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RESUMEN

Antecedentes: la acupuntura es la técnica mas representativa de la medicina
tradicional china y se encuentra envuelta en cierta controversia debido a sus
concepciones filoséficas y espirituales y a sus afianzadas raices orientales. Si bien
escasa, algunas evidencias experimentales parecen apoyar su aplicacion clinica y
efectividad en el tratamiento del dolor. Numerosos estudios han relacionado los
mecanismos de accion de dicha técnica con los relativos al sistema nervioso con el
objetivo de arrojar algo de luz al porqué de su efectividad clinica. Se han propuesto
mecanismos a nhivel periférico, central y un imprescindible rol de los efectos placebo.
No obstante y, a dia de hoy, no se ha encontrado un consenso entre las diferentes

teorias propuestas.

Objetivos: establecer una relacion entre las diferentes hipétesis y teorias mas
contrastadas y relevantes a partir de la recoleccion de informacién sobre

investigacion basica de los mecanismos fisioldgicos de accion de la acupuntura.

Material y Métodos: se realiz6 una basqueda en la base de datos PubMed entre los
meses de Noviembre de 2013 y Abril de 2014. Tras la aplicacion de criterios de
inclusion y de exclusion, se analizé el nivel de evidencia de los articulos a partir del

factor de impacto de las revistas en las que fueron publicados.

Resultados: la acupuntura parece guardar relacion con mecanismos especificos y

no especificos, periféricos y centrales a nivel del sistema nervioso.

Conclusiones: la acupuntura actia a través de la liberacibn de cascadas
inflamatorias, la activacion de nociceptores, fibras Ad y C, mecanismos inhibitorios
descendentes y areas y redes supraespinales. La liberacion de diferentes
transmisores y la implicacion de mecanismos no especificos como los efectos

placebo son esenciales en los mecanismos de accion de la acupuntura.

Palabras Clave: acupuntura, electroacupuntura, dolor, analgesia, nocicepcion,

opioides, efecto placebo, médula espinal, cerebro, emociones.






ABSTRACT

Background: acupuncture is the more representative technique in the traditional
Chinese medicine and it is often involved in controversy due to its philosophical and
spiritual conceptions and its braced oriental roots. However, its clinical
implementation and efficacy in the pain treatment have been proved partially. Several
studies have related the action mechanism of acupuncture with the ones related to
the nervous system in order to clarify the reason of its clinical effectiveness.
Peripheral and central mechanisms have been proposed to answer this question, as
well as the essential role of the placebo effects. Nevertheless, no consensus among
the theories proposed has been reached to answer the conundrum that the efficacy

of acupuncture supposes.

Aims: to establish a relation between the hypotheses and the more relevant and
corroborated theories from a physiological information compilation about the action

mechanisms of acupuncture.

Resources and Methodology: the information research was done in the database
PubMed from November 2013 to April 2014. After employing the criteria of inclusion
and exclusion, the article’s level of evidence was analyzed as of the impact factor of

the journals where they were included.

Results: acupuncture seems to be connected to the specific, non-specific, peripheral

and central mechanisms in the nervous system.

Conclusions: acupuncture acts through releasing inflammatory substances,
activating nociceptors, Ad and C fibers, descending antinociceptive pathways and
supraespinal areas and networks. The liberation of different transmitters and the
involvement of non-specific mechanisms - as the placebo effects- are essential in the

action mechanisms of acupuncture.

Key words: acupuncture, electroacupuncture, pain, analgesia, nociception, opioids,

placebo effect, spinal cord, brain, emotions.
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1. INTRODUCCION

En el escrito que comienza a continuacion, se lleva a cabo la tarea de racionalizar
los efectos analgésicos de la acupuntura con el objetivo de arrojar un poco de luz a
la aplicacion de dicha técnica milenaria a ojos de occidente. Para ello, se atiende a

las bases de la ciencia y la medicina y se utiliza la fisiologia como hilo conductor.

La acupuntura, como técnica mas representativa de la medicina tradicional china, se
encuentra envuelta en un halo de misticismo basado en concepciones filosdficas,
energéticas y espirituales que, de alguna manera, provoca rechazo en aquellos que
no quieren caer en una especie de esoterismo que nada se acercaria a la

concepcion que se tiene de las técnicas médicas basadas en un método cientifico.

Ademas, las afianzadas raices orientales de dicha técnica no hacen mas que
complicar, si cabe, su estudio. La barrera idiomatica y cultural provoca una distorsion
basada en la interpretacion parcial de los textos originales y, asi, distintos conceptos

energéticos esenciales de la acupuntura se han ido perdiendo a lo largo del tiempo.

No obstante, su aplicacién en hospitales y centros de investigacion se encuentra, a
dia de hoy, bastante enraizada debido, en parte, a su facil aplicacién, sus efectos

secundarios insignificantes y su efectividad clinica demostrada ante el dolor.

Por todo ello y, tratando de complementar los dos puntos de vista existentes, en este
documento se analiza la acupuntura analgésica partiendo de una base conceptual
oriental esencial para la compresion de dicha técnica y utilizando el sistema nervioso

nociceptivo como piedra angular en la comprension de sus mecanismos de accion.

Se hara referencia a lo que se conoce del desarrollo histérico de la acupuntura, a los
principios que la rigen y a sus modos de aplicacion. En relacion a la analgesia
observada, el término conocido como dolor sera descrito exhaustivamente
atendiendo a su clasificacion, a sus vias periféricas y centrales de actuacion e

integracion, a su inhibicion y regulacion y a su componente emocional no especifico.

Por altimo, se hara especial hincapié en los efectos placebo que habitualmente se

relacionan con los mecanismos de accion de esta controvertida técnica paliativa.



1.1 Historia de la acupuntura

Se torna complicado realizar un resumen coherente de la historia o tratar algun
aspecto de la medicina china sin atravesar a menudo el terreno de lo legendario. Su
vasta extension en términos geogréaficos y temporales sumados a su falta de unidad
politica, dio lugar a numerosas dinastias, etnias, dialectos y costumbres. Esta
heterogeneidad resultante, se tradujo en el uso de la leyenda para explicar el origen
de numerosas teorias, técnicas, métodos y tratamientos. Ademas, la diversidad de
los temas tratados y la fundamentacion espiritual y filoséfica de sus principios mas
basicos, hacen aun mas complicado el abordaje historico y de contenido de
cualquier aspecto relacionado con la Medicina China como puede ser la Acupuntura
(1).

‘“Lamento que mis pueblos, detenidos por las enfermedades, no me paguen en
especie y en trabajo. Deseo que no se les dé mas remedios téxicos, por error de
posologia, y que no se utilicen mas los antiguos punzones de piedra. Deseo que se
utilicen solamente las finas agujas de metal destinadas a armonizar la sangre y la

energia”

Este edicto del emperador Hoang-Ti (personaje legendario y personificacion del
esfuerzo colectivo de la sociedad prehistérica china) mencionado en el Nei-Ching
(libro donde se compilan todos los conocimientos que se poseen sobre medicina,
higiene, acupuntura y moxibustién) es el primer documento que aparece en la

historia de la acupuntura. Es ejemplo claro de lo ya comentado en el primer parrafo.

A partir de ese enunciado, se puede suponer la transicion de la Acupuntura ya
practicada en el neolitico a través de punzones de piedra o bambu a las agujas
utilizadas en la Edad de Bronce.

Partiendo de esta piedra angular, la Acupuntura se desarrolla durante las Dinastias
Chinas hasta la actual Republica destacandose los siguientes puntos: 1) Houa To,
meédico que practico la acupuntura durante la Dinastia Han (206 a.C. - 220 d.C.)
perfeccionando el arte de tomar los pulsos; 2) publicacién del primer libro que fija
con exactitud la localizacion de los puntos y su numeraciéon en cada meridiano (221-
589); 3) la primera Facultad para la ensefianza de la Acupuntura y el Hombre de
Bronce (estatua de bronce de tamafo natural, hueca, con sus puntos de acupuntura

perforantes utilizado para examinar a los alumnos) tienen origen durante la Dinastia



Sung (960-1279); 4) auge de la acupuntura durante los siglos XIV-XVli(se
sistematiza el uso de los puntos y meridianos para tratar diferentes dolencias);
5)declinacion de la acupuntura y amonestacion de su practica durante los siglos
XVII-XX; 5) reconocimiento oficial en 1955 de la Medicina Tradicional con el objetivo
de sintetizar la Medicina Occidental con la Medicina Tradicional China; 6)
paralelamente Corea, Vietnam y Japon hacen préctica de la acupuntura (con gran

importancia actual de este ultimo).

La acupuntura llega a oidos de Occidente a mediados del siglo XVII a través de los
misioneros de China. Durante ese siglo, se escribié extensamente sobre el tema
pero, no fue hasta principios del siglo XIX, cuando Berlioz aplicé agujas de manera

local con fines terapéuticos aunque sin seguir ningun principio de la medicina China.

Con el apogeo de la Acupuntura, aparecio la necesidad de adquirir un lenguaje
comun que facilitara la ensefianza y aplicacién de esta practica y, asi, en 1979 y
1982, la OMS recomendd su uso en el tratamiento de diferentes trastornos y unificé

la terminologia de la Acupuntura.

En la actualidad, cabe destacar el gran apogeo de la acupuntura en occidente (sobre
todo en Francia) y las numerosas escuelas y revistas que se dedican a la didactica y
divulgacién de este tema (2-4)

1.2 Principios de la medicina oriental

La Medicina China se caracteriza principalmente por ser holistica, armoniosa y
fundamentarse en principios espirituales y filoséficos. Los dos principios basicos son

el de Yiny Yang y el concepto de la energia también conocida como Chi.

El Yin y el Yang representan el equilibrio natural, una especie de fuerza
complementaria que rige el estado del universo y, en concreto, el de la salud de la
persona. Por tanto y, segun la Medicina China, un desequilibrio en la relacién de
intercambio energético de estos elementos, bien por deficiencia de uno o por exceso

del otro, provocaria el estado de enfermedad.

Ese desequilibrio energético o estado de enfermedad tiene dos origenes. Por un
lado, los “seis males” o las causas externas que afectan al cuerpo a nivel fisico vy,
por otro, las “siete emociones” que desequilibran el cuerpo a nivel espiritual o

psicoldgico.



La energia o Chi ingresa en nuestro cuerpo a travées de la ingesta de alimentos que,
una vez procesados por el estbmago y el bazo, se transforman en energia vital. Esa
energia vital fluye hacia los cinco 6rganos de almacenamiento y los seis 6rganos de
transformacion obteniéndose como resultado energia de gloria (nutre al cuerpo) y

energia de defensa (defiende al cuerpo).

Esa energia que reside en el cuerpo de la persona es transportada a través de una
compleja red de vasos energéticos que conectan los once 6rganos internos entre si

y con el resto del cuerpo. Estos vasos también son conocidos como meridianos.

La red energética de los meridianos se desarrolla a un nivel tisular profundo y se
compone de doce meridianos principales que terminan por dividirse en extensiones y
ramos colaterales a lo largo de todo el cuerpo. No obstante, existen zonas en la piel
donde se puede tener acceso al flujo de esta corriente energética. Estas zonas se

denominan puntos de energia o puntos de acupuntura (5-9).

1.3 Técnica de la acupuntura

1.3.1 Nociones basicas de acupuntura

La Acupuntura entiende la patologia como un bloqueo en el flujo energético de uno o
varios de los meridianos. Por tanto, el objetivo de esta técnica reside en diagnosticar
la causa de la enfermedad identificando el meridiano o meridianos en los que se ha
interrumpido el flujo de energia. Una vez identificados, se procede a manipular con
agujas en los puntos de energia apropiados para restaurar el flujo de energia natural

y recuperar el equilibrio perdido (10, 11).
1.3.2 Agujas

La herramienta principal del acupuntor es la aguja. Si bien se han utilizado agujas de
diferentes materiales (piedra, bambu, cobre, oro, plata...) y de diferentes formas
(grande, larga, de cabeza redonda, filiforme...) a lo largo de la historia de esta
técnica, las mas utilizadas actualmente son agujas filiformes de acero inoxidable con

longitudes comprendidas entre los 12 milimetros y los 120 milimetros.

Las agujas se estructuran en cuatro partes: mango, raiz, cuerpo y punta. La aguja ha
de ser al mismo tiempo flexible y fuerte para poder traspasar la barrera ofrecida por
piel y musculo, ademas de tener la punta afilada y no tener poros en su cuerpo (12,
13).
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1.3.3 Manipulacion

Segun la Medicina China, el principio terapéutico de la Acupuntura reside tanto en la
eleccion de los puntos de energia como en la manipulacion que se haga de la aguja

una vez insertada en el paciente.

La manipulacién de la aguja de acupuntura se basa en tres posibles angulos de
insercion: el perpendicular y mas utilizado (la aguja se inserta con un angulo de 90
grados con respecto a la superficie del a piel); en oblicuo para esquivar huesos y
organos internos (la aguja se inserta con un angulo de 45 grados y oscila entre 30 y
60 grados); y transversal para la cabeza y el rostro (la aguja se inserta con un
angulo de 15 grados y oscila entre 5 y 20 grados) (Figura 1).

Una vez insertadas las agujas, pueden manipularse por rotacién horaria/anti-horaria,
por penetracion y retirada o dejarlas inmoviles segun el efecto, generalmente deQi

(pesadez, quemazon e irradiacion), buscado por el terapeuta (Figura 1) (11, 12).

£ s saien o Sl

Figura 1. Métodos de insercién y manipulacion de la aguja de acupuntura.
Extraida de: Urgellés (12).

1.4 Definicion de dolor

Se pueden encontrar numerosas definiciones del concepto “dolor” a lo largo de toda
la literatura en funcion de la perspectiva con la que se clasifique o la rama cientifica
que se encargue de la definicién. No obstante, podemos concluir que, sin atender a
una clasificacion especifica, la palabra dolor describe un rango amplio de

experiencias sensitivas desagradables (14).

El dolor cumple también una funciébn de proteccion esencial con el objetivo de
conservar la integridad corporal. Se pueden observar problemas biomecéanicos a



nivel articular y 6seo graves en individuos con patologias congénitas o neuropatias

qgue anulan el feedback sensitivo del dolor (15).

La IASP (International Association for the Study of Pain) define el dolor como una
experiencia sensorial y emocional desagradable asociada a dafio tisular real o

potencial, o descrita en términos de dicho dafio (16).

Segun Dubin y Patapoutian (17), el dolor es una experiencia sensorial, emocional y
cognitiva compleja y desagradable provocada por una lesion real o potencial del
tejido y que se manifiesta por ciertas respuestas autbnomas, psicoldgicas y de

comportamiento.

El dolor es también una modalidad sensorial que se puede medir en funcion de su

intensidad, calidad, duracion y localizacién en el esquema corporal (18).

El dolor es, al igual que el tacto, la presion o la propiocepcion, una submodalidad de
las sensaciones somaticas y posee una funcién protectora basica. El dolor engloba
modalidades sensitivas tan caracteristicas como los pinchazos, la quemazén, el
picor o el dolor sordo. Esta modalidad sensitiva es urgente y primitiva y tiene un
marcado aspecto afectivo y emocional en su percepcion. La percepcion del dolor es
circunstancial y se percibe de manera diferente segun los individuos o las

circunstancias que los rodean, es decir, su naturaleza es individual y subjetiva.

Por otro lado, es necesario distinguir entre la nocicepcion y la percepcion del dolor.
Los tejidos contienen receptores sensitivos especializados (nociceptores) que son
activados por estimulos nociceptivos en los tejidos periféricos. Pero la nocicepcion
no conduce siempre a una experiencia dolorosa, es decir, es el encéfalo el que
abstraera y elaborara esa informacién sensitiva nociceptiva generando lo que se

conoce como la percepciéon dolorosa (19).

En sintesis, diferentes autores concluyen que el dolor responde a una experiencia
sensorial somatica protectora mediada por nociceptores tras una lesion tisular real o
potencial y que, al alcanzar centros supraespinales, adquiere caracteristicas
perceptivas, cognitivas y emocionales esencialmente desagradables y subjetivas al

individuo. Se genera, por ultimo, una respuesta subconsciente y/o consciente.

No obstante, esta definicion atiende a un estado normal del sistema nociceptivo, es
decir, al dolor denominado como “dolor nociceptivo” o “dolor de proteccién”. Es por

ello necesario establecer una clasificacion en la que se abarque la experiencia
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sensorial y percepciéon del dolor en relacion a los diferentes estados patolégicos o
alterados del ya mencionado sistema nociceptivo.

1.5 Clasificacion del dolor

El dolor puede clasificarse de diferentes formas segun el punto de vista con el que
se organice. Se puede clasificar en funcion de su intensidad, de su calidad, de su
duracion o incluso de su localizacion corporal. No obstante y, como se ha avanzado
anteriormente, en este apartado se clasificard en funcion del estado normal o
alterado del sistema nociceptivo, es decir, a través de las diferentes expresiones de

este sistema.

En la literatura se pueden encontrar dos antiguas teorias generales: la teoria de la
especificidad y la teoria del patron. La primera explica el dolor a través de la
activacion secuencial de una via especifica del dolor y, la segunda, lo explica a
través de la activacion de patrones espaciales y temporales en canales sensoriales

no especificos.

Con lo que se conoce actualmente sobre el dolor, tanto una teoria como la otra no
abarcarian una explicacion completa del dolor ya que la primera no justificaria el
dolor de tipo anormal activado por estimulos inocuos vy, la segunda, no justificaria lo

ya conocido sobre las vias del dolor (14).

