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RESUMEN

Introduccion: El dolor fisiolégico es una sensacién protectiva con una funcion
bioldégica bien definida, en cambio tras un proceso inflamatorio o una lesién
nerviosa se suceden alteraciones en el sistema somatosensorial que expresan
la plasticidad del sistema nervioso y genera un dolor clinico o patoldgico, el
cual por su cronicidad y dificil tratamiento disminuye la calidad de vida de
millones de personas en el mundo. Objetivos: Utilizar la neuromodulacién
acupuntural, como técnica reguladora de la bioquimica del cuerno posterior,
como proceder capaz de antagonizar y prevenir el establecimiento de estos
cambios. Desarrollo: El propdsito de esta revisién es profundizar en algunos
mecanismos del dolor patoldgico, vinculandolos con las bases neurobioldgicas
de la Acupuntura, acorde con los avances acontecidos en las ultimas décadas
en el estudio del dolor. Centramos nuestra atencion inicialmente, en la
modulacion periférica y el posible mecanismo de accion de la Acupuntura a ese
nivel; que pudiera deberse a la inhibicién del sistema Glutamato/ NMDA/ ONS/
ON/ GMPc o al estimulo de la Via L-Arginina /ON/ GMPc. Posteriormente
profundizamos en los elementos de la via postsinaptica Glutamato /NMDA /ON
/GMPc. Conclusiones: Los mecanismos de acciéon pudieran sustentarse
quimicamente a nivel del cuerno posterior de la médula espinal, en la supra-
regulacion de receptores GABA y opiodes y la subregulacion de receptores
NMDA,; con la consiguiente prevencion de la sensibilizacion central e impacto
en la desinhibicion y la reorganizacion estructural.

PALABRAS CLAVES: Acupuntura, Dolor, Dolor Patoldgico,

Neuromodulacion Acupuntural.
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INTRODUCCION

El dolor desde el punto de vista fisiopatolégico puede subdividirse en tres
categorias: dolor fisioldgico, dolor inflamatorio, dolor neuropatico.”** El dolor
fisiolégico es una sensacién protectiva, que alerta acerca de la presencia en el
ambiente interno o externo de estimulos nocivos y genera reflejos coordinados
y respuestas conductuales que mantienen el dafio al minimo.>** En cambio,
tras un proceso inflamatorio o una lesién nerviosa se suceden una serie de

alteraciones en el sistema somatosensorial >°

que amplifican las respuestas,
de tal manera que el dolor puede ser provocado por estimulos inocuos o de
baja intensidad.®”® Este tipo de dolor denominado clinico o patoldgico es
expresion de la plasticidad del sistema nervioso, capacidad que poseen las
neuronas de cambiar su funcién, perfil bioquimico o su estructura.’® No es un
sistema rigido de neuronas interconectadas, pues responde al estimulo de los
nociceptores, exceso de nocicepcion, segin Sherrington® y al dafio nervioso
con cambios fisioldgicos y luego estructurales, lo que hoy se conoce como
neuroplasticidad.">%*®

La Neuromodulacién Acupuntural, como técnica reguladora de la bioquimica
del cuerno posterior, puede ser un proceder capaz de antagonizar y prevenir el
establecimiento de estos cambios. La vinculaciéon de la investigacion de los

mecanismos de accion de la Acupuntura a estos eventos, es la Unica via para

poder avalar cientificamente su integracién a la Medicina Académica.
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DESARROLLO

MODULACION PERIFERICA Y SENSIBILIZACION PERIFERICA: En la
periferia encontramos sustancias que activan y otras que inhiben a los
nociceptores. Del balance de estas sustancias depende el paso inicial de
informacion nociceptiva al sistema nervioso central (SNC). Algunas sustancias
pueden sensibilizar a los nociceptores,”** es decir, pueden alterar de manera
orquestada las propiedades funcionales intrinsecas de sus membranas, al
determinar cambios en las moléculas receptoras o en los canales de sodio,
ademas de inducir cambios transcripcionales en el soma de la neurona primaria
que aumentan la expresidon de receptores vainilloides (VR1) y de canales de
Na** SNS/SNS2 (especificos de neuronas sensoriales), los cuales son
transportados retrogradamente a las terminales.’** También se expresan
sustancia P y factores neurotroficos como el factor de crecimiento nervioso
(FCN) y el factor neurotréfico derivado del cerebro (FNDC),? los que modulan
los cambios periféricos y son transportados anterégradamente a los cuernos
posteriores de la médula espinal. El resultado final es un aumento del
bombardeo de la aferencia dolorosa. Este sistema periférico es sumamente
maleable y la plasticidad de la funcion del nociceptor puede ser el fenbmeno
que precede y mantiene la plasticidad del SNC. 36,7

