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1. INTRODUCCION

El dolor es una experiencia sensorial y emocional desagradable, asociada a un
dafo, el cual tiene una funcién protectora en el organismo. Sin embargo, cuando
hay dolor crénico esta funcion se pierde, convirtiéendose en una patologia que
implica alteraciones en el sistema nervioso central y periférico. Estas alteraciones
tisulares y moleculares muchas veces desencadenan alteraciones cognitivas y
emocionales que afectan la calidad de vida de los pacientes.

La presencia de dolor tiene efectos perjudiciales en el desempefio de tareas que
requieren atencion, memoria y la planeacién de la conducta en respuesta a
diferentes estimulos (Apkarian, 2009). Se ha encontrado mediante estudios de
imagen, una relacidon entre las regiones cerebrales involucradas en el
procesamiento del dolor y las que participan en diferentes procesos cognitivos,
como son la atencion, aprendizaje- memoria, toma de decisiones y funciones
ejecutivas (Attal, 2014).

En el presente trabajo se evalu6 el proceso conductual de la toma de decisiones en
un modelo de dolor crénico del tipo neuropatico. El demostrar la relacidon entre estos
dos procesos, permitira entender un poco mas las alteraciones que puede provocar
el dolor crénico en sistema nervioso central (SNC). Si la toma de decisiones se ve
afectada en tiempo o precision entonces se puede pensar en una relacion entre el
dolor cronico y el proceso cognitivo.

2. MARCO TEORICO
2.1 DOLOR.

El dolor es una experiencia sensorial y emocional desagradable, asociada a un dafio
tisular real o potencial o descrita en términos de tal dafio, lo define la Asociacion
Internacional para el Estudio del Dolor (Puebla, 2005; Loeser, 2008; Del Arco, 2015;
Moreno, 2017;). También es descrito como una sensacion no placentera asociada
con una parte especifica del cuerpo, y son producidas por procesos que dafian o
son capaces de danar el tejido (Zegarra, 2007).

2.2 CLASIFICACION DEL DOLOR.

El dolor se puede clasificar segun su duracion, origen o patogenia, localizacion,
curso e intensidad (Puebla, 2005; Del Arco 2015).



Duracioén.

Agudo: Limitado en tiempo, con escaso componente psicolégico (Puebla, 2005).
Fendmeno de corta duracion que generalmente se asocia a un dafio tisular y
desaparece con la curacidn de este estimulo. Suele estar claramente localizado y
su intensidad se relaciona con el estimulo que lo produce. Se acompana de reflejos
protectores, como la retirada de la extremidad dafiada o espasmos musculares y
produce un estado de excitacion y estrés que conlleva un incremento de la presion
arterial. (Del Arco, 2015). Es la consecuencia inmediata de la activacion de los
sistemas nociceptores por una noxa; es una funcion protectora biolodgica (Zegarra
2007).

Cronico: llimitado en su duracion, se acompafia de componente psicoldgico
(Puebla, 2005). Con una duraciéon mayor de 3 a 6 meses, se prolonga mas alla de
la curacion de la lesion o se asocia a una afeccién cronica. Tanto la intensidad como
la etiologia y el patrén de evolucién son muy variables (Del Arco, 2015). No posee
funcién protectora es persistente, puede perpetuarse por tiempo prolongado
después de una lesién e incluso en ausencia de ella (Zegarra, 2007).

Origen o patogenia.

Neuropético: Se define como un dafo en el sistema somatosensorial (Del Arco,
2015). Se describe como punzante, quemante, acompanado de parestesia y
disestesia, hiperalgesia, hiperestesia y alodinia (Puebla, 2005; Del Arco, 2015). Es
el que aparece luego de una injuria o disfuncion del sistema nervioso central, asi es
como lo define la Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor (Quijano, 2010).
Dolor que surge como una consecuencia directa de una lesion o enfermedad que
afecta el sistema somatosensorial (Loeser, 2008).

Nociceptivo: Es causado por la activacién de nociceptores en una respuesta a un
estimulo. Suele haber una relacion directa entre su intensidad y la gravedad de la
agresion (Del Arco, 2015). Consecuencia de una lesion somatica o visceral
(Zegarra, 2007). Dolor que surge de la activacion de nociceptores (Loeser, 2018),

Psicdégeno: Interviene el ambiente psico-social que rodea al individuo (Puebla,
2005). No se debe a una estimulacion nociceptiva ni a una alteracion neural, sino
que tiene una causa psiquica o bien se trata de la intensificacion desproporcionada
de un dolor organico que se debe a factores psicoldgicos (Del Arco, 2015).



Localizacion.

Somaético: Se produce por la excitacion anormal de nociceptores somaticos
superficiales o profundos. Es localizado, punzante y se irradia siguiendo trayectos
nerviosos (Puebla, 2005; Del Arco, 2015).

Visceral: Se produce por la excitacion anormal de nociceptores viscerales. Se
localiza mal, es continuo y profundo; asimismo puede irradiarse a zonas alejadas
del lugar donde se origin6. Se acompafa de sintomas neuronegativos (Puebla,
2005). Se debe a lesiones o disfunciones de 6rganos internos (Del Arco, 2015).

Curso.

Continuo: Persiste a lo largo del dia y no desaparece (Puebla, 2005; Del Arco,
2015).

Irruptivo: Tiene exacerbaciones repentinas y transitorias (Del Arco, 2015).
Intensidad.

Leve: Puede realizar actividades habituales.

Moderado: Interfiere con las actividades habituales.

Severo: Interfiere en el descanso (Puebla, 2005; Del Arco, 2015).

2.3 NEUROANATOMIA Y NEUROFISIOLOGIA DEL DOLOR

Una de las funciones vitales del sistema nervioso es informar sobre la existencia o
amenaza de una lesion. La sensacion de dolor contribuye a esta funcion por su
naturaleza aversiva inherente.

El sistema nervioso periférico responde a estimulos nocivos (perjudiciales o
potencialmente perjudiciales) y por tanto, transmite una sefal para alertar al
organismo de una lesidn potencial. Las fibras sensitivas muy especializadas, solas
0 junto con otras fibras especializadas, informan al sistema nervioso central no sélo
sobre el entorno sino también sobre el estado del propio organismo (Meyer, 2007).
Las fibras nerviosas pueden clasificarse de acuerdo con su velocidad de conduccion
y su tamano (Tabla 1).



postganglionares

Tipo de fibra | Velocidad de | Diametro de | Funciones Mielina
conduccion la fibra (um)
(metros por segundo)

Fibra A alfa | 70-120 12-20 Motoras, musculo | Si

(a) esquelético

Fibras A | 40-70 5-12 Sensitivas, tacto, | Si

beta (B) presion, vibracion

Fibras A | 10-50 3-6 Huso muscular Si

gama (y)

Fibras A | 6-30 2-5 Dolor (agudo, | Si

delta (O) localizado),
temperatura y tacto
(Meyer, Ringkamp,
Campbell, & Raja,
2007)

Fibras B 3-15 <3 Auténomas Si
preganglionares

Fibras C 0.5-2 0.4-1.2 Dolor (difuso, | No
profundo),
temperatura,

Tabla 1 Clasificacion de las fibras nerviosas por velocidad de conduccién y tamafio

(Meyer, 2007)

2.4 NOCICEPTORES

En la mayor parte de los érganos y sistemas del cuerpo existen un grupo especial
de receptores sensoriales a los que se conoce como nociceptores. La caracteristica
esencial de un nociceptor es su capacidad para diferenciar entre estimulos inocuos
y estimulos nocivos. Esto es debido al hecho de que los nociceptores son capaces
de codificar la intensidad de un estimulo dentro del rango de intensidades nocivas,
mientras que no responden o responden irregularmente a estimulos de intensidad
baja. (Cervero,1999).




2.5 TIPOS DE NOCICEPTORES

En funcion de su localizacion y de sus distintas caracteristicas, se distinguen tres
grupos de nociceptores:

-Cutaneos
-Musculares y articulares
-Viscerales

Nociceptores cutaneos

Presentan tres propiedades fundamentales:

a) Un alto umbral a la estimulacion cutanea, es decir se activan sélo frente a
estimulos intensos

b) Capacidad para codificar la intensidad de los estimulos en el rango nocivo

c) Falta de actividad espontanea en ausencia de un estimulo nocivo previo.

Existen dos tipos fundamentales de nociceptores cutaneos en funcién de la
velocidad de conduccién de sus fibras aferentes:

Nociceptores A-d: responden casi exclusivamente a estimulos nocivos de tipo
mecanico. Se localizan en las capas superficiales de la dermis, con ramificaciones
que se extienden hasta la epidermis.

Nociceptores C: son terminaciones libres en la piel y responden a estimulos nocivos
mecanicos, térmicos o quimicos. También se activan por sustancias liberadas por
el dafio tisular, como: bradicinina, histamina, acetilcolina y iones de potasio. Por su
capacidad de respuesta a una gran variedad de estimulos nocivos se les ha
denominado “nociceptores polimodales” (Cervero,1999) (Figura 1).

Nociceptores musculares y articulares

A nivel muscular los nociceptores son terminaciones de fibras A-d (llamadas fibras
del grupo Il a nivel muscular) y de fibras C (llamadas fibras del grupo IV también a
este nivel). Las fibras del grupo Ill responden a iones potasio, bradicinina, serotonina
y a contracciones sostenidas del musculo. Las fibras del grupo IV responden a
estimulos como presion, calor e isquemia muscular (Schaible,1993).

Las articulaciones estan inervadas por nociceptores que responden a movimientos
articulares nocivos y son las terminaciones de fibras aferentes amielinicas. Se



estimulan en presencia de factores liberados por el dafo tisular y pueden ser
sensibilizados por la inflamacién local de la articulacion (Schaible,1993).

Figura 1. Camino de las Fibras A delta y C en su trayectoria al ganglio de la raiz
dorsal y su penetracion a la asta dorsal de la medula espinal.