Es por ello necesario establecer una clasificacion que atienda a aspectos
neurofisiolégicos pero, a la vez, dé una explicacibn desde un enfoque
neurofisiopatoldgico. Asi, las diferentes formas de dolor reflejan distintas
expresiones del sistema nociceptivo y se puede realizar la siguiente clasificacion (14,
15) (Figura 2):

- Dolor _nociceptivo: es, como ya se ha dicho, un dolor normal que responde a una

sensacion de proteccidn y supervivencia. El estimulo de la lesién o lesion potencial
activa un nociceptor a nivel periférico tras el proceso de transduccién de la energia
mecanica, térmica o quimica, generandose, al final, un potencial de accion que

viajara hasta el sistema nervioso central (14, 15).

- Dolor _inflamatorio: si la lesién o estimulos se mantienen en el tiempo se generara

una reaccion inflamatoria. El dolor sigue siendo un dolor de tipo normal y adaptativo

pero diferente al anterior, es decir, las propiedades en la respuesta del sistema



nociceptivo han cambiado. Se produce una pérdida en el equilibrio del sistema
nociceptivo y se caracteriza esencialmente por un aumento en la sensibilidad a nivel
periférico en relacibn a un aumento del campo receptivo y una disminucién de los
umbrales de activacion. Aparece dolor al contacto e incluso al movimiento; este
aumento de la sensibilidad promueve la mejora de la lesion y la no reincidencia de
la misma, facilitando la curacion. Al ser un dolor de tipo normal, tras un periodo

indeterminado se vuelve a restaurar el equilibrio perdido (14, 15).

- Dolor anormal: o dolor patolégico responde a una hipersensibilizacion, alodinia y/o

dolor espontaneo debido a un estado alterado del sistema nociceptivo. Este dolor se
conoce también como dolor crénico y responde a un sistema nociceptivo anormal, es
decir, a la pérdida no recuperada del balance entre el estimulo, el nociceptor y el
sistema nervioso periférico y central. Este tipo de dolor se refleja por una lesion de

tipo neurolégico a nivel periférico y/o central (14, 15).

Otros autores como Woolf y Babos et al (18, 20), proponen dividir este ultimo dolor
en funcion de si la lesion del sistema nervioso es estructural o funcional. Asi vy,
respectivamente, se definirian dos dolores: uno denominado neuropéatico y otro
conocido como disfuncional generado por un error en el procesamiento central de la

informacidén nociceptiva.

Asi, el dolor neuropético responde a una lesion neuroldgica periférica que provoca
cambios en las propiedades de las neuronas aferentes primarias, actividad nerviosa
anormal e hipersensibilidad anormal de nociceptores periféricos a catecolaminas. El
sistema nervioso central recibe mucha informacion anormal de estas fibras aferentes
produciéndose una reorganizacion a este nivel y, asi, se producen cambios
neuroquimicos y electrofisiolégicos en las propiedades de las neuronas del asta
dorsal. El dolor central responde a una alteracion a nivel somatosensitivo
provocada, posiblemente, por una lesion periférica de larga duracion. Este dolor
central se define por un cambio cualitativo, sensacion constante de dolor sin
necesidad de un estimulo o estimulos inocuos y falta de alivio. Este ultimo dolor, se
considera la expresion de un cambio anormal en el sistema nociceptivo y de

actividad aumentada en el sistema nervioso central (14).
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Figura 2. Clasificacion del dolor en funcion del estado del sistema nociceptivo
Extraida de: Woolf (15).

Haciendo una pequefia analogia con la alarma de una central de bomberos, se
puede decir que el dolor nociceptivo representaria la alarma ante un fuego intenso,
el dolor inflamatorio representaria la alarma ante el calor residual del fuego intenso

anterior y, el dolor anormal, seria, basicamente, una falsa alarma (15).



1.6 Fisiologia del dolor

1.6.1 Esquema del sistema nociceptivo

El sistema nociceptivo se encarga de mediar la recepcion, transduccion, conduccion,
transmision, integracion y percepcion de la experiencia sensorial conocida como

dolor.

A nivel fisioldgico, este sistema se puede dividir en diferentes bloques atendiendo a
la funcionalidad de cada uno. Asi, en primera instancia y a nivel periférico se
encuentran los nociceptores encargados de la recepcién y transduccion del estimulo
nociceptivo. Seguidamente, aparecen el axén y el cuerpo neuronal de la neurona
primaria aferente del ganglio de la raiz dorsal, encargada de transmitir la informacién
hasta el primer centro de integracion a nivel del asta dorsal de la médula espinal.
Tras esto, la informaciébn se transmite a través de unos haces medulares
especificos, a centros supraespinales como el tdlamo y la corteza donde se

producen subsiguientes integraciones y el dolor se hace percepcion.
1.6.2 Sistema nociceptivo periférico: recepcion y transduccion

Las neuronas sensitivas primarias nociceptivas se componen de un cuerpo neuronal
que reside en los ganglios de la raiz dorsal y de una terminacién periférica desnuda
a nivel tisular (cutaneo, subcutdneo, muscular, visceral...) que constituye el
nociceptor, representante de un grupo heterogéneo de receptores de alto umbral

encargado de transducir los estimulos nociceptivos (17,19).

La actuacion de este nociceptor, requerira un estimulo adecuado con suficiente
amplitud y duracion que despolarice los terminales periféricos y, por tanto, se genere

el consiguiente potencial de accion (17).

Cuando un estimulo nociceptivo alcanza un nociceptor, lo despolariza y se genera
un potencial de accion. El mecanismo por el que ocurre esto, se basa en las
proteinas de membrana. La membrana de estas terminaciones desnudas contiene
proteinas que transducen la energia térmica, mecanica o quimica en un potencial

eléctrico despolarizante (14, 15, 19).

Unos receptores son polimodales y responden a estimulos de diferente naturaleza, y

otros son especificos y responden a una unica modalidad. Por otra parte, estos
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receptores pueden generar la sefial mediante su activacion de manera directa o bien

por su sensibilizacién previa a la generacion del potencial de accion (20).

Hasta la fecha, se han identificado muchas de estas moléculas proteicas
transductoras de sefiales nociceptivas especificas, si bien, sigue existiendo cierta
controversia. En general, estos transductores son canales i6nicos sensibles a
temperatura, ligandos quimicos y, probablemente, fuerzas mecanicas. Entre los mas
estudiados se encuentran los canales ibnicos TRP (transient receptor potential) que
pueden ser TRPV1, TRPV2, TRPV3, TRPV4 o TRPAl y son activados por
capsaicina (CAPS). Los ASIC (acid-sensitive ion channels) son activados por
aumentos en la concentracion de H* en la isquemia e inflamacion. Tanto los P2X
(purine-activated ligando-operated ion channel) como los P2Y (g-protein-coupled
receptor) son activados por ATP. Existen también receptores especificos a la kinina
y receptores B1 y B2 (g-proteins bradikinina receptors) cuyos ligandos son las

citoquinas y las prostaglandinas/prostaciclinas respectivamente (17, 18, 20).

Los nociceptores expresan, ademas, ciertos canales idnicos regulados por voltaje:
destacan canales de Na' tipo Na,1.8 y los Na,1.9. La excitabilidad de la célula y su
comportamiento en cuanto a frecuencia, amplitud y duracién al disparar el potencial
de accion, dependera de estos canales. Una vez generado el potencial de accion, se

produce la conduccion del mismo a través de fibras aferentes (17, 18) (Figura 3).

Na,1.8/1.9 _ Nociceptor Peripheral Terminal

TRPV2 TRPV3 TRPV1 MOEG,
MCe @ B B REME pax.
AL

= B B .
i O @ @ @ )
a = @
H* Heat Heat Heat PinchCold ATP
H'
Capsaicin

Figura 3. Esquema de un terminal nociceptor.
Extraida de: Woolf (18).
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La conduccion o transmision de los potenciales de accién se realiza a través

diferentes fibras nerviosas clasificadas de la siguiente forma:

- Fibras Ad: son mielinicas, de pequefio diametro y conducen las sefiales a 5-30
m/s. Estas fibras, de modo general, corresponden a los nociceptores térmicos y

mecanicos.

- Fibras C: son no mielinicas, de pequefio diametro y conduce las sefales a
velocidades inferiores a 1 m/s. Estas fibras, de manera general, corresponden a los

receptores polimodales, térmicos y/o mecanicos.

- Fibras AB: aunque no son fibras propiamente nociceptivas, contribuyen a la
percepcion normal del dolor.

A modo de integracion y debido a la actuacion conjunta de estos nociceptores, las
fibras Ad transmiten el dolor conocido como “primer dolor” o dolor rapido vy, las fibras

C, transmiten el “segundo dolor” o dolor lento y sordo de caracter mas prolongado.

Por otro lado, se sabe que las fibras AB de gran didmetro ayudan a la percepcién
normal de la calidad de los estimulos tanto nocivos como no nocivos. Por tanto, la
actividad conjunta de estas fibras contribuye de manera primordial a determinar la

localizacion, la intensidad y la calidad del dolor (19, 20) (Figura 4).
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Figura 4. Experimento que muestra la participacion de fibras C y Ad en los denominados
primer y segundo dolor. Extraida de: Kandel et al (19).

1.6.3 Neuronas del asta posterior: integracion y transmision

Los terminales centrales de estas fibras aferentes nociceptivas, hacen sinapsis con
la segunda neurona a nivel de la raiz dorsal de la médula espinal. Esta transmision
sindptica entre nociceptores y neuronas del asta posterior, esta mediada por

neurotransmisores gquimicos.

El principal neurotransmisor liberado por las fibras Ad, las fibras C y las fibras no
nociceptivas es el aminoacido glutamato (Glu). La liberacion de glutamato en los
terminales sensitivos provoca potenciales sinpticos rapidos en las neuronas del
asta dorsal. Este proceso también se produce a través de la liberacion de
transmisores peptidicos como la sustancia P (SP), los cuales parecen potenciar y

prolongar la accion del Glu pese a su accion mas retardada (17, 19, 20).

El Glu es un neurotransmisor excitatorio que activa receptores ionotropicos AMPA,
NDMA vy los metabotrépicos mGlu, ligados a la proteina G. Los receptores NDMA se
encuentran bloqueados por Mg?* en estado de reposo y, por tanto, solo se activan
tras estimulacion previa. Por su parte, SP es un neurotransmisor excitatorio que
activa receptores ligados a la proteina G como el NK1. Se ha observado que la
activacion de receptores ionotropicos genera una transmision rapida y, por su parte,

la activacion de receptores metabotropicos (NK1 o mGlu) provoca una transmision
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lenta. Esta multiplicidad de vias parece contribuir a la plasticidad medular de las
sefales del dolor de la que se hablara mas adelante (20) (Figura 5).

Neuromodulation
from CNS 1

Storage
vesicles

afferent
nociceptive
neuron

efferent to CNS

Figura 5. Sinapsis a nivel del asta dorsal de la médula espinal. La zona azul representa la
aferencia nociceptiva; la zona verde oliva representa una fibra modulatoria; y la zona
amarilla el tracto ascendente. Extraida de: Babos (20).

El Glu posee un mecanismo de recaptacion rapido y especifico y, por tanto, su
accion se limita a las neuronas cercanas al lugar de liberacion. En cambio, SP
carece de un mecanismo especifico de recaptacion y, por ello, su accion afectara a
muchas neuronas postsinapticas del asta posterior. Esta caracteristica sugiere que
la accion de los neuropéptidos contribuye al caracter no localizado de muchos

estados dolorosos (19).

Existen dos tipos principales de neuronas que reciben input aferente en el asta
dorsal de la médula espinal y, a su vez, proyectan ramas hacia el talamo y centros
supraespinales: las neuronas nociceptivas especificas (NS, del inglés, nociceptive
specific neurons) y las neuronas de amplio rango dinamico (WDR, del inglés, wide
dinamic range). Las primeras tienen campos receptivos pequefos, sblo se excitan

por estimulos nociceptivos, tienen menos control por parte de centros

14



supraespinales y muestran un umbral de activacion elevado. Estas, por tanto,
estarian implicadas en la codificacion y localizacion del dolor y discriminarian
estimulos nocivos de inocuos. Las WDR responden a la activacion de nociceptores y
aferencias de bajo umbral (es decir, de estimulos nociceptivos y no nociceptivos),
muestran un umbral de activacibn mas bajo que las anteriores y se encuentran bajo
un control supraespinal mas acusado. Estas estarian implicadas en la codificacion

de la intensidad del estimulo nociceptivo (14).

El asta posterior se subdivide en seis laminas segun las caracteristicas de las
neuronas que residen en ellas y, también, segun la terminacion de distintas

modalidades de aferentes primarias (Figura 6).

Las neuronas nociceptivas estan localizadas en la lamina | y en la lamina Il. La
mayoria de estas neuronas reciben senales sinapticas directas de fibras Ad y fibras

C. A nivel funcional, nos encontramos neuronas tipo NS y WDR.

En la lamina Il se encuentran, ademas, numerosas interneuronas excitadoras e

inhibidoras.

En la lamina lll y IV se encuentran neuronas que reciben sefiales monosinapticas de
fiboras AR y, por tanto, responden a sefiales no nociceptivas. Tienen campos

receptivos muy restringidos.

La lamina V contiene neuronas WDR que se proyectan hacia el tronco encefélico y a
algunas regiones del tAlamo. Estas neuronas, reciben sefiales monosinapticas de las
fiboras AB y Ad. También reciben sefales de las fibras C de manera directa o
indirecta a través de interneuronas excitadoras. Otras neuronas de la lamina V

reciben sefiales nociceptivas de estructuras viscerales.

La lamina VI contiene neuronas que reciben sefales aferentes de fibras de gran
diametro procedentes de la movilizacion musculos y articulaciones. No contribuyen a

la transmision de mensajes nociceptivos.

Las laminas VIl y VIII contienen neuronas que responden a estimulos nociceptivos.
Las neuronas de la lamina VIl reciben sefiales nociceptivas polisinapticas. Asi, estas
neuronas de la lamina VII a través de sus conexiones con la formacion reticular (RF)

contribuyen a la naturaleza difusa de algunas situaciones dolorosas (17, 19).
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Figura 6. Neuronas de proyeccién en las laminas del asta dorsal.
Extraida de: Kandel et al (19).

1.6.3 Las cinco vias ascendentes: integracion y percepcion

La informacién que alcanza el asta posterior de la médula espinal se transmite
desde las laminas especificas comentadas anteriormente hacia estructuras

supraespinales a través de cinco vias ascendentes (Figura 7).

El haz espinotalamico es la via nociceptiva mas importante de la médula espinal.
Contiene los axones de neuronas NS y WDR de las laminas |, V y VIl del asta
posterior. Estos axones se proyectan al lado contralateral de la médula espinal y

ascienden a la sustancia blanca anteroexterna terminando en el tdlamo.

El haz espinorreticular se forma por los axones de las neuronas de las laminas VIl y

VIIl y termina en el talamo.

El haz espinomesencefalico contiene axones de las neuronas de las laminas | y V.
Asciende por el cuadrante anteroexterno, alcanza la formacion reticular del
mesencéfalo (MRF) y la sustancia gris periacueductal (PAG) vy, a través del haz
espino parabraquial, alcanza los nucleos parabraquiales (PN). A su vez, las

neuronas de estos PN se proyectan al nucleo amigdalino (AN) (componente principal
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del sistema limbico, es decir, del sistema nervioso implicado en las emociones). Por

ello, puede ser que este haz contribuya al componente emocional del dolor.

El haz cervicotalamico surge de neuronas del ndcleo cervical externo. Este nucleo
recibe sefiales de las neuronas nociceptivas de las laminas Ill y IV. Los axones de
este haz cruzan la linea media y alcanzan ndcleos mesencefalicos y talamicos

Algunos axones de las laminas Il y IV terminan en nucleos del bulbo raquideo.

El haz espinohipotalamico comprende axones de neuronas de las laminas |, V y VIII

y alcanza directamente los centros de control autbnomo supraespinal.

La informacion nociceptiva transmitida por los haces es procesada en varios nucleos
del talamo. Existen dos grupos nucleares: el grupo nuclear externo y el grupo

nuclear interno.

El grupo nuclear externo recibe sefiales del haz espinotalamico. Las neuronas de
estos nucleos tienen campos receptivos pequefos y, por ello, este grupo nuclear
esta implicado en el procesamiento de la localizacion de una lesién y se relaciona

con el dolor agudo.

El grupo nuclear interno recibe sefiales de las neuronas de las laminas VIl y VII del
asta posterior. Muchas neuronas del tadlamo interno responden a estimulos
nociceptivos pero, también, envian proyecciones a los ganglios basales y a areas

corticales diferentes (19).

El dolor es una percepcion que esta influida por experiencias previas y por el
contexto en el cual se produce el estimulo nociceptivo. Es por ello por lo que la
neuronas de varias regiones de la corteza responden de manera selectiva a las
sefiales nociceptivas. Estas neuronas se encuentran a nivel de la corteza
somatosensitiva (SC), en la circunvolucién del cuerpo calloso (CG) y en la corteza
insular (IC) (20).
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Figura 7. Representacion de las vias ascendentes.
Extraida de: Kandel et al (19).

Las neuronas de la SC tienen campos receptivos pequefios y contribuyen a una
localizacion precisa del dolor. Por su parte y, aunque se hablara sobre ello mas
adelante, las neuronas de la CG, al formar parte del sistema limbico, podrian estar
implicadas en el procesamiento del componente emocional del dolor. Y, las
neuronas de la IC reciben proyecciones de ndcleos talamicos. Es por ello por lo que
estas neuronas procesan la informacién de los componentes sensitivos, afectivos y
cognitivos (19).

