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RESUM

Quan el dolor es converteix en una part del nostre dia a dia, deixa de tenir la funcié bioldgica
d’alerta que ens permet sobreviure. Quan aquest dolor prové d’una lesié del sistema nervios
'anomenem dolor neuropatic, una patologia actualment tractada de manera poc eficient
amb antiinflamatoris i analgésics convencionals. Per aquest motiu, s'investiguen possibles
tractaments alternatius com ara els farmacs amb capsaicina. Aquesta substancia és un
alcaloide que es troba en el bitxo i que, a més de caracteritzar-se pel seu sabor picant, és
capac¢ d’insensibilitzar el teixit on s’aplica. La capsaicina interactua amb el canal idnic
TRPV1 impedint la transmissioé del missatge doloros fins al cervell. EI meu treball de recerca
vol comprovar I'alteracié de la percepcié del dolor mitjangant la capsaicina i, per aixd ha
estat necessari elaborar una crema amb capsaicina i construir un dispositiu amb una cél-lula

Peltier que proporcioni un augment i una disminucio de la temperatura de forma gradual.



To raise new questions, new possibilities, to regard old problems from a new angle, requires
creative imagination and marks real advance in science.

Albert Einstein. Fisic d’origen alemany considerat el cientific més important del segle XX.
The Evolution of Physics (1938).
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1. INTRODUCCIO

El dolor és una experiéncia desagradable que forma part del dia a dia de tots nosaltres.
Perdre un ser estimat, trencar amb la parella o perdre la feina son experiéncies
desagradables que ens condueixen a un dolor emocional. Ara bé, el dolor purament
sensorial com a conseqiéncia d'un dany tissular localitzat és un mecanisme de defensa
imprescindible per a la nostra supervivéncia. Si la nostra vida depén molt sovint d’aquesta
desagradable experiéncia que anomenem dolor, perqué es dediquen tants esfor¢os per a

erradicar-lo?

El dolor deixa de ser quelcom necessari quan aprenem a conviure amb ell i 'acceptem en la
nostra vida. Us imagineu sentir dolor amb les caricies o lleugers canvis de temperatura?
Doncs segons la Sociedad Espafiola de Neurologia (SEM), entre el 6% i el 8% de la
poblacié espanyola conviu amb aquesta experiéncia, el dolor neuropatic. Es tracta d’'una
sensacio sense cap funcio bioldgica que ve causada per una lesié o malaltia del sistema
nervidés i que sovint comporta el dolor emocional dels pacients en forma d'ansietat i

depressio.

El fracas dels antiinflamatoris i analgésics convencionals com a tractaments de la patologia
ha donat pas a la investigacié per trobar farmacs alternatius que aconsegueixin millorar la
qualitat de vida dels pacients. Per aquest motiu, la meva motivacié és poder proporcionar
dades experimentals propies que donin suport a una alternativa médica per al dolor
neuropatic. Aquest tractament es basa en I'Us d’una substancia natural que conté
capsaicina, un alcaloide que prové del bitxo i que provoca una sensacio de picor i irritacié

seguida d’una insensibilitzacié prolongada en la zona d’aplicacié.

La hipotesi principal del treball és la seglient: potser la capsaicina modifica la percepcié del
dolor per fred i calor. Per poder comprovar aquesta hipotesi, he construit un dispositiu amb
una cél-lula Peltier que proporciona un augment i una disminucié gradual de la temperatura.
A més, he elaborat una crema natural amb capsaicina que vol imitar el farmac comercialitzat
a Espanya Alacapsin. Es una crema que conté el 0,075% de capsaicina indicada per a
evitar la transmissié dels estimuls dolorosos. Aixi i tot, les investigacions actuals busquen

farmacs més eficients que continguin fins a un 8% de I'alcaloide.



Els principals objectius del treball sén:

- Relacionar la sensibilitat termica amb el tractament per al dolor neuropatic.

- Establir una diferéncia perceptible de la sensibilitat individual als estimuls térmics.

- Modificar la percepcio térmica amb una substancia natural d’us topic.

- Determinar I'efectivitat de la substancia natural en la mostra classificada segons el

sexe, I'edat i la percepcio térmica inicial.

Es tracta d'un treball experimental que es basa en I'estudi de la fisiologia neuronal. La
recerca bibliografica m’ha permés adquirir coneixements basics necessaris per comprendre
conceptes més complexos i per comparar els resultats obtinguts amb estudis anteriors. A
més, he estat en contacte amb I'enginyer Mariano Campo Garcia, I'autor del programa
original que he emprat per al meu dispositiu per poder resoldre els dubtes sobre el

funcionament del circuit.

Una de les principals dificultats del treball ha estat haver d’assolir coneixements previs sobre
la matéria per poder entendre explicacions més avangades. A més, ha estat dificil trobar els
voluntaris necessaris per dur a terme la part practica del treball. Tot i aix0, la majoria de les
dificultats han estat relacionades amb ['elaboracié del dispositiu (aquestes es troben

explicades de forma detallada en I'annex VI).

El treball conté una part de conceptes teorics imprescindibles per a comprendre la part
experimental realitzada. Aquest marc teoric gira entorn de la unitat basica del sistema
nervids, la neurona. A partir d’aquest concepte s’aprofundeix en la interaccidé entre les
neurones que fa possible la transmissid dels estimuls dolorosos. A més, es valoren les
hipotesis actuals sobre les proteines implicades en la transmissio d’aquests estimuls i

I'actuacio de la capsaicina com a inhibidor en el recorregut del dolor.

En la part experimental del treball, s’expliquen els detalls de I'elaboracié del circuit eléctric
amb una ceél-lula Peltier i de la preparacié de la crema amb capsaicina. Gracies a les
variacions de temperatura que proporciona el dispositiu he pogut comprovar I'eficacia de
l'alcaloide en la percepcid del dolor. La interpretacid dels resultats individuals i la seva
classificacio segons el sexe, I'edat i la sensibilitat térmica m’ha permés comprovar la hipotesi
i proposar noves vies d’investigacié per a garantir I'eficacia del farmac en una major part de

la poblacié.



2. MARC TEORIC

2.1 El Sistema Nervios

El sistema nervios esta format per un conjunt d’estructures especialitzades que
s’encarreguen de rebre estimuls, processar la informacié i elaborar una resposta. La seva
unitat funcional és la neurona i, gracies a ella, el sistema nerviés conforma el centre de

control del nostre organisme.

El sistema nervids es pot dividir en el sistema nervios central (SNC), format per I'encéfal i la
medul-la espinal i el sistema nervids periferic (SNP), que inclou els nervis sensorials i els
ganglis. Les vies aferents del sistema nervids s’encarreguen d’enviar la informacié
percebuda a la periféria pels receptors sensorials cap al sistema nervios central. En canvi,
les vies eferents transmeten la informacié des del sistema nervids central cap a la periféria
per dur a terme funcions com la contraccid dels musculs o la secrecié de glandules.
(ROVIRA, 2017: 1)

2.1.1 La neurona

Les neurones son cél-lules especialitzades del teixit nerviés. Aquestes s’encarreguen de
rebre senyals externs, d’entendre la informacié rebuda i de transmetre aquests missatges.

Cada una de les parts d’aquesta cél-lula realitza una funcié diferent.

El cos cel-lular o soma és la part de la neurona que inclou el nucli cel-lular i els organuls. Es

tracta del centre de sintesi de les molécules essencials per a la cél-lula.

Les dendrites son ramificacions provinents del soma que s’encarreguen de rebre senyals
d’altres neurones o de receptors periférics sensorials. La seva funcié és possible gracies a
una série de protuberancies anomenades espines dendritiques que es troben en les

ramificacions.



L’axdé és una prolongacié que prové del cos cel-lular al qual esta unit a través d’'una zona
anomenada con axonic. Els axons poden estar recoberts per una substancia que els permet
augmentar la velocitat de transmissié de la informacio, la mielina. Les ramificacions que
deriven dels axons i les encarregades de dur a terme les unions entre neurones son les
terminacions nervioses. (FARRUS i PIQUE, 2017: 1)
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Figura 1: Estructura general de la neurona. Novembre de 2011. Facultat
de Ciéncies Exactes i Naturals de la Universitat de Belgrano,
Buenos Aires.

2.1.2 Els nociceptors

Els nociceptors sén receptors periférics sensorials especialitzats a percebre estimuls nocius.
Es tracta de terminacions nervioses lliures de neurones de primer ordre (les més proximes a

la periféria).

Aquests nociceptors poden ser térmics, mecanics o polimodals (responen a diversos
estimuls). Independentment del tipus d’estimul que percebin, han de ser capacos de
diferenciar entre senyals mediambientals innocus dels estimuls que podrien perjudicar un
organisme. (ROMERA, PERENA, PERENA, RODRIGO, 2000: 2)

Els nociceptors son innervats per fibres nervioses Ad (mielinitzades que responen a estimuls
mecanics) o per fibres nervioses C (no mielinitzades que responen a estimuls mecanics,
quimics, de calor i de fred intens). (COSTANZO, 2014: 77)



2.1.3 La transducci6 sensorial d’estimuls nocius

La transduccié sensorial és l'activacid dels receptors en rebre un estimul i la seva
transformacioé en forma de corrent eléctric. En rebre un determinat estimul extern, com ara
altes temperatures, una pressio elevada o un canvi en el pH, el nociceptor s’activa per
comengar la transmissio de la informacié cap al cervell. Quan aquestes fibres nervioses son

activades, es desencadena 'obertura de proteines que permeten el pas d’ions.

Si es produeix l'entrada de carregues positives al medi intracel-lular, hi ha una
despolaritzacio, atés que el potencial de la membrana de la cél-lula sera menys negatiu que
el potencial de repos. Si la despolaritzacio és suficient, s’origina un potencial d’accié’ que
sera conduit a través de I'axd de la neurona (annex | figura 1). En canvi, si es produeix una
sortida de carregues positives i per tant, una hiperpolaritzaci6, la probabilitat d’originar un
potencial d’accié disminuira. (ROMERA, PERENA M.J., PERENA M.F., RODRIGO, 2000: 3)

2.2 La sinapsi

En una xarxa de neurones, la sinapsi és I'espai que hi ha entre les fibres nervioses de la
neurona presinaptica®? i les dendrites de la neurona postsinaptica®>. En aquest espai es
produeix l'intercanvi de neurotransmissors. Es tracta d’'una zona “d’aposicié mai continua”
segons va descriure Cajal* fa més d'un segle i nomenada per Sherrington® amb el nom de
sinapsi, que en grec significa ‘fermall’. Per aquest motiu, la comunicacié entre neurones és

coneguda com a transmissio sinaptica. (LERMA, 2010: 13)

' Descarrega eléctrica que sorgeix dels canvis que pateix la membrana neuronal. [Psicologia y mente]
2 Neurona que emet I'impuls eléctric en forma de transmissors. [Universitat d’Educacié a Distancia]

3 Neurona que converteix els transmissors en un impuls eléctric. [Universitat d’Educacié a Distancia]

4 Metge, histoleg i professor universitari guardonat amb el Premi Nobel de Medicina I'any 1906.

[Gran Enciclopédia Catalana]

® Neurdleg i professor universitari anglés guardonat amb el Premi Nobel de Medicina I'any 1932.
[Gran Enciclopédia Catalana]



La figura 2 ens mostra la una imatge real d’'un procés sinaptic entre dues neurones. En les
terminacions de la neurona presinaptica hi trobem vesicules amb neurotransmissors (apartat
2.2.1). En el moment que aquest terminal sinaptic es despolaritza a causa de 'arribada d’'un
potencial d’accid, s’obren canals idnics de calci que permeten l'entrada de l'ié al medi
intracel-lular. Aquest augment sobtat de calci desencadena I'exocitosi® de les vesicules que

contenen els neurotransmissors (annex | figura 2). (LERMA, 2010: 33)

Figura 2: Comparacio entre un esquema i una imatge real del procés sinaptic.

Juny de 2006. Francisco Luis Alda.