Nociceptores viscerales

Los nociceptores viscerales responden a estimulos capaces de causar dolor
visceral, pero solamente a intensidades de estimulacion por encima del rango
nocivo, mientras que los receptores sensoriales no especificos responden tanto a
estimulos nocivos como a intensidades de estimulo inocuas (Cervero,1999).

La mayor parte de los nociceptores viscerales son terminaciones libres de fibras
aferentes amielinicas, y se piensa que participan en las sensaciones generadas por
la isquemia cardiaca, irritacion del arbol traqueobronquial, congestion y embolismo
pulmonar, lesiones testiculares, colicos renales y biliares y en el dolor del trabajo de
parto (Cervero,1999).

2.6 NEUROBIOLOGIA DE LA ACTIVACION DE LOS NOCICEPTORES
El dafo tisular libera sustancias quimicas con capacidad alogénica en el entorno

inmediato de las terminaciones periféricas de los nociceptores. Estas sustancias
son:
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Hidrogeniones y potasio

Los hidrogeniones y potasio que aparecen en los exudados inflamatorios originan
sobre ciertas neuronas sensoriales una despolarizacion rapida y mantenida, como
consecuencia del aumento de la conductancia a Na+ y Ca++. En ocasiones activan
nociceptores silentes (Schaible,1993).

Serotonina

La serotonina o 5-hidroxitriptamina (5-HT) fue identificada inicialmente en el tracto
gastrointestinal y posteriormente en el SNC, donde se observd que tiene un papel
importante como neurotransmisor. Actualmente se han identificado tres subtipos
principales de receptores serotoninérgicos: 5- HT1, 5-HT2 y 5-HT3, con una
distribucion anatémica diferente.

La serotonina interviene en los mecanismos del dolor por diversas vias. A nivel
periférico, la lesion tisular produce liberacion de 5-HT, facilitando la activacion de
nociceptores periféricos, sobre todo a través de la activacion de receptores 5-HT3
en fibras C. Los otros subtipos de receptores potencian la activacion de otras fibras
nerviosas frente a diversas sustancias quimicas (Wood, 2000).

Oxido Nitrico

El 6xido nitrico (NO) es un radical libre que actia como mensajero en la mayoria de
los sistemas bioldgicos (Szabo,1996) y esta implicado en el proceso de la
transmision dolorosa, tanto a nivel periférico como central. A nivel del sistema
nervioso central el NO induce la liberacion de diversos neurotransmisores (GABA,
serotonina, glutamato, acetilcolina, noradrenalina); también esta implicado en
fendmenos de plasticidad, como la potenciacién o inhibicion de neuronal de larga
duracion, y en la sensibilizacién de neuronas espinales (Eisenach,1997). En sistema
nervioso periférico, el NO posee un efecto inflamatorio especialmente en lesiones
articulares (Anbar,1997) y en cambio potencia la analgesia producida por morfina
periférica en procesos inflamatorios. EI NO en la transmisién dolorosa esta
implicado en la analgesia que se obtiene con anti-inflamatorios no esteroideos
(AINEs), opiaceos y anestésicos locales (Janicki,1998).

Noradrenalina

Su accidn es nula sobre nociceptores intactos, en cambio, su papel es importante
cuando entra en contacto con nociceptores lesionados, que expresan en sus
membranas receptores adrenérgicos, cuya activacion conduce a la excitacion de los
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nervios lesionados o a la sensibilizacion de nociceptores a través de la sintesis de
prostaglandina I2.

Bradicinina (BC)

La BC es un péptido producido por la accion de proteasas tisulares y plasmaticas
(calicreinas), tanto a nivel del plasma como de tejidos periféricos. Los efectos mas
importantes estan determinados por la activacion de dos tipos distintos de
receptores: B1 y B2; siendo los B2 los mejor caracterizados. Su activacion del
nociceptor sigue la siguiente secuencia: accion sobre receptores B2 y activacion de
fosfolipasas Cb y A2. La activacién de la fosfolipasa C moviliza Ca++ del reticulo
endoplasmico y abre canales para cationes, aumentando el Ca++ intracelular y
despolarizando la membrana del nociceptor.

Prostaglandinas (PG)

Son sustancias derivadas del metabolismo del acido araquidénico como productos
de la actividad enzimatica de la ciclooxigenasa (COX). En general no activan
directamente los nociceptores, pero juegan un papel importante en la sensibilizacion
de los mismos. Aumentan la liberacion de péptidos por los aferentes primarios e
incrementan la conductancia al Ca++ en los terminales de las fibras C.

Leucotrienos

Los leucotrienos son derivados del metabolismo del acido araquidénico a través de
la via de la lipooxigenasa, contribuyen de forma indirecta a la sensibilizacién de
nociceptores, al estimular la liberacidn por otras células de sustancias neuroactivas
(Meyer,2007).

Citocinas

Las citocinas como: las interleucinas (IL), el factor de necrosis tumoral o los
interferones, estimulan a los nociceptores de forma directa teniendo como
consecuencia una sensacién dolorosa (Chiu, 2012).

Factor de crecimiento nervioso (NGF)

Es sintetizado y liberado por los tejidos inervados por el nociceptor. Su produccion
se eleva en tejidos inflamados, estimulando la liberacion de diversos péptidos como
la sustancia P y el CGRP, los cuales a su vez a través de la activacion de mastocitos
y la liberacién de interleucina-1 pueden estimular la sintesis de NGF. Ademas, el
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incremento de los niveles de NGF puede conducir a la sensibilizacion central e
hiperalgesia, a través del aumento de la expresion de diversos neuropéptidos (SP y
CGRP) en las células de los ganglios de la raiz dorsal y de la facilitacion de la
transmision mediada por receptores NMDA en la asta posterior de la médula espinal
(Meyer,2007).

Sustancia P

La sustancia P (SP) es un decapéptido. La liberacion de SP por las terminales
periféricas de los nociceptores activados por estimulos nociceptivos, produce
vasodilatacion, aumento de la permeabilidad, activacion de la actividad fagocitica
de neutrdfilos y macréfagos, aumento de la produccion y liberacion de mediadores
inflamatorios y liberacién de histamina por los mastocitos. Estos efectos contribuyen
a la respuesta inflamatoria y a la sensibilizacion de nociceptores (Dray ,1994).

Algunas de estas sustancias excitan directamente la membrana de los nociceptores,

mientras que otras modulan su sensibilidad nociceptiva (Dickenson, 1996) (Figura
2).

Figura 2. Mediadores quimicos y otros factores implicados en la activacién de
nociceptores periféricos (Dickenson, 1996).
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La activacion e inactivaciéon de los nociceptores es consecuencia de los flujos
ionicos a través de sus membranas e implican cambios en la conductancia al sodio,
potasio y calcio, cambios derivados de la apertura de canales asociados a
receptores de membrana o al efecto sobre los mismos de la activacién de cascadas
de segundos mensajeros (Dickenson, 1996).

Existen dos situaciones al estimular un nociceptor: a) la estimulaciéon simple de un
nociceptor no sensibilizado previamente, b) y la estimulacién de dicho nociceptor
inmerso en un “proceso inflamatorio” caracteristica de procesos lesivos mas
duraderos.

En el primer caso la aplicacion de un estimulo (mecanico, térmico o quimico) a un
subtipo determinado de nociceptor, induce la despolarizacion de la membrana del
nociceptor y la generacion de un potencial de accion hacia la asta dorsal y
posteriormente hacia centros encefalicos. Si el estimulo es de una intensidad
suficiente para causar dolor, pero no claramente lesivo, se producira la percepcion
dolorosa, recuperando el nociceptor en breve tiempo su sensibilidad basal. En el
segundo caso, de mayor trascendencia clinica, aparecen fenémenos de alodinia
que es una respuesta dolorosa a un estimulo no nociceptivo, e hiperalgesia siendo
un incremento de la sensibilidad al dolor (Loeser, 2018), que modifican el estado
basal del nociceptor, alterando la respuesta habitual frente a un estimulo nociceptivo
(Dray,1994).

2.7 MECANISMOS TALAMO-CORTICALES (neurona de tercer orden)

La sensacion de dolor comprende tres componentes distintos: el discriminativo-
sensorial, el cognitivo y el componente afectivo. Los elementos discriminativo-
sensoriales estan 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 vy
nocirreceptoras). El componente afectivo de las sensaciones dolorosas esta
mediado por nucleos talamicos mediales y por zonas de la corteza que incluyen las
regiones prefrontales y especialmente la corteza supraorbital. Respecto al
componente discriminativo-sensorial, una de las proyecciones mas importantes es
la que va desde los nucleos del tadlamo ventroposterior lateral (VPL) y
ventroposterior inferior (VPI) hasta las areas corticales S1y S2, que a su vez estan
interconectadas con areas visuales, auditivas, de aprendizaje y memoria; que es el
componente cognitivo (Price,2000). (Figura 3).
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Es a nivel del tdlamo donde se produce el llamado segundo filtro para la transmisién
de las senales dolorosas. Si llega un estimulo considerado nocivo, con una
intensidad suficiente, el talamo lo dejara pasar y asi pondra en alerta al organismo
de que algo anda mal; pero si el estimulo no tiene la importancia requerida para ser
transmitido, sera bloqueado en esta zona (Arranz,1999). Las areas mas activas en
la transmision e integracion del dolor son:

Talamo ventral. Actua en los aspectos discriminativos del dolor.

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

Nucleos dorsales. Aseguran 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 moduladoras del dolor:
sustancia gris periacueductal, nucleo magnus del rafe y nucleus
ceruleus(Pascal,1988).

2.8 MODULACION DEL DOLOR.

Durante su transmision el estimulo nociceptivo puede ser modulado por numerosos
mecanismos. Existen un gran numero de mediadores quimicos y sustancias
transmisoras implicados en el dolor, tanto a nivel periférico (en el lugar de la lesion)
como en el sistema nervioso central (SNC). La sensacion final del dolor dependera
por tanto de la interaccion entre estas sustancias (Cervero, 1999; Zegarra, 2007).

