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“Sean siempre capaces de sentir en lo mas hondo cualquier injusticia cometida
contra cualquiera en cualquier parte del mundo. Es la cualidad mas linda de un
revolucionario.”

Para todos aquellos que luchamos y sofilamos por la transformacion radical de la
sociedad, sin la explotacion del hombre por el hombre, por un sistema de salud
abierto para los desposeidos que cure el cuerpo y alma.

“La revolucion es algo que se lleva en el alma, no en la boca para vivir de ella”
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Resumen

El dafio al nervio trigémino se atribuye a una mala praxis en tratamientos
quirurgicos y tratamientos dentales, abriendo la posibilidad de ocasionar dolor
croénico neuropatico el cual surge como consecuencia directa de la lesion. Para
permitir un enfoque terapéutico integral, el dolor debe evaluarse desde tres
dimensiones principales: la dimensién sensorial, cognitiva y emocional o hedonica.

Esta investigacion plantea comprobar si existen alteraciones en la discriminacion
auditiva en una lesion nerviosa trigeminal. Se ha demostrado que la constriccion
del nervio mentoniano provoca cambios conductuales relacionados con la toma de
decisiones y el tiempo aumentado de respuesta en condiciones posteriores a una
lesion nerviosa. De esta manera al enfocarnos al estudio de las percepciones
auditivas se podra evaluar la influencia de este componente para corroborar que
las alteraciones sean por cognicion o por una falta de percepcion auditiva.

Nuestros resultados muestran que el estado posterior de dolor a la lesién nerviosa
no provoca alteraciones en la toma de decisiones en una tarea de relacion de
estimulos auditivos- puerto-recompensa en un paradigma de TWAFC.



Abstract

The hurt to the trigeminal nerve assumes to a bad practice in surgical treatments
and dental treatments, opening the possibility of causing chronic neuropathic pain
which arises as direct consequence of the injury. To allow a therapeutic integral
approach, the pain must be evaluated from three principal dimensions: the
sensory, cognitive and emotional or hedonic dimension.

This investigation considers verifying if alterations exist in the auditory
discrimination in a nervous injury trigeminal. There has been demonstrated that the
constriction of the mental nerve provokes behavioral changes related to the
capture of decisions and the time increased of response in conditions later to a
nervous injury. Hereby, on having focused in the study of the auditory perceptions
it will be possible evaluate the influence of this component, and this way
corroborate that the alterations are for cognition or for a lack of auditory perception.

Finally, the results show that the later condition of pain the nervous injury does not
provoke alterations in the capture of decisions in a task of relation of auditory
stimuli - port - reward in TWAFC's paradigm.
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1. Introduccién

La International Association for the Study of Pain (IASP) define el dolor como “una
experiencia sensorial y emocional desagradable, asociada a un dafo tisular real o
potencial o descrita en términos de tal dafio” (Arco, 2015). La definicion de la IASP
hace énfasis en el dolor producido por un dafio tisular (nociceptivo), no obstante,
existe una abertura para poder indagar en aquellos procesos del dolor en los que
no existe una asociacion con el dafio tisular(neuropatico) , las lesiones
neuroldgicas son ejemplo de procesos locales que desarrollan una sensacion de
lesion periférica.

El dolor neuropatico es una afeccion del dolor cronico y se define como un dolor
causado por una lesién o enfermedad del sistema somatosensorial (Tinastepe,
2013) el sistema somatosensorial permite la percepcién del tacto, presion, dolor,
temperatura, posicion, movimiento y vibracién (Arco, 2015).

El dolor abarca componentes sensoriales, cognitivos y afectivos, el componente
afectivo del dolor incluye sentimientos de molestia, tristeza, ansiedad y depresion
en respuesta a un estimulo nocivo. En particular, la depresion y el dolor comparten
un alto grado de comorbilidad, y un gran nimero de estudios han examinado la
estrecha relacion entre el dolor y la depresion', asi como cambios en la memoria y
déficits en el funcionamiento cognitivo (Tinastepe, 2013).

La prevalencia del dolor crénico neuropatico no es exacta, tan solo en Europa el
20% de la poblacion sufre de dolor crénico”, de ellos 7% a 8% sufren de dolor
predominantemente neuropatico, lo que equivale actualmente a 50 millones de
personas, con una incidencia anual de casi el 1% de la poblacién (L, 2017), de
ellos solo el 40 a 60% logran un adecuado alivio del dolor" mientras que en
Latinoamérica se observé que el 2% de la poblacion general sufre de dolor
neuropatico (DN), cifra muy probablemente subestimada (Colloca L,2017) . De
estos datos se estima que la incidencia es méas frecuente en mujeres (8% versus
5.7% en hombres) y en pacientes mayores de 50 afios (8.9% versus 5.6% en
menores de 49afios) (Colloca L, 2017).

Para permitir un enfoque terapéutico integral, todas las sensaciones, incluyendo el
dolor debe evaluarse desde tres dimensiones principales: la dimensién sensorial,



la dimensién cognitiva y la dimensién emocional o heddénica. (Colloca L, 2017).
Los modelos para estudiar dolor cronico neuropatico (DCN) son importantes para
descubrir procesos patologicos y para buscar objetivos dirigidos al control del NCP
orofacial. El uso de modelos de estudio busca reproducir las dimensiones del dolor
para la extrapolacion humana y la investigacion traslacional.

En el presente trabajo, se evaluaron si existen alteraciones en la percepcion
auditiva en presencia de dolor neuropatico cronico orofacial, inducido por una
lesion de constriccion cronica del nervio mentoniano en ratones c¢57/bl6,
demostrando experimentalmente la influencia del dolor neuropético cronico sobre
la discriminacion de dos alternativas auditivas, con el objetivo de descartar que el
componente auditivo es el que cambia cuando hay dolor crénico.



2. Marco Tedrico

A. Dolor

El dolor es, sin duda, el sintoma més temido por el hombre desde el comienzo de
la historia. Es considerado no s6lo como un sintoma inseparable del dafio o la
enfermedad, si no como un cuadro patolégico propio que como tal debe ser
tratado y estudiado. EIl dolor nociceptivo es un indicativo de un proceso patolégico
gue advierte dafo tisular real o potencial, por tanto, es el primer sintoma
necesario a tratar. Al hacerlo, protege al individuo de lesiones y asegura la
supervivencia de la especie. Por el contrario, la lesion directa del tejido nervioso
puede producir dolor neuropatico o neurolégico que dura meses o0 afios después
de que la lesioén se haya curado (Colloca L, 2017).

A.1 Anatomiay fisiologia

Los receptores nerviosos o nociceptores son receptores del dolor que responden a
estimulos fisicos, quimicos y/o mecanicos, estan constituidos por terminaciones
libres de fibras nerviosas localizadas en tejido cutaneo, en articulaciones, en
musculos y en las paredes de las visceras que captan los estimulos dolorosos y
los transforman en impulsos (Tinastepe, 2013).

Existen tres tipos de receptores para el dolor:

-Receptores en las terminaciones nerviosas libres: Asociados con fibras C. Son
receptores unimodales que sélo responden al dolor

-Mecanorreceptores de umbral elevado: responden a presiones lesivas en la piel.
-Receptores polimodales: responden indistintamente a estimulos nociceptivos,
mecanicos, térmicos y quimicos (Tinastepe, 2013).

A.2 Tipos de Fibras nerviosas

Una de las principales funciones que desarrollan los nocioceptores es diferenciar
los estimulos inofensivos de los lesivos, esta funcion la realizan ignorando los
estimulos de baja intensidad y codificando el estimulo lesivo dentro de un rango de
intensidades y trasmitiéndolo al sistema nervioso central. Histolégicamente son
terminaciones periféricas de las neuronas bipolares que tienen su soma en los



ganglios raquideos y cuyo axén centripeto penetra en el asta dorsal de la médula
espinal (Romera, 2000).

Las fibras nerviosas pueden clasificarse de acuerdo a su velocidad de conduccion
y tamanfo.

Fibras AB

Son fibras sensoriales con una cubierta de mielina gruesa, que aisla el axén de la
célula y normalmente promueve la conduccidn de sefales tactiles, presion,
propiocepcion y vibracidon (35-90 metros por segundo) (Fig.1).