A continuacio, els neurotransmissors recorren I'espai sinaptic i sén rebuts per receptors de
la neurona postsinaptica (proteines integrals de membrana). Depenent del receptor que rebi
el neurotransmissor, I'obertura de canals idnics es realitzara a través de substancies
secundaries com proteines especialitzades (receptors metabotrops) o sera el mateix
receptor del neurotransmissor el que canvii la seva conformacio per deixar entrar ions al
medi intracel-lular (receptor ionotrop). La variacio en la polaritat de la cél-lula postsinaptica a
causa de I'entrada d’ions provocara que I'impuls eléctric quedi anul-lat o es potencii. Aixo
dependra de la carrega dels ions i per tant de la despolaritzacié (I'excitabilitat de la neurona
augmenta) o hiperpolaritzacié (I'excitabilitat de la neurona decreix) de la membrana en
repds. (FERRUS, 2007: 75)

8 Procés pel qual els productes de secrecié es desprenen de la cél-lula. [Diccionari de la Llengua Catalana.
Institut d’Estudis Catalans]



La sinapsi és un procés clau per la transmissido de la informacié. N'és un exemple el
recorregut que du a terme un estimul nociu (annex | figura 3). Un cop els receptors realitzen
la transduccio de I'estimul ambiental, les neurones de primer ordre (en aquest cas també
sbn les ceél-lules receptores) duen a terme sinapsis amb les neurones de segon ordre en la
medul-la espinal. Aquestes creuen la medul-la espinal i ascendeixen fins al talem, on
estableixen sinapsis amb les neurones de tercer ordre. Finalment, les neurones de tercer
ordre tornen a realitzar el mateix procés per transmetre el potencial d’acci6é a les neurones
de quart ordre a I'escor¢ga somatosensorial. D’aquesta manera, I'estimul extern és capac¢
d’'arribar al nostre cervell perqué nosaltres puguem percebre la sensacié dolorosa.
(COSTANZO, 2014: 77)

2.2.1 Els neurotransmissors

Els neurotransmissors s6n molécules que permeten que el potencial d’accié que recorre una
neurona viatgi a través de l'espai sinaptic en forma de missatger quimic i pugui ser

interpretat en el terminal postsinaptic per proteines especifiques. (ADSER, 2009: 1)

L’accié dels neurotransmissors en la ceél-lula postsinaptica depén dels canals idnics que
s’obren en unir-se als receptors de la membrana. Si aquests canals sén permeables a ions
carregats positivament, com ara al Na*, K* i Ca®* (cations) hi haura una despolaritzacio de la
membrana en repods i, per tant, la seva excitabilitat augmentara. En canvi, si els canals
ionics permeten el pas d’ions carregats negativament, com ara el CI (anio), la consequéncia
sera una hiperpolaritzacié de la membrana en repos i la inhibicié del potencial d’accié.
(LERMA, 2010: 42)

2.2.2 La substancia P

La substancia P és un péptid (annex | figura 4) que du a terme el paper de neurotransmissor
en el recorregut dels senyals dolorosos cap al SNC. Es tracta d’'una proteina segregada per
les neurones sensorials en la zona periférica i central quan aquestes detecten un dany en el

teixit nerviods.



La funcié d’aquesta substancia en la zona periférica és generar una reaccio topica com ara
envermelliment o inflor per alertar la persona del dany que esta patint. En canvi, en la zona
central, és segregada per dur a terme la sinapsi (vegeu l'apartat 2.2) i permetre el pas de

potencials d’acci6 a través de I'espai sinaptic. (LOPEZ, 2014:1)

El receptor d’aquest neurotransmissor és una proteina anomenada NK-1 (Neuro-Kinina 1)
que s’encarrega de rebre el neurotransmissor en els terminals de la neurona postsinaptica
per garantir que la substancia P pugui realitzar la seva funcié. Cal destacar 'article publicat
en la revista Nature per Stephen Hunt (1998: 394-397) on es demostra la participacio del
péptid en la transmissido de senyals dolorosos. En l'article es presenten els detalls d’'un
estudi basat en la modificacié genética de ratolins pel que fa a la produccié de la proteina
NK-1, de manera que aquests no puguin sintetitzar-la. Els resultats de I'estudi demostren
que els ratolins sén incapacos de reaccionar davant d’estimuls de dolor o estrés prolongat

com ara el dolor neuropatic (vegeu I'apartat 2.5).

2.3 Canals ionics receptors de potencial transitori (TRP)

Els canals ionics TRP (Transient Receptor Potential) sén un grup molt divers de proteines
integrals de membrana que participen en la transduccié d’estimuls externs regulant el flux
d’ions entre el citosol neuronal i el medi extracel-lular. Sén receptors proteics situats en les
terminacions nervioses de neurones nociceptives que es troben en contacte amb la periféria
(neurones de primer ordre o aferents primaries). (HERRERA, GALINDO, DIiAZ, VARGAS,
2008: 110-111)

D’entre les seves nombroses funcions, els investigadors Bernd Nilius i Grzegorz Owsianik
(2011: 218) en destaquen la participacio en la sensibilitat térmica, la recepcié de feromones,
la regulacio del to vascular i la nocicepcié’. Després de ser descoberts en Drosophila
melanogaster, aquesta familia de canals va ser ampliada fins a 29 proteines agrupades en 7

families. (annex I figura 5).

Es tracta de canals cationics que son selectius a Ca* i Na*, de manera que s’encarreguen
de convertir estimuls externs en canvis de potencial de la membrana neuronal per originar
potencials d’accié i enviar la informacié al cervell duent a terme sinapsi entre les neurones.
(FERRER, 2009: 50)

7 Conjunt de processos neuronals de determinats estimuls dels quals resulta la sensacié de dolor.
[Gran Enciclopédia Catalana]
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2.3.1 Localitzacié i estructura dels canals TRP

Aquestes proteines de membrana es troben en gairebé tots els teixits, especialment en els
del sistema nervidés central i periféric. Conformen les membranes cel-lulars i les dels

organuls, exceptuant la membrana nuclear i la membrana del mitocondri.

La figura 3 ens mostra I'estructura d’aquestes proteines, que estan formades per sis
subunitats que travessen la membrana. Dues d’aquestes subunitats (S5 i S6) conformen el
porus central per on passen els ions i es troben en forma d’hélix per definir la permeabilitat
del canal. (HERRERA, GALINDO, DIAZ i VARGAS, 2008: 112)

Figura 3: Estructura del canal TRP. Maig de 2008.

Revista de la Universitat Industrial de Santander.

2.3.2 Funcionament i activacié dels canals TRP

El mecanisme de funcionament que segueixen els canals TRP és encara bastant
desconegut. Actualment es treballa amb una teoria incompleta: la cascada de transduccié

de senyals.

Aquesta teoria defensa I'entrada de Ca?* al citosol neuronal com a conseqliéncia de la
participacié de diverses substancies. En primer lloc, hi hauria I'activacié d’un receptor situat

en la membrana com a consequéncia de l'accié de la proteina G8. L’activacié d’aquest

8 Proteina que es caracteritza per transportar un senyal des d’un receptor de la membrana cel-lular fins una o
varies proteines diana. [La Guia de Biologia]
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receptor desencadenaria la produccié d’inositol 1,4,5-trifosfat (per la via de la fosfolipasa C?),
el qual s’encarregaria d’activar receptors del reticle endoplasmatic. Com a conseqiiéncia,
s'alliberaria Ca®* des de diposits del medi intracel-lular provocant I'obertura dels canals TRP.
Encara es desconeix el mecanisme que acaba provocant I'obertura de les proteines després
de l'alliberament de Ca?* intracel-lular. En l'article de Ricardo Galindo, Esperanza Herrera,
Ingrid Johanna Diaz i Leidy Vargas (2008: 114) es mencionen quatre possibles causes
(figura 4): la participacié d’una substancia desconeguda (2A), la uni6 entre els diposits que
segreguen el Ca? i els canals TRP (2B), la fusié de vesicules amb canals TRP i la
membrana cel-lular (2C) o I'activacié dels canals que s’haurien mantingut inactius a causa
de la concentracio de Ca* en els diposits intracel-lulars i que s’activarien després que

aquest Ca®* fos secretat (2D).

Receptor
de
membrana

Figura 4: Possibles mecanismes
d’obertura dels canals TRP. Maig de
2008. Revista de la Universitat

Industrial de Santander.

Pel que fa a I'activacio dels canals per substancies quimiques exdgenes (agonistes™), la
investigacio treballa amb I'obertura dels canals TRP com a consequéncia de la unié d’'una
determinada molécula a una subunitat de la proteina. Per tant, es tractaria de proteines que
poden actuar com canals ionics activats per lligands'', és a dir, proteines integrals de
membrana que canvien la seva conformacié quan se’ls uneix una determinada molécula
permeten el pas de Ca®". (HERRERA, GALINDO, DIAZ i VARGAS, 2008: 110-119)

® Enzims capacos d’hidrolitzar les unions ésters dels fosfoglicérids. [CCM Salud]

0 Substancia que s’uneix a un receptor a l'interior o a la superficie de la cél-lula i produeix la mateixa accié que
la substancia que normalment s’uneix al receptor. [Institut Nacional del Cancer]

" Molécula petita que interacciona d’una manera especifica amb una proteina. [Diccionari de la Llengua
Catalana. Institut d’Estudis Catalans]
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2.3.3 Canal TRPV1

El receptor TRPV1 forma part de la subfamilia de canals TRPV (Transient Receptor
Potential Vanilloid), que sén activats per la calor. Es tracta d’'una proteina integral de
membrana clonada per primer cop I'any 1997 pel grup del professor David Julius de la

Universitat de California a San Francisco.

El canal TRPV1 s’expressa majoritariament en el cervell, la bufeta, la llengua, la pell i en les
neurones de larrel dorsal'® i del trigemin'. La seva principal funcid és la transduccié
d’estimuls térmics nocius per a l'organisme, és a dir, temperatures superiors als 39 °C.
(HERRERA, GALINDO, DIAZ i VARGAS, 2008: 116)

L’'estudi recent d’aquest tipus de receptors ens permet conéixer possibles hipotesis que
comportarien la seva activacid (vegeu l'apartat 2.3.2). Els processos bioldgics descrits en
I'apartat anterior que activen els canals TRP son aplicables en el receptor TRPV1 sotmés a
altes temperatures o a I'accid de la capsaicina®™. Ambdues situacions causarien I'entrada de
Ca* a l'interior de la cél-lula i la conseglent despolaritzacio de la membrana. Aquest succés
comportaria un canvi en el potencial de la membrana i I'aparicié d’'un potencial d’accié que

permetria la conduccié de I'estimul nociu cap al SNC.

El canal TRPV1 és conegut per la seva capacitat d’activacid a partir de la capsaicina.
Aquest alcaloide (vegeu l'apartat 2.4) actua com a lligand per canviar la conformacié de la
proteina i induir I'entrada de Ca®* al medi intracel-lular. Ara bé, I'aplicacié prolongada
d’aquest efector provoca la dessensibilitzacid de les fibres aferents C que innerven el
receptor i, en consequéncia, una reduccio en la percepcié del dolor. Per aquest motiu,
lalteracié de l'activitat d’aquesta proteina a través de la capsaicina és actualment un
objectiu de la neurofarmacologia. (FERRER, 2009: 58)

2 Fascicles de fibres nervioses amb una mateixa activitat sensitiva originats en els corns posteriors de la
medul-la espinal. [Gran Enciclopédia Catalana]

3 Cinqué parell de nervis cranials responsables de la sensacié a la cara i algunes funcions motores, com ara
mossegar, mastegar i empassar-se menjar. [Gran Enciclopedia Catalana]

' Compost quimic (8-metil-N-vanilil-6-nonenamida) que és el component actiu dels pebrots picants.
[Enciclopédia quimica de quimica.es]
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2.3.4 Canal TRPM8

El receptor TRPM8 forma part de la subfamilia de canals TRPM (Transient Receptor
Potential Melastatin). Es tracta d’'un canal activat per temperatures inferiors a 25 °C que
participa en la transduccié d’estimuls nocius quan aquests son inferiors als 15 °C (fred nociu

per I'organisme).

Aquesta proteina ha estat identificada en 6rgans com I'ull, el fetge, la bufeta o la pell. A més,
la seva expressié també és notable en el gangli espinal, el gangli de 'arrel dorsal i el nervi

del trigemin.

L’activacio d’aquest canal podria seguir el patré explicat en l'apartat 2.3.2, tot i aix0, l'article
de Vittorio Luzzati, Leonardo Mateu, Gustavo Marquez i Maria Borgo (1999: 1389-1402)
presenta evidéncies per tenir en compte un mecanisme alternatiu. En ell es defensa que
'obertura d’aquest canal idnic és una consequéncia d’'un augment en la tensié d’aquestes
proteines perque el component lipidic de la membrana cel-lular es fa més rigid en percebre

les baixes temperatures.

El principal agonista del canal TRPM8 és el mentol, que és capa¢ d’actuar com a lligand i
canviar la conformacié de la proteina. Per tant, aquest agent quimic és capac¢ d’induir
I'entrada de Ca?* a I'interior de la cél-lula per provocar una despolaritzacié de la membrana i
originar un potencial d’acci6. (HERRERA, GALINDO, DIAZ i VARGAS, 2008: 117)

2.4 La capsaicina

La capsaicina (8-metil-N-vanilil-6-nonenamida) és un alcaloide' que es troba en plantes del
génere Capsicum i que es caracteritza per les seves propietats picants. Aquest component
es troba basicament en el teixit que sosté les llavors dels fruits i recobrint la seva part

interna.