Algunos receptores son excitatorios y otros inhibitorios, unos producen grandes
cambios en la actividad neural mientras que otros producen cambios leves o
moderados. La estimulacion de receptores excitatorios produce una activacion
neuronal que incrementa la liberacién de transmisores y aumenta la excitabilidad
neuronal. Por el contrario, la estimulacion de receptores inhibitorios disminuye la
actividad neuronal, reduciendo la liberacion de transmisores y haciendo las
neuronas menos excitables.
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Figura 3. Vias ascendentes y estructuras subcorticales y corticales implicadas en
la transmisién dolora. PAG (sustancia gris periacueductal). PB (nucleo
parabraquial). VMpo (parte ventromedial del complejo posterior). MDvc (parte
ventrocaudal del nucleo mediodorsal). VPL (nucleo ventro-posterior lateral). ACC
(corteza cingulada anterior). PCC (corteza cingulada posterior). HT (hipotalamo). S-
1, S-2 (areas somatosensoriales corticales). SMA (area motor suplementaria).
AMYG (amigdala). PF (corteza prefrontal)

Los receptores excitatorios son claves en la generacion de dolor y en su transmision,
mientras que la analgesia puede ser producida tanto por activacion de sistemas
inhibitorios como por el bloqueo de los sistemas excitatorios. Por tanto, actualmente
la transmision del dolor ya no se contempla como un simple proceso de transmision
nerviosa, sino como el resultado de un balance entre numerosos sistemas de
transmisores, tanto excitatorios como inhibitorios, tanto a nivel periférico como
central, convergiendo especialmente en la médula espinal y en el tallo cerebral
(Cervero, 1999; Zegarra, 2007).

2.9 SISTEMAS ENDOGENOS DE CONTROL DEL DOLOR

Son diversos los sistemas endégenos que desde centros supraespinales modulan
la informacion aferente. El sistema de control descendente mas estudiado es el que
pone en conexion la sustancia gris periacueductal (SGPA) y la formacion reticular
encefalica con el bulbo rostral ventromedial (BRVM) y el tegmento pontino
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dorsolateral; y a estos ultimos las laminas superficiales del asta dorsal que
contienen neuronas de proyeccion espino-encefalica. La activacién de la SGPA por
aminoacidos excitatorios, opioides y péptidos induce la activacion de un flujo
inhibidor descendente bulboespinal (Cervero, 1999). Las sustancias implicadas en
esta regulacion supraespinal son:

Péptidos opioides

La SGPA contiene receptores opioides, contiene las tres familias de péptidos
opioides (encefalinas, dinorfinas y beta-endorfinas); por este motivo la estimulacion
eléctrica o la inyeccién de opioides en la SGPA produce una intensa analgesia.
También el BRVM es muy sensible a la inyeccion de opioides (Cervero, 1999).

Serotonina

La via serotoninérgica descendente mas importante en relacion al control de la
nocicepcion, nace en el BRVM y termina en las laminas |, Il, V, VI y VIl del asta
dorsal. Aunque en general las influencias serotoninérgicas son inhibidoras,
dependiendo del tipo de estimulo nociceptivo y del area considerada, pueden
observarse respuestas excitadoras. A nivel supraespinal este efecto inhibitorio se
produce por activacion de receptores 5-HT2 (Zegarra, 2007).

Noradrenalina

Es el neurotransmisor del segundo gran sistema descendente. Los cuerpos
celulares de las neuronas noradrenérgicas se encuentran en los nucleos
pontobulbares, locus coeruleus y nucleo subcoeruleus y terminan en las laminas |,
II, IV, VI y X. Sus acciones a nivel espinal son mediadas preferentemente por
receptores a-2, mientras que a nivel supraespinal lo son por a-1 y a-2 (Alvarez,
1999).

Acido g aminobutirico (GABA)

Este neurotransmisor tiene una accion inhibidora mediada por una hiperpolarizacion
de membrana al activar receptores postsinapticos GABAA y GABAB, y al disminuir
la liberacion de neurotransmisores al activar receptores presinapticos GABAB,
jugando un papel crucial en la prevenciéon de la actividad excitadora del glutamato
(Alvarez, 1999).

17



2.10 DESARROLLO DEL DOLOR CRONICO

El sistema somatosensorial sirve en condiciones normales de funcionamiento para
alertar al individuo frente a un dafo real o potencial. Sin embargo, después de una
lesion periférica o nerviosa, con frecuencia se desarrolla un estado en el cual
aparece una reduccion en el umbral del dolor (alodinia), una respuesta aumentada
al estimulo nocivo (hiperalgesia), un aumento en la duracion de la respuesta frente
a una estimulacion breve (dolor persistente) y una extension del dolor y de la
hiperalgesia hacia tejidos no lesionados (dolor referido e hiperalgesia secundaria).
Todos estos procesos patoldgicos persisten después de que haya desaparecido la
lesion periférica dando lugar al dolor patologico (crénico). La persistencia del dolor
patolégico después de curar la lesion tisular es debido a cambios en la funcion del
SNC, lo que se ha denominado neuroplasticidad (Coderre,1993).

El dolor crénico es definido usualmente como un dolor con una duraciéon mayor a
tres meses y con implicaciones en la sensibilizacion central. Sin embargo, el dolor
cronico es una compleja experiencia sensorial y emocional que varia extensamente
entre personas dependiendo en el contexto y el significado del dolor y del estado
psicosocial del individuo (Bushnell, 2013).

Los factores cognitivos y emocionales tienen una importante influencia en la
percepcion del dolor y esta relacion se encuentra en las conexiones del cerebro que
controlan la percepcién del dolor, atencién o expectativa, y estados emocionales.
Estudios de imagenes han confirmado la actividad de la aferencia y las vias
descendentes del dolor son alteradas por el estado atencional, emociones positivas,
y negativas entre algunos otros factores que no estan relacionados en el estimulo
doloroso por si mismos. La fisiologia de la amplificaciéon central del dolor a nivel del
cerebro tiene importantes conexiones. Hay numerosos estudios que demuestran
que pacientes con dolor crénico tienen alteraciones en las regiones cerebrales
debido a mecanismos de neuroplasticidad que estan involucradas en la modulacion
cognitiva y emocional del dolor. (McBeth, 2007; Crofford, 2015).

2.11 NEUROPLASTICIDAD

La plasticidad neuronal consiste en la capacidad de las neuronas para cambiar su
funcion, su estructura o su perfil quimico. Esto ocurre tanto a nivel de las neuronas
primarias como a nivel de las neuronas del asta posterior, pudiendo distinguirse tres
fases o formas distintas de plasticidad: activaciéon, modulacién y modificacién
(Woolf,2000) (Figura 4).
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Figura 4. Se ilustran las tres formas de placticidad neuronal, mostrando las
principales modificaciones de cada fase (Woolf, 2000)

Activacion

En condiciones que podemos denominar fisiolégicas, el dolor se inicia en las
terminales periféricas (nociceptores) por la activacion de los complejos formados
por receptor-canal i6nico, lo cual origina una corriente de despolarizacién en
respuesta al estimulo nocivo, que puede ser quimico, térmico o mecanico
(Reichling,1999) (Figura 5). Esta despolarizacion, si es lo suficientemente intensa,
origina un potencial de accién, que se propaga hacia el SNC, y origina la liberacién
de neurotransmisores a nivel del asta posterior de la médula espinal.

Esta primera fase de plasticidad se manifiesta por un aumento progresivo en la
respuesta frente a estimulos repetidos. Esto ocurre a dos niveles:

a) A nivel de los nociceptores: se produce una disminucién en el umbral de
activacion, ya sea por cambios en los complejos receptor-canal iénico (fendémeno
denominado autosensibilizacién) o por un aumento en la excitabilidad de la
membrana terminal sin activacion de los complejos receptor-canal (fendémeno
denominado heterosensibilizacion) (Morisett, 1999).

b) A nivel del asta posterior de la médula espinal: la activacion de los nociceptores
con estimulos de baja frecuencia origina potenciales de accion post-sinapticos
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rapidos (en las neuronas del asta posterior), los cuales tienen como funcion sefalar
el inicio, la duracién, la intensidad y la localizacion del estimulo. Mientras que
estimulos de alta frecuencia, producidos por agresiones intensas o sostenidas, dan
lugar a la co-liberacion de neuromoduladores (como glutamato) que originan
potenciales de accion lentos (de mas de 10 segundos de duracién), los cuales se
suman en el tiempo, fendbmeno que es amplificado por la activacion de receptores
NMDA. Por otra parte, esta despolarizacién activa canales de calcio no selectivos,
incrementando el Ca++ intracelular, la excitabilidad neuronal y la duracion del
potencial de accion (Morisett, 1999).

Figura 5. Plasticidad en las neuronas sensoriales primarias. Activacién, modulacion
y modificaciones en los nociceptores periféricos (Woolf, 2000).
Modulacién

En esta fase se producen cambios reversibles en la excitabilidad de las aferencias
periféricas y en las neuronas de la asta posterior, por la activacion de cascadas
intracelulares. El principal responsable de este proceso es la fosforilacion de los
complejos receptor/canal idnico y/o proteinas reguladoras asociadas, que altera las
propiedades de los canales tanto en las terminaciones periféricas como en las
neuronas de la asta posterior (Stubhaug, 1997).
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a) Modulacién a nivel de los nociceptores (heterosensibilizacion): se produce una
sensibilizacion por mediadores de la inflamacion (PGE2, 5-HT, bradicinina,
noradrenalina, adenosina) y factores neurotréficos (NGFs), liberados por la lesion
tisular o por células inflamatorias. Se ha observado que mediadores diferentes
actuan en distintos receptores periféricos produciendo el mismo resultado, por lo
que la inhibicion de un solo tipo de mediador es insuficiente para eliminar de forma
completa la sensibilizacion periférica (Figura 5) (Stubhaug, 1997).

b) Modulacidon en asta posterior (sensibilizacion central): se produce también por
una activacion de las cascadas intracelulares que facilitan la transmisién sinaptica
excitatoria y disminuyen los fendmenos inhibitorios. Todo ello hace que estimulos
habitualmente inocuos sean transmitidos como dolorosos y se produzca el
fendmeno de hiperalgesia secundaria (un aumento de la hipersensibilidad en zonas
adyacentes a la lesionada) (Ali, 1996).