En resumen, la percepcion del dolor requiere la elaboracion a nivel central de la
informacion periférica nociceptiva y no nociceptiva recibida a nivel del asta dorsal de
la médula espinal. Esta elaboracion de la informaciéon en centros especificos del
talamo y zonas de la corteza cerebral es un aspecto esencial en el sistema
nociceptivo ya que, por un lado, integra todas las caracteristicas sensoriales del
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dolor y, por otro, aporta los aspectos afectivos y cognitivos necesarios para generar

una respuesta normal.
1.6.4 Sensibilizacion de origen periférico

La hiperalgesia y alodinia de origen periférico o primario se basan en la
sensibilizacion de nociceptores expuestos a estimulos nociceptivos repetidos. Se
producen, en esencia, una sensibilizacion de los nociceptores a nivel periférico, es

decir, una bajada en su umbral de activacion.

Segun Dubin y Patapoutian, el dolor provocado por la estimulacion del area
lesionada, provocaria la hiperalgesia primaria o hiperalgesia y seria dependiente de
la actividad de las fibras C y su disminucion en el umbral de disparo. Por otro lado, el
desarrollo posterior de una zona dolorosa circundante a la lesion que produce dolor
ante estimulos inocuos se denominaria hiperalgesia secundaria o alodinia. Aqui, la
activacion de fibras C y A por estimulos mecénicos, térmicos y dinamicos generarian

la respuesta ya descrita (17).

La generacion exagerada de impulsos en las fibras C polimodales provoca una
respuesta eferente del propio nociceptor de modo que, desde sus terminales
periféricos, se van a liberar neuropéptidos vasoactivos: la antes mencionada SP vy el

CGRP (calcitonin gen related peptide).

La SP provoca extravasacion plasmatica y el CGRP vasodilatacion. Esto provoca la
liberacion de sustancias inflamatorias en el tejido intersticial y genera efectos
auténomos y endocrinos en las células del endotelio, epitelio y en células del
sistema inmunitario. Todo ello va a provocar que en los terminales periféricos se
acumulen sustancias pro-algésicas como bradicinina (BK), histamina (His),
prostaglandinas (PGs), leucotrienos (LTs), acetilcolina (ACh), serotonina (5HT)...
Estas sustancias tienen la capacidad de activar los nociceptores directamente y de
provocar una disminuciéon en el umbral para la activacion de los mismos por
estimulos naturales; es decir, la sensibilizacion en el lugar de la lesion se explica con

una sensibilizacion de los nociceptores en dicho sitio (14, 17, 19, 20, 21) (Figura 8).

Se conocen algunos aspectos de este proceso inflamatorio: ciertas proteinas
kinasas actlian provocando una fosforilacion de canales de Na*y Ca*"y, por tanto,
bajando el potencial de activacion del receptor y aumentado su sensibilidad. La ACh

y la 5HT son liberadas por células endoteliales y plaquetas lesionadas y pueden
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actuar solas o a través de la via de las PGs y la BK. El péptido BK activa de forma
directa los nociceptores de las fibras Ad y C vy, por otro lado, aumenta la sintesis y
liberacion de PGs en las células adyacentes. También se va a provocar la

degranulacién de los mastocitos con la consiguiente liberacion de His. (19, 20).

No obstante, los mecanismos por los que ocurre la sensibilizacion de los

nociceptores por las sustancias algésicas, son ain poco conocidos (17).

En resumen, se produce la activacion de la cascada inflamatoria mediada por
factores neurotroficos y vias de segundos mensajeros alterandose la transmision y la

expresion de las sefiales del dolor.

Por ultimo, se ha demostrado que el sistema nociceptivo posee una gran plasticidad
al ser expuesto a situaciones inflamatorias y de hiperactividad tras una lesion. Estos
cambios plasticos provocados por la sensibilizacion de nociceptores, generarian
efectos tales como la hiperactividad en axones que crean potenciales de accion
espontaneos, alteraciones en moléculas implicadas en la percepcion, transduccion y
transmision del dolor o cambios en los cuerpos neuronales centrales en relacion a la
expresion y transporte de proteinas, sinapsis en la segunda neurona o cambios en la

estructura y organizacion (15, 20).
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Figura 8. Proceso de sensibilizacion de origen periférico y sustancias liberadas.
Extraida de: Dubner et al (21).
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1.6.5 Sensibilizacion de origen central

Los cambios en el sistema nervioso central tras lesiones persistentes periféricas
generan lo que se conoce como sensibilizacion central. Tanto en la médula como en
estructuras supraespinales se produce un incremento en la duracion, amplitud y

distribucion espacial del dolor por falta de control central al input nociceptivo (15).

Cuando las fibras C se activan de forma repetida, se produce una hiperexcitabilidad
de las neuronas del asta posterior por liberacion de Glu. Esto hace posible,
entonces, la apertura de canales tipo NMDA (la repeticion de potenciales de accion
consigue movilizar el Mg®* del poro del canal permitiendo el flujo de iones Ca*"). Por
otro lado, se provoca un incremento en la activacion de los receptores AMPA,
aumento en la activacion de proteinas kinasas, aparicion de NOS neuronal, COX
neuronal, CGRP, activacion glial, citoquinas (CK) y especies de oxigeno reactivas
(20).

Por tanto, la estimulacion nociceptiva repetida termina por generar cambios a largo
plazo en las neuronas del asta posterior produciéndose el fenémeno conocido como
sensibilizacion central. De modo general, todos estos cambios que ocurren
provocan un aumento en la ganancia del sistema nociceptivo. Actualmente, sélo se

tienen algunas ideas sobre los procesos que acontecen en esta situacion.

Atendiendo a la Figura 9, se puede observar que dichos procesos y cambios son

numerosos y complejos y se escapan del objeto del presente estudio (19, 22).

En resumen, estos cambios a largo plazo en la excitabilidad de las neuronas del asta
posterior generan una especie de memoria a las sefales de las fibras aferentes
primarias, se produce un aumento en la expresion de neuropéptidos y receptores
gue modifican las propiedades fisiolégicas y bioquimicas de estas neuronas. Estas
alteraciones causan dolor espontaneo y disminuyen el umbral para la produccién de

dolor.
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1.6.6 Control y regulacion del dolor a nivel central

Las neuronas inhibitorias y excitatorias a nivel de la médula espinal mas el control
descendente inhibitorio o excitatorio supraespinal, modulan la transmision de

sefales nociceptivas a nivel central (17).

El sistema nervioso central posee mecanismos mediante los cuales regular la
percepcion del dolor. Existe un control primario a nivel de la médula espinal y un

control descendente a nivel del sistema nervioso central supraespinal (19).

A nivel medular, “la teoria de la compuerta” (Gate Control) explica la regulacién del
dolor a través del equilibrio de la actividad de las fibras aferentes nociceptivas y no
nociceptivas primarias. Esta teoria se explica de la siguiente manera: tanto las fibras
no nociceptivas (AB) como las nociceptivas (Ad y C), confluyen y estimulan las
neuronas de las laminas | y V del asta posterior. Por un lado, las fibras Ad y C
excitan las neuronas de las laminas | y V y desactivan a las interneuronas

inhibitorias enviando una informacién nociceptiva intensa a centros supraespinales.

Por otro lado, las fibras AR de mayor diametro y velocidad inhiben la activacién de
las neuronas de las laminas | y V a través de la activacion de interneuronas
inhibitorias de la lamina Il y, por tanto, atentan la informacién nociceptiva que se
envia hacia centros supraespinales. En resumen, las fibras aferentes no
nociceptivas bloquean la transmisién del dolor hacia centros supraespinales y las
fibras aferentes nociceptivas la desbloguean. Este mecanismo de analgesia es

topograficamente especifico (19).

A nivel supraespinal, se ha observado que el nicleo submedio del tAlamo (SMN, del
inglés, submedius thalamic nucleus) recibe muchas proyecciones del subnucleo
trigémino caudal (TSC, del inglés, trigeminal subnucleus caudalis) y de la lamina |
del asta dorsal de la médula espinal. Las proyecciones de este nucleo se dirigen
directamente al cértex orbital ventrolateral (VLO, del inglés, ventrolateral orbital
cortex). Como se ha comentado anteriormente, las neuronas de la lamina | del asta
dorsal son esencialmente nociceptivas y, por tanto, es razonable que tanto el SMN
como el VLO estén implicados en la nocicepcion. Las neuronas de estas zonas

reciben inputs convergentes nociceptivos de piel, musculos y visceras.

Ciertas neuronas del VLO, proyectan hacia la PAG (del inglés, periaqueductal gray),

region altamente conocida por su implicacién en la modulacion descendente del
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dolor. Por tanto, tanto el ndcleo submedio, como el VLO y la PAG, forman un
sistema inhibitorio descendente que provoca la depresion de los inputs nociceptivos

a nivel de la médula espinal (23).

Este sistema de modulacion descendente se compone, ademas, de vias que se
inician en neuronas de la PAG e inhiben la activacion de las neuronas nociceptivas
de las laminas I, Il y V. Como se puede observar en la Figura 10, un pequefio
porcentaje de estas neuronas proyectan directamente al asta posterior de la médula
espinal. Por otra parte, la gran mayoria de dichas neuronas atraviesan la
protuberancia, el ndcleo magno del rafe (NRM) serotoninérgico y concluyen con

conexiones inhibidoras en el asta dorsal.

Otros sistemas inhibidores descendentes se originan en el locus certleo (LC)
noradrenérgico, atraviesan nucleos del bulbo raquideo y hacen sinapsis a nivel del

asta dorsal de la médula espinal (19, 24) (Figura 10).
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Figura 10. Via inhibitoria descendente y sus centros de relevo.
Disponible en: http://changepain.org/ (24)
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En relacion a los diferentes nucleos que componen este sistema, distintas
sustancias neurotransmisoras son liberadas a lo largo de estas vias descendentes
generando lo que se conoce como inhibicién de la sefial nociceptiva. Entre ellas se
encuentran: los péptidos opioides endégenos (OP), la 5HT, la noradrenalina (NOR),
la dopamina (DA), el Glu y el GABA.

Comenzando por los OP, se han identificado tres clases principales: las encefalinas,
la B-endorfina y las dinorfinas. Ademas, se conocen tres clases principales de
receptores opioideos: receptores y, receptores 8 y receptores k. Estos receptores

pertenecen a la familia de receptores acoplados a la proteina G.

Los OP y sus receptores se sitlan en puntos clave del sistema regulador del dolor. A
nivel supraespinal, tanto en el SMN como en el VLO, la PAG y la parte rostroventral
del bulbo se encuentran neuronas productoras de OP que, ademas, poseen
receptores tipo p. Existen receptores opioides en la parte superficial del asta
posterior, en los terminales de las fibras aferentes nociceptivas y en las neuronas
postsinapticas del asta posterior asi como gran cantidad de interneuronas con

encefalina y dinorfina proximas a la sinapsis medular.

Dando base a lo comentado anteriormente, distintos experimentos han descrito que
la morfina inyectada en el SMN y en el VLO disminuye las respuestas nociceptivas a
nivel medular. Este efecto inhibitorio fue antagonizado por la inyeccion de naloxona
en las mismas zonas anteriores demostrandose, asi, que los OP estan envueltos en

la mediacion de los sistemas de regulacién descendentes (19, 23).

Por otro lado, se ha observado que la liberacion de OP podria estar estrechamente
relacionada con la accién de neuronas gabaérgicas que proyectan hacia el SMN y el
VLO. Evidencia de esto es la presencia de receptores p y receptores GABA en

neuronas gabaérgicas presentes en la via VLO-PAG (23).

También existen receptores opioides en los terminales periféricos nociceptivos. Se
piensa que la fuente de los OP para estos receptores son las células cromafines y

varias células inmunitarias que se desplazan al lugar de la lesion (15).

Se ha observado que en el tejido periférico inflamado existen interacciones entre OP
derivados de leucocitos y receptores opioides de las neuronas sensoriales. Esta
interaccion genera una inhibicion potente del dolor. Los receptores opioides estan

presentes en los terminales periféricos de las neuronas sensoriales y son activados
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en la inflamacioén. Sus ligandos enddgenos viajan en las células inmunes circulantes
que migran hacia el tejido lesionado. Bajo agentes de estrés o en respuesta a
agentes de liberacion, los leucocitos pueden secretar opioides. Estos péptidos
activan los receptores periféricos y producen analgesia inhibiendo la excitabilidad de
los nervios sensoriales y la liberacion neuropéptidos excitatorios. Estos efectos
pueden aparecer sin los efectos centrales opioideos ya explicados (25) (Figura 11).
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Figura 11. Liberacion de péptidos opioides a nivel periférico.
Extraida de: Machelska et al (25).

Siguiendo con otro neurotransmisor implicado, la inhibicion nociceptiva de la 5HT a
través del SMN y el VLO es conocida. La 5HT, a través de receptores 5-HTy,, inhibe
la accién inhibitoria GABA en la salida de las neuronas que proyectan hacia el VLO y
la PAG. Este efecto, genera una activacion de la via descendente y se produce una
inhibicion del dolor a nivel medular. Anatdbmicamente, se observa que muchas
neuronas serotoninérgicas del NRM envian axones hacia el SMN y la VLO donde
forman sinapsis con interneuronas gabaérgicas que expresan receptores 5HT;a en

esas dos regiones supraespinales. Ademas, la serotonina podria también
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incrementar la inhibicibn descendente de manera directa activando neuronas de

proyeccion (23).

Por su parte, axones dopaminérgicos son proyectados a la corteza orbital prefrontal
donde forman contactos con neuronas gabaérgicas. Estudios sugieren que los
receptores D2 estarian también envueltos en la analgesia mediada por el VLO y que,
por tanto, el mecanismo desinhibitorio gabaérgico también estaria mediado por la
DA (23).

Por ultimo, se ha observado también que el Glu, a través de la activacion de
receptores no-NMDA y receptores mGlu, participa en la activacion de esta via
descendente inhibitoria del dolor (23).

Por tanto y, en resumen, se puede concluir gue las neuronas gabaérgicas presentes,
poseen una accion inhibitoria sobre dicha via antinociceptiva. La liberacién de OP,
DA, 5HT, NOR y Glu, actuaria sobre neuronas gabaérgicas a través de sus
receptores especificos y activarian la via inhibitoria descendente del dolor. En
definitiva, cuando se desinhibe la accidén de las neuronas gabaérgicas, se produce
la activacion de la via descendente antinociceptiva y se provoca la depresion de los

inputs dolorosos a nivel del asta dorsal de la médula espinal.
1.7 Componente emocional del dolor

Como se ha dicho, el dolor se regula a través de mecanismos excitatorios e
inhibitorios en el sistema nervioso central controlados, primariamente, por
estructuras supraespinales. Es por ello necesario conocer que la implicacion de
estas estructuras, puede exagerar o disminuir el dolor en funcion del humor, la
memoria o de la funcion cognitiva. En casos de dolor anormal, la regulacion parece

estar alterada y el factor emocional contribuye a su amplificacion (15).

Se ha revelado un gran rango de areas que se activan a la hora de codificar la
intensidad, la duracion, la calidad y el componente emocional asociado al dolor, asi
como la influencia que ejerce en dicha codificacion los estados de atencion,
distraccion o de manipulacion del humor. Es por ello destacable la gran importancia
de la parte no sensorial del dolor y como estas areas supraespinales se ven

alteradas estructuralmente en situaciones de dolor cronico (15).
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Esencialmente, la informacién sobre los estimulos de importancia emocional y su
representacion en la corteza, se transmite entre la periferia y el sistema limbico

incluyéndose el hipotadlamo, el AN y la corteza cerebral.

Diferentes fuentes le otorgan una importancia especial al AN por su actividad de
coordinacion entre las regiones que se ocupan de la expresion somatica de la
emocion y las areas que se encargan del sentimiento consciente. EI AN es el
mediador de respuestas emocionales tanto innatas como aprendidas, integra
aferencias sensitivas, participa en la asociacion entre sefales de recompensa
relacionadas con el placebo y participa tanto en el estado emocional inconsciente

como en el sentimiento consciente.

En la Figura 12, se representa los resultados obtenidos al estimular el AN. Es
interesante la relacion que se puede establecer entre estos resultados y las
respuestas relacionadas con el estrés, las de tipo placebo y los mecanismos no

especificos de la acupuntura que se comentaran mas adelante.

Efecto de la estimulacion Prueba conductual o signo de miedo
Objetivo anatomico del nucleo amigdalino o ansiedad
Taquicardia, respuesta cutanea galvanica, palidez,
dilatacion de la pupila, elevacion de la presion arterial

Hipotélamo lateral Activacion SImpatica =———

Nucleo motor dorsal del vago

2 ~ Activacion parasimpatica — Ulceras, miccion, defecacién, bradicardia
Nucleo ambiguo

Aumento de la respiracion = Jadeo, dificultad respiratoria

Nicleo parabraquial

Area tegmentaria ventral
Locus ceruleus
N. tegmentario lateral dorsal

Activacion de dopaming Excitacion conductual y del EEG, aumento
->
noradrenalina y acetilcolina  de la vigilancia

N. reticular pantino caudal —— Aumento de los reflejos —= Aumento del sobresalto

Inmovilidad, evaluacion de conflicto, REC,

Cese de la conducla ————
LR USX . interaccioén social

Sustancia gris central

Apertura de la boca, movi-

-= Expresion facial de miedo
mientos de la mandibula

N. del trigémino, facial motor —

Liberacién de corticosteroides
("respuesta de estrés’)

N, paraventricular s | iberacion de ACTH =
(hipotalamo)

Figura 12. Estimulacion del nucleo amigdalino y sus efectos conductuales.
Extraida de: Kandel et al (26).