Els usos d’aquesta substancia van més enlla d’incrementar el sabor dels nostres plats, atés
que la seva importancia recau en els nombrosos beneficis que aporta a la nostra salut. Es

tracta d’'un component capag d’induir la secrecié d’enzims digestius i d’estimular la circulacié

'S Substancia organica nitrogenada de caracter basic i d’origen vegetal que en general té uns marcats efectes
farmacologics sobre les persones i els animals. [Diccionari de la Llengua Catalana. Institut d’'Estudis Catalans]
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sanguinia. A més, és l'actual focus de la neurofarmacologia a causa dels seus possibles
efectes analgésics. (GOMEZ, MELUCCI, QUIROGA i MANDRILE 1995: 64).

2.4.1 Accio de la capsaicina com a agonista del canal TRPV1

La capsaicina és un component capag d’activar el canal TRPV1 actuant com a lligand (figura
5). Quan aquesta molécula s’uneix a la regié extracel-lular del canal, canvia la conformacio

de la proteina i s’inicia un procés de transduccié d’'un estimul nociu.

Aquest alcaloide indueix l'entrada de Ca** al medi intracel-lular, de manera que es
segreguen els neurotransmissors acumulats en les fibres nervioses C i en els terminals
d’aquestes neurones en la zona central. La substancia P (neurotransmissor) s’encarregara
de fer visible una inflamacié o envermelliment en la zona periférica i de dur a terme la

sinapsi entre les neurones (vegeu l'apartat 2.2).

L’acci6 continuada de la capsaicina en les neurones sensorials provoca canvis en la
capacitat d’aquestes neurones per excitar-se i generar potencials d’accié. Sense els canvis
en el potencial de membrana, els terminals de la neurona no poden segregar
neurotransmissors. L’abséncia de substancia P resulta en una disminucié de
'envermelliment la zona periférica i en la impossibilitat de dur a terme sinapsi en la zona
central. Les dificultats per a conduir la informacié al SNC, comporten una pérdua de la
sensibilitat nociceptiva. (GOMEZ, MELUCCI, QUIROGA i MANDRILE 1995: 64)

00 ® Inactivation

Na* channels
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Figura 5: Actuacié de la capsaicina com a lligand del canal TRPV1.

Octubre de 2011. Topical capsaicin for pain management. Praveen Anand.
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2.5 Dolor neuropatic

El NeuPSIG'™ de I'Associacié Internacional per a I'Estudi del Dolor va definir el dolor
neuropatic 'any 2007 com «el dolor que se origina como consecuencia directa de una lesion

o enfermedad que afecta al sistema somatosensorial».

Amb un correcte funcionament del sistema nervids, aquest és capag de transmetre estimuls
nociceptius per protegir-nos d’'un perill (dolor nociceptiu), perd quan aquest no pot dur a
terme la seva funcid, és possible que identifiqui estimuls innocus com si fossin nocius.
Aquest error apareix en forma de dolor neuropatic. «Este dafo en muchas ocasiones pasa
desapercibido y se encuentra infradiagnosticado. Por ello, los enfermos sufren las
consecuencias que minan su calidad de vida y desarrollan crisis depresivas» explica
Rolf-Detlef Treede, del Centre de Biomedicina i Tecnologia Médica de Manheim de la

Universitat de Heidelberg, Alemanya.

Segons la Sociedad Espafola del Dolor, entre el 6% i el 8% de la poblacié espanyola té
dolor neuropatic. Aquesta patologia és freqient en persones que pateixen malalties
degeneratives, diabetis, una mala nutricio, infeccions viriques (herpes i VIH), tumors o
traumatismes. (PEREZ, 2010: 1)

2.5.1 Tractament del dolor neuropatic

Actualment, els pacients amb dolor neuropatic son tractats amb la intencié de disminuir el
nivell de dolor, atés que es tracta d’'una patologia cronica. Els farmacs normalment emprats
en el tractament dels malalts s6n anticonvulsius, opioides i antidepressius. Els estudis clinics
mostren una reduccié d’entre el 30% i el 50% dels simptomes. L’experimentacié amb nous
farmacs vol trobar un tractament capac¢ de reduir fins a un 80% del dolor en els pacients o
arribar a eliminar-lo per complet. (MIMENZA i AGUILAR, 2010: 141)

En una de les recents reunions de la IASP"’, es va presentar un possible nou tractament per
a millorar la qualitat de vida d’aquests pacients. Es tracta d’'un pegat que conté una elevada
concentracié de capsaicina (fins a un 8%) i que cal situar en la zona afectada per la lesio

dels nervis .

'6 Special Interest Group on Neuropathic Pain (Grup d’Interés Especial sobre el Dolor Neuropatic).
7 International Association for the Study of Pain (Associacié Internacional per a I'Estudi del Dolor).
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«El objetivo del tratamiento no es solo aliviar el dolor para mejorar el estado del paciente y
ayudar a los enfermos a recuperar sus actividades diarias. Los nuevos datos recogidos de
los ultimos estudios sugieren que la elevada concentracion de capsaicina en el parche tiene
el potencial suficiente para manejar satisfactoriamente la dolencia» explica David Simpson,
professor de Neurologia de la Facultat de Medicina del Mont Sinai, Nova York.

(PEREZ, 2010: 1).

Es tracta d’'un farmac anomenat Qutenza, comercialitzat pel laboratori japonés Astellas
Pharma. L’any 2009, les agéncies encarregades de regular els nous tractaments medics que
surten al mercat (EMEA™ i FDA'), van accedir a subministrar el farmac a pacients que el
necessitessin. Aquell mateix any, la farmacéutica Astellas Pharma va adquirir la llicéncia per
la seva comercialitzacié a Europa, I'Orient Mitja i Africa. La investigacio cientifica actual té
I'objectiu de trobar I'equilibri entre I'eficacia i la seguretat, atés que les cremes amb un
contingut d’'un 0,075% de capsaicina (Alacapsin o Ipsodol) molt sovint no aconsegueixen
millorar la qualitat de vida dels pacients, mentre que el farmac Qutenza (amb un 8% de
concentracié de capsaicina) provoca efectes adversos en la zona d’aplicacié com l'aparicio
d’eritemes®. (GRUNENTHAL, 2013: 1)

Aquestes cremes i pegats que es troben actualment a disposicié dels pacients pretenen
oferir un tractament alternatiu als antiinflamatoris i analgésics convencionals. Per poder
demostrar l'accié de la capsaicina com a substancia natural que altera la percepcio del
dolor, en la part experimental d’aquest treball s’elaborara una crema amb una baixa
concentracié de l'alcaloide. Aquesta substancia vol imitar I'accié dels farmacs mencionats
anteriorment de manera que la capsaicina que conté pugui inhibir I'alliberacié de la
substancia P (vegeu l'apartat 2.2.2) en les terminacions centrals i periféeriques del tipus C per
bloquejar la transmissio dels estimuls dolorosos. (MIMENZA i AGUILAR, 2010: 141)

'8 European Medicines Agency (Agéncia Europea de Medicaments).

' U.S. Food and Drug Administration (Administracié d'Aliments i Farmacs dels Estats Units).

20 Vermellor de la pell deguda a una congestié capil-lar. [Diccionari de la Llengua Catalana. Institut d’Estudis
Catalans]
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3. MARC PRACTIC

3.1 Dispositiu amb una cél-lula Peltier

Per poder dur a terme l'estudi experimental d’aquest treball, calia un dispositiu capac de
pujar i baixar de temperatura. A més, necessitava conéixer de manera precisa, els graus als
quals es trobava el dispositiu. Per aquest motiu, vaig decidir elaborar un circuit eléctric amb
una cél-lula Peltier com a component principal. Aquest element m’ha permés disposar de
temperatures notablement baixes i altes que mitjancant un sensor i una pantalla LCD poden
ser visualitzades. El sensor emprat és capag¢ de detectar temperatures entre -55°C i

+125 °C amb una precisié que pot variar £ 0,5 °C.

3.1.1 Elements principals del circuit

TEC1-12706

Figura 6: Cél-lula Peltier de ceramica TEC1-12706 Figura 7: Arduino UNO. Juny de 2018.
(12 VDC - 60 W). Juny de 2018. (Elaboraci6 propia) (Elaboracio propia)

R EEEERER RS

TEMFERATUER FELTIER
F-EPELTIEE = OFF

» — OFF
TEMF = 21.94 °C

Figura 8: Sensor de temperatura DS18B20. Figura 9: Display 20x4 LCD 2004.
Juny de 2018. (Elaboraci6 propia) Juny de 2018. (Elaboracié propia)
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Figura 10: Ventilador de 12 VDC. Juny de 2018. Figura 11: Placa de proves. Juny de 2018.

(Elaboraci6 propia) (Elaboracio propia)
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Figura 12: Font d’alimentacié de 12 VDC - 8,5 A Figura 13: Relé de 5 VDC. Juny de 2018.
(model CD - 100 W). Juny de 2018. (Elaboracio propia)

(Elaboracio propia)

L’annex IV proporciona informacié detallada de cada element.

3.1.2 Funcionament del circuit

Gracies a l'estudi del codi de programacio, a I'elaboracié d’'un esquema de connexions i a
les notes de I'autor en el codi del programa original, vaig poder entendre el funcionament del

circuit per comencar a fer les connexions en una placa de proves (protoboard).

En primer lloc, cal connectar la placa Arduino a l'ordinador i descarregar el codi del
programa (vegeu lannex VII). Aquest ha estat una modificacio d’'un codi ja existent
anomenat Generar frio con una Célula Peltier ceramica TEC1-12706, escrit per I'enginyer

técnic industrial especialitzat en electronica Mariano Campo Garcia.
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A més de descarregar el programa, 'ordinador subministra a Arduino els 5 V que necessita

per funcionar correctament.

La cél-lula Peltier consumeix 60 W de la font d’alimentaci6 de 12 VDC i 8,5 A. Aquests 60 W
son suficients perqué la ceél-lula Peltier funcioni amb el maxim rendiment i alimenti al

ventilador que treballaa 12 V.

Tot sequit, cal diferenciar els pins del relé per dur a terme la seva connexié i garantir que
s’obre i es tanca correctament per regular el pas de corrent. El pin NO es troba normalment
obert i en subministrar corrent a la bobina, un camp magnétic provoca el moviment del
contacte del pin COM fent variar la posicié del pin NO, el qual passa a estar tancat. Com
Arduino subministra sortides de 5 VDC que només son necessaries per a certs components
(dispositiu LCD 2004 i sensor de temperatura DS18B20), en activar el relé mitjangant el
polsador podem aillar dues parts del circuit. D’aquesta manera garantim que la cél-lula
Peltier i el ventilador reben el corrent necessari de la font d’alimentacio i que la pantalla LCD

i el sensor el reben a través d’Arduino.

3.1.3 Distribuci6 dels components del circuit

La distribucié dels components del circuit no és la que normalment s’utilitza amb les cél-lules
Peltier, atés que en la majoria dels casos només es disposa de la cara freda. La banda
calenta queda normalment coberta per un sistema de refrigeracié, perd en el meu cas, la
part practica requereix 'accés a ambdues cares de la cél-lula. Per aquest motiu, la banda
calenta no es troba totalment coberta, sind que esta unida a un radiador d’alumini que

dissipa la calor i que a la vegada em permet accedir facilment al dispositiu.

Per altra banda, he incorporat un dissipador d’'una mida més petita en la cara freda de la
cél-lula Peltier, ja que un de més gran m’impediria accedir al radiador de la banda calenta.
No ha estat necessari I'iUs d’un ventilador per alliberar el fred perqué el dissipador és capac
de dur a terme aquesta funcié. Els dos radiadors d’alumini del circuit eviten que la cél-lula es
fongui, ja que en utilitzar-la sense dissipadors, la calor tendeix a pujar i impedir I'alliberament

del fred en l'altra cara.
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A més, la placa de proves es troba dins d’una capsa amb tapa transparent. D’aquesta
manera és més facil detectar cables mal connectats al llarg de tot el procés practic. S’han
afegit diversos forats a la capsa per permetre que el dispositiu LCD, el sensor de
temperatura, la font d’alimentacio, la cél-lula Peltier i el ventilador quedin a I'exterior. El
circuit se situa sobre un suport per garantir que els cables de la cél-lula Peltier i el ventilador

puguin arribar fins al cércol i la pinga.

f}‘-‘ml{m

Figura 14: Disposicio final dels elements. Figura 15: Conjunt d’elements connectats que conformen

Setembre de 2018. (Elaboracio propia) el dispositiu. Setembre de 2018. (Elaboracioé propia)

3.2 Elaboracié d’una crema amb efecte analgeésic

Per tal de demostrar I'accié de la capsaicina en el nostre organisme, cal elaborar una crema

topica que tingui la capacitat de penetrar la pell i insensibilitzar les fibres aferents C.

3.2.1 Material
- Bitxo en pols - Un petit casso
- Oli essencial de menta - Unacullera
- Cera d’'abella triturada - Un recipient hermétic
- Olidoliva - Una balanca
- Unaolla
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Les cremes topiques casolanes a base de capsaicina es duen a terme a partir de bitxo molt.
Diverses revistes dedicades a la millora de la nostra salut, com ara Natura.lum o Mejor con
salud proposen cremes a base de capsaicina per tractar malalties provinents del sistema
nervids. Es tracta de substancies que s’elaboren amb 40 grams de bitxo hava, 15 ml d’oli
d'oliva, de gira-sol o coco i algun espessidor (cera d’abella) que proporcioni la textura

adequada a la crema.