Modificacion

La tercera fase puede ocurrir a dos diferentes niveles, modificando a nivel de
sistema nervioso periférico y SNC:

a) Modificaciones a nivel de la primera neurona: existen factores de crecimiento
neuronales, que en el adulto tienen un papel importante en el mantenimiento del
fenotipo neuronal (Woolf, 1999). Su produccion aumenta tras la inflamaciéon y
disminuye tras una lesion axonal periférica, dando lugar a alteraciones en la
expresion de transmisores, neuromoduladores, canales idnicos, receptores vy
proteinas G de membrana.

b) Modificaciones a nivel de las neuronas de la asta posterior: tanto la inflamacion
como la lesién nerviosa producen cambios de transcripcidn en las neuronas del asta
posterior. Estos incluyen cambios en receptores (NK1, GABA-R), transmisores
(GABA, dinorfinas, encefalinas) e induccién de la COOX2 en estas neuronas. Se
han observado dos patrones de modificaciones centrales, en uno se produce (tras
inflamacion periférica) un aumento en la expresidén de receptores en las neuronas
medulares para transmisores incrementados en las neuronas primarias (Woolf,
1999); en el segundo se observa (tras lesidon nerviosa) una reduccion en la
inhibicion, por una reduccién en los transmisores, en los receptores o por una
disminucién de neuronas inhibitorias.

21



2.12 PROCESAMIENTO DEL DOLOR OROFACIAL

El dolor, hablando de la regiéon orofacial, es procesado principalmente por el nervio
trigémino. Es llamado asi por sus tres ramas en las que se divide: oftalmica, maxilar
y mandibular. Posee funciones mixtas: tiene ramas motoras y ramas sensitivas
(Figura 6) (Esperanza,2012).

Figura 6. Anatomia del nervio trigémino o quinto par craneal

Las tres ramas del nervio detectan el dolor, temperatura y el tacto de la piel de la
cara; mucosa de los senos, nariz y boca; dientes y una porcidén de la duramadre
(Kenneth, 1990). La inervacion de las tres ramas es:
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1. Oftalmica: Inerva la frente, el parpado superior, cornea, conjuntiva, dorso de
la nariz, duramadre de la fosa craneal anterior. Pasa por la 6rbita a través de
la fisura orbital. Procede por la pared lateral de la caverna sinusal muy cerca
del tercer, cuarto y sexto par craneal. Se une después a las otras dos para
formar el ganglio trigeminal.

2. Maxilar: Inerva el labio superior, la parte posterior y lateral de la nariz, mejilla,
mucosa de la nariz, maxila, dientes superiores paladar, y parte de la
duramadre de la fosa craneal medial. El nervio deja la fosa pterigoidea media,
pasa a través del foramen redondo, atraviesa la parte inferior del seno
cavernoso y entra al ganglio trigeminal.

3. Mandibular: Inerva el labio inferior, mentén, mejilla posterior, oido externo,
piso de boca, las dos terceras partes anteriores de la lengua, y duramadre
de la fosa craneal anterior y medial (Kenneth, 1990).

El camino de las tres ramas del nervio trigémino se une en el ganglio trigeminal.
Este contiene células pseudo-unipolares cuyas ramas internas pasan por el puente.
Estas ramas internas forman la raiz sensorial del trigémino, que es analoga a la raiz
posterior de un nervio espinal. La raiz entra en la porcion lateral del tercio medio del
puente. Las ramas se bifurcan en brazos ascendente y descendente. Los procesos
centrales se distribuyen a tres nucleos sensoriales; siendo estos: el nucleo del tracto
espinal, el nucleo sensorial principal y el nucleo mesencefalico (Kenneth, 1990).

El procesamiento del dolor por el nervio trigémino se lleva a cabo por fibras de tipo
A-d y fibras C, las cuales procesan la nocicepcion. Cuando estos receptores
responden a un estimulo nocivo se activan distintos circuitos (lwata, 2017) como
son:

Circuito excitatorio del dolor.

La primera sinapsis, entre la primera y segunda neurona, se lleva a cabo en el tallo
cerebral. En donde los principales neurotransmisores que se encuentras en
sustancia P y glutamato. El glutamato se acopla al receptor N-metil de aspartato,
incrementando la conduccion de sodio; transmite la informacion a la neurona de
segundo orden. Las fibras nerviosas de las neuronas de segundo orden terminan
en el talamo donde se hace la segunda sinapsis; el glutamato es el principal
neurotransmisor. Las neuronas de tercer orden se distribuyen de varias formas.
Unas fibras llegan a corteza cerebral somestésica primaria; otras a corteza
somestésica secundaria (S1, S2), al I6bulo limbico, a las circunvoluciones frontales,
a la corteza motora, hipotalamo, talamo y sistema reticular ascendente (lwata,
2017).
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Circuito inhibitorio ascendente GABAérgico.

Utilizan como neurotransmisor GABA, aumentando la conduccién de cloro
provocando hiperpolarizacion de membrana post-sinaptica, que se traduce como un
bloqueo del impulso nervioso (lwata, 2017).

Circuito inhibitorio ascendente opioide.

Las encefalinas y endorfinas son neurotransmisores que se acoplan a 3 tipos de
receptores: delta, mu y kappa. Los receptores delta estan en la asta dorsal de la
medula; producen incremento el paso de potasio con hiperpolarizacion. Los
receptores mu se localizan en el nucleo de la raiz descendente del trigémino, en el
nucleo cuneiforme, bulbo raquideo, sustancia gris peri-acueductal y el talamo. La
activaciéon de estos receptores produce analgesia, euforia y depresion respiratoria.
Los receptores kappa se localizan en el hipotalamo produciendo un efecto sedante
y analgésico (lwata, 2017).

Circuitos inhibitorio descendente
La via serotoninérgica se origina en el nucleo de Raphe ubicado en el tallo cerebral,
de ahi se dirige a los nucleos del trigémino y a medula espinal. Actua aumentando

la conduccidén de potasio para hiperpolarizar la membrana postsinaptica e impide la
continuidad del circuito doloroso (lwata, 2017) (Figura 7).

Figura 7. Complejo nuclear sensorial del nervio trigeminal y su camino del dolor
(lwata, 2017)
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2.13 PROCESAMIENTO DE LA TOMA DE DECISIONES

La toma de decisiones es el proceso mediante el cual se realiza una eleccion entre
las alternativas o formas para resolver diferentes situaciones de la vida, estas se
pueden presentar en diferentes contextos: a nivel laboral, familiar, sentimental,
empresarial, etc., es decir, en todo momento se toman decisiones, la diferencia
entre cada una de estas es el proceso o la forma en la cual se llega a ellas (Diaz,
2005).

La seleccion motora apropiada en una accién de toma de decision ante un estimulo
sorpresivo en respuesta a su medio externo es crucial para la supervivencia y
mantenimiento del individuo (Kato, 2018). Una de las regiones cerebrales
involucrada en la toma de decisiones es el talamo intralaminar, cuyos nucleos estan
involucrados de la siguiente manera:

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

Nucleo Central Lateral (CL): Forma parte de los nucleos del talamo intralaminar.
Lleva a cabo la seleccion de la respuesta 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 des
circuito de estos ganglios, ya que juega un papel importante en el proceso de
coordinacion de aprendizaje, contribuyendo a acciones motoras y flexibilidad de
comportamiento. Es importante recalcar que este nucleo esta relacionado con PF y
CL ya que recibe aferencias excitatorias glutamatérgicas de estos (Alexander,
1990).

En resumen, los nucleos encargados de procesar la informacion ante un estimulo
que requiere un cambio de accion son PF y CL los cuales mandaran su informacién
al nucleo DS el cual planeara la respuesta la cual se dirige a la corteza frontal y
nucleos motores del tallo cerebral, esta informacion sera codificada y expresada
como una accion (Figura 8) (Kato, 2018).
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Figura 8. Circuito de la toma de decisiones. DS (nucleo dorsal estriado). CL (nucleo
centro lateral). PF (nucleo parafascicular). SNc (sustancia nigra). Cortex (corteza)
(Kato, 2018).

2.14 ALTERACIONES COGNITIVAS EN PRESENCIA DE DOLOR CRONICO

El dolor cronico es una experiencia multidimensional, que incluye la dimension
sensitiva, cognitiva y afectiva; 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).

Estudios no invasivos de imagenes cerebrales en humanos demuestran como actua
el dolor crénico en SNC, cambiando la actividad neuronal de diferentes regiones y
nucleos. En el componente afectivo del dolor se ve ha asociado la amigdala y la
corteza medial prefrontal. EI componente cognitivo con el hipocampo, corteza
prefrontal, nucleo accumbens, hipotalamo, talamo y nucleo ventral tegmental. En el
caso del componente sensitivo se activa la cingulada anterior, talamo, sustancia gris
peri-acueductal e insula. (Apkarian, 2011; Mansour, 2014).

El dolor crénico genera cambios plasticos a nivel de 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, 2004). 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 cronico en espalda, y sindrome de dolor
cronico se ha encontrado una alteracion en la capacidad de tomar elecciones
correctamente (Apkarian, 2004).
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3. JUSTIFICACION Y PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El dolor cronico ya es considerado como un problema de salud publica, el cual
unicamente se ha logrado controlar. Estadisticas a nivel mundial aseguran que entre
un 25 a 29% de la poblacién lo presentan; ademas, un 5% de los pacientes que se
presentan a consulta en sector publico en la entidad mexicana presentan dolor
cronico (Covarrubias, 2010).

