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RESUMEN

El conocimiento insuficiente que se tiene en relacion a los mecanismos involucrados en la
experiencia del dolor, especialmente si la misma se manifiesta como una patologia,
demanda un abordaje interdisciplinario que incluye el uso de modelos matematico-
computacionales. Algunas ventajas de este tipo de aproximaciones radican en su caracter
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no invasivo y en su capacidad para permitir, tanto la demostracion de hipotesis y teorias,
como la formulacion de otras nuevas. No obstante, la utilizacion de modelos
computacionales para el estudio del dolor (MCED) parece ser muy limitada en
comparacion con la que se le ha dado a aproximaciones mas tradicionales, lo que no se
corresponde con el enfoque holistico que se requiere para abordar la naturaleza
multidimensional del dolor. En el presente articulo, se revisan y discuten las diferentes
estrategias que se han empleado en la construccion de MCED, con el fin de identificar
algunas de las tendencias que, posiblemente, no han permitido un mayor uso de los mismos
en la préactica clinica y proponer, eventualmente, una serie de recomendaciones que podrian
resultar de utilidad para contrarrestar tales tendencias.

PALABRAS CLAVE: Dolor, modelaje computacional, Redes Neuronales Artificiales,
Puerta de Control, interdisciplinariedad, transmisidn nociceptiva

IS THERE HOPE FOR COMPUTER MODELING OF PAIN ?

ABSTRACT

The incomplete knowledge we have regarding the mechanisms involved in the pain
experience, especially if it expresses in its pathological form, demands an interdisciplinary
approach that includes the use of mathematical and computational models. Some
advantages of this approach lies in its non-invasive character and its ability to allow both
the demonstration of hypotheses and theories, and the development of new ones. However,
the use of computational models for the study of pain (CMSP) seems to be very limited in
comparison with that given to more traditional methods, which does not correspond to the
holistic approach that is required to address the multidimensional nature of pain. In this
paper, we review and discuss the different strategies that have been used in the construction
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of CMSP, in order to identify some tendencies that possibly have prevented a greater use of
them in clinical practice and to propose, eventually, certain recommendations that may be

useful to address those issues.

KEY WORDs: Pain, computational modeling, Artificial Neural Networks, Gate Control
Theory, interdisciplinary approaches, noxious transmission

INTRODUCCION

El dolor se define como “una experiencia
sensorial 'y emocional desagradable,
asociada a un dafo tisular real o
potencial, o descrita en términos de ese
dano” (1). Esta experiencia implica, desde
un punto de vista fisiologico, la
codificacion, transmision e integracion de
los estimulos que representan una
amenaza, todas éstas etapas de un proceso
neurobiolégico denominado nocicepcion
(2). Bajo estas circunstancias, el dolor
cumple  una  funcibn  protectora,
produciendo una respuesta motriz con el
fin de alejar la region agredida del agente
lesivo y asi minimizar las consecuencias.

No obstante, el dolor también puede
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manifestarse como un incremento

exagerado de sus cualidades
discriminativo-sensitivas, tales como
intensidad y duracion, frente a estimulos
nocivos e inocuos, o bien, de forma
espontanea (en ausencia de estimulo). En
ese caso, la experiencia dolorosa deja de
cumplir con su funcion de alarma para
convertirse en una patologia, cuyos
mecanismos desencadenantes adn no
estan del todo claros (3), lo que supone la
necesidad de implementar enfoques
novedosos que permitan la incorporacion
de mdaltiples disciplinas y areas del
conocimiento. Nuevos enfoques para
abordar la experiencia del dolor incluyen
la utilizacion de modelos matemaético-

computacionales,  cuyas  principales
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ventajas radican en el caracter no invasivo
del método (lo  cual resulta
particularmente importante, desde el
punto de vista ético, durante la realizacion
de estudios con sujetos que padecen de
dolor cronico) y en la capacidad de
permitir no solo la demostracion de
hipotesis y teorias, sino también la
elaboracion de otras nuevas, a partir de
comportamientos previamente
inadvertidos, que pudiesen ser
demostradas o, en su defecto, descartadas
experimentalmente (4,5). Algunos de
estos modelos (6-9) son capaces de
capturar las bases celulares y moleculares
vinculadas a la experiencia dolorosa,
mientras que otros (10-13) emplean redes
neuronales artificiales (0 ANN, por sus
siglas en inglés) bajo la premisa de que
solo éstas pueden emular la facultad que
posee el sistema nervioso para procesar la
informacion proveniente de los sentidos.