El bitxo utilitzat per a I'elaboracié de la crema d’aquest treball s’anomena pico pajaro XXX i
ha estat adquirit a la Boqueria. Aquesta espécie es troba per sota del bitxo hava en I'escala
Scoville?', per aquest motiu, tenint en compte que les cremes topiques casolanes a base de
bitxo hava utilitzen 40 grams d’aquesta espécie, he augmentat la quantitat per garantir

I’'eficiéncia de la crema.

A partir de la noticia Pulverice sus dolores con soélo dos gotas (ARAMBURU, 2018:1) vaig
comprendre la necessitat d’utilitzar oli essencial de menta en I'elaboracié de la meva crema.
Aquest oli ajuda a penetrar la capsaicina i la dirigeix directament a les fibres aferents C que
es troben en la zona on s’ha aplicat la crema. Tenint en compte que les cremes casolanes
proposades per les revistes Natura.lum o Mejor con salud necessiten 30 minuts per actuar,
he trobat oportu I'is d’aquest oli per accelerar el procés i poder realitzar la meva part

practica.

2! Mesura del picor dels bitxos desenvolupada per Wilbur Lincoln Scoville 'any 1912. [Enciclopédia quimica de
quimica.es]
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3.2.2 Procediment

1. En primer lloc, cal fondre al bany maria el bitxo en pols, I'oli essencial de menta i I'oli

d’oliva per garantir que els components s’integrin. (figura 16)

2. Tot seguit, afegim cera d’abella fins a obtenir una massa uniforme de textura

espessa. (figura 17)

3. Deixem reposar la massa en un lloc fresc perquée agafi la temperatura ambient.
(figura 18)

4. Finalment transvasem la massa dins d’'un recipient hermétic i la conservem a la

nevera. (figura 19)

Figura 16: Primer pas de I'elaboracié. Juny de 2018. Figura 17: Segon pas de I'elaboracié. Juny de 2018.

(Elaboracio Propia) (Elaboracio Propia)

Figura 18: Tercer pas de I'elaboracié. Juny de 2018. Figura 19: Quart pas de I'elaboracio. Juny de 2018.

(Elaboracio6 Propia) (Elaboracio Propia)
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Com que el bitxo emprat és diferent del que normalment s’'usa en aquest tipus de cremes,
he realitzat tres mostres amb quantitats diferents per garantir la maxima eficiéncia de la

substancia.

En la primera mostra vaig utilitzar 40 grams de bitxo en pols, 15 ml d’oli d’oliva i 5 ml d’oli

essencial de menta. Després vaig afegir cera d’abella fins a obtenir la textura desitjada.

En la segona mostra vaig decidir augmentar a 50 grams la quantitat de bitxo perqué conté
una quantitat inferior de capsaicina (segons l'escala Scoville) que el bitxo hava. En
consequeéncia, també vaig augmentar un 25% la quantitat d’oli essencial de menta. Les
mesures varen ser: 50 grams de bitxo, 15 ml d’oli d’oliva i 6,25 ml d’oli essencial de menta

Tot seguit vaig afegir cera d’abella fins a obtenir la textura adequada.

En la tercera mostra, vaig utilitzar 60 grams de bitxo, 15 ml d'oli d’oliva i 7,5 ml d’oli
essencial de menta. Seguidament vaig repetir el procés amb la cera d’abella per obtenir la

crema.

Finalment, necessitava comprovar l'eficiéncia de les tres mostres per decidir quina era
'adequada per al mer estudi experimental. Per aquest motiu, vaig dur a terme la prova amb
cinc voluntaris emprant les tres mostres amb cadascun d’ells. Vaig obtenir resultats positius
amb les tres mostres perod la tercera presentava resultats més accentuats en els voluntaris.
Tenint en compte que cap participant va presentar reaccions adverses amb l'aplicacio de la

crema, vaig decidir usar la tercera mostra per al meu procés experimental.

3.3 Disseny experimental

3.3.1 Introduccié

El seglent procés experimental vol comprovar la variacié que provoca la capsaicina en la
percepcid del dolor per fred i calor. L'estudi practic es realitza a partir d’'una crema elaborada
amb capsaicina (vegeu l'apartat 3.2) i un dispositiu amb una céllula Peltier capacg

d’augmentar i disminuir gradualment la temperatura (vegeu I'apartat 3.1).
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3.3.2 Problema i hipotesi

El problema que es planteja és el seguent: influeix la capsaicina en la percepcié del dolor

per fred i calor?

La hipdtesi que es vol comprovar és la seguent: potser la capsaicina disminueix la percepcid

del dolor per fred i calor.

3.3.3 Variables

Variable independent: I'aplicacié o no d’'una crema a base de capsaicina.

Variable dependent: graus de deteccid i resisténcia al fred i a la calor.

Control de variables: per assegurar-nos que els resultats només depenen de la variable
independent, el procés experimental sempre es realitza partint d’'una mateixa temperatura
inicial (30,00 °C), es du a terme emprant la punta del dit index dret pel fred i 'esquerre per la
calor (es tracta d’una variable controlada atés que la varietat en la quantitat de nociceptors
d’'una ma a laltre és negligible). A més, s’espera el mateix temps d’absorcié de la crema

abans de retirar-la (10 minuts) i el dit se situa sempre en el mateix lloc del dissipador.

3.3.4 Disseny

Mostra: I'experiment es realitza a 50 persones: 28 dones i 22 homes. Sén voluntaris de
Barcelona i Sitges, d’edats variades (d’entre 12 i 84 anys). Cap dels participants presenta

allergies als components de la crema i tots es troben en bon estat fisic.

Grups: En aquest procés experimental no és necessari dividir la mostra de manera prévia,
atés que cadascun d’ells realitza I'experiment de forma independent. Els resultats que
s’obtenen préviament a l'aplicaci6 de la crema conformen el grup control, ja que ens
permetran comparar els valors que s’obtindran després de l'accid de la capsaicina. En
obtenir tots els resultats, la mostra sera classificada per edat, sexe i sensibilitat térmica

inicial.
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Répliques: les répliques em permeten garantir que els resultats no puguin estar relacionats
amb latzar perqué com més dades tingui més es reduira el component psicologic que

participa en I'experiment. Per aquest motiu, el procés es repeteix amb 50 persones diferents.

Procés realitzat: I'experiment dissenyat es divideix en dues parts per a cadascun dels

voluntaris.

En primer lloc, cada voluntari situa la punta del seu dit index esquerre sobre el dissipador
que es troba en contacte amb la banda calenta de la cél-lula Peltier (dissipador gran
subjectat pel cércol). Al mateix temps, jo situo el sensor de temperatura en el dissipador i
premo el polsador per encendre el circuit i fer funcionar la cél-lula Peltier i el ventilador. En el
moment que el voluntari detecta un augment en la temperatura del dissipador, jo anoto els
graus que es mostren en la pantalla LCD com a graus de deteccié de la calor. A continuacio,
els voluntaris mantenen el dit en la mateixa posicié fins a detectar dolor per I'elevada
temperatura. En retirar el dit, jo anoto els graus mostrats en la pantalla LCD com a graus de
resisténcia maxima a la calor. Aquest mateix procés es realitza amb la punta del dit index

dret sobre el dissipador metal-lic petit per repetir el procés amb el fred.

En segon lloc, s’aplica la crema a base de capsaicina (vegeu I'apartat 3.2) en la zona dels
dits que reposa sobre els dissipadors. Cal esperar 10 minuts perqué I'oli de menta ajudi a
penetrar la capsaicina en el teixit. A continuacid, es retira 'excés de crema per mantenir les
mateixes condicions que en la primera part de la prova. Després es repeteix el mateix
procediment que s’havia realitzat anteriorment. L'Unic que varia és l'aplicacié de la crema
(variable independent) i, en consequéncia, els resultats de deteccié i resisténcia a la

temperatura (variable dependent).

L’experiment és explicat de manera prévia a cadascun dels voluntaris per garantir que

entenen el procediment i que accepten les condicions d’aquest.
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3.4 Resultats individuals

Les dades de les proves realitzades als voluntaris sé6n immediatament anotades en fitxes de
resultats individuals (annex |Il), les quals han d'estar signades per cadascun dels
participants. Aquests resultats son analitzats de manera individual mitjangant I'estadistica

per poder relacionar-los amb el marc teoric del treball.

3.4.1 Resultats de deteccid

Les figures 20 i 21 representen els valors de detecci6 del fred i de la calor dels 50 individus
que conformen la mostra. Els quadrats blaus indiquen els valors de deteccié abans d’aplicar
la crema amb capsaicina i els rombes vermells mostren els valors de deteccioé després de

I'accid de la substancia.

Com es pot observar en els grafics, després de I'aplicacié de la crema a base de capsaicina
tots els voluntaris en la banda freda (figura 20) i 49 dels 50 individus en la banda calenta
(figura 21), van necessitar un canvi en la temperatura més accentuat per poder percebre’l.
Es a dir, la majoria dels individus de la mostra van detectar el fred i la calor més tard

després de 'accid de la capsaicina.
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Figura 20: Grafic de punts representant les dades de deteccio del fred (amb crema i sense crema) obtingudes
amb el dispositiu Peltier. Valors individuals d’'una mostra de 50 persones.

Setembre de 2018. (Elaboracid propia)
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DETECCIO DE LA CALOR (RESULTATS INDIVIDUALS)
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Figura 21: Grafic de punts representant les dades de deteccid de la calor (amb crema i sense crema)
obtingudes amb el dispositiu Peltier. Valors individuals d’'una mostra de 50 persones.

Setembre de 2018. (Elaboracié propia)

Pel que fa al fred, la mitjana de deteccié abans d’aplicar la crema és de 29,11 °C. Mentre
que la deteccié del fred un cop aplicada la crema és de 27,37 °C, el que resulta en una
diferéncia de -1,38 °C. Per altra banda, la mitjana de deteccié de la calor préviament a
I'aplicacié de la crema és de 32,53 °C. En canvi, després de l'accié de la capsaicina, la

mitjana de deteccio de la calor és de 34,35 °C, és a dir, 1,82 °C superior.

Sense crema Amb crema Diferéncia
Deteccio del fred 29,11 °C 27,73 °C -1,38 °C
Deteccio de la calor 32,53 °C 34,35°C 1,82 °C

Figura 22: Quadre de dades amb els valors mitjans de deteccié. Mostra de 50 persones sense classificar.

Setembre de 2018. (Elaboracié propia)
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3.4.2 Resultats de resisténcia maxima

Les figures 23 i 24 representen els valors de resisténcia al fred i a la calor dels 50 individus

que conformen la mostra. Els quadrats blaus indiquen els valors de resisténcia abans

d’aplicar la crema amb capsaicina i els triangles vermells mostren els valors de resisténcia

després de I'accié de la substancia.

En aquests grafics observem que tots els voluntaris en la banda freda (figura 23) i 49 dels 50

individus en la banda calenta (figura 24) van resistir més a 'augment i disminucié de la

temperatura després de I'aplicacio de la crema. Per tant, la majoria dels individus tenen una

capacitat de resisténcia superior al fred i a la calor després de I'accio de la capsaicina.
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Figura 23: Grafic de punts
representant les dades de
resisténcia al fred (amb
crema i sense crema)
obtingudes amb el dispositiu
Peltier. Valors individuals
d’'una mostra de 50
persones. Setembre  de

2018. (Elaboraci6 propia)

Figura 24: Grafic de punts
representant les dades de
resisténcia a la calor (amb
crema i sense crema)
obtingudes amb el dispositiu
Peltier. Valors individuals
d’'una mostra de 50
persones. Setembre de

2018. (Elaboracié propia)
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En la banda freda del dispositiu, la mitjana dels valors maxims de resisténcia al fred sense
I'efecte de cap substancia és de 10,74 °C, que contrasta amb els 7,87 °C com a valor mitja
que van suportar els voluntaris després de l'aplicaci6 de la crema. Aix0 suposa una
diferéncia de -2,87 °C.

Pel que fa a la resisténcia a la banda calenta de la cél-lula Peltier, el valor mitja és de
41,22 °C previament a l'aplicacié de la crema. Mentre que després de l'accié de la

capsaicina, aquest valor augmenta fins als 42,41 °C, és a dir, 1,19 °C més.

Sense crema Amb crema Diferéncia
Maxim fred 10,74 °C 7,87 °C -2,87 °C
Maxim calor 41,22 °C 42.41 °C 1,19 °C

Figura 25: Quadre de dades amb els valors mitjans de resisténcia. Mostra de 50 persones sense classificar.

Setembre de 2018. (Elaboracidé propia)

3.4.3 Interpretacio dels resultats individuals

Els apartats 3.4.1i 3.4.2 presenten els resultats de deteccio i resisténcia de forma individual.
En la banda freda de la cél-lula Peltier, el 100% de la mostra respon davant I'accio de la

capsaicina mentre que en la banda calenta, la crema és efectiva en el 98% dels individus.