La presencia de dolor cronico en un individuo no se limita a su sintomatologia, sino
que involucra alteraciones cognitivas que, al verse reflejadas en la conducta, afectan
la vida cotidiana de quien lo presenta. Uno de los procesos cognitivos que se ven
afectados es la toma de decisiones, dicha alteracion influye en la capacidad de
adaptacién, de quien lo padece, a las exigencias de su entorno; sin embargo, se
desconoce como afecta el dolor crénico a este proceso cognitivo. Se sugiere que
una de las estructuras neuronales afectadas es el talamo; en especifico el nucleo
parafascicular y central lateral, los cuales estan involucrados en el procesamiento
de la toma de decisiones (Kato, 2018).

Actualmente no existen suficientes estudios que evaluen la toma de decisiones en
presencia de dolor cronico. Al demostrar la relacidn entre la presencia del dolor
cronico y un proceso cognitivo (toma de decisiones), se podra disecar
electrofisiologicamente neuronas especificas del nucleo parafascicular y centro
lateral que estén relacionadas con esta conducta, permitiendo un mejor
entendimiento del procesamiento del dolor crénico a nivel de sistema nervioso
central, para poder proponer una mejor alternativa terapéutica a quienes lo padecen.

4. HIPOTESIS
La lesién del nervio trigeminal, induce alteraciones en la capacidad de tomar

decisiones cuando se presentan estimulos sorpresivos que indican la necesidad de
cambiar una conducta en curso.

5. OBJETIVO GENERAL

Evaluar conductualmente cambios en el tiempo requerido para la toma de
decisiones en ratones con dolor crénico inducido por lesion trigeminal.

6. OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Determinar la presencia de dolor en un modelo de constriccion de nervio
mentoniano.
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- Evaluar el tiempo requerido para la toma de decisiones en presencia de dolor
cronico.

- Evaluar los cambios conductuales provocado por el dolor crénico en la toma
de decisiones.

7. METODOLOGIA
1. Animales

Todos los procedimientos se llevaron a cabo de acuerdo con las normas del
comité de ética de la Facultad de Estudios Superiores Iztacala de la Universidad
Auténoma de Meéxico (Oficio: CE/FESI/02201771105). Los estudios
conductuales se realizaron apegados a la guia de estandar ético para
investigaciéon del dolor en animales conscientes.

Se utilizaron 4 ratones macho de la cepa C57/BL6, con un peso inicial de 18 a
26 gramos, con aproximadamente 8 semanas de edad. Fueron albergados en
cajas de policarbonato con filtros de aire en un cuarto a aproximadamente 21°,
bajo un ciclo de luz natural- oscuridad de 12-12 horas. Se dividieron en dos
grupos aleatoriamente: el grupo control (cirugia aparente), y el grupo
experimental (constriccidon de nervio mentoniano). Los sujetos fueron privados
por 20 horas por los dias en que se llevaron a cabo los experimentos, con
alimento ad libitum.

2. Modelo quirurgico

Para la realizacion de la constriccion del nervio mentoniano, los animales fueron
anestesiados con Ketamina-Xilazina (50-150/5-10 mg, i.p). La cirugia se realiz
con control visual directo con luz artificial. Se realizé una incision en la piel facial
de ratén un milimetro por arriba del borde inferior mandibular, exponiendo el
nervio mentoniano. Una vez localizado el nervio, se realiza la constriccién con
un punto de sutura (catgut 5-0) comprimiendo el nervio. Finalmente, la incision
fue suturada reacomodando los tejidos. En el caso del grupo de cirugia aparente
se llevo acabo el mismo procedimiento, sin la constriccion del nervio. La cirugia
de los dos grupos fue hecha del lado derecho, dejando el lado izquierdo intacto.
(Figura 9)
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3. Prueba de evitacidon y escape.

Para la evaluacion del dolor crénico, y que sus afecciones se encuentran a nivel
de sistema nervioso central, se realizdé una tarea de evitacion y escape; llevada
a cabo en una caja de policarbonato dividida en dos secciones, una blanca e
iluminada y otra oscura, comunicadas entre si por una puerta de 8x8 cm. La
tarea consistidé en colocar al raton en colocar en la parte oscura, en donde por
naturaleza los ratones sienten comodidad. Mientras el raton permanecia en el
lado oscuro, se aplica un estimulo mecanico en la zona de la cirugia con
filamento de vonFrey (1.4g de fuerza); en el caso de estar en el lado iluminado,
se aplica el mismo estimulo mecanico, pero al lado donde no se realizo la cirugia
(Figura 10). Esta tarea se aplicé al grupo control, como al experimental a los 4
meses de la lesion; ademas se agregd un grupo control positivo el cual se le
realizé la constriccidn del nervio mentoniano y fue sometido a esta tarea después
de tres dias (Anexo1).

Mandibula

Nervio mentoniano

e

o

Figura 9. Modelo quirurgico de lesién del nervio mentoniano

Constriccidon con sutura

4. Tareas conductuales.

Se llevé acabo en una caja conductual de policarbonato con suelo de reja
metalica. Tiene dos aberturas circulares en la pared posterior separadas cuatro
centimetros una de la otra, dos cm por arriba del piso, donde se localizan un
sensor infrarrojo por cada abertura para detectar el momento en el que ratén
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introduce la nariz en dichas aberturas (puertos de respuesta). En la pared
anterior se encuentra una abertura cuadrada, dos centimetros por arriba del
suelo; en donde se encuentra un plato metalico donde se vierte la recompensa
y un sensor infrarrojo el cual detecta al ratébn mientras consume. Cuenta con dos
luces frontales en la pared posterior, cada una cinco centimetros por arriba de
los puertos de respuesta. Por arriba de la luz izquierda se encuentra una bocina
circular (Figura 11).

Figura 10. Caja conductual para tarea de evitacion y escape

Figura 11. Caja conductual de Skinner para tarea Switch
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4.1. Condicionamiento

Los ratones fueron privados durante todos los experimentos. Se colocaron en la
caja conductual por 10 minutos al dia (una sesion). El raton debia introducir su
nariz en cualquieras de los dos puertos de respuesta, lo cual liberaba una
recompensa (sacarosa 5%); después debia ir al puerto de recompensa e ingerir
la misma; una vez que el infrarrojo de la recompensa deja de detectar al ratén
termina un ensayo e inmediatamente inicia el siguiente (Figura 12). Cuando el
ratdn realizaba mas de 10 ensayos en una sesion al dia siguiente comenzaba
con la tarea de cambio (Anexo2).

NOSEPOKE A —

@) (@ RECOMPENSA

NOSEPOKE B —-

Figura 12. Modelo conductual para asociacion de los puertos con la recompensa

4.2. Tarea de cambio (Switch)

Para la evaluacién de la toma de decisiones ante estimulos sorpresivos se
elabord una tarea conductual de Switch o cambio, donde los ratones deben
tomar la decision correcta para recibir una recompensa. La tarea de cambio fue
realizada en la misma caja conductual que se describe anteriormente. Se realizd
bajo monitoreo con una camara web para evitar que el ratén tuviera
distracciones. Primero encendian las luces frontales que indicaban el inicio de
un ensayo, después se dejo un intervalo de 5 segundos, posterior a este se
manda un tono por un segundo, el cual es elegido al azar por el programa para
evitar la prediccion de los eventos por parte del ratén; los tonos fueron uno agudo
(200 KHz) y uno grave (100 KHz), el raton debia contestar a los puertos de
respuesta izquierdo y derecho respectivamente para cada tono; si se realizaba
una respuesta correcta (el raton se dirige al puerto de respuesta correspondiente
a su tono)se apagaban las luces frontales y se liberaba una recompensa de
glucosa al 5% la cual el ratén iba a consumir y al alejarse del puerto de
recompensa terminaba el ensayo e iniciaba inmediatamente el siguiente, en el
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caso de una respuesta incorrecta (el raton iba al puerto de respuesta que no
corresponde al tono) se penalizaba con 5 segundos con lo cual terminaba el
ensayo e iniciaba el siguiente (Anexo3) (figura 13).

Figura 13. Modelo de sucesion de eventos en la tarea de cambio

La tarea fue disefiada en bloques de 4 ensayos. Un bloque inicia en el momento
que hay una respuesta correcta; los bloques se dividen en dos partes: la primera
es definida por dos respuestas correctas continuas a un mismo estimulo (tono
agudo o tono grave), y la segunda por el cambio sorpresivo del estimulo
(estimulo de cambio o Switch). El programa al azar escoge entre los ensayos
tres y cuatro del bloque, el cual sera nuestro estimulo de cambio (el tono agudo
cambiara por el tono grave y viceversa). Si existe un error dentro del bloque
antes de que se presente el estimulo de cambio, el bloque reinicia con las
mismas condiciones anteriores (figura 14).

Figura 14. Ejemplo de bloques de sesiones en la tarea de cambio
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8. RESULTADOS

a) La constriccion del nervio mentoniano induce signos de dolor neuropatico
cronico que desaparecen después de 4 meses.

Se llevo a cabo una tarea de evitacion y escape en donde se aplico un estimulo
mecanico (1.4 GF) en el lado ipsilateral, si el ratbn se mantenia en el lado obscuro;
y contralateral, si estaba en el lado con luz (ver métodos para mas detalles).

Se tomo en cuenta el tiempo que tardan los grupos en cruzar del lado obscuro hacia
el lado con luz. Preferencia por el lado oscuro se define como el tiempo de
permanencia antes de cruzar hacia el lado iluminado.