Fibras Ao

Las fibras nerviosas sensoriales con una cubierta de mielina, que aisla el axén de
la célula y promueve la conduccion de sefiales de frio, presion y dolor (5-30
metros por segundo), que producen la experiencia aguda y aguda de dolor (Fig.1).

Fibras C

Fibras nerviosas sin mielinizar que responden al calor y a una gama de estimulos
dolorosos al producir una sensaciéon de ardor duradero debido a una velocidad de
conducciodn lenta (0,5-2 metros por segundo) (Fig.1) (Romera, 2000).
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Figura 1. Tipos de fibras presentes en la transmisién nerviosa del dolor. (James C. Ha,
2015).




A.3 Neurofisiologia del dolor

Los cambios bioquimicos que tienen lugar en la transmision y/o modulacion del
dolor, los podemos agrupar en tres niveles (Colloca L, 2017):

1. Periférico: mecanismo por el cual una serie de estimulos son capaces de excitar
los receptores periféricos. Los estimulos nociceptivos tienen en comin mantener
la integridad del cuerpo y desencadenar respuestas (somaticas o0 vegetativas)
asociadas a sensaciones dolorosas. Su principal funcion es diferenciar los
estimulos inocuos de los lesivos, esta funcion la realizan ignorando los estimulos
de baja intensidad y codificando el estimulo lesivo dentro de un rango de
intensidades y trasmitiéndolo al SNC (L, 2017).

2. Medular: mecanismos de transmision y modulacién en la asta posterior, tras el
proceso de activacion de los nociceptores periféricos; es en la médula donde se
modulan las respuestas nociceptivas a traves de las fibras Ad y C que terminan a
nivel superficial. El asta dorsal de la médula espinal permite el primer nivel de
integracion en el SNC y su modulacion por las interneuronas espinales, dirige la
informacion a través de las vias ascendentes y finalmente, permite la elaboracién
de respuestas reflejas, tanto vegetativas como motoras de la asta dorsal de la
médula (L, 2017).

3. Central: aquellos neurotransmisores y mecanismos implicados en la percepciéon
cerebral y medular del dolor, y los mecanismos inhibidores de dicha sensacion.

En la transmision encefélica se han descrito multiples sustancias relacionadas con
la transmision del dolor: la sustancia P, la colecistoquinina, la dinorfina, la
bradicinina, la neurotensina, las catecolaminas y el glutamato (Raja, 1984)

A.3.1 Activacion de los nociceptores

Aunque los nociceptores pueden activarse de manera directa, generalmente
requieren de diversos mediadores que ejercen una accion excitatoria o inhibitoria
de las terminaciones nerviosas aferentes, actuando sobre receptores especificos o
en los canales ionicos de la membrana. El resultado final es la modificacion de la



permeabilidad idnica y la génesis de impulsos nerviosos que viajan al SNC (Raja,
1984).

Ante esto los receptores cutaneos presentan un gradiente de sensibilidad: la zona
central es activada por todo tipo de estimulos, mientras que la parte periférica,
donde se encuentra la estimulacion nociceptiva, es activada por las fiboras Ad y
C." Es por eso que los nociceptores cutaneos se manifiestan por medio de dos
tipos de dolor: Uno instantaneo, como una picadura bien localizada con activacion
de las fibras A que son de conduccion rapida. Otro difuso y mal localizado, mas
tardio, por la activacion de las fibras C de conduccion lenta (Diaz, 2005).
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Figura 2. Mediadores quimicos, transmisores y otros factores implicados en la
activacion de nocioceptores de fibras nerviosas C. Sustancias que vienen de tejidos,
vasos sanguineos, células inmunes, y fibras nerviosas. (Dickeenson, 1996)

A.4 Clasificacion del dolor
El dolor se pude clasificar dependiendo de su duracion, patogenia, localizacion,
curso, intensidad, etc. (Doan, 2015).

1.4.1 SEGUN SU DURACION

Dolor agudo: Es un fenbmeno de corta duraciéon que generalmente se asocia a un
dafio tisular, se desarrolla con un curso temporal y desaparece con la resolucién y



cicatrizacion de la lesion causal. Suele estar claramente localizado y su intensidad
se relaciona con el estimulo que lo produce. Se acompafia de reflejos protectores,
como la retirada de la extremidad daflada o espasmos musculares y produce un
estado de excitacion y estrés que conlleva un incremento de la presion arterial
(Arco, 2015).

Dolor crénico: Es un dolor que persiste mas alla de la lesion que lo origind es
asociado a una afeccion croénica, tiene una duracion de mas de 3 o 6 meses.
Generalmente, el dolor crénico es un sintoma de una enfermedad persistente cuya
evolucion, continda o en brotes, conlleva la presencia de dolor aun en ausencia de
lesion periférica. El patron de evolucién, la intensidad y la etiologia son muy
variables (Arco, 2015).

A.4.2SEGUN SU ORIGEN

Dolor nociceptivo: Este tipo de dolor es el mas frecuente y se divide en somético y
visceral, el dolor nociceptivo es el causado por la activacion de los receptores del
dolor (nociceptores) en respuesta a un estimulo (lesion, inflamacién, infeccion,
enfermedad). Como ocurre con el dolor agudo, suele haber una relacion directa
entre su intensidad y la gravedad de la agresion.

Dolor neuropdético: Esta producido por estimulo directo del sistema nervioso
central o por lesidon de vias nerviosas periféricas. No se relaciona, por tanto, con la
estimulacion de las terminales sensitivas y suele acompafarse de disestesias y
parestesias. Es habitual que sea desproporcionado para el estimulo que lo
produce (hiperalgesia) y que aparezca sin que haya una causa identificable.
Aunque se debe a causas muy diferentes, presenta caracteristicas comunes a la
mayoria de los pacientes, como hormigueo, picazon, guemazon, opresion,
punzadas o descargas eléctricas (Arco, 2015).

Dolor psicogeno: Se debe a una causa psiquica (depresion, hipocondria) o bien
se trata de la intensificacion desproporcionada de un dolor organico que se debe a
factores psicolégicos. Interviene el ambiente psico-social que rodea al individuo.
Es tipica la necesidad de un aumento constante de las dosis de analgésicos con
escasa eficacia (Arco, 2015).

A.4.4 SEGUN SU LOCALIZACION

Dolor somético: Se produce por la estimulacion anormal de los nociceptores
somaticos superficiales o profundos (piel, musculoesquelético, vasos, etc.). Es un
dolor localizado, punzante y que se irradia siguiendo trayectos nerviosos.

Dolor visceral: Se debe a lesiones o disfunciones de los érganos internos, aunque
hay visceras que no duelen, como el higado o el pulmén. Es profundo, continuo y



mal localizado e irradia incluso a zonas alejadas del punto de origen. Suele
acompanfarse de sintomas vegetativos (nauseas, vomitos, sudoracion).

Dolor neuropatico: Por su parte el dolor neuropatico también puede dividirse con
base a su localizacion en el sistema nervioso, puede ser central o periférico
dependiendo de la localizacion de la enfermedad o lesion que lo origina (Arco,
2015) .

A.5 LAS VIAS DEL DOLOR: EL MECANISMO TALAMO- CORTICAL

La sensacion del dolor comprende tres componentes distintos: el discriminativo
sensorial, el cognitivo y el componente afectivo. Los elementos discriminativos
sensoriales estdn mediados principalmente por el complejo ventro-basal del
talamo y por la corteza somatosensorial, estas areas poseen neuronas
nociceptivas con caracteristicas similares a las de la médula espinal
(multirreceptoras y nocirreceptoras). EI componente afectivo de las sensaciones
dolorosas estd mediado por nudcleo taldmicos mediales y por zonas de la corteza
gue incluyen las regiones prefrontales y especialmente la corteza supra orbital.
Respecto al componente discriminativo-sensorial, una de las proyecciones mas
importantes es la que va desde los nucleos del talamo ventroposterior lateral
(VPL) y ventroposterior inferior (VPI) hasta las areas corticales S1 y S2, que a su
vez estan interconectadas con areas visuales, auditivas, de aprendizaje y
memoria; que es el componente cognitivo (Prince, 2000).