L’apartat 3.4.1 ens mostra el moment en qué els voluntaris realitzen la transduccié sensorial
d'un estimul extern innocu (vegeu l'apartat 2.1.3). Podem observar com la capsaicina,
provoca un endarreriment en la transduccié d’aquest estimul, atés que els voluntaris
necessiten una disminucié de la temperatura d’1,38 °C més o un augment de la temperatura
d’'1,82 °C superior (valors mitjans) per poder percebre I'estimul un cop aplicada la crema.
Per tant, la transduccié sensorial d’estimuls innocus, que es duu a terme per termoreceptors
diferents dels canals idnics TRPV1 i TRPM8, també queda alterada amb l'accié de la

capsaicina.

30



Per altra banda, en l'apartat 3.4.2 podem observar la intervencid dels canals TRP en la
transduccié d’estimuls nocius. Els valors mitjans de resisténcia a baixes i a altes
temperatures ens mostren el moment en qué es duu a terme la transduccié de I'estimul
nociu mitjangant els nociceptors explicats en el marc tedric (proteines integrals TRPV1 i
TRPMS8). Aquesta informacio es transmet en forma de corrent eléctric i neurotransmissors

establint sinapsis entre les neurones fins a arribar al cervell (vegeu I'apartat 2.2).

Un cop aplicada la crema, els individus necessiten un canvi més accentuat en la
temperatura per poder dur a terme aquest procés. L’accié de la capsaicina comporta un
augment de 2,87 °C en el valor mitja de resisténcia al fred i un augment d'1,19 °C en el valor
mitjia de resisténcia a altes temperatures.,Aquest fet demostra l'accié directa de la
capsaicina en el canal TRPV1, que després d’activar la proteina, és capag¢ de disminuir la
capacitat de les neurones per excitar-se davant d’estimuls. En consequéncia, no es poden
generar potencials d’accié amb tanta facilitat i la sinapsi es duu a terme de manera posterior.
Aquesta inhibicié de les fibres aferents primaries C no es redueix només al canal TRPV1
(temperatures superiors als 39 °C) sind que els resultats també demostren una reduccié en

el funcionament d’altres nociceptors com el canal TRPM8 (temperatures inferiors als 15 °C).
3.5 Classificacio segons el sexe

Els resultats s’han classificat segons el sexe dels voluntaris per poder comparar la
sensibilitat térmica entre els dos sexes i determinar I'eficacia de la crema en cadascun d’ells.

Les franges vermelles corresponen als valors mitjans de 28 dones i les franges blaves als

valors mitjans de 22 homes.
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En la banda freda del dispositiu (figura 26), observem que el sexe femeni té una tendéncia a
detectar el fred abans que el sexe masculi independentment de I'accié de la capsaicina.
Amb l'estudi dels resultats que fan referéncia a la resisténcia, tornem a observar el mateix
patré: les dones resisteixen menys a la baixada de les temperatures que els homes abans i
després de l'aplicacié de la crema. Per tant, podem concloure que les dones sén més

sensibles que els homes a la baixada de les temperatures.
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Per altra banda, els resultats obtinguts en la banda calenta del dispositiu no segueixen la
mateixa tendéncia que en la banda freda si es classifiquen segons el sexe dels voluntaris.
De fet, el patr6 que podem observar en la figura 27 mostra que el sexe masculi tendeix a
detectar la calor abans que les dones independentment de 'aplicacié de la crema. A més,
els resultats mostren que els homes resisteixen menys a les altes temperatures que les
dones abans i després de I'accié de la capsaicina. Per tant, podem concloure que els homes

sén més sensibles que les dones a la pujada de les temperatures.
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Per conéixer I'efectivitat de la crema entre els dos sexes en la banda freda del dispositiu, cal
tenir en compte la figura 28. Els resultats demostren que, en la detecci6 del fred, la crema és
més efectiva en els homes, ja que provoca una diferéncia més amplia entre la deteccio
sense crema i amb crema (1,61 °C > 1,19 °C). En canvi, quan es tracta de la resisténcia

maxima, la crema és més efectiva en les dones (3,49 °C > 2,02 °C).

BANDA FREDA DEL DISPOSITIU

Dones Homes
Deteccié sense crema 29,46 °C 28,66 °C
Deteccié amb crema 28,27 °C 27,05 °C
Diferéncia entre les deteccions (amb crema-sense crema) -1,19 °C -1,61 °C
Resisténcia sense crema 11,87 °C 9,46 °C
Resisténcia amb crema 8,38 °C 7,44 °C
Diferéncia entre les resisténcies (amb crema-sense crema) | -3,49 °C -2,02 °C

Figura 28: Quadre comparatiu de les dades mitjanes classificades per sexes. Dades de la deteccio i resistencia

de baixes temperatures representades en la figura 26. Setembre de 2018. (Elaboracio propia).
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Pel que fa a la banda calenta del dispositiu, la figura 29 ens permet conéixer en quin dels
dos sexes és més efectiva la crema. Els resultats demostren que, en la deteccié de la calor,
la crema és més efectiva en les dones, ja que provoca una diferéncia més amplia entre la
deteccid sense crema i amb crema (2,31 °C > 1,10 °C). En canvi, quan es tracta de la
resisténcia maxima, la crema és més efectiva en els homes, atés que la diferéncia entre els

valors de resisténcia sense crema i amb crema és superior (1,31 °C > 0,99 °C).

BANDA CALENTA DEL DISPOSITIU

Dones Homes
Deteccié sense crema 32,62 °C 32,43 °C
Deteccié amb crema 34,93 °C 33,62 °C
Diferéncia entre les deteccions (amb crema-sense crema) 2,31 °C 1,10 °C
Resisténcia sense crema 41,38 °C 40,92 °C
Resisténcia amb crema 4237 °C 4223 °C
Diferéncia entre les resisténcies (amb crema-sense crema) 0,99 °C 1,31 °C

Figura 29: Quadre comparatiu de les dades mitjanes classificades per sexes. Dades de la deteccio i resisténcia

d’altes temperatures representades en la figura 27. Setembre de 2018. (Elaboraci6 propia).

3.6 Classificacio segons I'edat

La classificacid dels voluntaris segons la seva edat ha estat feta seguint les franges
normalment emprades per classificar la poblacié: 0-14 anys (6 individus) 15-24 anys (31
individus), 25-54 anys (7 individus) i majors de 55 anys (6 individus). Tot i que normalment
se separa la poblacié d’entre els 55 i 65 anys i els majors de 65 anys en dos grups, s’han
classificat en un sol grup de majors de 55 anys a causa d’'una mostra insuficient de persones

majors de 65 anys.

34



Pel que fa als resultats obtinguts en la banda freda del dispositiu, la figura 30 ens mostra
que els voluntaris d’entre 15 i 24 anys i els majors de 55 anys detecten el fred posteriorment
als altres dos grups. Aix0 succeeix també després de l'aplicacié de la crema. Aquesta
tendéncia varia quan ens fixem en la resisténcia a les baixes temperatures, atés que el grup
de voluntaris d’entre 25 i 54 anys presenta una resisténcia superior als altres grups sense
I'aplicacio de la crema. En canvi, després de l'accié de la capsaicina, els grups formats per
voluntaris d’entre 0 i 14 anys i de més de 55 anys demostren una capacitat superior per

aguantar el dolor per baixes temperatures.
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Si analitzem els resultats obtinguts en la banda calenta de la cél-lula Peltier, la figura 31 ens
mostra que els valors mitjans de deteccié d’'un augment de la temperatura sén molt similars
en tots els grups d'edats. Aquests resultats canvien si observem els valors mitjans de
resisténcia, atés que el grup d’entre 25 i 54 anys demostra una resisténcia considerablement

superior a la resta i els participants majors de 55 anys son els més sensibles a les altes

temperatures.
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Es dificil extreure conclusions sobre I'eficacia de la crema en els diferents grups d’edats,
atés que els grups estan formats per una mostra molt reduida. Aixi i tot, en la banda freda
del dispositiu (figura 32), I'impacte de la capsaicina en els valors de detecci6 i resisténcia a
temperatures baixes és notablement superior en el grup de voluntaris d’entre 0 i 14 anys
(s’observa una diferéncia de 2,55 °C entre els dos valors mitjans de deteccid i de 3,92 °C

entre els dos valors mitjans de resisténcia).

BANDA FREDA DEL DISPOSITIU

0-14 anys | 15-24 anys | 25-54 anys | +55 anys

Deteccio sense crema 28,57 °C 29,32 °C 29,31 °C 28,33 °C
Deteccio amb crema 26,02 °C 28,08 °C 28,19 °C 27,12 °C
Diferéncia entre les deteccions

-2,55°C -1,24 °C -1,12°C -1,21°C
(amb crema-sense crema)
Maxim sense crema 10,30 °C 11,58 °C 8,70 °C 9,20 °C
Maxim amb crema 6,38 °C 8,74 °C 6,70 °C 6,29 °C
Diferéncia entre les resisténcies

-3,92 °C -2,84 °C -2,00 °C -2,91°C

(amb crema-sense crema)

Figura 32: Quadre comparatiu de les dades mitjanes classificades per grups d’edats. Dades de la detecci¢ i

resisténcia a baixes temperatures representades en la figura 30. Setembre de 2018. (Elaboracio propia)
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En la banda calenta del dispositiu (figura 33), 'impacte de la capsaicina en els valors de
deteccid i resisténcia és superior en el grup de voluntaris d’entre 15 i 24 anys (s’observa una
diferéncia d’1,99 °C entre els dos valors mitjans de deteccié i d’1,39 °C entre els dos valors

mitjans de resisténcia).

BANDA CALENTA DEL DISPOSITIU

0-14 anys | 15-24 anys | 25-54 anys | +55 anys

Deteccio sense crema 32,80 °C 32,45 °C 32,62 °C 32,58 °C
Detecciéo amb crema 34,43 °C 34,44 °C 34,02 °C 34,22 °C
Diferéncia entre les deteccions

1,63 °C 1,99 °C 1,40 °C 1,64 °C
(amb crema-sense crema)
Resisténcia sense crema 41,46 °C 41,12 °C 42,36 °C 40,18 °C
Resisténcia amb crema 42,01 °C 4251 °C 43,17 °C 41,42 °C
Diferéncia entre les resisténcies

0,55 °C 1,39 °C 0,81 °C 1,24 °C

(amb crema-sense crema)

Figura 33: Quadre comparatiu de les dades mitjanes classificades per grups d’edats diferents Dades de la

deteccio i resisténcia a altes temperatures representades en la figura 31. Setembre de 2018. (Elaboracio propia)
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3.7 Classificacié a partir de la percepcio térmica inicial

La seguent classificacio dels resultats vol estudiar I'impacte de la capsaicina en els individus

classificats segons la seva percepcio térmica inicial.

En la banda freda del dispositiu, el valor mitja de detecci6 inicial sense l'aplicacié de cap

substancia és als 29,11 °C. A partir d’aquest valor la mostra de 50 persones s’ha classificat

en dos grups:

- Grup A: individus més sensibles a la baixada de temperatures (deteccié del fred

abans dels 29,11 °C), es troben representats en el grafic en color blau. Es un grup

format per 34 individus.

- Grup B: individus menys sensibles a la baixada de temperatures (deteccié del fred

després dels 29,11 °C), es troben representats en el grafic en color vermell. Es un

grup format per 16 individus.

La figura 34 representa els valors mitjans de deteccid i resisténcia dels participants de

I'estudi dividits en els dos grups anteriors. Si analitzem el grafic, podem observar com els

valors mitjans dels individus del grup B sén superiors als del grup A. Es a dir, la resisténcia

térmica al fred dels individus menys sensibles a la baixada de temperatures és superior tant

amb I'aplicacio de la crema de capsaicina com sense.

COMPARACIO SEGONS LA PERCEPCIO TERMICA INICIAL (FRED)

5.00

7,00

9.00

Temperatura (°C)

11.00 B GRUP A [|ﬂd|\f\d!_l‘5
amb una deteccio
Sense crema prévia
228,11 °C)

13.00

15,00

® Grup B (individus
amb una deteccio
Sense crema pos-

19,00 terior a 29,11 °C)

17.00

21,00

23,00

25,00

27,00

20,00 ~

Deteccio sense crema  Deteccid amb crema Maxim sense crema Maxim amb crema

Figura 34: Grafic de barres
representant les dades de
deteccié i resisténcia al fred
(amb crema i sense crema)
obtingudes amb el dispositiu
Peltier. Comparacié dels
valors mitjans classificats a
partir de la deteccid inicial del
fred. Mostra total de 50
persones. Setembre de 2018.

(Elaboracié propia)
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En la banda calenta del dispositiu, el valor mitja de deteccio inicial sense I'aplicacié de cap

substancia és als 32,53 °C. A partir d’aquest valor la mostra de 50 persones s’ha classificat

en dos grups:

format per 27 individus.

grup format per 23 individus.