En resumen, las conexiones entre el AN y diferentes areas supraespinales, podrian
permitir incorporar el aprendizaje y la experiencia dolorosa a los aspectos cognitivos

de la emocion (26, 27).
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1.8 Efecto placebo

El efecto placebo es, esencialmente, un efecto dentro de un contexto psicosocial, es
decir, diferentes estimulos sociales, palabras y rituales del acto terapéutico implican

cambios bioguimicos y funcionales a nivel supraespinal.

El placebo se compone de rituales, simbolos y significados que influyen en el
paciente indicandole que esta recibiendo un tratamiento beneficioso. El efecto
placebo es, por tanto, un efecto psicobiolégico generado tras la administracién o
aplicacion de un determinado tratamiento inerte o sin propiedades terapéuticas
conocidas. Es por ello necesario conocer las vias por las que se genera esta
respuesta ya que atiende a un mecanismo real por el cual el paciente llega a mejorar

parcial o completamente en su patologia.

Actualmente, se conocen diferentes mecanismos y sistemas del efecto placebo en el
cerebro, dependientes de la enfermedad de base. Destacan los mecanismos de
ansiedad, recompensa, expectacion, aprendizaje social, condicionamiento, refuerzo

y variables genéticas heredadas.

El estado de expectacién del paciente se basa en su conocimiento de que esta bajo
estudio y atencion médica esperando, por tanto, un efecto terapéutico beneficioso

mayor.

El estado de ansiedad representa una respuesta adaptativa y transitoria al estrés. Se
ha observado una reduccién en la activacion de areas cerebrales relacionadas con
la ansiedad durante la administracién del placebo. En un estudio con imagen por
resonancia magnética funcional (fMRI) se vio como el flujo sanguineo cambiaba en
la corteza cingulada anterior (ACC) y en el cortex orbitofrontal (OFC) en la
administracion tanto del medicamento real como del placebo. Esto sugiere que
mecanismos similares podrian estar relacionados en la respuesta tanto a los
estimulos emocionales como al tratamiento placebo en si. Se ha observado también
una disminucion de la actividad en zonas de la corteza primaria somatosensorial (Sl)

ylalC.

Para evidenciar la relacion de la ansiedad en este efecto, un estudio administré
nocebo y, se observd, como la sugestién de que un estimulo inocuo va a provocar
dolor, aumenta la actividad en zonas del tdlamo, ACC, corteza prefrontal (PFC),

insula e hipocampo generando hiperalgesia y alodinia. ElI hipocampo izquierdo
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parece cumplir un rol especifico en la hiperalgesia debido a su relacion con el giro
prefrontal orbital izquierdo y la ACC (areas conocidas por su rol en la modulacion del

componente cognitivo y emocional del dolor).

También se ha observado que en la unién entre la ansiedad anticipatoria del nocebo
y el incremento del dolor puede participar la CCK al unirse a receptores CCK-2
facilitando la transmision de dolor.

En la analgesia inducida por estrés, en la cual la ansiedad juega un papel importante
como estresor, la analgesia se produce por el sistema enddégeno de OP explicado

anteriormente.

Se ha visto que los mecanismos de recompensa del placebo envuelven sobre todo
al nucleo accumbens (NAcc), cuyo rol central en estos mecanismos esta mediado
por la DA, OP y el area tegmental ventral (VTA). Otras areas como la amigdala, la
PAG, regiones del talamo, hipotalamo y subtalamo también se encuentran envueltas

en estos mecanismos de recompensa.

Se ha observado que la liberacibn de DA en el NAcc estd asociada con la

expectacion de los pacientes de mejora de sus sintomas.

El placebo induce la activacion de neurotransmisores OP en la ACC, OFC, IC, NAcc,
amigdala y la PAG. El placebo también induce la activacion dopaminérgica en los

ganglios ventrales de la base y en el NAcc.

La red neuronal del placebo se basa, por tanto, en el sistema opioide inhibitorio
descendente del dolor y en el sistema dopaminérgico residente en el VTA. Estas
redes son antagonizadas por dos mecanismos base en la hiperalgesia por nocebo:
el sistema colecistocininérgico y la desactivacion de receptores D2, D3 y p-opioides
en el NAcc (28) (Figura 13).
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Figura 13. Esquema de la implicacion del sistema opioide y dopaminérgico en el placebo y
sSus mecanismos antagonistas. Extraida de: Benedetti et al (28).

En resumen, el placebo se asocia con una gran actividad de DA y OP en el NAcc.
Por tanto, el incremento de dolor debido al nocebo, se asocia con una desactivacion
de estos mecanismos opioideos y dopaminérgicos. Todo ello se desarrolla en una
red distribuida por regiones que forman parte del circuito de recompensa y

motivacion y que construyen y refuerzan las expectaciones del paciente. (28, 29).
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>. MATERIAL Y METODOS

2.1. Justificacion y objetivo del estudio

Como se ha descrito en el capitulo anterior, la acupuntura parece producir sus
efectos analgésicos a través de una regulacién en el sistema nervioso periférico y
central que implica la actuacion de diferentes sustancias bioquimicas y transmisores.
Ademas, su implicacion con diferentes mecanismos relacionados con el efecto
placebo es altamente reconocida en el ambito cientifico y, su efectividad clinica

analgésica, se encuentra demostrada.

A pesar de los conocimientos que se tienen sobre la efectividad de la acupuntura en
el tratamiento del dolor y de su implicacién fisiolégica con el sistema nervioso, los
mecanismos de accion de dicha técnica no se han demostrado con claridad ni de
manera concluyente. Proporcionalmente, se pueden encontrar en la literatura
cientifica numerosos articulos que establecen hip6tesis mas o menos acertadas
sobre la efectividad del tratamiento acupuntural pero escasos articulos que se
centren exclusivamente en sus mecanismos de accién o presten atencion a los

Mmismos.

Por todo ello, el principal objetivo de este estudio es establecer una relacién entre
las diferentes hipétesis y teorias mas contrastadas y relevantes a partir de la
recoleccion de toda la informacion fisiol6gica actual sobre los mecanismos de accién
de la acupuntura vy, utilizando, lo ya conocido sobre el sistema nervioso como guia y
principal conductor. Lo que es decir, profundizar en la fisiologia implicita en la
acupuntura analgésica y arrojar un poco de luz al porqué de su efectividad clinica en

el tratamiento del dolor.
2.2. Estrategia de busqueda bibliografica

La informacién se ha recogido en el intervalo existente entre los meses de
Noviembre de 2013 y Abril de 2014, aplicando busquedas en la base de datos mas

rigurosa, completa y actualizada, PubMed.

En esta base de datos y, con el objetivo de englobar toda la literatura existente sobre
el tema, se utilizaron diferentes palabras clave relativas a los términos de la

acupuntura, la nocicepcién y la analgesia. Asi y, adaptando los términos al idioma y



las especificaciones Mesh de la base de datos, se utilizaron las siguientes palabras
clave o “keywords”. “Acupuncture”’, “Electroacupuncture”, “Needles”, “Pain”,
“‘Analgesia”, “Acupuncture analgesia”, “Nociception”, “Analgesics, opioid”,
“‘Nociceptors”, “Placebo effect”, “Brain”, “Spinal cord”, “Emotions”, “Stress
physiological” y “Physiological processes”. Con el objetivo de acotar la busqueda,
estas palabras fueron incluidas en diferentes estrategias de busqueda utilizando los

operadores booleanos comunes: AND, OR y NOT.

Los datos obtenidos a partir de las diferentes combinaciones, fueron sometidos a los

criterios de exclusion e inclusion descritos a continuacion.
2.3 Criterios de inclusion y exclusion

Debido a la gran cantidad de literatura relativa a este tema, se incluyeron en la
revisién Unicamente aquellos articulos que habian sido publicados entre 1994 y 2014
con el objetivo de obtener evidencia reciente y actual sobre el tema. Ademas, el
idioma de publicacion se limité exclusivamente al inglés, idioma prioritario en las
publicaciones cientificas y médicas. Por dultimo, se recopilaron todo tipo de
revisiones, estudios y articulos experimentales y de investigacion que se aplicasen
tanto en humanos como en animales e hiciesen referencia a los mecanismos

fisiol6gicos de la acupuntura analgésica.

En relacion a los criterios de exclusion, se excluyeron los articulos referentes
Unicamente a la efectividad terapéutica de la acupuntura vy los articulos relativos a la
acupuntura en el tratamiento de otras patologias. Por ultimo, se excluyeron cartas y

editoriales (ver Tabla 1).

Tabla 1. Criterios de inclusion y exclusion en este estudio.

Criterios Inclusion Criterios Exclusion

Articulos con publicacion comprendida entre Articulos que solo tratasen la efectividad

1994 y 2014. terapéutica de la acupuntura.

. _ ) Articulos que relacionasen la acupuntura con
Articulos publicados en lengua inglesa. ] ) ) ) ]
otras patologias (digestivas, respiratorias...)

Articulos que tratasen los mecanismos de i ) o
. . Articulos del tipo carta o editorial.
accion de la acupuntura analgésica.
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2.4 Resultados de la busqueda

Tras el filtro realizado a través de las estrategias de busqueda y los criterios de
inclusion y exclusion, el numero total de articulos se redujo a 62. Una vez obtenidos
los textos completos de los respectivos articulos, se procedid a su division cualitativa
en relacion al factor de impacto de la revista que los contenia. Este factor de impacto
es obtenido a través de Journal Citation Reports del afio 2012 y evalla el prestigio y
la calidad de las revistas a través del nUmero de citas en una ventana de dos afios.
A partir de una puntuacién de 3, las revistas poseen un gran impacto a nivel

internacional.

En la Tabla 2, en la Figura 14 y en la Figura 15 se recogen Yy relacionan los
principales datos de los articulos recogidos: afio, titulo, pais, revista y factor de
impacto. En la Figura 14, se puede observar el grafico resultante como una
evolucion temporal en la publicacion de los articulos. La bajada final ha de
entenderse en relacion a la época de realizacién de esta revision. En la Figura 15, se
observa que China y Estados Unidos (EEUU) son el origen de casi el 50% de la
literatura de este documento. Ademas, las colaboraciones las forman,
esencialmente, articulos con participantes de EEUU con China y de EEUU con
Corea del Sur. Corea del Sur también destaca por su nivel de publicacién en este

tema.

Tabla 2. Relacién entre las revistas, sus articulos y su factor de impacto.

Factor

Revista | Titulo del Articulo
Impacto

Acupuncture, psyche and the placebo response.
Auton Neurosci 1,846
Afferent nerve fibers and acupuncture.

A combined [11C] diprenorphine PET study and fMRI study of

Behav Brain Res X
acupuncture analgesia.

3,327

Acupuncture modulates spontaneous activities in the anticorrelated
resting brain networks.

The anti-nociceptive effect and the possible mechanism of acupoint
Brain Res stimulation caused by chemical irritants in the bee venom pain 2,879
model.

The effects of acupuncture on the brain networks for emotion and
cognition: An observation of gender differences.

Acupuncture suppresses morphine self-administration through the

GABA receptors.

Brain Res Bull 2,935

Chemical stimulation of the ST36 acupoint reduces both formalin-
induced nociceptive behaviors and spinal astrocyte activation via
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spinal alpha-2 adrenoceptors.

Only arginine vasopressin, not oxytocin and endogenous opiate
peptides, in hypothalamic paraventricular nucleus play a role in
acupuncture analgesia in the rat.

Brain Res Mol Brain

Brain substrates activated by electroacupuncture of different

R frequencies (l): comparative study on the expression of oncogene 2,000
es ) - '
c-fos and genes coding for three opioid peptides.
glti)rr]nglrzr;ent Ther Anxiety as a factor influencing physiological effects of acupuncture. 2,030
Complement Ther Neuroendocrinological effects of acupuncture treatment in patients 2 093
Med with irritable bowel syndrome. '
Ancient Chinese medicine and mechanistic evidence of
_ acupuncture physiology.
Eur J Physiol : _ : : 4,866
Physiology and cell biology of acupuncture observed in calcium
signaling activated by acoustic shear wave.
Is Placebo Acupuncture What It Is Intended to Be?
Neural encoding of acupuncture needling sensations: evidence
Ev|d Based from a fMRI Study.
Complement Placebo acupuncture devices: considerations for acupuncture 1,720
Alternat Med research
Acupuncture: What Underlies Needle Administration?
Explore Role of mast cells in acupuncture effect: a pilot study. 0,921
Forsch Acupuncture- Induced Pain Relief and the Human Brain’s Default
Mode Network — an Extended View of Central Effects of 1,279
Komplementmed i
Acupuncture Analgesia.
. Effects of electroacupuncture versus manual acupuncture on the
Hum Brain Mapp human brain as measured by fMRI. 6,878
Int Congr Ser Is there a physiological basis for the use of acupuncture in pain? -
Acupuncture in Modern Society.
J Acupunct i i i i i
Meridian Stud Neurophysiological Basis of Acupuncture induced Analgesia. An B
Updated Review.
JAr;qune Joint Surg Basic science of pain. 3,234
Placebo effects mediated by endogenous opioid activity on
] muopioid receptors.
J Neurosci : S _ : 6,908
Somatotopic activation of opioid systems by target-directed
expectations of analgesia.
Ascending nociceptive control contributes to the anti-nociceptive
effect of acupuncture in a rat model of acute pain.
From peripheral to central: the role of ERK signaling pathway in
J Pain acupuncture. 3,240
Electroacupuncture increases CB2 receptor expression on
keratinocytes and infiltrating inflammatory cells in inflamed skin
tissues of rats.
Jpn J Physiol Manual acupuncture needle stimulation of the rat hid limb activates 1,04

groups I, I, Il and IV single afferent nerve fibers in the dorsal spinal
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roots.

Med Hypotheses

Acupuncture: A novel hypotheses for the involvement of purinergic
signaling.

1,054

Mol Pain

PAPuncture has localized and long-lasting antinociceptive effects in
mouse models of acute and chronic pain.

3,774

Neuroimage

Expectancy and belief modulate the neuronal substrates of pain
treated by acupuncture.

Acupuncture produces central activations in pain regions.

Brain encoding of acupuncture sensation — coupling on-line rating
with fMRI.

Time-variant fMRI activity in the brainstem and higher structures in
response to acupuncture.

Traditional Chinese acupuncture and placebo (sham) acupuncture
are differentiated by their effects on mu-opioid receptors (MORS).

An fMRI study on the interaction and dissociation between
expectation of pain relief and acupuncture treatment.

6,252

Neuropeptides

Effect of oxytocin on acupuncture analgesia in the rat.

2,067

Neuroradiol

Central nervous pathway for acupuncture stimulation: localization of
processing with functional MR Imaging of the brain — preliminary
experience.

2,700

Neuroreport

C-fos expression in the hypothalamo-pituitary system induced by
electroacupuncture or noxious stimulation.

fMRI study of acupuncture-induced periaqueductal gray activity in
humans.

Modulation of cold pain in human brain by electric acupoint
stimulation: evidence from fMRI.

1,404

Neurosci

Manual acupuncture inhibits mechanical hypersensitivity induced by
spinal nerve ligation in rats.

3,122

Neurosci Biobehav
Rev

Global trends and performances of acupuncture research.

9,440

Neurosci Lett

Acupuncture and endorphins.

Acupuncture at SI5 attenuates morphine seeking after extinction.

Acupuncture attenuates cocaine-induced expression of behavioral
sensitization in rats: Possible involvement of the dopaminergic
system in the ventral tegmental area.

Acupuncture normalizes the release of accumbal dopamine during
the withdrawal period after the ethanol challenge in chronic ethanol-
threated rats.

Acupuncture suppresses reinstatement of morphine-seeking
behavior induced by a complex cue in rats.

Acupuncture-mediated inhibition of ethanol-induced dopamine
release in the rat nucleus accumbens through the GABAg receptor.

Differential involvement of GABA system in mediating behavioral
and neurochemical effect of acupuncture in ethanol-withdrawn rats.

Distinct brain networks for time-varied characteristics of

2,026
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acupuncture.

Effect of acupuncture on naloxone-precipitated withdrawal
syndrome in morphine-experienced rats: The mediation of GABA
receptors.

Acupuncture modulates resting state connectivity in default and
sensorimotor brain networks.

Do the neural correlates of acupuncture and placebo effects differ?

Pain 5,644
Hypothalamus and amygdale response to acupuncture stimuli in
carpal tunnel syndrome.
Specifying the nonspecific components of acupuncture analgesia.
The thalamic nucleus submedius and ventrolateral orbital cortex are
Prog Neurobiol involved in nociceptive modulation: A novel pain modulation 9,035
pathway.
Ultrasound Med Tissue displacements during acupuncture using ultrasound
, . 2,455
Biol elastography techniques.
World J Acupuncture inhibition on neuronal activity of spinal dorsal horn
. . ) Co 2,547
Gastroenterol induced by noxious colorectal distention in rat.
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Figura 14. Relacion entre el nUmero de articulos de esta revision y su afio de publicacion.
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Figura 15. Relacion entre el numero de articulos de esta revisién y su pais de publicacion.

39






3. RESULTADOS

3.1 Revision bibliométrica

Antes de dar paso al cuerpo del estudio propiamente dicho, se ha considerado
interesante introducir una revision bibliométrica exhaustiva. De alguna forma, arroja
algo de luz y aporta una vision global a la historia y a la situacion actual de la
investigacion en el campo de la acupuntura y su practica clinica y amplia, a una

escala mayor, la vision aportada por este estudio en el apartado visto anteriormente.