Neurofisioldgicamente causa reduccion del umbral de excitabilidad, respuesta
aumentada a estimulos supraumbrales en numero y frecuencia de los
potenciales de accién (sumacion temporal de las sinapsis), agregado de nueva
modalidad sensorial al repertorio de respuesta, incremento del campo

receptivo, lo que resulta en una sumacion espacial de la descarga y la
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participacion de una nueva clase de nociceptores, llamados silentes, que
constituyen una fuente extra de entradas nociceptivas.>*®"® Los mediadores
responsables constituyen la llamada sopa o jungla inflamatoria, muchas
sustancias neurogénicas son liberadas por actividad antidrémica de las fibras
C, importantes amplificadoras del proceso (inflamacién neurogénica).”®'°
Dentro de ellos: idn potasio (K*), hidrogeniones (H"), adenosin trifosfato (ATP),
bradiquinina (BK), sustancia P (SP), prostaglandinas, interleukinas (IL-1b, IL-8),
factor de necrosis tumoral (FNTa), serotonina (5HT), leucotrienos, histamina,
noradrenalina, oxido nitrico (ON), péptido relacionado al gen de la calcitonina
(PRGC); pueden provocar una supra-regulacion o una sub-regulacion de la
sensibilidad del nociceptor en dependencia del balance de su concentracion. En
la periferia también encontramos péptidos opiodes, IL-10, que antagonizan la
sensibilizacion™?**. La expresion clinica de estos cambios periféricos es la
Hiperalgesia Primaria, (aumento a la sensibilidad dolorosa en el area
afectada).®’

Segun los estudios de Ferreira, se demostré que la regulacion funcional de los
nociceptores depende del balance entre las concentraciones de adenosin
monofosfato ciclico (AMPc) y guanosin monofosfato ciclico (GMPc),
respectivos segundos mensajeros del sistema nervioso simpatico y
parasimpatico. El estado de analgesia se restablece con su equilibrio. ™

El ON (6xido nitrico) como mediador de los analgésicos anti-inflamatorios no
esteroideos (AINES), tiene papel analgésico a nivel periférico al aumentar los
niveles de GMPc, (Via L-Arginina /ON/ GMPc) y manteniene el equilibrio. Este
puede tener acciones paraddjicas que dependen de la fuente del mismo, la

existencia de una familia de genes para las isoformas de ONS (6xido nitrico
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sintasa) involucradas, el estado redox de las células y su microambiente, la
posibilidad de difundir y actuar sobre diferentes poblaciones celulares y su

111213 Durante la inflamacion, se libera desde las

concentracion, entre otras
células endoteliales y/o terminaciones nerviosas; provoca vasodilatacion,
alteracion de la permeabilidad vascular y estimula la cicloxigenasa-2 (COX-2),
a través IL1b. Es disparado por mediadores inflamatorios (SP, BK, 5HT) y
puede aumentar la liberacion de PRGC, SP, desde Ilos nervios,
autoperpetuando el proceso.'? La via del ON-GMPc, evidentemente, tiene un
papel tanto positivo como negativo en la regulacion del dolor y la hiperalgesia.™
Con la Acupuntura manual se generan cambios en la distribucion iénica de los
electrolitos, entre 40 y 80 nanoamperes.'*'® Se despolariza la membrana y
condiciona un potencial de receptor que al alcanzar el nivel umbral,
desencadena potenciales de accidn en los nervios y se logran cambios electro-
quimicos en los estados iniciales histicos hacia el equilibrio. El estimulo
acupuntural pudiera modular periféricamente al disminuir los niveles de AMPc,
aumentados en estado de dolor. Se ha constatado disminucién de la tasa de
AMPc al aumentar la analgesia acupuntural, asi como que al suministrar L-
dopa por via endovenosa aumenta la tasa de AMPc 15y se atenuan los efectos
analgésicos de la Acupuntura, mientras que con tasas elevadas de GMPc
ocurre el efecto inverso. "