Es a nivel del tAlamo donde se produce el llamado segundo filtro para la
transmision de las sefales dolorosas. Si llega un estimulo considerado nocivo, con
una intensidad suficiente, el talamo lo dejara pasar y asi podra en alerta al
organismo; pero si el estimulo no tiene importancia requerida para ser transmitido,
sera bloqueado en esta zona (Arranz, 1999) . Las areas mas activas de la
transmision e integracién del dolor son:

Talamo ventral: Actla en los aspectos discriminativos del dolor.

Nucleos intralaminares y tdlamo medial. Realizan la conduccion de los estimulos
nociceptivos del comportamiento hacia el cerebro.

Nucleos dorsales: Asegura la integracion de los mensajes dolorosos.

La mayor parte de las vias del dolor terminan en el nucleo latero-ventral posterior.
Varias colaterales de estos axones ascendentes forman fasciculos
espinorreticulares que se dirigen a neuronas reticulares del bulbo, mesencéfalo y
diencéfalo. Desde alli se originan las vias descendentes moduladores del dolor:
sustancia gris periacueductal, nicleo magno del rafe y nucleus ceruleus (Pascal,
1988).



B. Los cambios anatomicos periféricos y centrales inducidos por lesion
nerviosa o neuropatia periférica.

Las regiones de la cabeza y el cuello son los sitios mas comunes del cuerpo
humano implicados en condiciones de dolor crénico. El dolor neuropético es una
condicion de dolor cronico y se refiere a todo el dolor iniciado o causado por una
lesidbn o disfuncién primaria o perturbacion transitoria en el sistema nervioso
central o periférico (SNC) (Tinastepe, 2013).

Se ha estimado que el 1-1.5% de la poblacion general esta afectada de dolor
neuropatico. Los dolores causados por la médula espinal, el tronco encefélico o el
dafio talamico / cortical es menos comun que el dolor periférico neuropatico (PNP)
(Woolf, 1999). Se ha informado del padecimiento de dolor neuropético central
(CNP) en el 28% de los pacientes con esclerosis multiple, el 75% de los pacientes
con siringomielia, el 60-70% de los pacientes con lesion de la médula espinal y el
8% de los pacientes con accidente cerebro vascular (Beniczky, 2005)

Ademas las condiciones de dolor neuropético en la region orofacial pueden ser
encontrados en clinicas dentales en afecciones como: la neuralgia del trigémino,
odontalgia atipica (dolor de diente fantasma), sindrome de ardor en la boca, las
neuropatias traumaticas, las neuralgias post-herpéticas y el sindrome de dolor
regional complejo. Por lo general, los dentistas intentan resolver el problema con
los tratamientos dentales tradicionales que pueden hacer que el paciente pierda
los dientes y que la mandibula se vea afectada (Benoliel, 2010).

La investigacién en el campo del dolor se ha centrado en comprender los cambios
plasticos en el sistema nervioso después de lesiones nerviosas, identificando
nuevos objetivos terapéuticos y facilitando la transferencia de conocimientos de
modelos animales a practica clinica. La patologia de los trastornos periféricos que
causan dolor neuropéatico afecta predominantemente a las pequeias fibras C no
mielinizadas y las fibras A mielinizadas (Finnerup, 2016). El dolor neuropético
periférico probablemente se volvera mas comun debido al envejecimiento de la
poblacion mundial, una mayor incidencia de la diabetes mellitus y las crecientes
tasas de cancer y las consecuencias de la quimioterapia, que afectan a todas las
fibras sensoriales (fibras AR, Ad y C). (L, 2017)

Estudios preclinicos en animales han demostrado que el dafio a todas las fibras
periféricas sensoriales altera la transduccion y la transmision debido a la funcién
alterada del canal ionico. Estas alteraciones afectan la actividad de la médula
espinal, lo que lleva a un exceso de excitacidon junto con una pérdida de inhibicion
(L, 2017).



Desde una vista anatomica, en las vias aferentes ascendentes, los componentes
sensoriales del dolor pasan por la via espinotalamica hacia las areas medial y
lateral ventrobasal, que luego se proyectan hacia la corteza somatosensorial,
permitiendo que se perciba la ubicacion y la intensidad del dolor. La médula
espinal también tiene proyecciones espinorreticulares y la via de la columna dorsal
hacia el nucleo cuneado y el ndcleo gracilis. Otras proyecciones limbicas se
retransmiten en el ndcleo parabraquial antes de entrar en contacto con el
hipotalamo y la amigdala, donde la funcion auténoma central, el miedo y la
ansiedad se alteran. Las vias eferentes descendentes de la amigdala y el
hipotalamo conducen el ndcleo gris periacueductal, el locus coeruleus, los ndcleos
A5 y A7 y la médula medial rostroventral. Estas areas del tallo cerebral luego se
proyectan a la médula espinal a través de la noradrenalina descendente (inhibicion
a través de a, adrenoceptores) y, en la neuropatia, hay una pérdida de este
control y un aumento de la excitacién descendente de la serotonina a través de los
receptores 5-HT 3. Se muestran los cambios inducidos por la neuropatia periférica
en las funciones periféricas y centrales (L, 2017) (Fig 3).
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periférica. (Colloca, 2017)




C. Los procesos cognitivos en el dolor crdnico.

El dolor cronico es una experiencia multidimensional, que incluye la dimension
sensitiva, cognitiva y afecta; incrementa la ansiedad, depresion y hay una
reduccion dramatica del estilo de vida de quien lo padece, también provoca
impedimentos cognitivos y conductuales (Mansour, 2014).

Ademas se generan cambios plasticos a nivel del sistema nervioso central;
encontrando una disminucion en la densidad de la materia gris del tAlamo, el cual
tiene conexiones nociceptivas importantes hacia la corteza (Apkarian, 2009). Se
ha demostrado que los nucleos del tAlamo intralaminar estan intimamente
relacionados con aprendizaje, memoria, discriminacion sensorial y toma de
decisiones. Y se ha visto que pacientes con presencia de dolor crénico en espalda
y sindrome de dolor crénico se ha encontrado una alteracion en la capacidad de
tomar elecciones correctamente (Apkarian, 2009).

Ademas, los pacientes que experimentan condiciones de dolor crénico presentan
tiempos de reaccion mas lentos en comparacion con los controles emparejados en
multiples pruebas cognitivas que sugieren déficits en la velocidad de
procesamiento de la informacion. El hallazgo mas interesante de esta
investigacion fue la aparicién de una disminucién significativa en la frecuencia de
las respuestas correctas, el aumento de los ensayos fallidos y una disminucion
general en la precisiéon de la eleccién (Higgins, 2015).

C.1 Procesamiento de latoma de decisiones

La toma de decisiones es el proceso de identificacion de un problema u
oportunidad, seleccionando una alternativa entre varias existentes, ademas, es
una actividad diligente clave en todo tipo de organizacion la diferencia reside en la
forma a la que se llega a diferentes decisiones (Schein, 1988). (Fig.4)

Una de las regiones cerebrales involucrada en la toma de decisiones es el talamo
inferior'cuyo ndcleo estan relacionados de la siguiente manera:

Nucleo Parafasicular (PF): Es parte de los nacleos del talamo intralaminar. Se ha
encontrado que esta involucrado en la adquisicion y rendimiento del aprendizaje
para la discriminacion sensorial. (Kato, 2011).


https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/cognitive-tests

Nucleo Central Lateral (CL): Forma parte de los nacleos del talamo intralaminar.
Lleva acabo la seleccién de respuestas en la toma de decisiones, participa en la
flexibilidad de comportamiento y cambio en el conjunto atencional de la respuesta
aprendida. (Kato, 2018) .

Nucleo Estriado Dorsal (DS): Es parte de los ganglios basales. Es la llave del
circuito de estos ganglios, ya que juega un papel importante en el proceso de
coordinaciéon de aprendizaje, contribuyendo a acciones motoras y flexibilidad de
comportamiento. Este nucleo estd relacionado con PF y CL ya que reciben
aferencias excitatorias glutamatérgicas de estos. (Alexander, 1990).