Sin embargo, el uso de modelos
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computacionales para el estudio del dolor
(MCED) parece ser bastante limitado en
comparacion con el que se la ha dado a
los ensayos clinicos y modelos animales,
tomando como referencia el namero
relativamente bajo de estudios que se han
publicado sobre este tema durante los
Gltimos cinco afios (13-15). Esto, a su
vez, no se corresponde con el enfoque
holistico que se requiere para abordar la
naturaleza multidimensional del dolor
(16), especialmente cuando el mismo se
manifiesta como una patologia. De aqui la
necesidad de revisar y discutir, tal y como
se plantea en el presente articulo, las
diferentes estrategias que se han
implementado en el desarrollo de MCED,
asi como también de identificar algunas
tendencias que, posiblemente, no han
permitido un mayor uso de éstos en la

préactica clinica.

Dolor, nocicepcién 'y estructuras

neurolégicas involucradas
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La percepcion del dolor cominmente se se caracterizan por su elevado
vincula a la nocicepcion, es decir, al umbral de activacion y su caracter
conjunto de eventos neurobioldgicos que polimodal (son capaces de
comienza con la activacion de receptores responder a estimulos mecanicos,
capaces de detectar y codificar los térmicos y quimicos) (18). En
estimulos nocivos, llamados nociceptores general, los axones asociados a los
(17). Cada uno de estos eventos (vease la nociceptores se dividen en dos
Figura 1) se describe a grandes rasgos grupos: los axones que poseen un
como sigue: recubrimiento muy delgado de

mielina y cuyas velocidades de

. Transduccion/Transmision: La .,
conduccidn van desde los 12 a los

energia sensorial se transforma en
30 m/s, y aquellos que carecen de

impulsos eléctricos (potenciales - .
mielina y que transmiten los

de accion) una vez que se activan . .
potenciales  de  accion a

lasterminaciones libres  de velocidades por debajo de los 1.5

neuronas aferentes cuyos cuerpos . .
m/s, correspondientes a los tipos

celulares se ubican en los ganglios ) )
gang Ad y C, respectivamente (2,18). Si

de las raices dorsales (o en el . .
bien muchos tipos de receptores

anglio trigémino) (2). Estas .
gang g ) @ pueden responder a los estimulos

terminaciones, las cuales pueden . , .
nocivos, solo los nociceptores son

clasificarse segun el tejido que - .
g J g capaces de codificar (es decir,

inervan en cutaneas o viscerales, ) . 3
asignar una frecuencia y/o patrén
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como intensidad y localizacion

de disparo particular) los aspectos (19).

relevantes de los mismos, tales

Percepcion
Corteza cerebral.

e Talamo.

Proyecciones
talamo-corticales

espinotalamico

Modulacién
Ganglios de

la raiz dorsal Interneuronas del asta dorsal.

Proyecciones descendentes.
Estimulo lesivo

Transduccién/Transmisiéon

Terminaciones libres no
especializadas.

Figura 1. Etapas de la nocicepcion y estructuras neuroldgicas involucradas

lesivo llega al asta dorsal de la

Modulacion: La  informacién . . .
médula espinal, donde recibe

sensorial asociada al estimulo . . - I
influencias que facilitan o inhiben
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su  transmision  hacia  las
estructuras supraespinales. Estas
influencias provienen tanto de las
interneuronas de circuito local
como de las proyecciones
descendentes que tienen su origen
en el tallo cerebral, entre las
cuales se incluyen el nucleo
parabraquial, la médula
rostroventromedial, el  locus

coeruleus y los nucleos del rafe

().

Percepcion: Ocurre cuando la
informacion nociceptiva, una vez
modulada, asciende a través de las
neuronas de proyeccion hasta la
formacion reticular, los nicleos
talamicos, el mesencéfalo y las
areas somatosensoriales ubicadas
en la corteza cerebral, a través de
los diferentes tractos o fasciculos

del sistema anterolateral (2).
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¢Pueden las computadoras modelar el

dolor?