6 alas

Un estudio de los niveles de ON neuronales en hipocampo de ratas '
cuales se les administraron sobredosis de penicilina para inducir convulsiones,
mostré un incremento marcado del mismo. Estos animales fueron estimulados

con Electroacupuntura (EA) y se logr6 un efecto anticonvulsivante,

correlacionandose con el descenso de la tasa de ON, lo cual no sdlo explicaria
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el efecto anticonvulsivante de la EA, sino también uno de sus mecanismos
centrales de analgesia similar al de los AINES y pudiera, incluso, mediar y
evitar los procesos de sensibilizacion central y neuroplasticidad en el dolor
cronico. Estaria por conocer el efecto en la periferia de la Acupuntura sobre la
concentracién del ON. "7

Farmacos como los AINES actuan periféricamente inhibiendo la COX2 y
estimulan la via ON-GMPc lo que favorece el balance.®'® Centralmente, entre
otros mecanismos, inhiben la COX neuronal o glial en el cuerno posterior de la
ME, estimulada por el ON, la cual es inducible por actividad NMDA y dafio
neuronal excitotéxico, lo que sugiere la participacion de la enzima en la
neuroplasticidad.®

¢Pudiera la Acupuntura centralmente al disminuir niveles de ON, disminuir la
actividad de la COX neuronal y concomitantemente los niveles de
prostanoides? ;Pudiera periféricamente producir analgesia e inducir aumento
de la sintesis de ON y GMPc y antagonizar sustancias activadoras de la
adenilciclasa? ¢ Pudiera, al asumir que la activacion del receptor NMDA dispara
la formacion de ON en la periferia de forma similar que en el SNC, causar
sub-regulacién de estos receptores e impedir el mecanismo de memoria del
estado hiperalgésico?

Son interrogantes a investigar, pero un mecanismo AINE similar, sin los efectos
indeseables por inhibicion COX1 de AINES no selectivos, seria muy
favorecedor.

PLASTICIDAD DE LOS CIRCUITOS ESPINALES SENSIBILIZACION
CENTRAL: Las fibras C, son responsables de la generacion de potenciales

lentos que causan despolarizacion acumulativa en las neuronas espinales;>®7el
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bombardeo de la SP y otras takiquininas sobre los receptores neuroquinina 1y
2 (NK1 y NK2) y del glutamato sobre los receptores acido2-amino-3hidroxi-
5metil-4isoxazol-propionico (AMPA), aumenta la excitabilidad de estas células y
la concentracién intracelular del Ca®*; entonces por rechazo electrostatico es
expulsado el i6n de Mg2+ que en condiciones de reposo mantiene bloqueado el
canal del receptor N-metil-D-aspartato (NMDA) e impiden la accion del
glutamato (bloqueo voltaje-dependiente), por lo que ahora la corriente de
entrada de Na®* y Ca** es elevada.>®"® El Ca®" intracelular activa una cascada
de segundos mensajeros como la proteinquinasa C (PKc), que fosforila a
multiples proteinas, entre ellas al propio receptor, por lo que se reduce mas el
bloqueo de Mg?* y aumenta la sensibilidad al glutamato.'®'%?° Garthwaite vy
cols. demostraron que otro sistema que se activa es el de la ONS, al formarse
un complejo Ca *_Calmodulina, el que unido a la ONS, dispara la oxidacion de
L-Arginina a Citrulina y libera ON."#?"?2 Es muy probable que la activacién de
la Guanilato ciclasa (GCc) por él, con incremento subsecuente del GMPc en la
médula espinal o el cerebro, sea la responsable del efecto hiperalgésico como
complemento al efecto glutamato-via receptor NMDA.?*?* Tres ligandos
especificos para el GMPc de importancia serian la proteinquinasa dependiente
de GMPc, a la que activa, las fosfodiesterasas y los canales idnicos regulados
directamente por éste.’? En los tltimos afios se han acumulado evidencias de
que el ON tiene un importante papel en la sensibilizacion central.>'#?! Estudios
inmunohistoquimicos demostraron la presencia de la oxido nitrico sintasa
neuronal (ONSnN) en las dendritas y axones de las neuronas de las laminas | y |l
del asta dorsal y en el canal central (Lamina X) a nivel toracico "y cervical. La