El grupo control positivo tarda 4 segundos en promedio en cumplir este cruce, lo
cual indica presencia de alodinia; esto indica que la lesién del nervio mentoniano
provoca dolor del tipo crénico neuropatico.

El grupo control y el grupo con constriccidon del nervio mentoniano tardan en
promedio 7 segundos aproximadamente para cruzar de sitio (Figura 15). Esto indica
que a los 4 meses después de la lesion trigeminal los signos de alodinia
desaparecen y en el caso de dolor desaparecen. Por lo tanto, podemos concluir
que los cambios en el tiempo de decision no se deben a alodinia mecanica.

b) La lesién trigeminal aumenta el tiempo de adaptacion de una respuesta a un
estimulo inesperado (estimulo switch).

Los ratones con constriccion del nervio mentoniano y grupo control realizaron 120
sesiones en la tarea de cambio. Se tomaron en cuenta los ensayos con estimulos
inesperados y el tiempo que tardaron los sujetos en responder correctamente a
dichos estimulos. El tiempo que tardan los ratones en cambiar su respuesta a partir
del tono (estimulo inesperado) se denomina “Latencia” y nos refleja el proceso de
adaptacion del ratén para cambiar la conducta.

El grupo con constriccion del nervio mentoniano presenta una latencia de respuesta
aumentada en comparacion con el grupo control. El promedio de esta latencia es
de aproximadamente 5 segundos para el grupo control, mientras que el grupo con
constriccidn es mayor a 7 segundos. En la sesién numero 120 de la tarea de cambio
el tiempo maximo que requiere el grupo control para contestar correctamente al
estimulo inesperado es de 60 segundos, mientras que el grupo con constriccion del
nervio mentoniano es cerca de 100 segundos (Figura 16). Esto indica una
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incapacidad para adaptarse a una conducta diferente cuando hubo dolor
neuropatico cronico.

c) El dolor crénico altera la eleccion de respuestas correctas

De el total de respuestas durante cada sesion, se obtuvo el porcentaje de aciertos
que tenian los grupos control y constriccion del nerivo mentoniano, en bloques de
sesiones (8 sesiones por bloque).

En el grupo control se observa como aunmenta exponencialmente su adaptacion a
la tarea de cambio, ya que el porcentaje de respuestas correctas al paso de las
sesiones aumento considerablemente hasta superar el 70%. En el caso del grupo
con lesion del nervio mentoniano antes del bloque 13 de sesiones no logran
adaptarse a las reglas de la tarea de cambio; sin embargo, en los ultimos 3 bloques
de sesiones el grupo con lesion logra tener un porcentaje de respuestas correctas
mayor al 65%, comparandose con el grupo control (p>.05)(Figura 17).
Probablemente también el proceso de aprendizaje-memoria se vea disminuido.

Figura 15. Tiempo de permanencia en el lado oscuro en la tarea de evitacion
escape. En el panel superior: Probabilidad de cruce hacia el lado iluminado, desde
el lado obscuro. Panel inferior: Latencia de estancia en el lado oscuro del grupo
control positivo, control y con constriccion del nervio mentoniano.
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Figura 16. Latencia de respuesta a estimulos inesperados en la tarea de cambio.
A) Tiempo en que se lleva a cabo una respuesta correcta a un estimulo sorpresivo
que requiere un cambio en la toma de decisiones; *wilcoxon test p<.001. B)
Promedio de latencia de respuesta a estimulos inesperados comparando al grupo
control con el grupo de constriccion del nervio mentoniano, #t- test p<.001. C)
Ejemplo, de la ultima sesién, del tiempo requerido por, panel izquierdo grupo control,
e izquierdo grupo experimental para contestar correctamente a estimulos
inesperados.
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Figura 17. Fraccion de respuestas correctas en la tarea de cambio. Se encuentran
diferencias significativas en los primeros 13 bloques de sesiones, *p<.001; sin
embargo, en los ultimos tres bloques no existen dichas diferencias, p>.05.

d) El dolor crénico neuropatico disminuye la capacidad de adaptarse a nuevas
reglas de aprendizaje

Se llevé a cabo una segunda tarea de cambio, donde la regla de respuesta correcta
se invierte. En el caso de la primera tarea de cambio el puerto de respuesta
izquierdo indica una respuesta correcta al tono agudo y el derecho al tono grave; en
cuanto a la segunda tarea de cambio el puerto de respuesta derecho indica una
respuesta correcta al tono agudo y el izquierdo al grave (Figura 18)

Se tomd en cuenta el porcentaje de respuestas correctas de la segunda tarea de
cambio. El grupo con constriccion del nervio mentoniano logra una adaptacion a
esta nueva regla posterior a los primeros tres bloques de sesiones (bloques de 2
sesiones). Sin embargo, el grupo control es el unico que logra sesiones con un
porcentaje de respuestas correctas mayor al 50% en el bloque 15 de sesiones
(p<.05). Entre los bloques de sesiones numero 4 al 14 el porcentaje de respuestas
entre grupos es similar (p>.05).
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Tono grave

Figura 18. Tarea de cambio con respuestas correctas inversas

== Control

Cx

Figura 19. La fraccion de respuestas correctas en aprendizaje en reversa de la
tarea Switch. Presenta diferencias significativas, t-test p<.05. Sin embargo, en los
siguientes bloques de sesiones la diferencia significativa ya no es notoria, t-tes p>.0
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e) El dolor cronico no altera el movimiento.
Se tomo en cuenta el tiempo que les tomaba a los ratones ir de los puertos de
respuesta a el puerto de recompensa. El tiempo que tardaba el grupo con
constriccion del nervio mentoniano en realizar esta accion es de aproximadamente
550 milisegundos, que es similar al del grupo control, 540 milisegundos (p>.05). Por

lo cual el dolor crénico provocado por lesion del nervio mentoniano no altera el
movimiento.

s00
S00 |-
400 -

300

Tiempo (ms)

200

100 -

Cx  Control

Figura 20. No hay alteraciones en el movimiento en presencia de dolor crénico p>
.05

9. DISCUSION

La discapacidad cognitiva es una complicacion comun en pacientes con dolor
cronico (Zhang, 2018). Pacientes con dolor cronico presentaron alteraciones en el
componente atencional, percepcion espacial y memoria (Moriarty, 2017). También
pacientes con dolor cronico en espalda, y sindrome de dolor crénico se ha
encontrado una alteracién en la capacidad de tomar elecciones correctamente
(Apkarian, 2004). El presente estudio demuestra que el dolor crénico, a partir de
una constriccién de nervio mentoniano, provoca cambios en una tarea que requiere
toma de decisiones. Se muestra un aumento en el tiempo requerido (latencia) para
tomar la decision correcta.
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Es probable que el aumento en el tiempo de latencia se deba a que los ratones con
lesidn trigeminal no ponen atencion al estimulo auditivo. En roedores con dolor
cronico la capacidad de contestar correctamente disminuye atribuido a que el dolor
cronico esta afectando el componente atencional (Moriaty,2011). En caso de dolor
agudo se ve un comportamiento similar; sin embargo, el componente atencional se
restaura con medicamentos analgésicos, caso que no pasa con el dolor cronico
(Moriaty, 2011; Low, 2013). Se propone una tarea de cinco elecciones, la cual nos
permitira descartar que los resultados obtenidos son por causa de falta de atencion
provocado por el dolor conico. También se evaluara como se lleva a cabo la toma
de decisiones con dolor crénico, cuando se administran analgésicos; lo cual atribuira
que las alteraciones en la toma de decisiones son por cambios en SNC y no en por
alguna sensacion dolorosa.

Se ha observado que en modelos de dolor crénico se pierde la capacidad de
adaptacién, memoria y aprendizaje (Kodoma,2011; Montes, 2017). En este estudio
se demuestra que existe aprendizaje con presencia de dolor cronico; sin embargo,
se requiere de mayor tiempo de adaptacion para lograr dicho aprendizaje. Pero
podemos descartar que la adaptacién y el aprendizaje alteran la toma de decisiones,
ya que hay un aumento en el tiempo requerido para tomar una eleccion correcta, en
ratones con dolor cronico, durante las sesiones donde ya existe aprendizaje, y por
tanto una adaptacion, a la tarea conductual de cambio. Analizar
electrofisiologicamente el comportamiento neuronal de las regiones y nucleos
involucrados en la toma de decisiones y aprendizaje nos ayudara a comprobar si
existe una relacion fisioldgica entre estos dos procesos cognitivos en presencia de
dolor crénico neuropatico.

Se ha relacionado al talamo con el procesamiento del dolor (Yen, 2013),
especificamente en el nucleo parafascicular (Gao, 2012; Tamaddonfard, 2017) que
esta intimamente relacionado con el procesamiento doloroso; del mismo modo este
nucleo junto con los demas nucleos del talamo intralaminar se relacionan con
procesos cognitivos, como es la atencion, memoria y toma de decisiones (Kato,
2018). Teniendo en cuenta que los resultados indican una deficiencia en la toma de
decisiones y adaptacion a nuevas reglas conductuales, se sugiere que las
alteraciones plasticas en sistema nervioso central se encuentran en los nucleos del
talamo intralaminar. Para lo cual sera necesario un numero mayor de sujetos de
estudio y el analisis del comportamiento neuronal de dichas estructuras en
presencia del dolor crénico, mientras realizan una tarea que requiera la toma de
decisiones.

Se ha encontrado que el dolor cronico neuropatico disminuye el movimiento
realizado por ratones con constriccion del nervio ciatico (Llorca, 2018); al contrario,
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con lo que se encontro en este estudio, donde no hay diferencia entre el tiempo que
se mantienen en movimiento el grupo control y el grupo con dolor crénico. Por lo
cual el aumento en el tiempo requerido para tomar una eleccion correcta en
presencia de dolor crénico es causado por alteraciones en SNC y no por una
incapacidad motriz.