Los nudcleos encargados de procesas la informacion ante un estimulo sensorial
son PF y CL los cuales llevaran la informacion a el nucleo DS el cual planeara la
respuesta la cual se dirige a la corteza frontal y nacleos motores del tallo cerebral,
esta informacion sera codificada y expresada como una accion. (Kato, 2018).
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Figura 4. Circuito durante la toma de decisiones. DS Nucleo Estriado Dorsal. CL Nucleo Central
Lateral. PF Ndcleo Parafasicular. SNC Sustancia negra. (Kato 2018)

D. La via auditiva: niveles de integracion de la informacién

La via auditiva centra (VAC) comienza en las neuronas primarias del ganglio
espiral de Corti (GEC), que envian sus prolongaciones axénicas por medio del
nervio auditivo (NA) hacia los nacleos cocleares NC ubicados en la parte posterior-
inferior de la médula oblongada del tronco cerebral. De ahi, la informacion
preferentemente cruza la linea media para dirigirse hacia el complejo olivar
superior (COS) en la parte anterior-inferior de la protuberancia anular; éste es el
primer relevo que recibe informacion de ambos oidos (binaural) y, por lo tanto,
estd involucrado en la localizacién espacial del sonido. Posteriormente, otras fibras
alcanzan el lemnisco lateral (LL) y el coliculo inferior (Cl), de forma directa en una
ubicacion posterior en el mesencéfalo. La informacién auditiva continia su camino




hacia los nacleos geniculados mediales (NGM) en el talamo y, por altimo, arriba a
la corteza auditiva primaria (CA) en el I6bulo temporal. Ademas, se conoce la VAE,
gue fluye en sentido contrario a la VAC aferente. Se dispone de mayor cantidad de
informacion de la VAE que va del COS a la céclea (Hernandez-Zamora, 2014).

Via auditiva eferente

Aungue es mas conocida la VA ascendente (aferente), el oido también presenta
una via descendente (eferente), cuyas neuronas corren paralelas a la anterior.
Aun cuando se sabe poco de esta via, se considera que regula la funcion de la CA
con los centros auditivos inferiores y el érgano de Corti (Fig.5). Se considera esta
via como un control retroalimentador de los receptores auditivos. Las neuronas del
COS lateral contactan con las fibras aferentes en la regiéon de las células ciliadas
internas, mientras que los axones terminales del COS medial hacen sinapsis con
las células ciliadas externas. La funcién del sistema lateral es desconocida, pero
sus conexiones sugieren un efecto modulador directo axén-axon sobre las fibras
del NA, por lo que el sistema medial del COS suprime la actividad en las fibras del
NA indirectamente a través de un mecanismo que involucra a las células ciliadas
externas de tal forma que modulan su movimiento (Herndndez-Zamora, 2014).
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D.1 Segregacién del flujo auditivo

Los humanos y los animales son capaces de extraer grupos especificos de
elementos sonoros de un entorno de sonido complejo y reconstruirlos por periodos
en estimulos auditivos significativos. Este proceso de extraccion y organizacion
significativa del sonido se denomina andlisis de la escena auditiva (Bregman,
1990). Un componente clave que subyace al andlisis de la escena auditiva es la
formacion de flujos auditivos, la organizacion perceptiva de secuencias de sonido
en fuentes o flujos de sonido separados se denomina segregacion de flujo auditivo
(Noda, 2018).

D.1.1 Representacion de los sonidos durante las decisiones auditivas.

A través de experimentos conductuales se ha proporcionado evidencia
convincente que sugiere que muchas especies experimentan transmision auditiva
(Itatani, 2017) Los seres humanos y los animales son capaces de extraer grupos
especificos de elementos de sonido de un entorno de sonido complejo vy
reconstruirlos perceptivamente en estimulos auditivos significativos (Takahashi,
2018), incluso recientemente en roedores se ha mostrado que la porcion
posterior del cuerpo estriado recibe una combinacion, basado en estudios
previos del estriado dorsal (Kravitz,2010;Freeze BS,2013; Gangarossa G, 2013
junto con evidencia de plasticidad sinaptica en la via corticoestratial durante el
aprendizaje impulsado por recompensa (Reynolds,2001; Xlong Q,2015) se postuld
gue las neuronas del estriado posterior promoverian acciones de acuerdo con
asociaciones premiadas a estimulos acusticos (Lan, 2018)

El estriado dorsal vincula las sefiales neuronales desde la corteza cerebral hasta
los circuitos en los ganglios basales para mediar la seleccion de accién. Los
estudios electro fisioldgicos y de inactivacion han identificado dos regiones dentro
del cuerpo estriado dorsal que desempefan distintos papeles en la toma de
decisiones: el estriado dorso medial (DMS) involucrado en el comportamiento
flexible orientado a objetivos, y el cuerpo estriado dorso lateral (DLS) que media
acciones habituales (Yin, 2006; Deyan, 2011).

D.1.2 La percepcion auditivay la asociacion a tareas de TWAFC

Estudios en ratas y ratones que han evaluado las entradas en Circuitos estriatales
de neuronas corticales, talamicas y dopaminérgicas. Demuestran una
organizacion anatomica mas refinada del cuerpo estriado dorsal que a su vez
sugiere la existencia de una mayor especializacion funcional (Menegas, 2017,
McGeorge, 1989; Song, 2010. En particular, la porcién posterior del estriado del



roedor se ha identificado como un area que recibe entradas convergentes de la
corteza sensorial, sensorial tAlamo, y neuronas dopaminérgicas del cerebro medio
(Guo, 2018) (Fig.6).

Un estudio realizado por Lan Guo en 2018 trata de comprobar el papel del estriado
dorsal en las decisiones relacionadas con estimulos auditivos.

Sus mediciones se realizaron después de que los animales alcanzaron un alto
rendimiento en una tarea de discriminacion. Por lo tanto, los datos no
proporcionan evidencia del papel de los circuitos estriados posteriores durante el
aprendizaje (Guo, 2018). Un estudio reciente encontré que las sinapsis auditivas
cortico estriatales se fortalecieron a medida que las ratas aprendian a realizar una
tarea de discriminacion soélida (Xiong, 2015).

Los hallazgos sugieren gque los circuitos auditivos cortico estriados experimentan
cambios importantes en la fuerza sinaptica durante el aprendizaje de tareas de
asociacion de sonido-accion, pero no muestra tales cambios cuando una tarea
bien aprendida requiere un cambio rapido en las asociaciones entre sonidos y
acciones sin cambios en la recompensa. (Guo, 2018).

Concluyendo que después de establecer las asociaciones iniciales, los circuitos
estriatales posteriores transmiten informacion sensorial que se puede desviar
hacia abajo para dirigir diferentes respuestas al mismo estimulo sensorial.

La conclusion anterior es consistente con un modelo en el que las neuronas
estriatales posteriores codifican el valor de los estimulos sensoriales, de manera
gue las respuestas provocadas varian significativamente cuando un estimulo se
vuelve sinbnimo de recompensa (cuando se aprende la tarea por primera vez)
pero no cambian cuando el estimulo predice la misma recompensa bajo diferentes
contingencias de estimulo-accion. Esto recuerda la codificacién del valor de
accion observado en las neuronas del estriado anterior. La codificacion del valor
del estimulo por parte de las neuronas del estriado posterior daria lugar a una
representacion estable de las caracteristicas del sonido cuando la asociacion entre
estos estimulos y recompensas permanece constante, incluso cuando los
animales deben modificar su respuesta de comportamiento para obtener
recompensa (Guo, 2018).



Figura 6. Activacion de
distintas subregiones de la
configuracion dorsal.
Experimental. Estimulacién
optogenética en ratones
que se mueven libremente
de las neuronas de la via
directa de uno de los
cuatro sitios diferentes en
el estriado dorsal: estriado
anterior (izquierda o
derecha) y posterior
cuerpo estriado (izquierda
o derecha). (Lan Guo ,2018)

Anterior striatum

Posterior striatum

D.2 Evaluacién del comportamiento en la corriente auditiva

Un componente clave subyacente al analisis de la escena auditiva es la formacion
de flujos auditivos, o la agrupacion perceptual de sonidos con una entidad
coherente. Un ejemplo simple de dicha integracion o segregacién perceptual
auditiva es una secuencia de sonido que consiste en tonos alternados, como la
secuencia de tonos ABA (ABA-ABA- ...), donde A y B indican tonos de diferentes
frecuencias y el guion representa un espacio silencioso (Noorden, 1975 ).Esta
secuencia induce diferentes flujos auditivos dependiendo de la diferencia de
frecuencia (AF) entre A y B, y el intervalo de inter-tono (ITI) entre tonos sucesivos
(Noda, 2018).