La construccion de un modelo
matematico-computacional requiere de la
habilidad que posea el investigador para
reescribir, en términos cuantitativos, la
teoria que explica un determinado
fendmeno (6). De esta forma, es factible
programar un computador para calcular v,
por ende, predecir la respuesta que se
obtendra ante una serie de condiciones o
valores de entrada. Por otro lado, el dolor
es una experiencia subjetiva (1) y, como
tal, no puede ser observado ni, mucho
menos, referido o cuantificado. No
obstante, este fendmeno esta relacionado
con la activacion de estructuras
supraespinales especificas, lo cual se ha
observado mediante el uso de numerosas
técnicas experimentales como, por
ejemplo, la adquisicion de imagenes por
resonancia magnética (20). A su vez,

estas estructuras se activan en respuesta a
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los impulsos que ascienden por las
neuronas de proyeccidn especificamente
nociceptivas, ubicadas en el asta dorsal
(2). Bajo estas premisas, seria factible
construir ~ un  modelo  matematico-
computacional para: 1) cuantificar el
volumen de informacion que proviene del
asta dorsal como resultado de ciertas
condiciones, tanto externas (los estimulos
entrantes), como internas (las
interacciones que definen la arquitectura
del modelo), y 2) vincular este resultado a
la experiencia dolorosa, aun cuando la
relacion entre ambos eventos no sea del
todo causal. Esta aclaratoria surge en
virtud de la utilizacion indistinta del
término modelo computacional de dolor,
ya que, la mayoria de estos modelos no
son capaces de predecir la dinamica
perceptual del dolor, sino mas bien una
serie de condiciones que podrian conducir

a la manifestacion del mismo.
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Diferentes grados de abstraccién, tanto a
nivel de la unidad bésica funcional como
de la representaciébn del sustrato
neuroldgico asociado, han sido empleados
para modelar algunos aspectos de la
experiencia dolorosa. Con respecto a la
arquitectura definida por las interacciones
que vinculan a las unidades que los
conforman, los MCED pertenecen a una
de las siguientes categorias: la que
incluye a los modelos basados en ANN, y
la que abarca a todos aquellos que no lo

estan.

Modelos basados en ANN

Inspiradas en las redes neuronales
biolégicas, las ANN son procesadores
multipunto compuestos por un gran
nimero de unidades fundamentales de
procesamiento, y han sido desarrolladas

con el fin de imitar las capacidades que
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posee el cerebro humano, las cuales
superan a las que exhiben los
procesadores convencionales,
especialmente, al momento de resolver
problemas perceptuales (como reconocer
el rostro de una persona dentro de una
multitud) (21). Esto llevo a pensar que
algunos aspectos de la experiencia
dolorosa (un fendmeno perceptual)
podrian ser capturados y descritos
cuantitativamente mediante el uso de
ANN (11). Uno de los primeros estudios
de este tipo fue realizado por Minamitami
y Hagita (10), quienes elaboraron un
modelo capaz de mostrar los patrones de
disparo de las células corticales de las
areas somatosensoriales como funcion de
diferentes formas de estimulo, incluidos
los pulsos rectangulares y estimulacién
periddica repetitiva. Afios mas tarde,
Haeri y colaboradores (11) modelaron los
dinamico

aspectos  estacionario y

inherentes al procesamiento de los
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estimulos lesivos empleando,
respectivamente, un perceptron multicapa
y una red neuronal recurrente. Ambos
modelos fueron entrenados utilizando un
conjunto de caracteristicas extraidas a
partir de los patrones de entrada-salida
asociados al dolor agudo y cronico. En un
estudio mas reciente (13) se propuso un
nuevo método para ajustar, tanto las
coordenadas de los puntos de inflexion
como la pendiente de la funcion de
activacion de cada unidad. Esto con el
propésito de implementar el modelo en
un dispositivo légico programable del
tipo Field Programmable Gate Array
(FPGA) y extender su wuso hacia

aplicaciones con soporte fisico.
Modelos no basados en ANN

La gran mayoria de los modelos
computacionales para el estudio del dolor
que pertenecen a esta categoria emplean

el esquema descrito en la teoria de la
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puerta de control (TPC) (22), ya sea para
definir la arquitectura del modelo en si
(9,14), o bien, como el sistema de
ecuaciones (6,8,23) que Nicholas Britton
y Suzanne Skevington dedujeron de esta
teoria, afios después a su publicacion
(24). Por otro lado, son muy pocos los
autores que han implementado esquemas
alternativos. Farajidavar y colaboradores
(7), por ejemplo, representaron algunos
de los mecanismos subyacentes al wind-
up (el incremento progresivo en la
respuesta de las neuronas espinales como
consecuencia de la estimulacion repetitiva
de los aferentes nociceptivos) por medio
de funciones de transferencia agrupadas

en un diagrama de blogues.