Grup C: individus més sensibles a la pujada de temperatures (deteccioé de la calor

abans dels 32,53 °C), es troben representats en el grafic en color groc. Es un grup

Grup D: individus menys sensibles a la pujada de temperatures (deteccié de la calor

després dels 32,53 °C), es troben representats en el grafic en color taronja. Es un

La figura 35 representa els valors mitjans de deteccid i resisténcia dels participants de

'estudi dividits en els dos grups anteriors. Si analitzem el grafic, podem observar com els

valors mitjans dels individus del grup D sén superiors als del grup C. Es a dir, la resisténcia

térmica a la calor dels individus menys sensibles a la pujada de temperatures é€s superior

tant amb I'aplicacié de la crema de capsaicina com sense.

COMPARACIO SEGONS LA PERCEPCIO TERMICA INICIAL (CALOR)
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Figura 35: Grafic de barres
representant les dades de
deteccio i resisténcia a la calor
(amb crema i sense crema)
obtingudes amb el dispositiu
Peltier. Comparacio dels valors
mitjans classificats a partir de
la deteccio inicial de la calor.
Mostra total de 50 persones.
Setembre de 2018. (Elaboracio
propia)
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Per conéixer les diferéncies en I'efectivitat de la crema entre els grups classificats segons la
seva percepci6 inicial del fred, cal tenir en compte la figura 36. Els resultats demostren que
la crema és més efectiva en el grup B quan es tracta de la deteccio, ja que provoca una
diferéncia més amplia entre la deteccio sense crema i amb crema. (1,53 °C > 1,30 °C). En
canvi, podem concloure que la crema és més efectiva en el grup A quan es tracta de la
resisténcia maxima, atés que la diferéncia entre els valors de resisténcia sense crema i amb

crema és superior (2,99 °C > 2,57 °C).

Per tant, en la deteccié del fred, la crema amb capsaicina és més efectiva en els individus
menys sensibles a la baixada de temperatures (grup B), mentre que en la resisténcia ho és

en els individus més sensibles a la baixada de temperatures (grup A).

BANDA FREDA DEL DISPOSITIU
GRUP A GRUP B
(més sensibles) (menys sensibles)

Deteccio sense crema 29,67 °C 27,92 °C
Detecci6 crema 28,37 °C 26,39 °C
Diferéncia entre les deteccions

-1,30 °C -1,563°C
(amb crema-sense crema)
Maxim sense crema 11,68 °C 8,72°C
Maxim amb crema 8,69 °C 6,15 °C
Diferéncia entre les resisténcies

-2,99°C -2,57 °C
(amb crema-sense crema)

Figura 36: Quadre comparatiu de les dades mitjanes classificades per la deteccid inicial del fred. Dades de la

detecci6 i resisténcia a baixes representades en la figura 34. Setembre de 2018. (Elaboraci6 propia)
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Per conéixer les diferéncies en I'efectivitat de la crema entre els grups classificats segons la
seva percepcio inicial de la calor, cal tenir en compte la figura 37. Els resultats demostren
que la crema és més efectiva en el grup C tant en la deteccié com en la resisténcia maxima,
ja que la substancia provoca diferéncies més amplies entre els valors amb crema i sense
crema que en el grup D (2,60 °C > 0,91 °C i 1,29 °C > 1,07 °C).

Per tant, en la deteccio i resisténcia a la calor, la crema amb capsaicina és més efectiva en

els individus més sensibles a les baixades de temperatures (grup C).

BANDA CALENTA DEL DISPOSITIU
GRUP C GRUP D
(més sensibles) (menys sensibles)

Deteccio sense crema 31,38 °C 33,89 °C
Deteccio crema 33,98 °C 34,80 °C
Diferéncia entre les deteccions

2,60 °C 0,91 °C
(amb crema-sense crema)
Maxim sense crema 41,01 °C 41,46 °C
Maxim amb crema 42,30 °C 4253 °C
Diferéncia entre les resisténcies

1,29 °C 1,07 °C
(crema-sense crema)

Figura 37: Quadre comparatiu de les dades mitjanes classificades per la deteccid inicial de la calor. Dades de la

deteccio i resisténcia a altes temperatures representades en la figura 35. Setembre de 2018. (Elaboracioé propia)
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3.8 Excepcions

Cal destacar dos resultats obtinguts en el procés experimental que difereixen clarament de
la resta. En primer lloc, el participant numero 3 va detectar inicialment un augment de la
temperatura de la cél-lula als 33,00 °C, mentre que posteriorment a I'aplicacié de la crema
va percebre el canvi als 31,62 °C, és a dir, la crema va accentuar la seva sensibilitat.
Aquesta tendéncia es repeteix quan observem la resisténcia a altes temperatures, atés que
el participant detecta I'estimul nociu als 43,06 °C sense l'accié de la capsaicina i als

42,63 °C després de I'aplicacié de la crema.

Segons el meu punt de vista, es tracta d’'un cas aillat que pot ser conseqiéncia del
component psicoldgic que intervé en el meu procés experimental i que és molt dificil de
controlar. Aixi i tot, podria ser que el voluntari necessités més temps perqué la capsaicina
arribés a insensibilitzar les fibres aferents C. En aquest cas, el participant encara es trobaria
en un moment d’hiperalgésia (en qué la capsaicina esta activant el canal TRPV1) i no hauria
passat suficient temps perqué la capsaicina pogués disminuir la capacitat de les neurones
per excitar-se i segregar la substancia P. Que el voluntari es trobés en un moment

d’hiperalgésia explicaria I'increment de la sensibilitat a les altes temperatures.

A més, la voluntaria nUmero 27 no pot ser inclosa en I'analisi dels resultats pel que fa al fred,
atés que la seva resisténcia a la banda freda sense I'aplicacioé de la crema és de 20,12 °C i
amb l'acci6 de la capsaicina de 16,62 °C. Amb aquests valors observem un increment en la
resisténcia com a conseqliéncia de I'accidé de la capsaicina pero la voluntaria no arriba a
valors inferiors als 15 °C, el que significa que la proteina integral de membrana TRPM8 no

s’activa. Per tant, no sén resultats que compleixin els requisits del meu estudi experimental.
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4. CONCLUSIONS

Un cop analitzats els resultats obtinguts en la part experimental de I'estudi, cal comprovar

que els objectius que em proposava a l'inici del treball han estat assolits.

En primer lloc, la relacié entre la sensibilitat termica i el tractament del dolor neuropatic ha
estat explicada amb detall en el marc tedric. Les neurones que conformen el sistema nerviés
sén capaces de rebre senyals externs i emetre la informacié cap al cervell. En el cas dels
estimuls nocius, aquests son percebuts per receptors periférics que es troben en les
terminacions nervioses lliures i son anomenats nociceptors. Els estimuls térmics nocius que
intervenen en el meu estudi experimental son interpretats per nociceptors que es troben
innervats per fibres nervioses C i que en percebre temperatures majors de 39 °C i inferiors
de 15 °C duen a terme la transduccio sensorial provocant I'obertura de canals idnics (TRPV1
i TRPMS8) i la conseglent despolaritzaci6 de la membrana. Seguidament, s’origina un
potencial d’accié que conduira la informacio a través de I'axé de la neurona. Per poder
conduir aquest missatge a través de la xarxa de neurones que conforma el sistema nervios,
el potencial d’accié provoca la segregacié de neurotransmissors en la sinapsi. Un dels
neurotransmissors encarregats de transmetre el potencial d’accié entre la neurona
presinaptica i la neurona postsinaptica quan es tracta d’'un estimul nociu és el neuropéptid
anomenat substancia P. D’aquesta manera la informacié sobre I'estimul nociu podra arribar

al cervell i ser traduit en una experiéncia desagradable, el dolor.

Tenint en compte que el sistema nervidos dels pacients amb dolor neuropatic interpreta
estimuls innocus com si fossin nocius, les seves neurones duen a terme aquest recorregut
sense cap finalitat bioldgica, simplement provoquen en les persones experiéncies doloroses
de manera innecessaria. Els tractaments amb antiinflamatoris i analgésics convencionals no
milloren la qualitat de vida de la majoria d’aquests pacients (entre un 6% i un 8% de la
poblacié espanyola), per tant s’experimenta amb tractaments alternatius que siguin capacos
d’evitar la transduccié i transmissié d’estimuls innocus com si fossin nocius. En el cas del
meu estudi experimental, he elaborat una crema amb capsaicina que pretén imitar cremes
comercialitzades actualment com ara Alacapsin o Ipsodol que contenen un baix percentatge
de capsaicina (0,075%) per evitar efectes adversos. Aquest alcaloide és capag d’actuar com
a lligand en el canal TRPV1 i iniciar el procés de transduccio d’un estimul nociu. Amb I'accio
continuada de la capsaicina, que indueix Ca®* al medi intracel-lular es produeixen canvis en

la capacitat de les neurones per excitar-se i generar potencials d’accié. En conseqiéncia, no
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es pot dur a terme la transduccio dels estimuls externs en forma de potencials d’accio ni

segregar el neuropéptid P en la sinapsi per transmetre la informacio fins al cervell.

En segon lloc, he pogut establir una diferéncia perceptible de la sensibilitat individual als
estimuls térmics mitjangcant un estudi experimental. He elaborat un circuit eléctric amb una
cél-lula Peltier per poder tenir un dispositiu que augmenti i disminueixi de forma gradual la
seva temperatura. A més, mitjangant un sensor i una pantalla LCD he pogut conéixer en tot
moment la temperatura a la qual es trobava el dispositiu. Gracies a aquesta elaboracio
prévia, he pogut enregistrar els valors de deteccio i resistencia térmica de 50 individus
diferents. Tenint en compte que el dispositiu es trobava a 30,00 °C a l'inici de cada prova,
els valors de la deteccié d’una disminucié de la temperatura en la mostra de 50 persones es
troben entre els 29,94 °C i els 25,25 °C. En el cas de la banda calenta del dispositiu el rang
de valors és des dels 30,06 °C fins als 36,69 °C. Pel que fa a la resisténcia maxima a
temperatures baixes, els valors oscil-len entre els 15,00 °C i els 3,06 °C mentre que a altes
temperatures, la resisténcia minima enregistrada és de 39,06 °C i la maxima de 44,00 °C.
Amb les dades individuals obtingudes en I'estudi experimental he pogut comprovar una

diferéncia important en la sensibilitat térmica dels individus que conformaven la mostra.

En tercer lloc, he modificat la percepcié térmica amb una substancia natural d’us topic. Vaig
elaborar una crema amb capsaicina a partir de bitxo molt, oli essencial de menta (ajuda a
penetrar la capsaicina fins a les fibres nervioses), cera d’abella triturada i oli d’oliva per
aconseguir la textura desitjada. Després d’enregistrar els valors de percepcio i resisténcia
térmica inicial al fred i a la calor dels 50 individus, vaig aplicar la crema durant 10 minuts en
ambdos dits indexs dels voluntaris. A continuacié vaig repetir la prova per comprovar que
tant la percepcié com la resistencia térmica dels 50 participants havia canviat. La capsaicina
ha estat capa¢ d’activar el canal TRPV1 de manera prolongada fins a provocar la
insensibilitzacié de les terminacions lliures que I'innerven. Aquest fet es veu reflectit en la
percepcid i resisténcia térmica del 98% de la mostra. Per tant, podem concloure que la
percepcié térmica dels individus ha estat modificada amb una substancia natural

d’elaboracié propia.
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Finalment, he pogut determinar les diferéncies en l'efectivitat de la crema segons el sexe,
'edat i la percepcié térmica inicial dels individus. Podem concloure que la capsaicina és més
efectiva en el sexe femeni quan es tracta de la deteccio de la calor i en el sexe masculi si
tenim en compte la resisténcia maxima. En canvi, I'accié de la capsaicina és superior en el
sexe masculi en la deteccié del fred i en el sexe femeni en la resisténcia termica de baixes
temperatures. En la mostra classificada segons grups d’edats, observem que I'impacte de la
capsaicina en la deteccio i resisténcia a temperatures altes és major en el grup d’entre 15 i
24 anys i, en el cas de temperatures baixes, I'eficiencia de la substancia és superior en el
grup de voluntaris d’entre 0 i 14 anys. Si tenim en compte la mostra classificada segons la
seva percepcié térmica inicial respecte dels valors mitjans de la mostra (29,11 °C en la
banda freda i 32,53 °C en la calenta), la substancia natural presenta una major eficiéncia en
el grup més sensible a 'augment de les temperatures. En canvi, en la percepcio del fred la
capsaicina és més eficient en el grup amb menys sensibilitat a la baixada de temperatures,

mentre que en la resisténcia ho és en el grup més sensible al fred.