La acumulacién de evidencia indica que las ratas pueden discriminar entre
entidades acusticas, como la amplitud o la modulacién de frecuencia. Se ha
informado que las ratas detectan secuencias de tonos con diferentes 6rdenes de
componentes de tono y con diferentes componentes de sonido (DM de la Mora,
2013; E. Mondragon, 2019; Murphy, 2008; RA Murphy 2008).
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D.3Larelacion del componente auditivo con el dolor cronico

El dolor cronico puede distorsionar las experiencias perceptivas en muchos
aspectos diferentes modalidades sensoriales (Nielsen y Henriksson, 2007),
incluyendo la audicion. Quizas el ejemplo mas destacado de este tipo de cambio
es la hiperacusia, que se puede describir como una capacidad inusualmente
reducida para tolerar sonidos a intensidades ordinarias (de Klaver et al, 2007).

En primer lugar, la "sensibilizacién central" parece ser una caracteristica comun
entre muchas condiciones de dolor crénico. Este fendmeno puede desarrollarse
después de una lesion tisular o nerviosa, que sirve para mantener y aumentar la
neurotransmision nociceptiva. Es probable que esta sensibilizacién se propague
desde el nociocepcion periférica y espinal. Esto da lugar a la nocion de que los
sitios dentro del tronco encefalico y talamo, donde multiples vias sensoriales
convergen - se sensibilizan en el dolor crénico y son esenciales en la génesis de
multiples formas de hiperacusia (Suhnan, 2017).

En segundo lugar, la actividad noradrenérgica del sistema nervioso central se
puede alterar en el dolor crénico, de modo que el efecto analgésico endogeno de
la noradrenalina se reemplaza por un efecto opuesto de facilitacion del dolor.

Dada la densa inervacion noradrenérgica en todo el centro sistema nervioso -
incluyendo areas asociadas con el procesamiento auditivo y enlaces entre el locus
coeruleus y el talamo, un cambio hacia la excitacion del locus coeruleus puede
tener considerables repercusiones no solo en el dolor sino también en la
modulacion auditiva. Ademas, debido a su papel en la excitacion emocional y la
atencion, el locus coeruleus cronicamente activo podria perpetuar la depresion o
estados de animo ansiosos en pacientes con dolor crénico, y pueden amplificarse
reacciones emocionales aversivas y malestar al sonar a través de sus conexiones
con regiones limbicas como la amigdala (Suhnan, 2017).



Antecedentes

En la introducciéon de esta tesis se menciona al dolor como “una experiencia
sensorial y emocional desagradable, asociada a un dafio tisular real o potencial o
descrita en términos de tal dafio” (Arco, 2015). Pero el dolor abarca componentes
mas alla de una experiencia sensorial, tenemos componentes sensoriales,
cognitivos y afectivos (Tinastepe, 2013). Colloca en su articulo <<Neuropathic
pain>> publicado en el 2017, nos sugiere un enfoque terapéutico integral, para
estudiar el dolor en todas sus dimensiones, debe evaluarse desde tres
dimensiones principales: la dimension sensorial, la dimensiéon cognitiva y la
dimensién emocional o hedoénica. (Colloca L, 2017). Con el fin de perfeccionar los
modelos de estudios del dolor cronico dirigidos al control del NCP orofacial.
Colloca en el 2017 indicaba que 50 millones de personas en Europa padecian de
dolor crénico, con una incidencia de casi el 1% de la poblacion anual (Colloca,
2017); siendo las regiones de la cabeza y cuello los sitios mas comunes del
cuerpo implicados en condiciones de dolor crénico, iniciado o causado por una
perturbacion transitoria o lesion directa en el sistema nervioso central o periférico
(Tinastepe, 2013); en la clinica dental se presentan afecciones relacionadas con
esta patologia como lo son :la neuralgia del trigémino, odontalgia atipica (dolor de
diente fantasma), sindrome de ardor en la boca, las neuropatias traumaticas, las
neuralgias post-herpéticas y el sindrome de dolor regional complejo (Benoliel,
2010).

Abonando al estudio del dolor existen estudios que proponen un nuevo
componente dentro de las afectaciones que pueden existir dentro del dolor
cronico, el cual estd intimamente relacionado como consecuencia de lesiones
nerviosas, el dolor cronico puede distorsionar experiencias perceptuales en
diferentes modalidades sensoriales, incluyendo la audicion (Suhnan, 2017). El
factor cognitivo es otro de los dafios que causa el dolor cronico, Higgins en el 2015
publico un estudio donde postula que los pacientes con dolor crénico presentan
tiempos de reaccion mas lentos en comparacion con los controles emparejados en
multiples pruebas cognitivas que sugieren déficits en la velocidad de
procesamiento de la informacion. El hallazgo mas interesante de esta
investigacién fue la aparicion de una disminucion significativa en la frecuencia de
las respuestas correctas, el aumento de los ensayos fallidos y una disminucion
general en la precisiéon de la eleccién (Higgins, 2015).



Con frecuencia en roedores (ratas y ratones) se utiliza una relacion entre
estimulos y tareas conductuales, para explorar los componentes cognitivos en
procesos de dolor posterior a lesiones nerviosa. En el 2018 en la UNAM se publica
una tesis que relaciona componentes auditivos y conductuales para evaluar la
toma de decisiones ante estimulos auditivos sorpresivos (Perrusquia, 2018). Se
hace indispensable evaluar lo postulado por Suhnan en el 2017 (Suhnan., 2017),
ya que si existiera una alteracion en la percepcion auditiva esta influiria en los
resultados cognitivos en estudios que utilicen una relacién de estimulos auditivos y
tareas conductuales.

Existen experimentos conductuales que han proporcionado evidencia convincente
de que muchas especies experimentan transmisioén auditiva. Los seres humanos y
los animales son capaces de extraer grupos especificos de elementos de sonido
de un entorno de sonido complejo y reconstruirlos perceptivamente en estimulos
auditivos significativos (Noda, 2018)

Esta tesis profundiza en el componente auditivo dentro de la evaluacion del dolor,
ya que los componentes sensoriales juegan un papel de alta importancia dentro de
los estudios de evaluacion del dolor en un sentido integral, basandonos en un
modelo de dolor crénico producido por una lesion en el nervio mentoniano y en
una tarea conductual donde se relaciona el estimulo mediante frecuencias
auditivas.

2. Planteamiento del problema

Un estudio de Guo en el 2018 muestra la capacidad de los ratones para relacionar
componentes auditivos con tareas de aprendizaje, asociando la relacion sonido-
accion en condiciones de salud, pero no se ha establecido la influencia de un
proceso de dolor posterior a la lesion nerviosa en un componente de percepcion
auditiva en tareas de dos alternativas y de esta manera corroborar si la
disminucién del rendimiento en un modelo de NCP en una tarea cognitiva es
debido a problemas de aprendizaje y/o adaptacion o a una falla en la percepcion
de los estimulos auditivos. . Por tal motivo se requiere evaluar si el procesamiento
auditivo se ve afectado cuando hay lesion trigeminal, con el objetivo de utilizar
este estimulo sensorial como pista de respuestas cognitivas complejas.



2.1 Justificacién

En reiteradas ocasiones el dafio al nervio trigémino se atribuye a una mala praxis
en tratamientos quirdrgicos y tratamientos dentales, abriendo la posibilidad
de ocasionar dolor cronico neuropatico el cual surge como consecuencia directa
de una lesion, enfermedades que afecta el sistema somatosensorial, por
traumatismos locales o trastornos sistémicos , como la diabetes , que afectan las
estructuras a lo largo del eje neural desde el sistema nervioso central hasta las
estructuras periféricas. La prevalencia del dolor crénico neuropatico no es exacta,
tan solo en Europa el 20% de la poblacion sufre de dolor crénico, de ellos 7% a
8% sufren de dolor predominantemente neuropatico, lo que equivale actualmente
a 50 millones de personas, de ahi la importancia de su estudio.