La bibliometria es un método de investigacién que utiliza el andlisis cuantitativo y la
estadistica para describir patrones de publicacion en relacién a un tema, campo,
instituto o pais dado. La revision que nos atiende utilizd Science Citation Index-
Expanded (SCI-Expanded), un tipo de base de datos bibliografica frecuentemente
utilizada, para analizar las lenguas, los temas, los paises y los institutos de
publicacién y, asi, describir la tendencia en la investigacion de esta técnica milenaria
desde 1991 hasta 2009.

Entrando en profundidad, se describen 13 tipos de documentos en las 6.004
publicaciones encontradas. EI mayor namero de publicaciones, con diferencia,
corresponde al tipo articulo con 3.975 ejemplares (66%) seguido por la revisién con
un total de 508 (8,5%). El 25.5% restante de publicaciones se corresponde con

cartas, editoriales, correcciones y notas.

Por otro lado, se encontraron 15 lenguajes utilizados en los articulos estudiados. No
obstante, el 93% de la literatura analizada se encontraba redactada en lengua
inglesa y solo era seguida por el aleman con un 4,2%. Otros idiomas como el ruso,

el francés, el chino o el espafiol hacian el resto.

Estos articulos referidos a las palabras clave “electroacupuncture”, “acupoint” y
“acupunctur” se reflejan afo por afio desde 1900 hasta 2009 en la Figura 16. Este
grafico, nos permite observar el desarrollo a lo largo de la historia de la literatura
relacionada con la acupuntura y dividirla en dos fases en relacion al incremento de
las publicaciones. La primera fase la encontramos entre 1973 y 1997 donde se
observa una linea constante con 85 publicaciones por afio y una segunda fase a

partir de 1998 con un incremento del 40%. Se produce un incremento en la suma de



todos los tipos de documentos de 2 en 1921 a 703 en 2009 y un incremento en el
documento tipo articulo de 1 en 1921 a 451 en 20009.

En cuanto al territorio o pais de publicacion, la mayoria de la literatura encontrada
provenia de Estados Unidos con 819 seguido por China con 428, Reino Unido con
232, Corea del Sur y Alemania con 222. Ademas, Estados Unidos cuenta con el
mayor numero de colaboraciones en articulos internacionales (51%) seguido por
China con un 28%. La relacion temporal con la cantidad de articulos publicados en
los 7 territorios mas proliferos, se ve reflejada en la Figura 17. En dicho grafico, se
puede observar un claro aumento en la literatura publicada por Estados Unidos y

China en los ultimos afos.

También es interesante la clasificacion tematica encontrada en los articulos sobre
acupuntura. Los estudios sobre esta técnica se clasifican de manera global en 4
categorias tematicas: Medicina Alternativa, Neurociencias, Medicina General e
Interna y Neurologia Clinica. Ademas, analizando los articulos desde 1991 hasta
2009, se observa que el 41% trata sobre dolor y analgesia y, de ese 41%, el 22% lo

relacionaba con mecanismos relacionados con opioides.

Por ultimo, cabe destacar la aparicién relativamente reciente de las técnicas de
diagnéstico funcional por imagen para trazar la matriz cerebral que media el efecto
acupuntural. Se trata de una técnica exitosa al explorar las caracteristicas de los
cambios funcionales que ocurren en el cerebro de manera no invasiva en respuesta
a la intervenciéon de dicha técnica. Tras el primer uso de fMRI (functional magnetic
resonance imaging) en 1995, se han observado, hasta 2009, 133 articulos

relacionados con la aplicacion de dicha técnica de imagen.

En resumen, a lo largo de la historia reciente, se observa un ritmo de publicacién
lento y constante hasta el incremento exponencial existente al final de la década de
los afios 90. Un incremento que continta a dia de hoy liderado esencialmente por
Estados Unidos y China y gracias, en parte, al desarrollo de la tecnologia aplicada
en investigacion como el fMRI. La implicacién de la investigacién acupuntural en
campos de la neurociencia y la neurologia sumado a la gran cantidad de articulos
que relacionan esta técnica con el dolor, su alivio y los mecanismos opioideos aporta
un primer contacto con los fundamentos y mecanismos fisioldgicos subyacentes de

la acupuntura (30).
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Figura 16. Incremento en la publicacion cientifica acupuntural entre 1900 y 2009.
Extraido de: Han et al (30).
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3.2 Mecanismos periféricos

La suma entre la relacion de los mecanismos de accion de la acupuntura con las
bases neuroldgicas del organismo comentada en el apartado anterior y los principios
basicos de aplicacion de dicha técnica, nos lleva a una division de los mecanismos

fisiologicos consistente en procesos a nivel periférico y procesos a nivel central.

Comenzando por los acontecidos a nivel periférico y, como se vera en profundidad a
continuacion, se observan procesos a nivel de la piel y el tejido conjuntivo, la
implicacién de diferentes vias moleculares de sefalizacion y un imprescindible rol de

las fibras aferentes periféricas y sus receptores.

3.2.1 Mecanismos periféricos I

En la anatomia moderna occidental, no se pueden encontrar los meridianos como tal
ya que responden a un concepto ambiguo entre lo estructural y lo funcional
incluyéndose funciones nerviosas, endocrinas, circulatorias e inmunes. Por tanto, la
tendencia de estudio demuestra una asociacion marcada entre la acupuntura, sus
vias de actuacion y el sistema nervioso conocido a dia de hoy. No obstante, se ha
observado que los mecanismos fisiol6gicos periféricos tienen un inicio subyacente a
nivel de la piel y el tejido conjuntivo respondiendo a un modelo de caracter mecanico
(31).

Primero, el pinchazo inicial puede ser explicado a través del parametro needle grasp
(comprension de la aguja). Este parametro consiste en una pequefa fuerza que se
percibe al insertar la aguja. La explicacion a este proceso reside en los fibroblastos y
células endoteliales existentes en las uniones focales entre la matriz colagena
extracelular y el citoesqueleto intracelular. Se ha observado que la unién mecéanica
entre la aguja y el tejido conectivo durante la rotacion de la misma, transmite una
sefial mecanica al tejido conjuntivo. El incremento en la rotacion durante la
manipulacion de la misma, resultaba en un incremento del desplazamiento del tejido

durante el movimiento de la aguja (32).

Esta vision mecanica, se complementa con otro estudio novedoso que arroja algo de
luz a la asociacion entre la aguja y los tejidos en sujetos humanos. Utilizando un
transductor piezoeléctrico que transmitia una onda acustica al tejido muscular a
través de la aguja, la propagacion de la misma podia ser observada y registrada en

tres dimensiones gracias a elastografia por resonancia magnética.

44



Se obtuvo que la propagacion de dicha onda era mucho mayor en el punto de
acupuntura GB35 en comparacibn con un punto no acupuntural (Figura 18).
Ademas, dicha propagacion era capaz de activar la liberacién de Ca?* en fibroblastos
y miocitos con mayor eficacia y rapidez a nivel del punto GB35 que en el punto

inocuo desde el punto de vista de la medicina tradicional china (Figura 19).

Por tanto, la activacién de los canales de Ca®* de fibroblastos y miocitos, parece ser
una respuesta celular basica inmediata ante los efectos de la acupuntura teniendo
en cuenta, ademas, la relacion que se puede establecer con los procesos de
liberacién opioide por inmunocitos periféricos; unos procesos receptor-especificos y

calcio-dependientes (33).
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Figura 18. Propagacion de la onda en el punto GB35 (a y b); y en un punto Sham (cy d).
Extraida de: Chan et al (33).
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Figura 19. Liberacion de Ca®* en fibroblastos.
Extraida de: Chan et al (33).

Profundizando, se ha observado en ratones la activacion de diferentes vias
moleculares en los ya nombrados fibroblastos. Asi, por ejemplo, se ha implicado la
activacion de la via MAPK (mitogen-activated protein kinases)/ERK (extracelular
signal-regulated kinases) en el proceso analgésico de la acupuntura. Esta via de
proteinas, que comunica una sefial de un receptor de superficie celular con el ADN
en el nacleo de la misma, se activaba tras aplicar un tratamiento acupuntural en el
punto GB34. Esta activacion acontecia en fibroblastos y, el efecto analgésico
resultante, se bloqueaba con un conocido inhibidor de esta via. Analiticamente, ese
estimulo mecanico incluia la activaciéon de quinasas incluyendo ERK, p38 y JNK,
ambas Ultimas relacionadas con la apoptosis celular y procesos inflamatorios. Se
observd un incremento en la fosforilacion ERK tras la acupuntura, un proceso que
podria ser clave en la induccion de la expresién posterior de otros componentes que
atenuasen la transmision del dolor. Esa activacion ERK podria preceder a la
liberacion de ATP, el cual se metabolizaria en ADP o en adenosina (ADO),

componentes clave en la analgesia acupuntural mediada por los receptores Al (34).

Reforzando la relacion de la ADO y sus receptores Al en la acupuntura, se ha
observado que la inyeccion de fosfatasa acida prostatica (PAP) (una sustancia que
desfosforila el AMP extracelular en ADO) a nivel del punto de acupuntura, tiene
efectos antinociceptivos en ratones con dolor crénico y agudo. Ademas, estos
efectos podian ser ampliados con la introduccion de AMP adicional y bloqueados al

anadir el antagonista de los receptores Al (35).

Continuando con el tejido conectivo, un estudio describe el efecto de la acupuntura
manual en el punto de acupuntura ST36 en ratas relacionando el efecto de la
analgesia y la densidad de los mastocitos. Este estudio trata de determinar la
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densidad de los mastocitos en la zona del punto de acupuntura y en las cercanias al
mismo, asi como el grado de degranulacion de estas células antes y después de la
estimulacién. Lo que se obtuvo fue una densidad de base mayor en el punto ST36
en comparacion con una zona cercana no acupuntural o punto sham. Ademas, la
acupuntura resultaba en un marcado incremento de la degranulacion de los
mastocitos asi como en el alivio del dolor resultante al estimular este conocido punto
analgésico de acupuntura (Figura 20). Posteriormente, se aplicé un estabilizador de
los mastocitos que impedia su degranulacién y, como se esperaba, también se

redujo el efecto analgésico.

Por tanto y, en relacién a lo expuesto anteriormente, a través de la estimulacion
mecanica, la acupuntura provocaria la degranulacion de los mastocitos a nivel local
en el punto de acupuntura. La estrecha relacion existente entre los mastocitos, los
vasos sanguineos y las terminaciones nerviosas periféricas cercanas, formarian un
complejo sistema de comunicaciones intercelulares. Tras activar estas células del
tejido conectivo, diferentes componentes como neurotrofinas (NTS), His, SP,
heparina (HP) y leucotrieno C, serian liberados y esto alteraria la excitabilidad de las
terminaciones nerviosas y la permeabilidad de los vasos sanguineos. Lo que es
mas, el microtrauma creado alrededor de la insercién de la aguja, liberaria varios
mediadores inflamatorios como el TNF-a (tumor necrosis factor alpha), las
interleuquinas (IL), quimiocinas (CXC), ATP y macréfagos, mediadores conocidos
por su efecto nociceptivo per se actuando en las fibras C. Se ha registrado, que la
propia acupuntura modularia los efectos del TNF-a y de las IL implicando dicha
técnica en un proceso inflamatorio evidente (36, 37) (Figura 21). No obstante, el
proceso por el cual un fenbmeno claramente algésico logra desencadenar un
fendbmeno analgésico, no es del todo conocido aunque se han formulado diferentes
hipotesis: en cuanto a la funciéon del ATP, Burnstock (38) ha establecido una
hipotesis que relacionaria el proceso inflamatorio y proalgésico subyacente a la
insercion de la aguja con el fendbmeno analgésico de la acupuntura. De esta forma,
el ATP liberado en la zona de la insercibn acupuntural, ocuparia receptores
especificos purinérgicos (P2X) expresados en las terminaciones nerviosas
periféricas. Los impulsos generados en las fibras sensoriales aferentes, conectarian
con interneuronas modulando e inhibiendo los tractos ascendentes del dolor a través

de los mecanismos de inhibicidn nociceptiva ya comentados (38) (Figura 22).
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Figura 20. Mastocitos antes y después de la estimulacion acupuntural.
Extraido de: Ding et al (36).
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Extraida de: Ding et al (36).
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En resumen, experimentos realizados tanto en ratones como en humanos parecen
indicar que tras la estimulacibn mecanica de la aguja, se liberan cascadas de
proteinas implicadas en la inflamacién. Estas cascadas culminaran activando de
una manera u otra el sistema nervioso a través de la mecano-transduccion de sus
receptores periféricos. Se puede concluir, por tanto, que la acupuntura actia de
manera mecanica a nivel periférico y ejerce sus efectos una vez alcanza la aferencia
primaria a nivel de los receptores tras la activacion de diferentes procesos a nivel

molecular y celular.

3.2.2 Mecanismos periféricos II

Los hallazgos e hip6tesis expuestos anteriormente, son intrinsecos a la puesta en
accion del sistema nervioso. Se ha observado que es esencial contar con un sistema
nervioso intacto para que la acupuntura actue, como evidencia el hecho de que la

aplicacion de anestésicos locales abole su efecto (39).

Como se ha visto, los receptores periféricos son activados tras la insercion

acupuntural y la liberacién de distintas sustancias. Ademas de la asociacion entre los
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receptores purinérgicos P2X y la liberacion de ATP comentada anteriormente, se ha
examinado la distribucién de diferentes receptores a nivel de la piel y el tejido
conectivo de la rata. Se ha observado que los puntos de acupuntura presentan un
mayor numero de receptores TRPV1 y nNOS en comparacion con puntos no

acupunturales (37, 38).

En relacion a estos receptores TRPV1, se ha descrito que la acupuntura tendria un
efecto antinociceptivo a través, en parte, de la participacion de fibras aferentes

primarias sensibles a CAPS en ratas (40).

Continuando con las fibras nerviosas, Pomeranz y Chiu (41) sugirieron que la
estimulacién acupuntural, activaba fibras aferentes del tipo Ad y tipo C, las cuales
transmitian hacia la médula espinal resultando en una liberacion de OP. Desde la
formulacion de esta teoria, muchos estudios han seguido su linea y la han

corroborado.

De manera complementaria, se ha descrito que las contracciones musculares
activan mecanoreceptores de bajo y alto umbral a nivel subcutaneo y muscular. Se
le ha dado una importancia particular a un grupo de receptores denominados
ergoreceptores, cuyas caracteristicas son: un umbral alto de activacion a la
estimulacion mecénica y una inervacion por fibras Ad y fibras C. Estos receptores
son activados por contracciones musculares fuertes. Es por ello, por lo que se
plantea que tanto la acupuntura como el ejercicio fisico, con sus efectos placenteros
similares, podrian evocar a la activaciéon de dichos receptores y de sus fibras
aferentes asociadas. La modulacion funcional y los efectos terapéuticos de la
acupuntura, sobre todo a largo plazo, pueden notarse también durante el ejercicio
fisico. Esto podria ayudar a dilucidar los mecanismos de la acupuntura como una
liberacion de sustancias enddgenas posterior a la retirada de un input excitatorio de

alto umbral (tema que se abordara en profundidad en apartados posteriores) (42).

Utilizando un registro de una unica unidad de una rama nerviosa de la raiz del asta
dorsal de L4-L5 en ratas anestesiadas, se observdé como las fibras aferentes de los
grupos |, II, Il y IV eran activadas durante la acupuntura manual. Para ello, se
insertd una aguja en el punto ST36 y se gir0 de manera manual mientras se
registraba la actividad a nivel del asta dorsal y, asi, eliminar la posible activacion de

fiboras eferentes de manera residual. El tipo de fibra aferente activada por la
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acupuntura manual, era identificada comparando la forma de descarga durante la
estimulaciébn acupuntural con los potenciales de accién inducidos por una
estimulacidon eléctrica del nervio ciatico. Las velocidades registradas eran usadas
para determinar la clasificacion de las fibras aferentes en los cuatro grupos (Figura
23).

Se puede sugerir que los cuatro grupos de fibras aferentes fueron activadas durante
la acupuntura manual y que las frecuencias de descarga durante la estimulacion
puede ser importante para explicar la seleccidn practica de las altas y bajas
frecuencias durante la electroacupuntura como se vera en profundidad en el
apartado dedicado a los dos tipos de acupuntura mas frecuentemente utilizados (43,
44).
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Figura 23. Velocidad de conduccion de las diferentes fibras observadas en ratas.
Extraida de: Kagitani et al (44)
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3.3 Mecanismos centrales

Los mecanismos centrales de la acupuntura implican procesos localizados desde el
asta dorsal de la médula espinal hasta las areas altas a nivel supraespinal. En este
apartado, se describen los efectos de la acupuntura como un mecanismo que activa
el sistema nervioso central a nivel medular y, consecuentemente, altera la
funcionalidad de numerosas areas supraespinales conocidas por su implicacion en
la modulacion de los componentes cognitivos, afectivos y sensoriales del dolor asi
como de vias inhibitorias descendentes nociceptivas. Por altimo, se describen los

mecanismos neurales que subyacen al importante y conocido efecto del deQi.

3.3.1 Asta dorsal de la médula espinal

Una vez que las fibras aferentes realizan sinapsis a nivel espinal, se pueden
observar procesos relativos a la accion de la acupuntura a este nivel,

concretamente, a nivel del asta dorsal de la médula espinal.