El dolor cronico puede distorsionar experiencias perceptuales en diferentes
modalidades sensoriales, incluyendo la audicion (Suhnan, 2017). Es probable que
el aumento en el tiempo requerido para tomar una decisidbn correcta sea
consecuencia de alteraciones en la percepcion auditiva del grupo con constriccidon
del nervio mentoniano. Por lo cual, se requiere una serie de experimentos que
evaluen si el dolor cronico afecta la percepcion auditiva. El resultado de dicho
estudio nos permitira confirmar si el dolor crénico afecta directamente en el proceso
cognitivo de la toma de decisiones; en caso contrario, se deberan buscar tareas
conductuales que permitan estudiar la toma de decisiones sin estimulos auditivos
como pista.

10. CONCLUSIONES

La constriccién del nervio mentoniano provoca dolor cronico del tipo neuropatico.
Después de 4 meses post-quirurgico no existen alteraciones periféricas sensoriales
por lo tanto los resultados conductuales no estan asociados al desarrollo de dolor

cronico, pero si a las neuroadaptaciones en SNC que causa.

La presencia de dolor cronico ocasiona cambios conductuales en una tarea de
cambio aumentando el tiempo requerido para tomar una decision correcta.

El dolor crénico disminuye la capacidad de adaptacion nuevas reglas y condiciones
de trabajo

El dolor crénico provocado por constriccidn del nervio mentoniano no afecta el
movimiento en ratén C57/BL6
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12. ANEXOS

Anexo 1 “Script Matlab vinculado con Arduino para la tarea conductual Evitacion y
escape”

clc

clear all
close all

delete(instrfind({"Port"},{"COM5"}))

% Global arduino de entreda
a=arduino("COM57);

a.pinMode(2, "input®)

a.pinMode(3, "input”®)

for

end

x=1:30000
=0

e=tic
while true
g=tic

while a.digitalRead(2)==

r(x)=toc(e)
s(xX)=toc(q)
=1

end

if f==1
break
end

end

it f==1
y()=1

end

if a.digitalRead(3)==0
y(x)=2

end

n=sum(r)

concatenacion=[r;y]

concatenacion=concatenacion”
xlswrite("rl0aff100818.xlIs",concatenacion)
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Anexo 2 “Script Matlab vinculado con Arduino para

Condicionamiento”

%%
clc, clear all, close all

delete(instrfind({"Port"},{"COM5"}))
% Global arduino de entreda
a=arduino("COM57);

-pinMode(2, " input®)%nosepoke derecho/19
.pinMode(3, “input®)%nosepoke izquierdo/16
-pinMode(18, "output”)%luz derecha
-pinMode(17, "output”)%luz izquierda
-pinMode(14, "output™)%valvula
-.pinMode (13, "output”)%luz nosepoke
.pinMode (10, "input”)%sensor valvula
-pinMode(7, "output®)%luz verde derecha/
-pinMode(6, "output®)%luz verde izquierda/5
-pinMode(4, "input®)%sensorde tacto
a.pinMode(9, "output”)%soundalert/3

%%

r =1 % para cumplir la condicién nosepoke
y=011

x=1

u=[1

z=[1

t=[1

Q000000 P

for u=1:300%numero de ensayos maximos
=0
b=0

if r==1 %tarea unica
a.digitalWrite(18,1) %luz derecha prendida
a.digitalWrite(17,1)%0luz izquierda prendida

a.digitalWrite(13,1)%luz nosepoke encendidas

la

tarea conductual

% pause(5) %intervalo de tiempo para iniciar con el estimulo de sonido
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tickhinicia crondmetro

% a.analogWrite(9,200)%sound alert sonido agudo prendio
% pause(l)%tiempo de sound alert

% a.analogWrite(9,0)%sound alert apagada

while true
%respuesta correcta derecha

while a.digitalRead(2)==0%si existe respesta correcta derecha
a.digitalWrite(18,0)%luzderecha apgada

a.digitalWrite(17,0)%luz izquierda apagada
a.digitalWrite(13,0)% nosepoke apagados
I (u)=toc;%cronémetro se detiene y se guarda en la matriz "I"
if 1>0

a.digitalWrite(14,1)%valvula encendida
.digitalWrite(14,1)%valvula encendida
.digitalWrite(14,1)%valvula encendida
.digitalWrite(14,1)%valvula encendida
.digitalWrite(14,1)%valvula encendida
.digitalWrite(14,1)%valvula encendida
.digitalWrite(14,1)%valvula encendida
.digitalWrite(14,1)%valvula encendida
.digitalWrite(14,1)%valvula encendida
.digitalWrite(14,1)%valvula encendida
end

a.digitalWrite(14,0) %valvula apagada

Qo 0D P

e=—tic%inicio de crondmetro despues de la respuesta
while true
tickhinicio de crondémetro para el tiempo de consumo de recompensa
while a.digitalRead(10)==0%cuando se active sensor de recompensa:

q(u)=toc%hg=tiempo total del consumo de la recompensa

c(u)=toc(e)%c= tiempo total desde que se contesta correctamente + en

tiempo de consumo

=5
end

if f==5%cuabdo f=5 se acaba este loop

break
end

end

=1 %l=a respuesta correcta del estpimulo 1

end
%mientras no se cumple la condicidon anterior :
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a.digitalWrite(14,0)%valvula apagada
a.digitalWrite(18,1)%luz derecha prenida
a.digitalWrite(17,1)%luz izquierda prenida
a.digitalWrite(13,1)%nosepoke prendidos

if f==

X=X+1 %si existe respuesta correcta se suman el valor de "x
llegar a 5 y hacer el random
break

end
%respuesta correcta derecha
while a.digitalRead(3)==0%si existe respuesta incorrecta derecha

a.digitalWrite(18,0)%luz derecha apagada

a.digitalWrite(17,0)%luz zquierda apagada
a.digitalWrite(13,0)%nosepoke apagados
1 (u)=toc%se detiene crénometro y se guarda en matriz "I"
if 1>0

a.digitalWrite(14,1)%valvula encendida

.digitalWrite(14,1)%valvula encendida
.digitalWrite(14,1)%valvula encendida
.digitalWrite(14,1)%valvula encendida
.digitalWrite(14,1)%valvula encendida
.digitalWrite(14,1)%valvula encendida
.digitalWrite(14,1)%valvula encendida
.digitalWrite(14,1)%valvula encendida
.digitalWrite(14,1)%valvula encendida
.digitalWrite(14,1)%valvula encendida
end

a.digitalWrite(14,0) %valvula apagada

Q90000 P

e=tic%inicio de crondmetro despues de la respuesta
while true
tickhinicio de cronémetro para el tiempo de consumo de recompensa

while a.digitalRead(10)==0%cuando se active sensor de recompensa:

q(u)=tochg=tiempo total del consumo de la recompensa

+1, para

c(u)=toc(e)%c= tiempo total desde que se contesta correctamente + en

tiempo de consumo
=5
end

if f==b%cuabdo f=5 se acaba este loop

break
end

end
=2 %2= a respuesta incorrecta del estimulo 1
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end

%mientras no se cumpla la conicion anterior:
a.digitalWrite(14,0)%valvula apagada
a.digitalWrite(18,1)%luz derecha prendida
a.digitalWrite(17,1)%0luz izquierda prendida
a.digitalWrite(13,1)%nosepoke prendidos

it f==2
Xx=x+1 %cuando existe error "X regresa siempre a ser 1

break
end

r=1;%se repite el estimulo hasta cumplir la condicidén de switch

end
it f==

Ju)=1%1=valores correctos (raster de ensayos switch)
elseif f==2

Ju)=2%2=valores incorrecots(raster de ensayos switch)
end
end
end

n=c-q%tiempo en que se llega a el puerto de recompenza

m=c+q%tiempo total de ensayo

w=[m" 1" n®" " j"]%concatenacion en "w" de el

[Ftiempo”, "binarizaciéon”, "valores de "]

xlswrite("r4A.xlIs",w,"Hojal", "Al")%guardar "w'" ecccccn un archivo excel
(solo cambiar nombre del archivo)e aprendizaje

Anexo 3 “Script Matlab vinculado con Arduino para la tarea conductual Switch”
clc, clear all, close all

delete(instrfind({"Port"},{"COM5"}))
% Global arduino de entreda
a=arduino("COM5%);
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-.pinMode(2, "input”)%nosepoke derecho/19
.pinMode(3, "input®)%nosepoke izquierdo/16
-pinMode(18, "output”)%luz derecha
-pinMode(17, "output”)%luz izquierda
-.pinMode (14, "output™)%valvula
-pinMode (13, "output™)%luz nosepoke
-pinMode (10, "input™)%sensor valvula
-.pinMode(7, "output®)%luz verde derecha/
-.pinMode(6, "output™)%luz verde izquierda/5
-pinMode(4, "input®)%sensorde tacto
a.pinMode(9, “output™)%soundalert/3

%%

r = randi([1 2]);%random eleccién aleatoria de la tarea 1y 2

SN VI R R O VN L R V)

y=L1
x=1

u=[1
z=[]
t=[1

for u=1:300000%numero de ensayos maximos
=0
b=0

if x==3 %ondicidén para realizar tarea switch

y = randi([4 6]);%random, eleccion aleatoria del ensayo switch del 6-10
end

if x==y%conicion de tarea switch

a.digitalWrite(18,0)%luz derecha apagada

a.digitalWrite(17,0)%luz izquierda apagada

a.digitalWrite(13,0)%luz nosepoke apagada

if r==1%si1 la tarea es la 1 se cambia a la numero 2

r=2
else
r=1%si la tarea es la 2 se cambia a la numero 1
end
x=1 %"X" regresa a su valor de 1
end
it r==1 %tarea 1