La presencia de dolor persistente en un individuo no se limita a su sintomatologia,

también involucra alteraciones emocionales y cognitivas que, al verse reflejadas
en la conducta, afectan las actividades cotidianas de quien lo presenta, con la
capacidad incluso de imposibilitarlas; para lograr un enfoque terapéutico efectivo
debe evaluarse el dolor neuropatico crénico en tres dimensiones principales; la
dimension sensorial, la dimension cognitiva y la dimension emocional o hedonica.

La investigacion busca abonar a los estudios cognitivos en presencia de lesiones
nerviosas trigeminales, especificamente en el estudio de procesos del aprendizaje
el cual se ve afectado en el proceso patolégico del dolor crénico neuropético cuya
alteracion supone una falla en la capacidad por parte del sujeto para adaptarse a
las exigencias que su entorno le demanda, nuestra investigacion plantea descartar
el componente auditivo en pruebas conductuales utilizando diferentes frecuencias
en modelos de ratdn con lesiones nerviosas. De esta manera al enfocarnos al
estudio de las percepciones se podra evaluar la influencia de este componente
para corroborar que las alteraciones sean por cognicion o por una falta de
percepcion auditiva, o sea sensorial. Coadyuvando al estudio integral de esta
patologia en miras de tener una vision mas amplia de sus afecciones que a su vez
ayuden a buscar tratamientos mas efectivos
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4. Hipotesis

La lesion nerviosa mentoniana desemboca un proceso de dolor crénico orofacial,
el cual no altera la percepciéon auditiva, ya que no existen convergencias
anatomicas dentro de la via auditiva y las alteraciones de dolor crénico.

5. Objetivos General
Comprobar si existen alteraciones en la discriminacién auditiva en un caso de
lesion nerviosa en animales murinos de la cepa C57/BL6

Especificos

-Determinar las mejores frecuencias de los tonos para la discriminacion auditiva de
los ratones.

- Analizar la conducta en una tarea de eleccion forzada de dos alternativas ante
estimulos auditivos.

- Analizar la conducta en una tarea de eleccion forzada de dos alternativas en
ratones con cirugia aparente y cirugia de constriccién del nervio mentoniano.

-Evaluar el comportamiento de ratones con cirugia de constriccion del nervio
mentoniano en una tarea conductual de generalizacion de tonos.

6. Material y métodos.

Este estudio se realizo de acuerdo con el comité de ética de la FES Iztacala
(Oficio: E/FESI/042015/10143). Se utilizaron seis ratones de la cepa C57/BL6, con
4 0 5 semanas de edad, con un peso inicial de 15-25 g, con libre acceso al
alimento, pero con privacion del agua durante los dias que se desarrollaban los
experimentos, se mantuvo un monitoreo diario para mantener el peso corporal de
los animales al 90%.

Aparato

Se llevé a cabo experimentos conductuales, por lo cual se elabor6 una caja
operante (30 cm largo x 20.5 cm ancho x 19.7 cm alto) esta caja esta compuesta
por tres puertos, dos donde el raton lleva acabo la respuesta ante el estimulo
auditivo y uno mas donde recibe la recompensa. Los orificios de respuesta
contienen una luz led y un buzzer por cada puerto y el puerto de recompensa esta
constituido por un contenedor de 4cm de diametro y un sipper que libera sacarosa



al 5% a través de un sistema de valvulas sincronizado con el software matematico
MATLAB.

Tarea de asociacién puerto-recompensa

Se desarroll6 una tarea de asociacion, en la que los ratones tendran que
desarrollar una relacion entre el estimulo auditivo y puerto de respuesta, esto se
logré en una caja de Skinner, que contiene tres sensores infrarrojos, los sensores
detectan la introduccion de la nariz del raton en el puerto de respuesta, lo cual
desencadena la liberacion de la recompensa (sacarosa al 5%). Esta tarea de
condicionamiento se desarrollo las primeras 3 semanas, y el ratén fue entrenado
diariamente durante 15 minutos.

Tarea de generalizacion de tonos

Posterior a la primera tarea de asociacion, se llevo a cabo una tarea de
generalizacion de tonos, con el fin de encontrar las frecuencias con mayor indice
de percepcion en los ratones. En esta tarea solo un puerto estaba disponible, con
la finalidad de crear una mejor asociacion del puerto de recompensa con los tonos
liberados. Para los estimulos utilizaremos seis diferentes frecuencias, las tres
primeras aguas y las tres ultimas graves. (50, 80, 110, 140, 170, 200 KHZ) estas
frecuencias seran liberadas en bloques de 10 ensayos a los que el raton tendra
gue responder para que sea liberada otra frecuencia al azar, para posteriormente
recibir la recompensa y volver al inicio de la tarea.

Constricciéon créonica del nervio mentoniano

La cirugia mediante la cual se logré la constriccion del nervio mentoniano se
realizd bajo los efectos anestésicos de la ketamina (1.8 ml) con xilocina (0.59 ml)
en 10 ml de solucion salina, en una proporcién al peso del ratén 0.1ml/10 g de
peso.

Previo a la cirugia los instrumentos quirargicos fueron esterilizados, una vez
iniciada la cirugia en ambos procedimientos quirdrgicos, se implementé una



diseccion unilateral en la piel por encima del borde de la mandibula, entre el
primer molar y el incisivo, y frente a la insercion del musculo masetero para
exponer el nervio mental. Una vez localizado, su constriccion se logrard mediante
una ligadura realizada con suturas catgut 4-0.

@
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Figura 8. Esquema de la cirugia de constriccion del nervio mentoniano. Mental
nerve injury induces novelty seeking behaviour leading to increasing ethanol
intake in Wistar rats, Pérez-Martinez, 2018

Tarea de eleccion forzada de dos alternativas

Al alcanzar un indice de respuesta del 70% de la tarea anterior se seleccionaran
dos grupos, el grupo control y experimental, el primero de estos sera sometido a
una cirugia sham y el dltimo se realizara una cirugia para la construccion del
nervio mentoniano.

La tarea contara con dos puertos disponibles, los cuales estaran asociados a las
dos mejores frecuencias en el experimento de generalizacion de tonos (80 y 170
KHZ) (Fig. 9). La frecuencia de 80 KHz, correspondiente al tono agudo, estuvo
relacionado al puerto izquierdo, mientras que la frecuencia de 170 KHz,
correspondiente al todo grave, estuvo relacionado al puerto derecho, El estimulo
auditivo sera liberado al inicio de la tarea, el raton tendra que introducir la nariz en
el puerto correcto para la liberacion de la recompensa, en caso de que el ratén
fallara, el estimulo se vuelve a mandar nuevamente.



7. Resultados

En primera instancia se llevé a cabo una tarea de generalizacion de tonos con un
grupo de ratones que no presentaban cirugia de ningun tipo, con la intencion de
encontrar los tonos con mayor percepcion en los roedores, se generaba un
estimulo auditivo a través de bocinas dentro de una caja de Skinner, conectada a
un software de computadora (MATLAB) el cual expresaba seis tonos a diferentes
frecuencias, tres agudos y tres graves (50, 80, 110, 140, 170, 200 KHZ)(ver
metodologia para mayor detalle metodolégico).
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Figura 9. Generalizacion de tonos.

Figura 9 A: Tiempo promedio de respuesta a cada tono. Eje X: Se presenta de izquierda a derecha los tonos; los tres primeros agudos y los
ultimos tres graves: tono 1, color gris (50 KHZ), tono 2 ,color verde(80KHZ), tono 3, color amarillo(110 KHZ), tono 4, color azul fuerte (140, KHZ),
tono 5, azul agua(170 KHZ), tono 6, violeta(200 KHZ). Eje x: Se presenta un promedio de tiempo donde se evoca también el mayor nimero de
ensayos realizados, es decir, las frecuencias con mayor nimero responden a un mayor nimero de ensayos realizados. Panel derecho: se
mantienen los colores de los tonos; Figura 9 B: Tiempo de respuesta ante cada tono en un lapso de 10 segundos. Eje de las y: Un ensayo o
evento ocurrido, cada punto rojo equivale a una respuesta, los puntos de colores a los tonos emitidos. Eje de las x: Tiempo en segundos de la
respuesta por cada ensayo. Con respecto al tiempo de respuesta de cada todo observamos que una parte de los sectores del grupo de ratones
convergen sus respuestas alrededor de 2 segundos posteriores a la emisidn de los tonos teniendo una maxima de respuestas de 9 segundos.