Se ha observado en ratas que la informacion soméatica aferente de las fibras
nerviosas excitadas por la acupuntura, tiene un efecto inhibitorio en la transmision
singptica de los inputs nociceptivos a nivel del sistema nervioso central. Esta
transmision extrasinaptica del neurotransmisor liberado tras la estimulacion, podria
ser clave en la depresién a largo plazo en la transmision de sefiales de las fibras Ad
y C descritas en apartados anteriores. Asi, la acupuntura produciria una especie de
depresion en la neurotransmision de las fibras aferentes a nivel del asta dorsal

resultando en la supresion del dolor (39, 43).

De este modo, diferentes estudios se centran en esta interaccion, a nivel espinal, de
los inputs nociceptivos viscerales y los de la acupuntura. Asi por ejemplo, un estudio
aplicé acupuntura en ratas a nivel del punto ST36 (reconocido por sus efectos
analgésicos) y evaluo los cambios en el dolor visceral provocado por una distension
rectal (técnica ampliamente utilizada para provocar dolor visceral de manera medible
y controlada). Ademas, tanto la zona de estimulacion acupuntural como la zona de
distension rectal, se encontraban inervadas por los mismos segmentos. En la Figura
24 se puede observar una relacion entre los campos receptivos y la localizacion

histologica de las neuronas en el asta dorsal de la médula espinal.
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Figura 24. Relacion entre los campos receptivos (A) y la localizacion histoldgica (B) de las
neuronas en el asta dorsal de la médula en ratas. Extraida de: Ben et al (45).

El efecto analgésico fue significativo y se sugirio que tanto los inputs nocivos de la
distension rectal como los de la acupuntura podrian interactuar a nivel del asta
dorsal de la médula espinal de manera que los primeros, serian inhibidos por la
aplicacion de los segundos. Esto demostré un importante rol del asta dorsal, como
area importante de procesamiento de la nocicepcion, en la respuesta neuronal

analgésica de la acupuntura (45).

Esto se complementa con los hallazgos de otro estudio que también aplico
acupuntura a nivel del ST36 en ratas para explorar el area y los cambios en la
sensibilizaciéon. Este aplico acupuntura utilizando distension rectal y observé los
cambios a nivel del Subnucleus Reticularis Dorsalis (SRD). Se vio que, a medida
gue se aumentaba el input nociceptivo visceral, aumentaba la actividad de neuronas
WDR durante la estimulacion del punto de acupuntura. Esto indicaba que la
distension rectal era capaz de sensibilizar neuronas a nivel del SRD en el asta dorsal
de la médula espinal, las cuales, a su vez, creaban una hipersensibilizacién a nivel
de los puntos de acupuntura, lo que es decir, la funcion de los puntos de acupuntura,

guarda relacion con el estado funcional de los 6rganos internos (46).

Por su parte, Ben et al (45) fue mas alla y aplico un bloqueo a un nivel espinal
superior al segmento que estaba siendo estudiado. Con ello se observé que,
mientras se realizaba el mismo procedimiento, la inhibicion de la acupuntura

registrada anteriormente desaparecia por completo en aquellas ratas que se

53



encontraban con el bloqueo a nivel espinal. Esto sugiere que, aparte del rol
desempeiado por el asta dorsal, existe un control inhibitorio descendente esencial

en los mecanismos analgésicos acupunturales a nivel espinal.

3.3.2 Centros supraespinales y sus vias inhibitorias

Enlazando e incluyendo lo visto anteriormente referido al asta dorsal de la médula
espinal, se han visto en humanos diferentes vias modulatorias del dolor a nivel de la
médula espinal con interacciones en centros supraespinales relacionados con el

dolor como son el talamo o la PAG (47).

Analiticamente, muchas neuronas del SMN responden al estimulo realizado por la
aguja acupuntural y por la electroacupuntura de manera similar a la que responden a
los estimulos mecanicos nocivos. Por ello, se sugiere una posible participacion de

esta area en los mecanismos centrales de la analgesia mediada por la acupuntura.

Continuando con este analisis, se ha demostrado que lesiones bilaterales o
anestesia local tanto del SMN como del VLO, atenuaban el efecto inhibitorio
nociceptivo de la acupuntura dando aun mas fuerza al rol de estas areas cerebrales.
También, la PAG ha sido investigada en humanos debido a su relacion con los
estimulos nocivos y acupunturales y la modulacion del dolor a través del NRM. A su
vez, se cree que el NRM es responsable de la liberacién de 5HT en interneuronas
inhibitorias a nivel del asta dorsal inhibiendo, asi, la transmisién ascendente del dolor

y, por tanto, modulando el mismo (48, 49).

Ademas, estudios experimentales en ratas han observado que el SMN junto al VLO
y la PAG constituyen una via modulatoria del dolor cuya activacién, desemboca en
un aumento de la actividad del sistema inhibitorio descendente formado por la PAG

y el tronco cerebral.

Por todo ello, es razonable pensar que la analgesia provocada por la acupuntura es,
en parte, producida por un estimulo nocivo periférico que, a través de fibras
aferentes primarias, hace sinapsis en la meédula, asciende hasta regiones
supraespinales y, desde ahi, activa un sistema inhibitorio descendente que sigue
con una depresion de esos inputs nociceptivos a nivel del asta dorsal de la médula
espinal (23, 50, 51) (Figura 25).

54



Electrical or
Cortex chemical
stimulation
of VLO
Thalmus -

i Electrical or
chemical
stimulation

of Sm
Medbrain
i o) Noxious or
Brainstem acupuncture
stimulation
Spinal / /
medulla

Figura 25. Representacion del feedback modulatorio descendente tras el estimulo

acupuntural. Extraido de: Huo et al (23).

En relacion al funcionamiento interno de esta via, se ha visto que dentro de la
misma, diferentes transmisores junto a sus receptores participan en la mediacion del
efecto analgésico de la acupuntura en ratas. Por ejemplo, Coimbra et al (52)
observaron un aumento en la actividad del I6bulo anterior de la hipdfisis durante la
acupuntura sugiriendo que dicha activacion, evidenciaba un posible incremento en la
liberacibn de hormona adrenocorticotropa (ACTH), transmisor registrado en
momentos de estrés agudo y que puede contribuir al efecto analgésico de la
acupuntura a través de las vias descritas anteriormente. También se ha demostrado
la implicacion de la NOR en los efectos analgésicos de la acupuntura a través de la

activacion de receptores adrenérgicos espinales a2 y se ha implicado la liberacion
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hipotalamica de oxitocina (OXT) y vasopresina (VP) en la modulacion del dolor en la
PAGy el NRM (51, 52, 53, 54, 55).

No obstante, los transmisores mas descritos en acupuntura y, que a dia de hoy, se
encuentran estrechamente relacionados con la via descendente SMN-VLO-PAG,
son los OP. Los primeros articulos que describen los mecanismos fisiologicos de la
acupuntura, evidencian el efecto analgésico a través de la mediacién de OP (30).

Asi por ejemplo, Cérdova et al (56) demostré que la reduccion de la alodinia en ratas
lograda con el tratamiento acupuntural, era blogueada cuando se introducia

naloxona (antagonista opioideo) previamente al tratamiento (56).

La aplicacion de PET con 11C-diprenorfina (un antagonista opioide parcial no
especifico que se utiliza para la caracterizacion in vivo de los receptores opioides)

registro cambios en la sefial en la OFC, la PFC, la insula, el tAlamo y la ACC (57).

Por su parte, Napadow et al (58) utilizaron PET con C-carfentanil (un agonista de los
receptores opioides utilizado para su caracterizacion) para comparar los efectos de
la acupuntura tradicional china con la acupuntura Sham (acupuntura falsa o placebo)
en los receptores p-opioides en pacientes con fibromialgia. A corto plazo, se
observaron pequefios incrementos en los potenciales de dichos receptores en
multiples regiones relacionadas con el procesamiento del dolor y la sensibilidad
incluyendo la ACC, la insula, el talamo y la amigdala. A largo plazo y, tras cuatro
semanas de tratamiento, se vieron grandes incrementos en los potenciales de los
receptores p-opioides asociados con grandes reducciones en el dolor clinico. Estos
efectos descritos no fueron observados en el grupo de control Sham (58).

Por otra parte, también cabe destacar la importante liberacion de OP por
inmunocitos a nivel periférico en relacion a la accién de la acupuntura. Un proceso

receptor-especifico y calcio-dependiente (31).

Por tanto, una teoria aprobada experimentalmente es que la acupuntura envuelve
vias inhibitorias supraespinales descendentes a través de la activacion de sistemas
antinociceptivos opioideos y sus receptores. Pero esto, sumado a que los OP son
conocidos por su participacion en la analgesia inducida por el efecto placebo,
provoca, en numerosos estudios, una superposicion de los mecanismos fisioldgicos
que podria explicar la falta de diferenciacion entre la accion y los efectos clinicos

obtenidos de la acupuntura tradicional, la no tradicional e, incluso, la Sham.
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Otras sustancias que han sido sugeridas a la hora de participar en la analgesia
mediada por la acupuntura son el Glu, el 6xido nitrico (NO), los cannabinoides (CBS)
y la colecistoquinina (CCK). Es mas, las diferencias individuales con respecto al
efecto antinociceptivo de la acupuntura y, en relacion a los pacientes que no
responden a este tratamiento, han sido asociadas a factores genéticos relativos a la
densidad de receptores CCKpy CCKg en el sistema nervioso (37, 59, 60).

Continuando con el estudio de las areas altas del sistema nervioso central y, en
relacion a su implicacion en los mecanismos fisioldgicos de la acupuntura,
numerosos estudios recurren a las principales técnicas de imagen neuronal como
son: la tomografia por emision de positrones (PET) o la imagen por resonancia

magnética funcional (fMRI).

Por tanto, estas técnicas y los resultados extraidos tras su aplicacion son la panacea
en el estudio de las areas supraespinales activadas durante la estimulacién
acupuntural. Ademas, se suelen realizar estudios comparativos para observar las
diferencias en las activaciones supraespinales entre la acupuntura real (Verum) y

acupuntura placebo (Sham).

Los datos de numerosos fMRI sugieren que la acupuntura modula muchas areas
distribuidas en las zonas corticales y subcorticales que formarian parte del
mecanismo enddgeno antinociceptivo y de la neuromatriz del dolor. Por tanto, estas
areas contribuirian al efecto terapéutico de la acupuntura cambiando el balance del
sistema nervioso y alterando las dimensiones del procesamiento sensorial, afectivo y
cognitivo del dolor (30, 61).

Se ha observado la activacion de diferentes nucleos cerebrales durante la
estimulacién acupuntural y se ha sugerido su posible implicacién en los mecanismos
analgésicos subsecuentes en humanos. Grosso modo, las areas principalmente
detectadas son: la Sl, la corteza secundaria somatosensorial (Sll), la ACC, la PFC,
el NRM, la PAG, el LC, el nucleo arcuato (ARC), el area preodptica (POA), el SMN, el
NAcc, el nicleo caudado (CN) y la amigdala (59, 62, 63).

Existe evidencia que demuestra que los diferentes nucleos hipotalamicos tienen un
rol central en la mediacion del rol de la acupuntura. Por ejemplo, se ha observado
qgue lesiones en el ARC eliminan el efecto analgésico de la electroacupuntura de

baja frecuencia. Asi, la implicacion del hipotdlamo y el tronco cerebral, sugiere que la
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acupuntura podria también afectar a los mecanismos del sistema simpético. Se ha
observado una postestimulacién inhibitoria simpética relacionada con la caida de la
presion sanguinea durante 12 horas tras la aplicacion de la acupuntura y que podria

explicar los efectos retardados caracteristicos en la acupuntura (42).

Analizando las diferencias entre la acupuntura Verum y la Sham, Biella et al (47) vio
que durante la aplicacion de acupuntura Verum, se incremento la actividad en el giro
cingulado anterior (ACG), en la insula y en el giro frontal superior derecho (RSFG).
Es posible que estas areas limbicas jueguen un papel importante en la regulacion de
la respuesta general a la estimulacion acupuntural y dolorosa combinando

componentes sensoriales, emocionales y cognitivos nociceptivos (61).

Ademas, Zhang et al (61) quiso observar la diferencia entre la activaciéon de dos
puntos acupunturales reales anatomicamente muy proximos entre si a la altura de la
cabeza de la tibia. Estimulando el Zusanli y el Yanglingquan, se vio que ambos
compartian la activacion de Sl y Sll, la insula, el tAlamo y el putamen. No obstante,
cada punto tenia un patron especifico de activacion: el primer punto activaba,
ademas, la OFC y desactivaba la amigdala mientras que, el segundo, activaba el

talamo y desactivaba el area motora primaria (M1) y la corteza premotora (PMC).

También se han observado cambios mas duraderos y fuertes en las sefiales fMRI de
regiones corticales emocionales y cognitivas durante la aplicacion de acupuntura a
nivel del SP6 en comparacion a la estimulacion de tipo Sham. A su vez, la aplicacion
de electroacupuntura produce un incremento mas amplio en las sefiales fMRI que la
acupuntura manual y, todas las estimulaciones acupunturales, producen respuestas

mas amplias y duraderas, que las estimulaciones tactiles o control (64, 65).

Continuando con el andlisis Verum y Sham, el procesamiento del estimulo
acupuntural en el LI4 en pacientes con sindrome del tunel carpiano podria arrojar luz
sobre los efectos de la acupuntura a nivel supraespinal en pacientes con dolor
cronico. En aquellos individuos enfermos a los que se les aplic6 Verum, se observo
una gran activacion en el hipotdlamo y una desactivacion en la amigdala en
comparacion con el grupo control. Se sugirid, por tanto, que la respuesta a la
acupuntura se basaba en una relacion funcional limbica, entre el hipotalamo y la
amigdala, estrechamente relacionada con los propios cambios funcionales que

realiza el dolor crénico en las estructuras supraespinales. Asi, se puede deducir que
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el procesamiento de la acupuntura sera diferente entre pacientes sanos y enfermos

y dependiente del tipo de dolor que padezcan (66).

Mientras que la mayoria de los estudios han analizado la respuesta cerebral a la
estimulacién acupuntural, otros estudios han explorado como la respuesta cerebral
al estimulo doloroso es alterada por la acupuntura. Por ejemplo, se ha encontrado
gue tanto la acupuntura Verum como la Sham reducen las sefiales fMRI nociceptivas
en el talamo, la insula, la ACC y la PMC. Ademas, se ha observado una modulacion
mayor de las regiones limbicas y paralimbicas durante la Verum en comparacion
con la Sham (62).

Por ultimo, cabe destacar un estudio realizado en humanos que relaciona las
diferentes areas activadas durante la aplicacion de la acupuntura y las redes
supraespinales que se desarrollaran en el siguiente apartado. Asi, Dhond et al (64)
aplico acupuntura en el PC6 y comparé los resultados fMRI con un grupo control

Sham en el que no llegaba a insertar la aguja.

Se observé que la acupuntura inducia sensaciones mas fuertes y duraderas en
relacion a la activacién de regiones sensoriales como la Sll y la insula, la activacion
de regiones cognitivas como la PFC y la desactivacion de la red neuronal por
defecto (DMN). En comparacion con la aplicaciéon de tipo Sham, la acupuntura
presentaba una mayor activacion en las regiones cognitivas y emocionales mientras
gue la Sham ofrecia mayor actividad a nivel de Sl y Sl y mayor desactivacion de la
DMN (Figura 26).

Este estudio demuestra diferencias entre la Verum y la Sham en regiones cerebrales
importantes pero, no obstante, también demuestra similitudes entre la acupuntura y
la Sham en las redes cerebrales moduladas por sensaciones asociadas a un
estimulo. Lo que es decir, se produce una activacibn en las redes
somatosensoriales, cognitivas y emocionales y una desactivacion en la DMN

caracteristica del estado de reposo cerebral (64).
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Figura 26. Relacion fMRI entre la acupuntura Verum y la Sham. Actividad Verum (naranja);
actividad Sham (azul). PCC (corteza cingulada posterior), dIPFC, dmPFC, vmPFC (corteza
prefrontal), LOC (complejo lateral occipital) y Sl, SlI (cortezas somatosensoriales primaria y

secundaria). fMRI humano. Extraida de: Dhond et al (64).

3.3.4 Redes supraespinales

Como ya se ha apuntado brevemente en el punto anterior, diferentes estudios
basados en fMRI y PET indican que la DMN desempefia un importante rol en los
procesos de la acupuntura. La fuerte interaccién demostrada entre los sistemas de
analgesia enddgena, las areas de procesamiento cognitivas, afectivas y sensoriales
del dolor y esta red neuronal, nos lleva a profundizar un poco mas en el papel de

dicha red.

La actividad neuronal durante un periodo de reposo representa un complejo sistema
de consumo de energia y actividad en la PFC, la ACC, el precuneo y regiones
temporales y parietales. Esta activacion es conocida como DMN y su actividad
disminuye cuando la atencion se orienta hacia alguna tarea externa y, por el
contrario, su actividad aumenta cuando el organismo se encuentra en estado de
reposo. Ademas, se ha observado que el dolor cronico alteraria este estado de

reposo y, que la acupuntura, restauraria ese estado funcional perdido.

Lo que es mas, esa pérdida funcional se caracterizaria por un defecto en el

procesamiento emocional y cognitivo del dolor; idea que es respaldada por las
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conexiones observadas entre la red neuronal por defecto y estructuras como la PAG,
el hipocampo, la amigdala o el ACC (59, 67).