Dada la extrema simplicidad de la
circuiteria propuesta por Melzack y Wall
(22), Prince y colaboradores (23)
replicaron este esquema 2, 10, 50 y 200
veces con el fin de observar como variaba

el control inhibitorio descendente en
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funcién de la cantidad de neuronas que
participaban en el procesamiento de la
informacién, tomando como salida la
suma de las sefales provenientes de cada
réplica. Estudios posteriores abordaron,
desde una perspectiva multinivel, los
procesos de transduccion, transmision y
modulacién de los impulsos evocados por
estimulos térmicos nocivos, tomando en
cuenta la respuesta termo-mecénica del
tejido cutaneo (8), e incluyeron
caracteristicas morfoldgicas y funcionales
que exhiben las distintas subpoblaciones
de aferentes y neuronas del asta dorsal
(9). Todo esto sugiere una tendencia a
compensar el vacio que deja la exagerada
sencillez del esquema de la TPC,
mediante la incorporacion de numerosos
detalles que han sido descritos en
términos numeéricos, lo que, por un lado,
podria motivar a los matematicos, fisicos
e ingenieros a contribuir en la

formulacion de modelos novedosos para
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el estudio del dolor y lograr asi un
abordaje verdaderamente
interdisciplinario ante un fenémeno

multidimensional.

Algunos factores que podrian limitar el
uso de los modelos computacionales en

el area del dolor

Varios autores han incluido elementos
provenientes de otras areas del
conocimiento para modelar los procesos
neurobiologicos que se desencadenan en
respuesta a los estimulos capaces de
provocar dolor. Matsunaga y
colaboradores  (12), por ejemplo,
afiadieron a su modelo de ANN un doble
sistema masa-resorte para describir
algunos  aspectos relativos a la
transduccion de los estimulos mecénicos,
mientras que Agi y su grupo (9) utilizaron
la funcion de transferencia de un sistema
de tanques acoplados para modelar la

transmision sinaptica. Sin embargo, la
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verosimilitud bioldgica que se logra con
estas incorporaciones suele no estar
presente en otros niveles. Varios estudios
se han enfocado en describir en detalle la
dindmica del potencial de accion y la
influencia de  maltiples  aspectos
(morfologia, concentracion intra- y
extracelular de iones) en la generacion y
transmision de los mismos, pero solo de
forma aislada (sobre una sola célula) (25-
27), o utilizando un esquema compuesto
por un numero muy bajo de unidades
(8,9). En el caso de los modelos basados
en ANN, los pesos sindpticos son
normalmente obtenidos a partir de
algoritmos de entrenamiento (11,13),
tales como el algoritmo de
retropropagacion, el cual carece de
verosimilitud biolégica ya que implica
una transmisién sinaptica retrograda
(desde el soma hacia las dendritas v,
luego, hacia el terminal axonico).

Asimismo, aun cuando la arquitectura de

130



ACTA BIOCLINICA

Revision

Arguelloy Col

este tipo de modelos puede ser
extremadamente compleja, la unidad
basica de procesamiento no es capaz de
capturar las propiedades funcionales
elementales (umbral de activacion,
funcion  estimulo-respuesta) de las
diferentes subpoblaciones de neuronas
que forman parte de las vias del dolor. En
sintesis, solo se ha logrado verosimilitud
a nivel de la unidad basica funcional, pero
no a nivel de la circuiteria definida por el
conjunto de interacciones que vinculan a
cada una de las partes del modelo, lo cual,
ciertamente, reduce su confiabilidad y
limita su aplicacion. En general, los
resultados obtenidos a partir de los
modelos computacionales basados en la
TPC coinciden con las observaciones
(6,8,9,14,23). No