La serie de tonos se presentd en grupos de 10 ensayos emitido al azar, se tomé
en cuenta el tiempo en que el ratén respondio al estimulo posterior a la emision
del tono. Lo que observamos fue que existe una mayor respuesta a la frecuencia 2
en la parte de los tonos agudos y de la frecuencia 4 en la parte de los tonos




graves, ademas no se observa una preferencia marcada sobre un tono, por lo que
podemos afirmar que los roedores, en un primer momento, son capaces de
relacionar una tarea de asociacion con frecuencias agudas y graves, con una
mayor eficacia entre las frecuencias 80 y 170 KHZ. (Fig. 9.).

Con respecto al tiempo de respuesta de cada tono observamos que una parte de
los sectores del grupo de ratones convergen sus respuestas alrededor de 2
segundos posteriores a la emision de los tonos teniendo una maxima de
respuestas de 9 segundos, respuestas que corresponden a las frecuencias
cuatro, cinco y dos, por lo cual elegimoslos tonos cinco y dos (80,170 KHZ), como
frecuencias para la siguiente tarea. Se tomé el tono cinco y no el cuatro debido a
la cercania que existe entre estas dos frecuencias, y no signifique un tono con una
frecuencia de minima diferencia para el grupo de ratones (Fig. 9)

La siguiente tarea para evaluar fue “Eleccion forzada de dos alternativas”
(TWAFC), tuvimosla misma caja de condicionamiento con las frecuencias que
tuvieron un mayor namero de respuestas debido a la velocidad que los ratones
respondian a ellas, un grupo de ratones tendra que relacionar el tono agudo (80
KHz) con el puerto izquierdo, y el tono grave (170 KHz) con el puerto derecho (ver
el apartado de material y métodos para mayor detalle.) Esta tarea se llevé acabo
previo a la cirugia mentoniana y sham, para de visibilizar la asociacién de los
estimulos auditivos con el adentramiento de la nariz en el puerto infrarrojo.

Nos planteamos si los ratones pudieran encontrar una asociacion entre un puerto
y un estimulo auditivo especifico, los resultados nos indican que el grupo de
ratones pudo alcanzar un lapso de 70% de respuestas correctas en un periodo de
20 dias (R4, R3), teniendo variacion de conducta en uno de los ratones (R1), pero
gue logra realizar la tarea en los ultimos 3 dias a la tarea. (Fig. 10.) Por lo que los
resultados nos indican que el grupo de ratones puede distinguir entre estimulos
auditivos especificos y a partir de ellos realizar una tarea de discriminacion.
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Figura 10.Fraccidn de respuestas correctas a la tarea de discriminacion. Eje Y: Porcentaje de respuestas
correctas. Eje X: Sesiones de ensayos.

Observamos que el grupo de ratones tienen una respuesta a los estimulos
auditivitos en un lapso de un segundo, como respuestas mas veloces, y en
contraste una respuesta tardia de 8 segundos aproximadamente. (Fig.11) Lo que
nos indica que los ratones son capaces de discernir rapidamente entre dos
opciones auditivas.

Una vez que observamos que el grupo de ratones anterior a la cirugia, era capaz
de crear una relacion de los estimulos auditivos con la tarea designada, se
realizaron dos cirugias, una cirugia mentoniana (R1 y R4) y sham/aparente (R3)
(ver a mas detalle material y métodos), una vez realizadas la cirugia se dej6
reposar al grupo de ratones durante una semana para que existiera una mejora en
el dolor agudo que causo la cirugia.
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Figura 11. Tiempo de respuesta ante cada frecuencia en una tarea de TWAFC, parte superior ratén R4,
parte inferior ratén R3. Eje de las y: Ensayo o evento ocurrido, cada punto rojo equivale a una
respuesta, los puntos de color negro a la frecuencia 2 y rojo a la frecuencia 5 emitidos. Eje de las x:
Tiempo en segundos de la respuesta por cada ensayo.

En un primer momento se realizo la misma tarea TWAFC con el fin de encontrar si
existian alteraciones en los modelos Cx en el mentoniano con presciencia de dolor
cronico a comparaciéon del modelo que tuvo una cirugia aparente y que no
presentaria dolor cronico.




Fraccion Respuestas Correctas Post Cx
100%

80%

70%
50%
40%
30%
20
10%

0%

1 2 3 4 5 & 7

Sesion

3
E

Parcentaje FRC

EL

e

MR4Cx ®WR1Cx ®mMR3Sham

1. Figura 12 A: Fraccidén de respuestas correctas post cirugia. En el eje de las Y tenemos el porcentaje
de fracciones respuestas y en el eje de las X las sesiones, se compara la FRC entre cada raton.
2. Figura 12 B: Comparacion individual de la FRC pre y post CX

Comparaciondela FRC

R3 Sham R4 Cx

S0%

80%

70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

R1Cx

X

e

.

W AnteriorCX  m Posterior Cx




Podemos observar que no existe una predisposicion de respuestas marcada de un
estado de salud al del modelo de lesion trigeminal, en el porcentaje de respuestas
correctas en seis de las siete sesiones, con la excepcién de la sesién cuatro,
donde uno de los ratones con cirugia del nervio mentoniano tuvo una fraccion de
respuestas correctas alrededor del 90%, con lo que podemos deducir que no
existe una disminucion en la capacidad de relacionar los tonos en una tarea de
discriminacion (Fig.12)
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Figura 13. Tiempo de respuesta ante los estimulos auditivos en una tarea de generalizacion de tonos
posterior a la cirugia en los roedores. Fig. 13. A 4 (CX) Fig.13.B. R3 (sham). Eje de las y: Un ensayo o
evento ocurrido, cada punto rojo equivale a una respuesta, los puntos de colores a los tonos emitidos.
Eje de las x: Tiempo en segundos de la respuesta por cada ensayo.




Para corroborar la influencia de la cirugia en cada ratén, se hizo una comparacion
en cada raton, para determinar su fraccion de respuestas correctas antes de la
cirugia y posterior a la cirugia, los resultados nos muestran un incremento a la
FRC, existiendo una posibilidad a una mejor adaptacion a la tarea de
discriminacion. (Fig.12)
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Figura 14. Tiempo promedio de respuesta a cada tono post cirugia. Fig. 14 A R4 (Cx). Fig. 14 B: R3
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Otra evidencia que nos sugiere que existe alteraciones en la percepcién auditiva,
es el tiempo de respuesta del grupo de ratones ante el estimulo auditivo, en una
tarea de TWAFC, el cual se mantiene en una respuesta minima de 1 segundo, y

una maxima de 8 segundos (Fig.13), corroborando que no existe alteracion
auditiva ni en la asociacion de la tarea posterior a una lesion trigeminal.
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Figura 15. Tiempo de respuesta ante cada tono en una tarea de TWAFC post cirugia. Parte
superior raton R4 (CX), parte inferior ratén R3(sham). Eje de las y: Ensayo o evento ocurrido, cada
punto rojo equivale a una respuesta, los puntos de color negro el tono 2 y rojo al tono 5 emitidos.
Eje de las x: Tiempo en segundos de la respuesta por cada ensayo.




Nos cuestionamos si la persistencia de los estimulos auditivos persistia solo en las
dos mejores frecuencias o existia alteracion en alguna frecuencia tras la lesién
trigeminal. Asi es como la siguiente tarea conductual fue una generalizacion de
tonos que se habia realizado con anterioridad, para descartar la alteracion de la
percepcion auditiva en diferentes frecuencias.