Profundizando aun mas, el analisis de la conectividad funcional durante el estado de
reposo muestra que el cerebro esta organizado en dos grandes redes funcionales
relacionadas entre si de manera negativa o inversa, es decir, el aumento de la
actividad de una provoca el decremento en la actividad de la otra. Estas redes son:
la ya nombrada (DMN) y dos redes coactivas como son la red ejecutiva central
(CEN) y la red de prominencia (SN). La CEN tiene funciones relativas a las dirigidas
a una meta o tarea y se relaciona con la PFC, el M1 y la Sll. Por su parte, la SN

presenta funciones autondmicas interoceptivas.

Los resultados muestran que la acupuntura profundiza en la relacidbn negativa
existente entre ambas redes de manera que aparecen activaciones distribuidas a
través de la SN y la CEN a la vez que desactivaciones en la DMN. Esta conmutacion
de activacion-desactivacion estaria dirigida por la Al, conocida por su integracion
limbica para la respuesta afectiva y cognitiva del dolor, a través de conexiones con
la amigdala, el hipocampo y el parahipocampo, y por sus conexiones con la PAG,

componente clave en los sistemas inhibitorios descendentes (67-69).

También es interesante la especial atencién a las diferencias de género que propone
Hui et al (70) en relacidn a estas redes. Dado que existen diferencias en estas redes
al mediar tanto el dolor como tareas emocionales y cognitivas, este estudio sugiere
que hombres y mujeres podrian tener diferentes patrones de activacidén en respuesta
a la acupuntura. Se observan, durante la manipulaciéon, una desactivaciéon de la
DMN mas marcada en mujeres que en hombres, particularmente en el cingulado
posterior (PCC), el precuneo y el giro angular (AG). Ademas, las relaciones
funcionales entre, el cingulado subgenual, el hipocampo y el PCC, fueron
significativamente mas fuertes en mujeres que en hombres. Por su parte, en
hombres se inducia una gran activacion en la Sll y en el cingulado anteromedial

mayor que en mujeres (Figura 27).

Estos hallazgos podrian forjar un nuevo nexo entre el estimulo externo de la aguja,
las conexiones intrinsecas cerebrales que rigen los efectos de la acupuntura y las
teorias ya formuladas relativas al procesamiento afectivo del dolor y la modulacion

descendente nociceptiva.
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Figura 27. Diferencias en la activacion fMRI acupuntural por género. 1 (PCC), 2 (area
subgenual y PFC), 3 (vermis), 4 (Sl, SllI), 5 (PCC), 6 (ACC), 7 (OFC), 8 (polo temporal), 9
(Al), 10 (amigdala, hipocampo), 11 (precuneo) y 12(AG). Extraida de: Hui et al (70).

3.3.5 Origen del deQi

Segun la Medicina Tradicional China, la estimulacion generada por la aguja durante
el tratamiento acupuntural genera un incremento en una sensacion especifica
conocida como deQi. Esta sensacion se caracteriza, a su vez, por un cumulo de
sensaciones que van desde el entumecimiento y la pesadez, hasta la irradiacion
parestésica, una sensacion parecida al dolor muscular profundo y que parece ser un
signo de activacion de las fibras nerviosas AB y Ad (42, 71). Ademas y, acorde a la
tradicidn, estas sensaciones solo se producen una vez que la aguja ha sido colocada

correctamente en el punto de acupuntura (36).

Esta sensacion compleja percibida por el paciente, se utiliza por los acupunturistas
como marcador de la activacion del punto de acupuntura y de la efectividad del
tratamiento. El deQi no aparecera al menos que la atencion del paciente se centre
exclusivamente en el estimulo causado por la aguja y las manipulaciones posteriores

realizadas por el terapeuta (72).

Tratando de objetivar este componente esencial del procedimiento acupuntural, se
encuentran estudios que relacionan las sensaciones deQi con la activacion de areas

cognitivas y afectivas supraespinales empleando neuroimagen en humanos (73).

Kwong et al (71) intentaron clarificar el rol de cada sensacion y la interaccion entre
las mismas aplicando fMRI durante la estimulacion acupuntural en LV3 comparado

con una estimulaciéon tactil. Utilizando los componentes individuales del deQi en
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diferentes sujetos como variable, las sensaciones que estudiaron fueron la presion,

la pesadez, la plenitud, el entumecimiento y el hormigueo.

Asi, se observo que todas las sensaciones eran mas frecuentes y mas intensas
durante la estimulacion acupuntural que durante la tactil (Figura 28). Ademas,
analizando la imagen obtenida, se observo una desactivacion significativa a nivel de
la red limbica-paralimbica-neocortical y una activacién en el talamo izquierdo asi

como en la Sl (Figura 29).
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Figura 28. Relacién entre la frecuencia y la intensidad de las sensaciones deQi con
estimulacion acupuntural y tactil en humanos. Extraida de: Kwong et al (71).

Figura 29. fMRI humano de las sensaciones deQi. Extraida de: Kwong et al (71).

Por su parte, analizando la conectividad funcional de las redes cerebrales en estado
de reposo con fMRI, Lijun et al (68) describieron las diferencias en el deQi

observadas entre la acupuntura (Verum) y un placebo (Sham).

Las sensaciones registradas fueron: dolor, dolor inflamatorio, plenitud,

entumecimiento, hormigueo, dolor sordo y pesadez. El analisis estadistico entre la
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Verum y la Sham no ofrecié diferencias significativas en relacion al tipo de
sensaciones percibidas por el paciente. No obstante, si que se aprecid diferencias
en cuanto a la frecuencia de aparicion de dichas sensaciones aunque no en relacion
a la intensidad de las mismas. La pesadez, que se dio en un 43,4% de sujetos
sometidos a Verum y solo en un 22,1% de los sujetos tratados con Sham, la plenitud
(Verum: 58,9%; Sham 21,7%) y el dolor inflamatorio (Verum: 68,3%; 23,8%) fueron
sensaciones que se registraron en mayor grado durante la acupuntura Verum y no

durante la Sham [Figura 30 (a, b)].

Ademas, examinando la relacion entre las sensaciones individuales del deQi y las
regiones cerebrales activadas durante la Verum y la Sham, hallaron que el grado de
activacion de la Al era mayor durante la acupuntura que durante el placebo [Figura
30 ()]
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Figura 30. Frecuencia e intensidad de las sensaciones deQi e importancia de la insula
anterior en humanos. Extraida de: Lijun et al (68).

En resumen, se propone que el deQi podria desempefar un rol importante en el
efecto terapéutico de la acupuntura. No obstante, las bases fisiologicas del deQi aun
no son del todo conocidas. Aunque diferentes estudios coinciden en las sensaciones
gue componen el deQi, se han encontrado diferencias individuales en relacién a las
mismas y al grado de activacion de la Al y de la red limbica-paralimbica-neocortical
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durante la acupuntura. Esto sugiere que las sensaciones individuales del deQi
interactian en el cerebro durante la acupuntura y sus mensajes son integrados
como sefiales convergentes en centros de procesamiento supraespinales en el

sistema nervioso central.

3.4 Acupuntura manual y electroacupuntura

Actualmente, las técnicas asociadas al fenomeno de la acupuntura, utilizadas en la
investigacion tanto de sus mecanismos de accibn como de sus implicaciones
clinicas, trascienden mas alla de la técnica purista de la acupuntura manual segun la
medicina tradicional china. Si bien, se pueden observar estudios que emplean
Gnicamente acupuntura manual siguiendo los principios tradicionales, estudios que
emplean la acupuntura afadiéndole un componente de corriente eléctrica o

electroacupuntura y estudios que comparan ambas a nivel clinico y fisiolégico.

Es por ello por lo que se ha querido realizar un apunte de las bases fisiol6gicas
subyacentes a la aplicacion de electroacupuntura ya que, presumiblemente, los
resultados obtenidos en los estudios van a diferir en funcién de si la aplicacion
conlleva una corriente eléctrica afadida o no, aunque numerosos estudios

extrapolen los efectos de la acupuntura manual a la electroacupuntura y viceversa.

En la electroacupuntura, se suelen utilizar, en funcién de la evidencia clinica y
experimental, corrientes con bajas frecuencias de 2-4 Hz en el dolor de tipo
nociceptivo y corrientes con altas frecuencias 80-100 Hz en el dolor neuropatico. En
la Tabla 3, se refleja la relacion entre los diferentes modos de acupuntura y su

eficacia clinica en funcion del tipo de dolor (42).

Tabla 3. Relacion entre los diferentes modos de acupuntura y el tipo de dolor. Mejoria

significativa (++); respuesta no significativa (+). Extraida de: Lundeberg et al (42).

Tipo de dolor ‘ Modos de Acupuntura

Manual 2 Hz 100 Hz

Dolor Nociceptivo

++

++

+

Dolor Neuropatico

+

+

++

Dolor Crénico

++
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Como se puede ver en la Figura 31, se ha descrito que la electroacupuntura a 2 Hz,
acelera la liberacion de encefalina, B-endorfina y endomorfina activando los
receptores &-opioides y y-opioides mientras que la electroacupuntura aplicada a 100
Hz, incrementa selectivamente la liberacion de dinorfina activando los receptores k-
opioides. Esta liberacién opioidea, se ha vinculado con la activacion de distintos
nacleos centrales (como la PAG) estrechamente relacionados con la via inhibitoria
descendente (50, 59, 74).

Frequency of 100
electroacupuncture

Neuropeptides EM ENK

released in CNS \ ! !BEP L

| B2 wlr
Opioid receptors T‘ ﬂ K

\ I rd
Physiological and Antinociception
therapeutic effects and many other effects

Figura 31. Relacion entre la electroacupuntura y péptidos opioides endédgenos.
Extraida de: Han (74).

En resumen, la eleccién del modo de acupuntura elegido tanto para un estudio de
investigacion como para una aplicacion en practica clinica, es esencial en funcion de
los efectos que se busquen. Por tanto y, segun el método, las sensaciones
registradas, los tejidos envueltos y la seleccién de los puntos de acupuntura seran
diferentes (Tabla 4)
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Tabla 4. Método de acupuntura, sensacion registrada y tejidos envueltos. Extraida de:
Lundeberg et al (42).
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3.5 Mecanismos no especificos

Revisando la literatura acerca de los efectos y mecanismos de la acupuntura, se
puede observar una falta de atencién dada al rol del contexto psicosocial referido a
diferentes procesos cognitivos, afectivos y psicolégicos que, de alguna forma,
influyen en el paciente antes y durante el tratamiento acupuntural. En este apartado,
teniendo como base estos factores psicolégicos y emocionales y, a la luz de
estudios que relacionan dicha técnica con el efecto placebo, se tratan todos aquellos
aspectos no especificos como la atencion y la expectacién creadas por el propio

paciente en el desarrollo de la acupuntura.

3.5.1 Rol del placebo

A la hora de llevar a cabo la tarea de discernir los efectos especificos de los no
especificos dentro de la acupuntura y, como se ha comentado anteriormente, lo que
se suele realizar es una comparacion entre la acupuntura Verum y la acupuntura
Sham. Si tanto la Verum como la Sham producen los mismos efectos terapéuticos,
los resultados de los estudios respectivos suelen entenderse como una evidencia en
contra de la eficacia de la acupuntura como tal. Solo cuando se demuestra que los
efectos de la acupuntura Verum y la acupuntura Sham estan mediados por
mecanismos diferentes, aunque ambos resulten igual de efectivos a nivel clinico, se

puede sugerir que los efectos de la acupuntura son diferentes a los del placebo (75).
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Asi, Pariente et al (76) sugiere que parte de la analgesia mediada por la acupuntura
es gracias al efecto de la anticipacion y la creencia en el beneficio por parte del
paciente. Comparando Verum y Sham, se observéd que en ambos grupos se activaba
la PFC y la ACC, las cuales se relacionan con la expectacion de recibir un alivio en
el dolor. No obstante, se vio que la Verum resultaba en un incremento mucho mayor
de la actividad en la insula en comparaciéon con la Sham, sugiriéndose que la

acupuntura Verum tendria un efecto fisiologico mas especifico.

Se ha encontrado que la acupuntura, pero no la Sham, induce una activacion de
centros limbicos y paralimbicos envueltos en la modulacion afectiva del dolor. Por su
parte, Dhond et al (63) observaron variaciones en el tiempo de activacion del
sistema nervioso central entre la aplicacion de Verum y Sham, sugiriéndose que las
fuertes acciones periféricas de la Verum retrasarian su accion central en
comparacion al efecto central directo que tendria la analgesia por placebo en la
Sham, es decir, la acupuntura realizaria una modulacion periférico-central vy, el
placebo, realizaria una modulacién centro-periférica. Ademas y, haciendo referencia
a un estudio comentado anteriormente, Napadow et al (58) observaron un aumento
significativo en el potencial de unién de los receptores p-opioides en areas tipicas de
la matriz dolorosa tras la aplicacion de acupuntura Verum. Por el contrario, tras la
aplicacion de Sham, se observd una pequefia desactivacion de la matriz dolorosa,

un efecto similar visto durante la analgesia mediada por el placebo (77, 78).

Relativo a la implicacion dopaminérgica en los efectos placebo, se ha descrito una
estrecha relacion entre la DA y el GABA en la via que se origina en el TVA y
proyecta hacia el NAcc y la PFC. Estudios en ratas han observado que las neuronas
gabaérgicas controlan a las neuronas dopaminérgicas a través de receptores

inhibitorios GABADb en el sistema mesolimbico descrito anteriormente (79, 80).

También es interesante la implicacion de esta via dopaminérgica con la acupuntura y
los mecanismos fisioldgicos relativos a la adiccion a drogas. Asi por ejemplo, se ha
demostrado que la acupuntura disminuye la liberacibn de DA a nivel del NAcc a
través de la actuacion de los receptores inhibitorios GABAb ya que, dicha
disminucién, era contrarrestada en aquellas ratas a las que se les habia

administrado un antagonista de dichos receptores (79-83).
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Por su parte, Han et al (84), en un estudio en ratas de adiccion al alcohol y
acupuntura, describe que la concentracion de DA a nivel del NAcc y los efectos
posteriores de adiccion, se encuentran relacionados con un bloqueo en la
recaptacion de DA a este nivel. Por todo ello, se puede deducir que el sindrome de
abstinencia referido a la retirada de cualquiera de estas drogas se debera a una
disminucién brusca en la liberacién de DA en un sistema mesolimbico sensibilizado.
La acupuntura, a través de los receptores GABADb, disminuye estos sintomas y

ayuda a normalizar la liberacion de DA en ratas (85, 86).

Por otro lado y, en relacion a la posible implicacién de mecanismos autonémicos en
la acupuntura, Bagheri et al (87) estudiaron en humanos la correlacion de las
respuestas autondémicas tras la aplicacion de dicha técnica midiendo el cortisol
salival y la frecuencia cardiaca. Tras la acupuntura Verum se vio una consistente
activacion parasimpéatica en comparacion a la Sham, donde los efectos se
asemejaban mas a una respuesta de tipo placebo.

Por tanto, diferentes estudios de neuroimagen han demostrado que la acupuntura
modula una gran red de regiones cerebrales envueltas en la percepcién del dolor
incluyendo el sistema limbico, areas corticales, el tronco cerebral, la amigdala, la
insula, el hipotdlamo y el cerebelo. Aunque algunas de estas redes se superponen
con aquellas que procesan la analgesia mediada por el placebo, diferencias en la
modulacién de regiones como la PFC y el ACC podria demostrar esos efectos no
especificos mientras que, la modulacién de la amigdala, la insula o el hipotalamo,
podria corroborar la especificidad fisiol6gica de la acupuntura.

Por dltimo, es importante recordar que los efectos del placebo suelen ser de corta
duracion vy, por ello, es por lo que la acupuntura podria modular las mismas redes
gue el placebo durante una sesién de tratamiento o en los estudios que investigan la
acupuntura tras una sola aplicacion, lo que es lo mismo, a corto plazo. Durante un
tratamiento mas prolongado (semanas) a largo plazo, es cuando la acupuntura

ejerceria su efecto mas especifico comentado anteriormente (62).

3.5.2 Atencion y expectacion
Se ha observado que la atencion y la expectacion puestas en el proceso de la

acupuntura por parte del paciente, forman un factor no especifico importante que
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merece una mencién aparte sin dejar de lado su estrecha relacién con los posibles
efectos placebo.

Kong et al (78) demostré que condicionar una expectacion positiva puede amplificar
el efecto analgésico de la acupuntura detectado a través de cambios subjetivos
dolorosos referidos por parte del paciente y por cambios objetivos en la ACC, el
talamo y la PAG en fMRI en respuesta a un estimulo térmico nocivo (Figura 32).
Estos resultados concuerdan con los obtenidos por Benedetti et al (88), el cual
analizo las respuestas placebo originadas tras dirigir la atencion y la expectacion del
paciente a una zona concreta de su propio cuerpo. Se observé un efecto terapéutico

especifico Unicamente en dicha zona del cuerpo, un efecto mediado por OP.

Basandose en estos resultados, se propone una red altamente organizada de OP

gue uniria expectacién, atencion asi como el esquema corporal a nivel interoceptivo.
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Figura 32. Detalle del estudio y la division de grupos realizada.
Extraida de: Kong et al (78).