N=tic%lnicio de crondmetro de luz
a.digitalWrite(18,1) %luz derecha prendida
a.digitalWrite(17,1)%0luz izquierda prendida
a.digitalWrite(13,1)%luz nosepoke encendidas
S(u)=toc(N)%Fin de crondmetro de luz guardado en variable S
E(u)=5 % Etiqueta de luz encedida
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Q=tic%Inicio de crondmetro de Sound alert
pause(5) %intervalo de tiempo para iniciar con el estimulo de sonido
a.analogWrite(9,200)%sound alert sonido agudo prendio
S(u)=toc(Q)%Termino de croénometro de Sound alert guardado en variable S
E(u)=6% Etiqueta de Sound alert activada
R=tic%lInicio de crondmetro de nosepoke
pause(1l)%tiempo de sound alert
a.analogWrite(9,0)%sound alert apagada
S(u)=toc(R)%Termino de crondmetro de nosepoke guardado en variable S
E(u)=7 %Etiqueta de noseopke disponible
W=tic%lnicio de crondmetro de respuestas
while true

%respuesta correcta derecha

while a.digitalRead(2)==0%si existe respesta correcta derecha
a.digitalWrite(14,1)%valvula encendida
pause(0.01)%tiempo de activacion de valvula
a.digitalWrite(14,0) %valvula apagada
a.digitalWrite(18,0)%luzderecha apgada
a.digitalWrite(17,0)%0luz izquierda apagada
a.digitalWrite(13,0)% nosepoke apagados
1 (wW=toc(W)%crondmetro se detiene y se guarda en la variable "I"
S(u)=toc(W)%cronémetro se detiene y se guarda en la variable "S"
E(u)=8
e=tichinicio de crondmetro despues de la respuesta
while true
F=tickinicio de cronétmetro para el tiempo de consumo de recompensa
while a.digitalRead(10)==0%cuando se active sensor de recompensa:
q(u)=toc(F)%g=tiempo total del consumo de la recompensa
c(u)=toc(e)%c= tiempo total desde que se contesta correctamente + en
tiempo de consumo
S(u)= c-q % Termino de crondmetro de el inicio de consumo de
recompensa.
E(u)= 9% Etiqueta de inicio de consumo de recompensa
S(u)=toc(F)%Termino de crondmetro de termino de consumo de recompensa
E(u)=10 %Etiqueta de termino de consumo de recompensa
=5
end

if f==5%cuabdo f=5 se acaba este loop

break
end

end

=1 %l=a respuesta correcta del estpimulo 1
S(u)=toc (F) % Termino de cronometro que indica el fin de la ensayo
E(u)= 12 % Etiqueta de fin de la ensayo
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end

Ymientras no se cumple la condicidon anterior :
a.digitalWrite(14,0)%valvula apagada
a.digitalWrite(18,1)%luz derecha prenida
a.digitalWrite(17,1)%0luz izquierda prenida
a.digitalWrite(13,1)%nosepoke prendidos

if f==
Xx=xX+1 %si existe respuesta correcta se suman el valor de "x" +1,
llegar a 5 y hacer el random
break
end
%respuesta incorrecta derecha
while a.digitalRead(3)==0%si existe respuesta incorrecta derecha
a.digitalWrite(14,0)%lavalula permancece apagada
a.digitalWrite(18,0)%luz derecha apagada
a.digitalWrite(17,0)%luz zquierda apagada
a.digitalWrite(13,0)%nosepoke apagados
I (W=toc(W)%se detiene croénometro y se guarda en matriz "I"
S(u)=toc(W)%cronémetro se detiene y se guarda en la variable "S"
E(u)=11% Etiqueta de Time out
B=tic% Inicio de crondmetro de Time out
pause(15)%intervalo de castigo en segundos
=2 %2= a respuesta incorrecta del estimulo 1
S(u)=toc(B)% Termino de crondometro de time out
E(u)= 12% Etiqueta de termino de la ensayo

para

q(u)=1%1=valor asignado para detectar error en el tiempo de consumo
c(u)=1%1= valor asignado para detectar error en la respuesta mas el

tiempo de consumo

end

%mientras no se cumpla la conicion anterior:
a.digitalWrite(14,0)%valvula apagada
a.digitalWrite(18,1)%luz derecha prendida
a.digitalWrite(17,1)%0luz izquierda prendida
a.digitalWrite(13,1)%nosepoke prendidos

it f==2
x=1 %cuando existe error X" regresa siempre a ser 1

break
end

r=1;%se repite el estimulo hasta cumplir la condicién de switch

end
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if f==
z(u)=1%1=valores binarios correctos(curva de aprendizaje)
J)=1%1=valores correctos (raster de ensayos switch)
elseif f==2
z(u)=0%0=valores binarios incorrectos(curva de aprndizaje)
Ju)=2%2=valores incorrecots(raster de ensayos switch)
end
end

it r==2 %tarea 2
N=tic%lnicio de crondmetro de luz
a.digitalWrite(18,1) %luz derecha prendida
a.digitalWrite(17,1)%luz izquierda prendida
a.digitalWrite(13,1)%luz nosepoke encendidas
S(u)=toc(N)%Fin de crondémetro de luz guardado en variable S
E(u)=5 % Etiqueta de luz encedida
Q=tic%lInicio de crondémetro de Sound alert
pause(5) %intervalo de tiempo para iniciar con el estimulo de sonido
a.analogWrite(9,100)%sound alert sonido agudo prendio
S(u)=toc(Q)%Termino de cronometro de Sound alert guardado en variable S
E(u)=6% Etiqueta de Sound alert activada
R=tic%lInicio de crondmetro de nosepoke
pause(1)%tiempo de sound alert
a.analogWrite(9,0)%sound alert apagada
S(u)=toc(R)%Termino de crondmetro de nosepoke guardado en variable S
E(u)=7 %Etiqueta de noseopke disponible
W=tic%lnicio de cronémetro de respuestas
while true
%respues correcta izquierda
while a.digitalRead(3)==0%si existe respesta correcta izquierda
a.digitalWrite(14,1)%valvula encendida
pause(0.01)%tiempo de activacion de valvula
a.digitalWrite(14,0) %valvula apagada
a.digitalWrite(18,0)%luzderecha apgada
a.digitalWrite(17,0)%luz izquierda apagada
a.digitalWrite(13,0)% nosepoke apagados
1 (W=toc(W)%crondmetro se detiene y se guarda en la variable "I"
S(u)=toc(W)%crondmetro se detiene y se guarda en la variable "S"
E(u)=8
e=tichinicio de crondmetro despues de la respuesta
while true
F=tickhinicio de cronétmetro para el tiempo de consumo de recompensa
while a.digitalRead(10)==0%cuando se active sensor de recompensa:
q(u)=toc(F)%g=tiempo total del consumo de la recompensa
c(u)=toc(e)%c= tiempo total desde que se contesta correctamente + en
tiempo de consumo
S(u)= c-q % Termino de crondmetro de el inicio de consumo de
recompensa.
E(u)= 9% Etiqueta de inicio de consumo de recompensa
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S(u)=toc(F)%Termino de crondtmetro de termino de consumo de recompensa
E(u)=10 %Etiqueta de termino de consumo de recompensa
=5
end

if f==b%cuabdo f=5 se acaba este loop

break
end

end

=3 %l=a respuesta correcta del estpimulo 3
S(u)=toc (F) % Termino de crondmetro que indica el fin de la ensayo
E(u)= 12 % Etiqueta de fin de la ensayo

end

Ymientras no se cumple la condicidon anterior :
a.digitalWrite(14,0)%valvula apagada
a.digitalWrite(18,1)%luz derecha prenida
a.digitalWrite(17,1)%luz izquierda prenida
a.digitalWrite(13,1)%nosepoke prendidos

if f==3
x=x+1 %si existe respuesta correcta se suman el valor de
llegar a 5 y hacer el random
break

X" +1, para

end

%respuesta incorrecta izquierda
while a.digitalRead(2)==0%si existe respuesta incorrecta izquierda
a.digitalWrite(14,0)%lavalula permancece apagada
a.digitalWrite(18,0)%luz derecha apagada
a.digitalWrite(17,0)%luz zquierda apagada
a.digitalWrite(13,0)%nosepoke apagados
IL(u)=toc(W)%se detiene crénometro y se guarda en matriz "I"
S(u)=toc(W)%crondmetro se detiene y se guarda en la variable "S"
E(u)=11% Etiqueta de Time out
B=tic% Inicio de crondometro de Time out
pause(15)%intervalo de castigo en segundos
=4 %2= a respuesta incorrecta del estimulo 1
S(u)=toc(B)% Termino de crondémetro de time out
E(u)= 12% Etiqueta de termino de la ensayo
q(u)=1%1=valor asignado para detectar error en el tiempo de consumo
c(u)=1%1= valor asignado para detectar error en la respuesta mas el
tiempo de consumo

end
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%mientras no exista respuesta:
a.digitalWrite(14,0)%valvula apagada
a.digitalWrite(18,1)%luz derecha prendida
a.digitalWrite(17,1)%luz iquierda prendida
a.digitalWrite(13,1)%nosepoke prendidos

it f==

x=1%cuando existe erro X" regresa siempre a ser 1
break

end
r=2;%se repite estimulo hasta cumplir la condicidén de switch

end
if f==
z(u)=1%1=respuesta binaria correcta (curva de aprendizaje)
J(U)=3%3= respusta correcta (raster de tareas switch)
elseif f==
z(u)=0%0=respuesta binaria incorrecta(curva de aprendizaje)
JU)=4%4= respuesta incorrecta (raster de tareas switch)
end
end
end

[LCResult, t,pmatrix,cback]=AnneSmithLC(z")%funcidén para curva de
aprendizaje

w=[m® 1" n*" g° z" j"]%concatenacion en "w" de el
[Ftiempo”,"binarizaciéon”, "valores de "]

n=c-q%tiempo en que se llega a el puerto de recompenza
m=c+q%tiempo total de ensayo

xIswrite("rl.xls",w,"Hojal","Al")%guardar "'w" ecccccn un archivo excel

(solo cambiar nombre del archivo)
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