Los resultados nos proporcionan los datos donde se puede visibilizar que no existe
una diferencia significativa entre el grupo Cx y Sham entre la respuesta a los seis
estimulos, existiendo una mayor respuesta en los tonos agudos como se presento
previo a la cirugia. (Fig.14)

Para corroborar estos datos donde se puede visibilizar que la respuestasigue
siendo parecida a la del inicio del experimento, se obtuvieron datos sobre el
tiempo de respuesta en cada ensayo, teniendo como respuesta mas rapida ante
los estimulos se mantiene en un lapso de 1 segundo a 2 segundo, descendiendo
gradualmente hasta encontrar respuestas de 4.5 a 5 segundos(Fig.15) ,
reafirmando que no existe una alteracion en la percepcion de los tonos en una
tarea de generalizacidn de 6 tipos diferentes de frecuencia.
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Figura 16. Comparacion de las fracciones de respuestas correctas entre un par de ratones del
primer grupo y un par de ratones del segundo grupo




Durante el experimento se presentaron variables en la conducta de los roedores,
en una primera instancia se tuvo un grupo y se necesitaba un segundo para tener
datos mas amplios sobre la percepcion auditiva y su relacibn con tareas
conductuales. Al comparar los dos grupos percibimos que el primer grupo de
ratones tuvo una mejor adaptacion a la tarea de TAFC a partir de la sesién 19
iniciada la tarea, donde ya hubo una diferencia significativa de ambos grupos, el
primer grupo tenia una fraccion de respuestas correctas arriba del 60% vy el
segundo grupo se mantenia en un tono de respuestas de 50% (Fig. 16). Por lo que
existe una variedad en la tarea conductual, pero sigue existiendo una percepcion
correcta en los tonos.



8. Discusién

Partamos del enfoque que se le da al dolor en esta tesis, abarcando componentes
mas all4 de una experiencia sensorial, existen también componentes sensoriales,
cognitivos y afectivos (Tinastepe, 2013). La relevancia de este enfoque
multidisciplinario radica en que el dolor se pueda entender en otros terrenos que
afecten la vida diaria del paciente, tal es el caso de un estudio publicado por
Suhnan en el 2017 donde sugiere que el proceso de dolor crénico puede
distorsionar experiencias perceptuales en diferentes modalidades sensoriales,
incluyendo la audicién (Suhnan, 2017), otros estudios, como el de Higgins en el
2015 exponen que la neuropatia diabética. Ademas, los pacientes que
experimentan condiciones de dolor crénico presentan tiempos de reaccibn mas
lentos en comparacién con los controles emparejados en multiples pruebas
cognitivas que sugieren déficits en la velocidad de procesamiento de la
informacion (Higgins, 2015).

Esta tesis profundizo en el componente auditivo dentro de la evaluacion del dolor,
ya que los componentes sensoriales juegan un papel de alta importancia dentro de
los estudios de evaluacion del dolor en un sentido integral. La intencion de
estudiar este componente surge por lo postulado por Suhnan sobre la afectacion
al componente auditivo y porque con frecuencia se utiliza una relacion entre
estimulos y tareas conductuales, para explorar los componentes cognitivos en
procesos de dolor posterior a lesiones nerviosa. En el 2018 en la UNAM se publica
una tesis que relaciona componentes auditivos y conductuales para evaluar la
toma de decisiones ante estimulos auditivos sorpresivos (Perrusquia, 2018).

En un primer momento para rectificar si los ratones eran capases de lograr una
relacion entre una frecuencia auditiva y una tarea cognitiva, se propuso una tarea
de generalizacion de tonos con seis frecuencias para evaluar la capacidad de
percepcion auditiva de los ratones, ademas en una segunda intencion determinar
el tipo de frecuencias era a la que respondia mas y en menor tiempo los roedores.
Nuestros resultados indican que los ratones son capaces de percibir las seis
frecuencias emitidas, existe una mayor respuesta en las frecuencias 2 en la parte
de los tonos agudos y de la frecuencia 4 en la parte de los tonos graves, en las
graficas no se observa una preferencia marcada de un tono sobre otro, por lo que
podemos afirmar de que los roedores, en un primer momento, son capaces de
relacionar una tarea de asociacion con frecuencias agudas y graves, con una
mayor eficacia entre las frecuencias 80 y 170 KHZ. (Fig. 9.). Nuestra grafica en la
figura 9 B podemos observar que el grupo de ratones convergen sus respuestas
alrededor de 2 segundos posteriores a la emision de los tonos teniendo una
maxima de respuestas de 9 segundos, respuestas que corresponden a las
frecuencias cuatro, (80,170 KHZ), evidenciando que existe una respuesta mas
rapida y con eficacia de estimulos en estas frecuencias, y como consecuencia se
eligieron para la siguiente tarea.
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Como consecuencia de nuestros resultados nos planteamos verificar si podian
utilizarse estas frecuencias para realizar una tarea de eleccion, se ha mencionado
en estudios como el de Guo en el 2018 una capacidad de los ratones para
relacionar componentes auditivos con tareas de aprendizaje, asociando la relacion
sonido-accion en condiciones de salud. Esta tesis esta basada en un modelo
posterior a la lesibn mentoniana y en una tarea conductual donde se relaciona el
estimulo sorpresivo mediante frecuencias auditivas. Es por eso por lo que esta
tesis relaciona una tarea especifica conductual de toma de decisiones, anterior y
posterior a una lesion del nervio con la percepcion auditiva y la eleccién de dos
alternativas. Nuestros primeros resultados de la tarea de dos alternativas,
muestran una adaptacion de los ratones en relacionar las frecuencias auditivas
seleccionadas con una tarea especifica de eleccion, los roedores lograron obtener
un porcentaje por arriba del %70 en la fraccion de respuestas correctas (Fig. 10), y
un tiempo de respuesta que va de 1.5 segundos a 8 segundos (Fig.11), es decir,
los ratones en un estado normal son capaces de distinguir entre tonos y a partir de
eso tomar decisiones.

Al determinar que los ratones en condiciones de salud son capaces de realizar
tareas cognitivas relacionadas en estimulos auditivos, nos determinamos en
encontrar si existia alguna alteracion posterior a la lesibn mentoniana, nuestros
resultados indican una respuesta similar e incluso mas alta en cuanto a las
respuestas correctas en la tarea de eleccién de dos tonos, alcanzando incluso un
porcentaje arriba del %80 de fraccion de respuestas correctas (Fig. 12.A)
podemos sugerir que existe este aumento debido al tiempo de exposicion a la
tarea conductual y que el roedor aun posee la capacidad de escuchar el estimulo
auditivo, ya que no existen alteraciones en la velocidad de respuesta ante los
tonos, lo cual se sigue manteniendo en un lapso de respuesta que se encuentra
en 1.5 como minimo o 9 segundos como respuesta maxima (Fig.13)

Basados en la hipotesis de Suhnan en el 2017 que nos sugiere que existen
alteraciones sensoriales en modelos de lesiones nerviosas, nos esboz6 una
pregunta que dio hincapié al siguiente experimento, dicha pregunta fue: ¢ existira
alteracion en alguna de las seis frecuencias utilizadas en el primer experimento
conductual?

Tomamos el primer experimento conductual realizado y nos mostré que no existen
alteraciones en el tiempo de respuesta ante las seis frecuencias, antes y después
de la cirugia, ademas de que no existen una percepcion marcada de un tono sobre



otro posterior a las lesiones nerviosas, por lo que de este modo se evidencia que
el componente auditivo no es afectado en un modelo de dolor posterior a la lesién
nerviosa trigeminal.

9. Conclusiones.

El estado posterior de dolor a la lesidon nerviosa no provoca alteraciones en la
toma de decisiones en una tarea de relacion de estimulos auditivos- puerto-
recompensa, ademas de que no existen alteraciones en el tiempo de respuesta a
las frecuecuencias utilizadas (80 y 170 KHZ).

La presencia de una lesion trigeminal no afecta a la percepcion de diferentes
frecuencias, asi como el tiempo de reaccion ante las tareas conductuales
asociadas a estimulos auditivos.

Por lo que concluimos que la constriccion del nervio mentoniano no tiene
afectacion sensorial auditiva en ratones de la sepa C57/BL6.
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