También se ha observado que la percepcion que tiene el paciente en relacién al
grupo al que es asignado (Verum o Sham) influye en el dolor y en la efectividad de la

técnica. Baram et al (89) realizaron un estudio acupuntural en pacientes con dolor
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dental. En él, se midi6 el dolor, la expectacién y la percepcion que tenian los
pacientes sobre su asignacion a los grupos de tratamiento a través de diferentes
preguntas. Se sugiere que la creencia en la acupuntura y la vision que tienen los
pacientes sobre su grupo de tratamiento, son factores no especificos importantes
relacionados con un alivio del dolor mediado por un efecto placebo no especifico que
se incrementa a medida que avanza el tiempo de tratamiento. Los pacientes que
creian que estaban recibiendo acupuntura Verum, presentaban unos niveles de
dolor significativamente mas bajos que aquellos que pensaban que estaban
recibiendo acupuntura Sham. Todo ello podria funcionar a través del contexto
terapéutico-acupuntural, la propia sugestion del paciente y la modulacion del sistema

de recompensa relacionado con el placebo.

Por tanto, el paciente cree y espera, es decir, el paciente con mayores expectativas
y con mayor adherencia terapéutica, es mas propenso a demostrar mejores
resultados terapéuticos. La aplicacion de la acupuntura dirige la atencion
especificamente a aquellos lugares del cuerpo donde se percibe la invasion de la

aguja, una atencion esencial en el efecto de esta técnica milenaria.

3.5.3 Emocion y ansiedad

La acupuntura puede verse como una terapia enfocada a la emocion donde tanto la
acupuntura Sham como la Verum resultan en alteraciones de la conectividad
funcional haciendo al paciente mas susceptible a una reorientacion emocional.
Ademas, de acuerdo con la medicina china tradicional, el acupunturista debe prestar
especial atencién al estado emocional del paciente durante el proceso de
tratamiento (72).

Se ha postulado que las emociones pueden llegar a cambiar el balance simpético-
parasimpatico en el sistema nervioso autbnomo. En particular, se ha visto que la
ansiedad desempefia un rol importante alterando el estado fisioldgico autonémico.
Se ha observado que esta ansiedad puede ser referida a condiciones eventuales o
momentaneas o puede llegar a presentar unos rasgos mas profundos y establecidos

dentro del sistema.

Relacionando el ya descrito componente autondémico de la acupuntura con la
creacion de niveles de ansiedad medios en ciertos individuos durante el desarrollo

de dicha técnica, esta emocidon ha de ser considerada como una influencia
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importante en la respuesta fisioldégica de la acupuntura. Es posible que en funcién
del nivel de ansiedad del paciente, éste responda de manera diferente a la accion de

la acupuntura (90).

Por todo ello, es importante establecer que rol cumplen las diferentes emociones,
entre ellas la ansiedad, en la modificacién de las respuestas fisiolégicas observadas

a traves de la investigacion acupuntural.

3.5.4 Disefio del grupo control

En los estudios de acupuntura que tratan de dilucidar tanto los mecanismos
fisiolégicos como sus implicaciones clinicas, es imprescindible, a la vez que
controvertido y complicado, un buen disefio del grupo control a la hora de acotar
correctamente los diferentes efectos placebo potenciales que se pueden dar durante

el “falso” pinchazo en el intento de “engafar” al paciente o, incluso, al terapeuta.

Los procedimientos mas habituales seguidos por los estudios para realizar estos
grupos son: la acupuntura superficial o acupuntura minima donde Unicamente se
pincha a nivel superficial sobre la piel, la acupuntura superficial o profunda en puntos
no acupunturales, el uso de agujas de acupuntura especialmente disefiadas para no
ejercer un efecto terapéutico, la lista de espera y el tratamiento habitual, ambos
altimos comunmente utilizados en aquellos estudios donde un placebo inerte es
dificil de aplicar (75, 91).

En Lundeberg et al (91), se compara el efecto terapéutico subjetivo a pacientes con
migrafia, dolor lumbar y dolor artritico, todo ello relativo a la aplicacion de acupuntura
real o Verum, acupuntura minima, medicacion, la lista de espera y un tratamiento
habitual. Se puede observar que la proporcidon de pacientes que referian alivio del
dolor en su respectiva patologia, era mayor tras el tratamiento por acupuntura
seguido de cerca por el tratamiento con acupuntura minima y terminando con la
medicacion, la lista de espera y el tratamiento estandar. Esta efectividad terapéutica
de la acupuntura superficial sugiere que, a pesar de que la acupuntura minima se
utiice como método control en diferentes estudios, podria presentar un efecto
terapéutico per se a nivel somatosensorial y psicolégico y no resultar un método del

todo adecuado.

Por otro lado y, en relacion a las agujas disefiadas especificamente para esta tarea,

podemos encontrar el dispositivo Streitberger (Figura 33), el dispositivo Park [Figura
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34 (izda.)], el dispositivo japonés [Figura 34 (dcha.)] y el dispositivo de espuma
(Figura 35).

Placebo Verum

_— Plastic cover
Plastic ring

Skin surface

| T

Figura 33. Dispositivo Streitberger. Un anillo de plastico estabiliza oculta el tratamiento
Verum o Sham. Extraida de: Kong et al (92).

| > Guide tube
——> Stopper

——> Needl
—————— > Park tube i

—— Upper stuffing
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——— Lower stuffing
——> Pedestal

Figura 34. A la izquierda: Dispositivo Park. El tubo guia es mas grande y proporciona mas
estabilidad. A la derecha: Dispositivo Japonés. Contiene un relleno al final que proporciona
una sensacion acupuntural mas real. Extraidas de: Kong et al (92)
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Figura 35. La aguja se inserta a través de una pieza de espuma.
Extraida de: Kong et al (92).

— Foam

Por tanto, el método control tiene que ser, por un lado, indistinguible del tratamiento
real y, por otro, tener actividad fisiolégica nula o poco importante. Es por ello por lo
que determinar el método control inerte apropiado para evaluar la eficacia y los
mecanismos de la acupuntura es un reto metodoldgico debido a la dificultad que
entrafla crear un dispositivo que simule la apariencia visual de la aguja de
acupuntura y la dificultad para disefiar un método de insercion. Ademas, supone un
reto crear un dispositivo que controle y objetive todos los factores no especificos
implicados en el tratamiento, desde la interaccidon paciente-terapeuta hasta las
expectativas creadas en el paciente. Por dltimo y, no menos importante, también
supone un reto hacer al acupunturista ciego (para conseguir un método de doble

ciego) al tratamiento Verum o Sham que esté aplicando (92).

74



4. DISCUSION

La acupuntura plantea un reto metodologico inicial e intrinseco a su aplicacion a
todos aquellos estudios que pretenden analizar sus mecanismos de accion. El hecho
de partir de una concepcion oriental tradicional complica, en primera instancia, su

inclusion en los marcos del método cientifico moderno.

El glosario de términos basados en terminologia filosofica y en una experiencia
empirica que acompafan a la acupuntura, engloba desde meridianos y puntos de
acupuntura hasta energia y el concepto de deQi. Algunos estudios, en un intento de
abordaje de sus mecanismos de accioén, tratan de analizar esta técnica utilizando los
paradigmas tradicionales propuestos por la misma. Solo el gran nimero de puntos
de acupuntura pertenecientes a sus correspondientes meridianos y su implicacion
curativa en numerosas patologias, lo hace incoherente desde un punto de vista
fisiologico.

Por tanto, lo mas razonable es aplicar una metodologia que analice por separado los
diferentes ambitos de la acupuntura a través de paradigmas fisiolégicos y
psicoldgicos.

Asi, la literatura demuestra que la acupuntura, al menos en su vertiente paliativa del
dolor, se relaciona estrechamente con los mecanismos fisiolégicos del sistema
nervioso. No obstante y, a pesar de su efectividad clinica demostrada a partir de
numerosos ensayos clinicos, las teorias e hipotesis sobre los mecanismos de accion
extraidas de los diferentes estudios de investigacion, no son del todo concluyentes y

la falta de consenso total es evidente.

Alun asi, diferentes procesos conocidos relativos a la acupuntura, se pueden
establecer en el sistema nervioso 0, mas concretamente, en el nociceptivo a través

de una divisién organizada en mecanismos periféricos y mecanismos centrales.

La acupuntura ejerceria su acciéon, en primera instancia, respondiendo a un modelo
de caracter mecanico a través de los procesos subyacentes al pinchazo de la aguja.
Asi, la degranulacion local observada en los mastocitos del tejido conjuntivo por
parte Ding et al (36), activaria la liberacion de diferentes sustancias implicadas en la
inflamacion. Como describen el propio Ding et al (36), Leing (37), Burnstock (38) y

Chen et al (40) se liberarian componentes y mediadores inflamatorios como: NTS,



His, SP, HP, LTs, IL, CXC, ATP, CAPS y macréfagos que actuarian alterando la
excitabilidad de las terminaciones nerviosas de fibras C y Ad a través de la mecano-

transduccion de receptores periféricos del tipo TRPV1 o P2X.

La informacion recogida en la aferencia primaria, viajaria a través de las fibras
aferentes descritas y alcanzaria la sinapsis a nivel del asta dorsal de la médula
espinal como recoge Kagitani et al (44) en su experimento. En referencia a Hotta et
al (43) y a Ben et al (45) en su estudio a nivel del ST36 que recalca el rol clave del
asta dorsal, dicha informacién acupuntural tendria un efecto inhibitorio en la
transmision sinaptica de los inputs nociceptivos, produciéndose una depresion en la

neurotransmision de los mismos a este nivel.

Esta depresion en los nucleos de relevo del asta dorsal, ha sido relacionada por Huo
et al (23), Biella et al (47) y Cook et al (49), entre otros, con un control inhibitorio
descendente compuesto por una via modulatoria del dolor que transcurre por el
SMN, el VLO y la PAG. Esta via realizaria su accion, principalmente, a través de la
actuacion de los OP y sus receptores como describen Cidral-Filho et al (56), Bonab
et al (57) y Clauw et al (58).

Otras vias y sus transmisores han sido relacionadas con el efecto analgésico de la
acupuntura. Asi, Chen et al (54) y Lin et al (55) han implicado la liberacion
hipotalamica de OXT y VP en la modulacion del dolor en la PAG y el NRM, Noll-
Hussong et al (59) y Cao et al (60) han estudiado la implicacion de CBS y CCK
asociando las diferencias individuales con respecto al efecto antinociceptivo de la
acupuntura con factores genéticos relativos a la densidad de receptores CCKa y
CCKg, Golden et al (79) e In et al (80) han descrito una estrecha relacion entre la DA
y el GABA en la via del NAcc y Cook et al (49) sefiala que el NRM es responsable

de la liberacién de 5HT en interneuronas inhibitorias a nivel del asta dorsal.

También se ha observado actividad en numerosas areas supraespinales tras el
estimulo acupuntural. Gracias a los avances en fMRI y PET, diferentes estudios han
podido profundizar en el andlisis de estas areas altas del sistema nervioso central

durante la aplicacion de esta técnica.

Los datos de Dhond et al (62), Harris et al (63) y Hui et al (65), entre otros, sugieren
que la acupuntura modula, alterando las dimensiones del procesamiento sensorial,

afectivo y cognitivo, numerosas &reas distribuidas en zonas corticales y
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subcorticales que formarian parte del mecanismo enddgeno antinociceptivo y de la
neuromatriz del dolor. Las principales areas descritas son: la Sl, la Sll, la ACC, la
PFC, el NRM, la PAG, el LC, el ARC, el POA, el SMN, el NAcc, el CN y la amigdala.

Estas areas han sido englobadas en diferentes redes y sistemas supraespinales
alterados en la acupuntura y relacionadas con las sensaciones deQi. Asi, se ha visto
implicada una relacion funcional limbica, paralimbica y la DMN por parte de
Napadow et al (67), Bai et al (68) Guo et al (69) y Hui et al (70).

Paralelamente a estos mecanismos descritos, se han observado numerosos
mecanismos no especificos relacionados con la acupuntura que, de alguna forma,
afectan al paciente antes y durante el tratamiento. Estos mecanismos, que se
relacionan con los efectos placebo, las emociones y la atencion y las expectativas
puestas por el paciente en el tratamiento, parecen ser importantes en el desarrollo
de restos de procesos desencadenados por la acupuntura pero se observa una falta

de atencion dada a los mismos en numerosos estudios.

En relacién al placebo, la comparacion realizada por diferentes estudios, como el de
Dhond et al (64) y Pariente et al (76), entre la acupuntura real (Verum) y la
acupuntura placebo (Sham) demuestra que parte de la analgesia mediada por la
acupuntura es gracias al efecto de la anticipacion, la atencién y la creencia en el

beneficio por parte del paciente.

Las diferentes areas, redes y receptores activados durante la analgesia mediada por
el placebo, en numerosas ocasiones se superponen con aquellas que procesan la
acupuntura como tal. Asi, la implicacién de los OP tanto en la analgesia por placebo
como en la acupuntural, provoca una superposicion en los mecanismos fisiolégicos
gue podria explicar la falta de diferenciacion de los resultados obtenidos entre la
Verum y la Sham en algunos estudios como el de Napadow et al (58), Bueller et al
(77) y Gollub et al (78).

Por todo ello, se destaca la importancia metodoldgica a la hora de realizar un estudio
de investigacion acupuntural con el objetivo de acotar correctamente los diferentes
efectos placebo potenciales que se puedan desencadenar. Para ello, se deberia
aplicar un método control indistinguible del tratamiento real con actividad fisiol6gica
per se nula. Una tarea complicada que ha sido resuelta parcialmente a dia de hoy

con diferentes dispositivos y métodos como describen Lundeberg et al (91) y Kong et
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al (92). No obstante, crear un método que objetive todos los factores no especificos
de la acupuntura y que consiga un doble ciego constituye todo un reto metodologico

gue no ha sido resuelto todavia.

Relativo al método de seleccion de pacientes, se sefiala prestar una especial
atencion al tipo de dolor que presenten los mismos. De este modo, se ha observado
que la acupuntura depende, en parte, de la etiologia del dolor presentada por el
paciente. Asi, la reorganizacion funcional nerviosa existente en un paciente con
dolor cronico, harda que el individuo responda de una manera diferente a la
acupuntura. Es por ello importante considerar este aspecto a la hora de seleccionar
a los sujetos de estudio. En relacibn a esto, otros estudios plantean que la

investigacién acupuntural no se realice en sujetos sanos siempre que sea posible.

Por ultimo, es importante el modo de acupuntura seleccionado a la hora de realizar
el estudio. Como destacan Lundeberg et al (42) y Han et al (74), segun la eleccion
sea acupuntura manual o electroacupuntura, las sensaciones registradas, los tejidos
envueltos y los mecanismos de accion, tenderdn a variar parcialmente. Esto
explicaria, desde un punto de vista clinico, la efectividad de distintas modalidades de

acupuntura en funcion de la etiologia del dolor de base.
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5. CONCLUSIONES

5.1. Principales conclusiones

En primera instancia, la acupuntura plantea un reto de base debido a sus origenes
orientales tradicionales y al intento de adaptacién siguiendo paradigmas cientificos y
médicos actuales. No obstante y, a dia de hoy, los articulos experimentales sobre

los mecanismos de accidn de la acupuntura son relativamente numerosos.

Los estudios sobre los mecanismos de accion de esta técnica parecen esclarecer el
mecanismo acupuntural, al menos, sobre el componente sensorial del dolor a pesar
de la falta de un link fehaciente entre los mismos. Asi, se ha observado que la
acupuntura actla mecanicamente a nivel periférico liberando sustancias
inflamatorias y activando nociceptores asi como fibras aferentes Ad y C. También se
ha observado que la acupuntura tiene un efecto inhibitorio nociceptivo a nivel del
asta dorsal de la médula espinal a través de la activacion de mecanismos inhibitorios
descendentes y de diferentes vias que liberan transmisores como los OP, la 5HT, el
GABA, la DA, la NOR o la ADO para ejercer su accion.

Otros estudios muestran que esta técnica activa numerosas areas supraespinales de
diferentes redes y sistemas que procesan los aspectos sensoriales, afectivos y
cognitivos del dolor. Algo que se podria relacionar con la implicacion de mecanismos
no especificos como los efectos placebo, la atencién, la expectacién y las emociones
en los mecanismos de accion de la acupuntura. No obstante, el mecanismo

acupuntural sobre el componente emocional del dolor no se conoce a dia de hoy.

Por todo ello y, haciendo referencia a la definicion de dolor segun la IASP, se puede
concluir que se poseen numerosas piezas del puzzle que componen los
mecanismos de accion de la acupuntura sobre el componente sensorial del dolor, a
falta de un link esencial entre las mismas; un puzzle que sera completado, en un
futuro, con las piezas restantes pertenecientes al complejo estudio del mecanismo

acupuntural sobre el componente emocional del dolor.

5.2. Limitaciones del estudio

La principal limitacion de esta revision es su caracter retrospectivo que hace que, la
misma, haya podido sufrir sesgos en todas sus fases de elaboracion. La busqueda y

seleccion de articulos en relacion a las estrategias utilizadas, los criterios de



inclusién y exclusién aplicados y el idioma de las publicaciones seleccionadas,
forman parte de otra de las limitaciones. Por ultimo, este estudio se encuentra

limitado por la cantidad y calidad de estudios publicados con anterioridad.

5.3. Futuras lineas de investigacion

Se propone que los posteriores estudios que se realicen sobre este tema, vayan
encaminados a discernir las bases fisiologicas de la acupuntura y, asi, poder
establecer una base sélida sobre el porqué de su efectividad terapéutica.

Se aconseja dar especial importancia al porqué de su caracter proalgésico en
relacion a su efecto analgésico, a los mecanismos no especificos relacionados con
dicha técnica y, se anima, a profundizar en el disefio metodolégico de los estudios,
tanto en el disefio del método de control, seleccion de pacientes y la modalidad de
acupuntura, para acotar los ya comentados efectos placebo potenciales y facilitar el

estudio ya de por si complicado de esta técnica milenaria.
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