obstante, estos modelos son incapaces de

experimentales

describir el conjunto de cambios que

puede experimentar el sistema

somatosensorial a causa de lesiones o
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enfermedades, y que se encuentran
posiblemente implicados en
manifestaciones  patoldgicas de la
experiencia dolorosa, tales como la
alodinia (dolor al tacto) o el dolor
espontaneo (aquel que surge en ausencia
de estimulo aparente). Esto se debe a que,
como varios autores han sefialado (5,24)
la explicacion para muchos de estos
cambios se encuentran fuera del alcance
de la TPC. En consecuencia, los modelos
que se derivan de esta teoria no aportan
resultados suficientemente valiosos en la
practica clinica, ya que son las
neuropatias y el dolor crénico los
fendmenos  que revisten mayor
importancia dentro de este contexto. Tal y
como se menciono al inicio, los hallazgos
derivados de la implementacion de
modelos computacionales podrian
conducir a la formulacién de nuevas
teorias (4,5), las cuales seran de gran

utilidad para el &rea médica en la medida
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en que las mismas puedan ser
demostradas experimentalmente. Durante
un estudio realizado por Farajidavar y
colaboradores (28), se propuso que
ajustando el perfil temporal de los pulsos
que generan los equipos de estimulacion
eléctrica transcutanea (TENS) de fibras
aferentes, de forma tal que sea posible
lograr una sincronia entre estos pulsos y
los tiempos de llegada de los potenciales
de accibn  presinapticos, podria
disminuirse la eficacia en la transmision
de los impulsos nociceptivos y, de esta
forma, contribuir con el alivio del dolor.
Sin embargo, mientras hipotesis como
éstas permanezcan sin ser demostradas,
los resultados que se generen a partir de
las implementaciones se  volveran
practicamente inutiles, lo que subraya la
importancia de lograr una colaboracion
verdaderamente interdisciplinaria para no

s6lo construir nuevos MCED, sino
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también validar los resultados obtenidos a
partir de su aplicacion.

De todo la anterior se extrae que los
MCED que se han desarrollado en las
ltimas décadas no incluyen evidencia
neuroanatomica  referente  a las
interacciones que existen entre las
neuronas  (periféricas, espinales o
supraespinales) que responden a los
estimulos lesivos. Del mismo modo, estos
modelos son incapaces de explicar
fendmenos como la actividad espontanea
o la reorganizacion estructural (y
funcional) que ocurren en respuesta a un
dafio  neuroldgico, ya sea como
consecuencia de las  limitaciones
inherentes a las teorias sobre las cuales
estos modelos han sido construidos, o
bien, debido al desaprovechamiento o
subutilizacion de las  herramientas
disponibles. Esto ultimo se hace evidente
al observar que, de los numerosos

modelos neuronales capaces de reproducir
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los diferentes patrones de disparo que se
han observado experimentalmente en
neuronas espinales, y que podrian
utilizarse para explicar cémo influyen
esas diferencias en la transmision vy
modulacion de la informacion
nociceptiva, solo unos pocos han sido
empleados como unidad basica funcional
de un nimero muy reducido de MCED

(8,9, 28).
Perspectivas futuras

A continuacion, y con base en lo anterior,
seran expuestas algunas ideas que, se
considera, podrian ser utiles en la
construccion de MCED con un mayor

rango de aplicacion.

Incorporar evidencia la experimental
anterior y reciente. Del total de estudios
sobre modelaje computacional del dolor
que fueron revisados, parece no haber

alguno que ofrezca una representacion
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mas verosimil del sustrato neuroldgico
involucrado, especificamente a nivel
espinal. Por otro lado, numerosos
esfuerzos se han llevado a cabo por
esclarecer los patrones de conectividad de
las neuronas que residen,
especificamente, en la region superficial
del asta dorsal (RSAD), puesto que es alli
donde mayormente convergen las
terminaciones de los aferentes primarios
nociceptivos (29). Lu y colaboradores
identificaron rutas inhibitorias  (30),
excitatorias (31) y normalmente silentes
(32) mediante registros electrofisiologicos
simultdneos en pares (simultaneous
“paired” patch clamp recordings) sobre
cultivos de neuronas de la RSAD. Zheng
y su grupo (33) reportaron la presencia de
un subconjunto de neuronas inhibitorias
gue interacttan reciprocamente en ratones
que fueron alterados genéticamente para
que expresaran el gen de la proteina verde