Amb l'analisi dels resultats obtinguts en el procés experimental es demostra la hipotesi
plantejada a l'inici de I'estudi: la capsaicina disminueix la percepcié del dolor per fred i calor.
A més, podem concloure que I'actuacié de la capsaicina va més enlla de I'acci6 directa en el
canal TRPV1, atés que la disminucié del dolor amb I'aplicacié de la crema també s’observa
en baixes temperatures, on la transduccié de I'estimul nociu és realitzada per la proteina
TRPM8. Es a dir, no només influeix en la sensibilitat térmica, sind que disminueix la
capacitat general de les neurones per excitar-se i, per tant, per enviar la informacié d’'un

estimul dolords (que podria ser causat per una lesié en el sistema nerviés) al cervell.

L’elaboracié d’aquest treball experimental déna suport als resultats d’altres estudis actuals
que demostren la disminucié de la percepcié del dolor amb I'accié de la capsaicina. A més,
aporta noves dades sobre la variacié de I'eficacia de l'alcaloide entre els diferents sexes,
grups d’edat i sensibilitat térmica. Per ampliar el contingut d’aquest estudi es podria
comprovar l'eficacia de l'alcaloide en una mostra més nombrosa i aixi proporcionar el

tractament alternatiu per al dolor neuropatic a un sector de la poblacié més ampli.
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6. ANNEXES

Annex |: ll-lustracions
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Annex |l: Dades generals i fitxa individual de resultats

Llegenda:
FSC: fred sense crema FAC: fred amb crema

CSC: calor sense crema CAC: calor amb crema

DETECCIO (°C) RESISTENCIA MAXIMA (°C)

INDIVIDU | SEXE | EDAT | FSC | FAC | CSC | CAC | FSC | FAC | CSC | CAC
1 F 50 28,75 | 27,50 | 33,50 | 34,38 7,56 3,90 43,94 | 44,06
2 F 17 27,44 | 26,25 | 32,63 | 37,00 11,63 8,31 43,31 43,75
3 M 18 28,50 | 26,00 | 32,38 | 33,25 3,06 2,90 40,88 | 43,81
4 M 52 29,87 | 28,25 | 33,00 | 31,62 6,44 5,06 43,06 42,63
5 F 12 29,94 | 24,31 | 31,31 | 33,44 10,13 5,94 40,38 42,06
6 M 64 26,00 | 25,25 | 35,81 | 36,00 6,38 5,44 39,63 42,31
7 M 61 27,81 | 27,25 | 34,94 | 35,06 8,50 5,36 39,63 40,56
8 F 62 28,25 | 26,06 | 31,25 | 33,88 14,44 6,69 40,69 | 42,06
9 F 77 28,44 | 28,12 | 31,37 | 32,63 4,63 2,15 39,94 41,31
10 M 18 28,16 | 27,31 | 32,06 | 34,90 8,94 7,88 39,94 | 40,13
11 M 49 29,75 | 27,75 | 32,56 | 33,25 6,56 3,50 41,81 43,94
12 M 14 29,12 | 29,06 | 31,37 | 32,25 14,50 9,50 42,25 42,75
13 M 14 26,50 | 24,44 | 31,12 | 34,69 12,44 7,25 41,75 42,06
14 F 14 29,37 | 28,19 | 33,81 | 34,69 9,44 3,25 42,63 42,94
15 M 49 29,00 | 28,31 | 32,06 | 33,25 7,06 5,75 43,00 | 44,75
16 F 16 29,94 | 28,12 | 32,69 | 33,31 12,44 5,94 43,50 4413
17 F 72 29,81 | 28,50 | 31,81 | 34,88 7,69 6,06 41,25 42,19
18 M 84 29,69 | 27,56 | 30,31 | 32,88 13,56 12,06 39,94 | 40,06
19 M 17 29,88 | 28,06 | 33,25 | 34,06 10,19 9,94 41,69 42,88
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20 17 29,06 | 28,88 | 32,56 | 33,06 6,75 5,75 39,13 | 40,44
21 16 29,12 | 25,75 | 32,06 | 32,06 | 11,06 9,75 39,75 | 42,88
22 17 29,25 | 28,88 | 31,75 | 32,44 6,69 4,75 39,75 | 42,68
23 52 29,56 | 28,94 | 31,88 [ 33,88 6,13 5,94 41,50 | 41,69
24 12 28,75 | 27,56 | 36,69 | 36,81 6,63 5,06 42,00 | 42,13
25 20 28,81 | 28,06 | 30,25 | 31,56 | 14,88 9,38 40,00 | 41,06
26 20 29,56 | 28,94 | 33,31 [ 34,25 6,50 4,88 40,38 | 42,36
27 36 29,94 | 29,19 | 30,12 | 35,56 | 20,12 16,62 | 40,69 | 41,13
28 13 27,75 | 22,56 | 32,50 | 34,69 8,63 7,25 39,75 | 40,13
29 17 29,94 | 28,69 | 30,06 | 36,13 | 14,88 12,63 | 39,88 | 40,25
30 19 2525 21,31 | 31,25 | 33,36 | 11,06 9,44 43,25 | 46,94
31 43 28,31 | 27,37 | 35,25 | 36,19 7,00 5,85 42,50 | 44,00
32 17 29,56 | 28,94 | 32,31 | 36,13 | 14,69 14,00 | 41,50 | 42,06
33 17 29,56 | 28,37 | 30,25 | 32,69 | 13,81 9,13 40,75 | 41,25
34 17 29,94 | 28,75 | 34,88 | 35,50 | 14,06 13,06 | 42,44 | 42,94
35 17 29,56 | 29,56 | 33,31 | 34,50 | 14,81 11,31 | 44,00 | 45,06
36 17 29,75 | 26,19 | 34,19 [ 35,00 | 12,06 9,09 41,38 | 43,13
37 17 29,62 | 29,44 | 34,31 | 35,31 | 11,88 9,38 41,19 | 42,25
38 17 29,75 | 28,37 | 32,25 | 35,06 | 15,00 8,50 40,56 | 42,19
39 17 29,31 | 29,25 | 34,31 | 35,06 | 12,56 1,44 41,44 | 42,56
40 17 29,94 | 29,87 | 30,12 | 33,63 | 13,37 12,56 | 40,63 | 41,75
41 17 29,50 [ 29,25 | 31,63 | 33,50 | 14,19 12,00 | 41,25 | 43,06
42 17 29,81 | 28,19 | 31,62 | 35,56 | 13,56 12,06 | 41,31 | 43,63
43 17 29,75 | 29,37 | 32,31 | 37,13 | 14,44 12,19 | 42,63 | 44,56
44 17 29,94 | 29,31 | 35,56 | 36,75 5,06 3,75 42,44 | 43,94
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45 F 17 29,75 | 28,25 | 34,06 | 36,00 14,75 13,06 39,13 40,75
46 F 16 29,81 | 28,13 | 34,00 | 35,75 | 13,56 | 10,15 | 39,45 | 40,06
47 F 17 29,62 | 28,75 | 30,69 | 33,31 14,96 12,25 39,38 41,63
48 M 17 29,50 | 28,06 | 31,31 [ 32,13 | 8,94 575 | 42,31 | 42,75
49 F 17 29,37 | 29,06 | 31,12 | 3513 | 7,75 1,75 | 42,31 | 42,69
50 F 17 29,87 | 27,25 | 33,56 | 34,13 11,44 8,06 39,06 40,13
Fitxa individual de resultats:
DADES PERSONALS
Nom i cognoms: Edat:
Sexe: M/F Al-lérgies:
PRACTICA SENSE CREMA
Fred Calent
Deteccio
Maxim
°C Inicials: 30,00 °C
PRACTICA AMB CREMA
Fred Calent
Deteccio
Maxim

°C Inicials: 30,00 °C

Signatura:
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Annex |lI: Cél-lula Peltier

Una cél-lula Peltier és una estructura formada per diverses plaquetes construides a partir de
dos semiconductors diferents, normalment Tel-luri i Bismut. Aquests semiconductors estan

units per coure i recoberts per plaques de ceramica aillants.

Les cél-lules Peltier sén I'aplicacio actual més utilitzada per obtenir I'efecte Peltier, descobert
lany 1834 per Jean Charles Peltier, un fisic francés. Aquest efecte consisteix a aplicar
diferents polaritats en els materials semiconductors® per aconseguir escalfar una de les
cares i refredar 'altra. (BURGOS, 1999: 1)

Aquests semiconductors poden ser de tipus N (figura 6) o P (figura 7). Els semiconductors
de tipus N (amb atoms de 4 electrons de valéncia) se’ls ha afegit atoms amb 5 electrons. En
aquest tipus de material, hi ha més electrons (portadors majoritaris) que espais (portadors
minoritaris). L'electr6 que no es recombina amb els altres, es desplaga per I'element
generant corrent. En canvi, en un semiconductor de tipus P, s’han afegit atoms de 3
electrons de valéncia a un element que conté atoms amb 4 electrons a l'Ultima capa
energética. Aix0 resulta en més espais (portadors majoritaris) que electrons (portadors

minoritaris). L'espai que queda lliure, genera atraccié sobre els electrons lliures en I'element.
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Figura 6: Estructura electronica d’un semiconductor Figura 7: Estructura electronica d’'un semiconductor
del tipus N. Gran Enciclopédia Catalana del tipus P. Gran Enciclopédia Catalana

22 Substancia intermediaria entre els bons conductors i els aillants. [Gran Enciclopédia Catalana]
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Si connectem el material N al pol negatiu d’'una bateria i el pol positiu al material P, 'excés
d’electrons del material N viatjaran al costat positiu sentint-se atrets per la carrega oposada.
En canvi, I'excés d’espais del material P, viatjaran al costat negatiu pel mateix motiu.
L’abséncia de carregues en els extrems de cada material provocara un descens de la
temperatura en aquella cara de la cél-lula i 'augment de carregues en la cara oposada
resultara en un augment de la temperatura (figura 8). Si invertim la polaritat de la font
d’alimentacid, la cara que s’havia posat freda sera la calenta i viceversa.

(BLANCARTE, 2001: 2-3)
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Figura 8: Esquema del funcionament d’un dispositiu Peltier.
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Desembre de 2016. Felipe Godoy.

Annex |V: Informacidé dels elements del circuit

Cél-lula Peltier de ceramica TEC1-12706 (12 VDC — 60 W): dispositiu capac¢ d’arribar a
+225 °C i mantenir una diferéncia de 67 °C entre ambdues cares. Les seves dimensions son

de 40 x 40 x 3,8 mm i s’incorpora al circuit mitjancant dos pins.

Arduino: la placa d’Arduino emprada és el model UNO que conté 14 pins digitals que poden
ser configurats com a pins d’entrada o de sortida i 6 pins analdgics normalment emprats
com a entrada per a valors de sensors. A més, disposa de 5 pins (3,3 V, 5V, GND, GND i
Vin) encarregats de subministrar energia. La placa Arduino és alimentada per I'ordinador a
través d’'un cable USB que també permet descarregar els programes escrits en el

programari Arduino IDE.
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Sensor de temperatura DS18B20: es tracta d’'un sensor de temperatura alimentat per un
rang de voltatge d’entre 0,5 V i 6 V que és capag de detectar temperatures entre -55 °C i
+125°C. Pel que fa a temperatures d’entre -10°C i +85°C (les emprades en l'estudi
cientific) la precisio del sensor pot variar £ 0,5 °C depenent del medi fisic on es trobi i dels
sons del circuit eléctric. A través d’aquest sensor, podem rebre i transmetre les dades amb
un sol cable (llibreria OneWire d’Arduino). Fisicament es tracta d’'un tub d’acer de 6 mm de
diametre i 35 mm de longitud unit a un cable de 4 mm de diametre i 90 cm de longitud que

permeten una facil manipulacié del sensor gracies a la seva flexibilitat.

Display 20x4 LCD 2004: com indica el seu nom, es tracta d’'una pantalla capag¢ de mostrar
fins a 20 caracters i 4 linies. Es un dispositiu alfanumeéric (mostra lletres i nombres) alimentat
per 5 V. Gracies al mddul LCM 1602 12C V1 (figura 9) soldat sobre els dotze terminals de la
pantalla, podem simplificar la connexié amb només dos pins (SDA | SLC). A més, el modul
incorporat conté un potenciometre per regular el contrast de la pantalla i un LED que ens

indica si el dispositiu esta funcionant.

Ventilador de 12 VDC: sistema que permet alliberar a I'exterior la calor acumulada en el
dissipador. Es tracta d’un ventilador de plastic alimentat per 12 V i connectat al circuit
mitjancant dos pins. La mida del ventilador és de 40 x 40 x 10 mm i és sovint emprat per la

refrigeracio dels PC.

Protoboard: placa de proves que permet fer models de petits circuits gracies a les seves
cavitats connectades mitjangant petites lamines metal-liques. La placa de proves emprada
conté els orificis d’'una mateixa fila (pistes) connectats entre si. Cada cinc orificis hi ha un
canal que els separa dels cinc orificis de la seglent fila amb la funcié d’incorporar circuits
integrats. La placa de proves utilitzada conté tres canals i sis columnes de pistes. A més, les
cavitats que es troben en les columnes amb un simbol +/- (els busos) es troben connectades
eléctricament en vertical (si hi ha un cable en la columna + connectat a 5 V, tots els cables

de la columna + estaran connectats a 5 V).
Relé de 5 VDC: relé amb cinc pins que permeten el seu Us amb plaques prototip. Es capag

de suportar fins a 12 V i de transmetre fins a 5 Vi 10 A a la resta del circuit. Consta d’un

LED que s’encén en activar-se el relé (figura 10).
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Cables de connexid: es poden emprar cables pelats perd jo he usat cables dissenyats per a
plaques de prova amb una longitud fixa. Majoritariament he utilitzat cables amb dos extrems
mascles que es fixen facilment en dos orificis de la placa protoboard. També he usat cables
amb un extrem mascle i un femella en els casos que necessitava connectar pins (extrem

femella) a la placa de proves (extrem mascle).

Pasta térmica (HY410): massilla emprada per garantir la transferéncia de la temperatura
entre la cél-lula Peltier i els dissipadors (figura 11). Normalment és utilitzada per transmetre

la calor del processador d’'un PC.

Figura 9: Modul LCM 1602 12C V1 del display LCD Figura 10: Relé 5 VDC en funcionament.
2004. Setembre de 2018. (Elaboracié propia) Setembre de 2018. (Elaboracio propia)

— e
[ = Hya10 %
'l (G- e

1 4ZWImK
Thermal Conductivity>1.4201)

s s

Ll i R 6 |
Figura 11: Pasta térmica. Setembre de 2018. Figura 12: Cables de connexi6. Setembre de 2018.

(Elaboracié propia) (Elaboracio propia)
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Altres components:

- Dissipador d’alumini de 10 x 10 x 4 cm - Polsador de dos pins
- Dissipador d’aluminide 4 x4 x 2 cm - Nou

- Cable USB tipus A-B - Ceércol

- Regletes de connexio - Suport

- Resisténcia de 4,7 KQ - Pinca de bureta

- Resisténcia de 10 KQ - Filferro

- Caixetade 4,5x4,5x3cm - Ventilador extern

- Caixadecartd de 33 x 23 x5cm

amb tapa transparent

Annex V: Connexions dels components

Connexi6 del relé: connecto el pin GND (terra) del relé a GND d’Arduino i el pin VCC del relé
a 5 V d’Arduino. El pin del relé marcat amb Sgn (senyal) anira connectat al pin digital 9
d’Arduino (figura 13 i 14).

Connexié del ventilador: connecto el cable vermell del ventilador amb el cable vermell
(positiu) de la font d’alimentacié de 12 VDC mitjangant una regleta de connexié. El cable

negre del ventilador va connectat al pin NO (normalment obert) del relé (figura 14).

Connexio de la cél-lula Peltier: connectem el cable vermell de la Peltier amb el cable vermell
del ventilador i el cable negre de la Peltier amb el cable negre del ventilador. Es tracta d’'una

connexi6 en paral-lel (figura 14).
Connexié del polsador: un pin del polsador anira connectat +5 V d’Arduino i I'altre pin anira

connectat a GND emprant una resistencia de 10 KQ. Aquest darrer pin del polsador va a la

vegada connectat al pin digital 8 d’Arduino com a entrada (figura 13).
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Connexié del modul 12C del dispositiu LCD 2004: els pins GND i VCC del dispositiu van
connectats als pins GND i +5 V d’Arduino respectivament. A més, els pins especifics SDA i

SCL del modul 12C van connectats als pins analogics d’entrada A4 i A5 (figura 13).

Connexié del sensor de temperatura DS18B20: es tracta d’un dispositiu que consta de tres
cables (vermell, negre i groc). El cable vermell anira connectat a +5 V d’Arduino mentre que
el cable negre es connectara a GND. El cable groc és I'encarregat d’enviar les dades de
temperatura a Arduino mitjangant la seva connexié OneWire (intercanvi de dades amb un
sol cable). Aquest cable anira connectat a +5 V d’Arduino amb una resisténcia de 4,7 KQ i a

la vegada al pin digital 6 d’Arduino per llegir les dades enregistrades (figura 13).

Figura 13: Connexions del Display LCD 2004, del sensor Figura 14: Connexions del ventilador 5 VDC, del relé
de temperatura DS18B20, del polsador, d’Arduino i del de la font d’alimentaci6 de 12 VDC i de la cél-lula
relé. Setembre de 2018. (Elaboraci6 propia) Peltier. Setembre de 2018. (Elaboraci6 propia)

Annex VI: Dificultats i canvis incorporats en el circuit

El circuit eléctric realitzat va funcionar correctament des d’un inici. Ara bé, a mesura que es
realitzaven practiques amb voluntaris, el circuit perdia forca i 'excés de calor impedia el seu

correcte funcionament.

En primer lloc, vaig necessitar disposar d'un ventilador extern per disminuir la calor
concentrada en el dissipador després d’apagar el circuit. Quan la cél-lula Peltier deixa de
rebre corrent, el ventilador també deixa de funcionar i la calor que aquest havia acumulat
tendeix a ascendir a la cara freda de la cél-lula Peltier. Per tant, un ventilador extern, em

permet refredar el dispositiu rapidament entre les practiques realitzades amb els voluntaris.
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En segon lloc, després de dur a terme 20 proves, el circuit no s’encenia sempre que jo
premia el polsador. Després de comprovar les connexions i el programa, vaig centrar-me en
les caracteristiques del relé. Aquest disposava d’'una capacitat de conversié de corrent
maxim de 8,5 A, que correspon amb el corrent estimat del meu circuit. Vaig encarregar un
modul relé capag¢ de convertir un corrent maxim de 10 A per aixi garantir que el moviment
dels pins del relé era 'adequat i que les dues parts del circuit quedaven aillades. A més, per
facilitar la identificacié de problemes en el circuit, el nou relé disposa d’'una llum LED que em

permet saber si el relé funciona correctament.

Annex VII: Codi del programa emprat i modificacions realitzades

El programari Arduino IDE m’ha permés modificar el codi del programa que he utilitzat per
fer funcionar el meu circuit. Es tracta d’'un programari gratuit que et permet utilitzar el

llenguatge de programacio.

En primer lloc, vaig necessitar descarregar les llibreries necessaries per al funcionament
dels dispositius del circuit. Aquestes llibreries son OneWire.h (per la comunicacié amb un sol
cable del sensor DS18B20), DallasTemperature.h (per la lectura de la temperatura del
sensor DS18B20), Wire.h (per la comunicacié amb el modul 12C de la pantalla LCD 2004) i
LiquidCrystal_I2C.h (pel funcionament de la pantalla LCD 2004). La llibreria Wire.h va ser
descarregada des del mateix programari i la resta van ser incorporades al programari com a

arxius descarregats d’internet.

Després d’incorporar les llibreries, el programari no es podia compilar a causa d’un error en
la programacié de la llibreria LiquidCrystal 12C.h. L'error destacat en el programari era el
seguent: C:\Users\Marta\Desktop\Arduino\libraries\LiquidCrystal\l2CIO.cpp:35:26: fatal error:
../Wire/Wire.h: No such file or directory. Dins la carpeta anomenada 12CIO de Il'arxiu
descarregat vaig haver de canviar la sequéncia #include <../Wire/Wire.h> per #include
<Wire.h>. D’aquesta manera, en compilar el programa, el programari era capa¢ de

reconeéixer I'arxiu.
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Per altra banda, en descarregar el programa a Arduino, la pantalla LCD no s’encenia. El que
succeia era que la direccio preestablerta de la pantalla LCD (que correspon al valor dels
pins A0, A1i A2) en el codi de I'enginyer Mariano Campo Garcia era 0x20. Tenint en compte
que les direccions més freqlents sén 0x20, 0x27 i Ox3F, vaig compilar el codi amb

cadascuna d’elles i el dispositiu del meu circuit va respondre finalment a la direccié Ox3F.

El codi del programa original de I'enginyer Mariano Campo Garcia conté un mode de control
PID* que forga la cél-lula a funcionar en unes temperatures predefinides (16 °C - 18 °C) de
manera automatica. A més, forgava I'activacio del relé quan les temperatures eren superiors
a 18 °C i la seva desactivaci6 si el sensor detectava temperatures inferiors a 16 °C. Com
que el meu procés experimental necessitava que les temperatures augmentessin i
disminuissin sense la intervencié d’aquest sistema de control, no va ser necessari I'is d’'un

segon polsador ni de la programaci6 del sistema PID en el codi del programa.

Codi del programa:

// Incluimos las librerias

#include <OneWire.h> // Libreria para la comunicacion con un solo cable
#include <DallasTemperature.h> // Libreria para el sensor DS18B20
#include <Wire.h> // Libreria para la comunicacion 12C

#include <LiquidCrystal_I12C.h> // Libreria para el LCD 12C

float temperatura; // Variable para almacenar la temperatura del sensor de temperatura
DS18B20

float TEMP_MAX = 125; // Temperatura maxima que detecta el sensor de temperatura
DS18B20

float TEMP_MIN = -55; // Temperatura minima que detecta el sensor de temperatura
DS18B20

int PIN_sensor = 6; // Pin digital para el sensor de temperatura DS18B20
int Pulsador_Peltier = 8; // Pin digital 8 para el pulsador que activa la célula Peltier
int RELE = 9; // Pin digital 9 para la sefal de entrada del Relé

2 Sistema de control que, mitjangant un actuador, és capag de mantenir una variable o procés en un punt
desitjat dins del rang de mesura del sensor que la mesura. [Diccionari Electricfor]
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// Variables internas para los pulsadores con enclavamiento
int encender_Peltier = 0;

int anterior_Peltier = 0;

int estado_Peltier = 0;

int Peltier = 0;

OneWire ourWire(PIN_sensor); // Se establece el pin digital 6 para la comunicacién OneWire
DallasTemperature sensor(&ourWire); // Se instancia la libreria Dallas Temperature

// Declaracion del objeto para el LCD

// Terminales de conexién del LCD: addr, en,rw,rs,d4,d5,d6,d7,bl,blpol

LiquidCrystal_12C Icd(0x3F, 2, 1, 0, 4, 5, 6, 7, 3, POSITIVE);

void setup()

{

pinMode(PIN_sensor, INPUT); // Pin digital 6 como entrada
pinMode(Pulsador_Peltier, INPUT); // Pin digital 8 como entrada
pinMode(RELE, OUTPUT); // Pin digital 9 como salida

digitalWrite(RELE, LOW); // Relé inicialmente desconectado

Icd.begin(20,4); // Se inicializa el LCD para 20x4

sensor.begin(); // Se inicializa el sensor de temperatura DS18B20
led.setCursor(0,0);

lcd.print("TEMPERATURA PELTIER"); // Imprimo la cabecera
led.setCursor(0,1);

led.print("PELTIER - OFF"); // Imprimo el estado de la célula PELTIER

led.setCursor(0,2);

led.print("PID - OFF"); // Imprimo el estado del modo PID
}

void loop()

{

// Funcién que controla el estado (ON/OFF) de la célula Peltier
Celula_Peltier();
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sensor.requestTemperatures(); // Prepara el sensor de temperatura DS18B20 para su
lectura
temperatura = sensor.getTempCByIndex(0); // Se lee la temperatura del sensor en grados
Celsius
// Mostramos el valor de la temperatura a través del LCD 2004
led.setCursor(0,4);
led.print(">> TEMP = ");
if(temperatura < 10)
{
led.print("");
}
Icd.print(temperatura);
led.print(" \337C"); // Simbolo de ° (numero en OCTAL) + C (tabla de caracteres especiales
LCD 1602)
}
// Funcién que controla el estado (ON/OFF) de la célula Peltier
void Celula_Peltier()
{
// Funcioén que evalta el estado del pulsador Peltier
Estado_Pulsador_Peltier();

// Si se enciende el pulsador Peltier o la T? es mayor o igual que TEMP_MAX se activa el
RELE

if(encender_Peltier == 1)

{

digitalWrite(RELE, HIGH);

led.setCursor(0,1);

Ied.print(">> PELTIER = ON ");

}

// Si es la 22 vez que presionamos el pulsador o la T? es menor o igual que TEMP_MIN se
desactiva el RELE

iftencender_Peltier == 0)

{

digitalWrite(RELE, LOW);

Icd.setCursor(0,1);
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led.print(">> PELTIER = OFF");

}

// Funcién que evalua el estado del pulsador ON/OFF de la Célula Peltier
void Estado_Pulsador_Peltier()

{

estado_Peltier = digitalRead(Pulsador_Peltier); // Comprobamos el estado actual del
pulsador Peltier

// Si el pulsador Peltier esta presionado y su estado anterior es desactivado

if(estado_Peltier && anterior_Peltier == 0)

{

encender_Peltier = 1 - encender_Peltier;

}

anterior_Peltier = estado_Peltier; // Se actualiza el estado anterior del pulsador Peltier

}
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