fluorescente (o GFP, por sus siglas en
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ingles), tal que sblo esa poblacion de
neuronas pudiese expresar el gen GFP.
Una técnica basada en la liberacion de
glutamato inducida por luz se ha
empleado recientemente para demostrar
que las neuronas de la RSAD reciben
terminaciones de aferentes que inervan,
en principio, regiones mas profundas del
asta dorsal (34,35). Asimismo, otra
subpoblacion de neuronas inhibitorias,
también inervadas por estos aferentes y
caracterizadas por contener dinorfina,
parece ser responsable de impedir el paso
de la informacion generada por estimulos
tactiles a las vias nociceptivas (36). En
resumen, la evidencia experimental existe
y, aungue cada estudio por si mismo sélo
aporta un fragmento de informacion, seria
factible unir todos estos fragmentos para
construir un MCED que posea una
arquitectura mucho mas verosimil desde
un punto de vista neuroanatémico. Del

mismo modo, los modelos de este tipo
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deben ser capaces de incorporar nuevos
descubrimientos, lo  cual podria
incrementar la comprension que se tiene
acerca de como el sistema nervioso
procesa los estimulos capaces de evocar
dolor.

Interdisciplinariedad. Esto se refiere no
solo a la inclusion de elementos
vinculados a otras areas del conocimiento
en la construccion de MCED, sino
también a promover la colaboracion
requerida para demostrar (o descartar) las
hipotesis que se derivan de su
implementacion. Si las teorias son ciertas,
entonces estos modelos serian de gran
utilidad en la elaboracion de nuevas
alternativas terapéuticas para el alivio del
dolor; de otra forma, los modelos tendrian
que ser reformulados lo que, a su vez,
traeria consigo nuevas oportunidades de
investigacion. Asimismo, se necesita que
las facultades universitarias y entidades

gubernamentales jueguen un papel mucho

134



ACTA BIOCLINICA

Revision

Arguelloy Col

mas activo, no sélo a través de apoyo
financiero, sino también cambiando los
paradigmas administrativos y culturales

que entorpecen este tipo de abordajes.

No limitarse al wuso de modelos
deterministicos. Si bien la gran mayoria
de los MCED que se han publicado son
esencialmente deterministicos, la apertura
y cierre de canales ionicos son eventos
probabilisticos y pequefias
despolarizaciones o hiperpolarizaciones
de la membrana celular pueden ocurrir al
azar como resultado de la liberacion
espontanea de neurotransmisor (2), lo que
sugiere que un modelo computacional
estocastico (o caotico) podria capturar
ciertos aspectos de la dinamica neuronal
que no han sido descritos en términos
deterministicos, y que podrian estar
asociados con manifestaciones
patologicas de la experiencia dolorosa.
Por ejemplo, existe actividad espontanea

en el sistema somatosensorial, la cual, en
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circunstancias normales, no resulta
significativa en comparacién con la que
se induce por medio de la estimulacidn,
pero se incrementa anormalmente en
respuesta a lesiones estructurales de las
vias aferentes (37). Al incluir este aspecto
en forma de eventos aleatorios, Bostrom y
su grupo (15) fueron capaces de construir
una red auto-organizada capaz de
evidencia

reconciliar aparentemente

contradictoria  relacionada con la
experiencia del dolor del miembro
fantasma, y predecir la reorganizacion
inadecuada que muestra la corteza
somatosensorial luego de una
amputacién.  Las redes neuronales
caoticas suelen desarrollarse  como
extensiones de  sus  contrapartes
deterministicas (38,39) y han sido
considerados por algunos autores como
fuertes candidatos para modelar procesos
asociados al dolor crénico (5). Aln asi, se

requieren estudios adicionales para
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evaluar qué tan apropiadas son las redes
caoticas en el modelaje computacional de
estos procesos.

CONCLUSION

El bajo impacto que ha tenido el modelaje
matematico-computacional en el area del
dolor supone, no sélo un conocimiento
muy limitado de los mecanismos
involucrados en el fendbmeno como tal,
sino también un desaprovechamiento de
los recursos disponibles (evidencia
neuroanatémica, elementos estocasticos)
para llevar a cabo este tipo de abordajes.
Siendo asi, el desarrollo de MCED mucho
mas verosimiles, desde un punto de vista
biologico, podria resultar beneficiado
tomando en consideracion las
recomendaciones expuestas
anteriormente. Esto, a su vez, podria
traducirse en un rango mucho mas amplio
de aplicaciones, incluido el modelaje

predictivo de aspectos relevantes para la
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practica clinica y la formulacion de
nuevas alternativas terapéuticas para el

alivio del dolor.
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