administracion de antagonistas NMDA inhibe la hiperalgesia producida por la
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administraciéon intraplantar de formalina en la rata, asi como los cambios
electrofisioldégicos que se producen en la ME. También los inhibidores de la
ONS como el Nitro-L-Arginina methyl ester (L-NAME) y mas especificamente,
un inhibidor selectivo de la GCc aplicado en un modelo de hiperalgesia por
carragenina en ratas. '>?2 Al parecer, la via postsinaptica receptor NMDA-ON-
GMPc esta comprometida en el proceso, aunque es de senalar que los efectos
in vitro del ON, en ocasiones, no se correlacionan con los fisiolégicos in vivo y
existen estudios en los que dadores de ON como el nitroprusiato de sodio, han
demostrado actividad antinociceptiva en modelos de hiperalgesia mecanica
inducida con prostaglandinas (PGE2), por lo que su papel aun es controvertido
11,12,23_

La forma de respuesta a los estimulos subsiguientes se manifiesta con:
expansiéon de los campos receptivos de las neuronas del cuerno dorsal o sea
respuestas evocadas estimulando mayor area, aumento de la respuesta a
estimulos supraumbrales, caida de los umbrales de activacién de estas células,
las cuales pueden ser activadas por estimulos no dolorosos y modificacion del
patron temporal o sea estimulos breves evocan actividad sostenida.®%"® Los
cambios se han descrito en neuronas de amplio rango dinamico (NARD),
nociceptivas especificas y en las motoras que median respuestas de retirada.
Se han detectado niveles de glutamato reducidos con estimulo acupuntural en
ME e hipocampo.?*?*?%27 En |a actualidad, se utilizan los antagonistas del
receptor NMDA como la ketamina y el dextrometorfano con fines
analgésicos.’®?®% Con el uso de la acupuntura, disminuye la concentracién del
agonista, por lo que pudiera evitar el establecimiento de la sensibilizacién

central y a nivel medular regula el balance entre neurosustancias inhibitorias y



excitatorias a favor de las primeras como una “esclusa” para el paso de la
informacion nociceptiva; remitiéndonos a la teoria de la compuerta o del control
de esclusas, propuesta por Melzack y Wall, en 1965.%

DESINHIBICION 0 DESEQUILIBRIO EXCITACION-INHIBICION: El dafio del
nervio periférico puede disminuir la inhibicion al reducir los receptores
GABA/Glicina sobre las terminales centrales axotomizadas, con lo que se
reduce la inhibicion presinaptica.>*®"® También se reducen estos receptores en
las interneuronas inhibitorias y se produce la muerte celular excitotoxica de
éstas, mediada por el receptor NMDA en el momento de la descarga lesional.®®
Las aferencias AB, normalmente ineficaces pueden producir despolarizacion.®
Esta descarga puede desencadenar liberacion de aminoacidos excitatorios
(glutamato) y si la lesidén persiste se activan genes c-fos, involucrados en la
regulacion de la transcripcién del gen de dinorfina, llevando a su liberacidn
local, la que potenciaria la actividad de los aminoacidos a nivel de los
receptores NMDA, a su vez facilitados por la SP y el PGRC a nivel pre y
postsinaptico, conduciendo a la hiperexcitabilidad del cuerno dorsal y a la
expansion de los campos receptivos.>*! Puede haber subregulacion también de
receptores opiodes en las neuronas del asta posterior, asociado a
sobrerregulacion de CCK en las neuronas sensoriales dafiadas.>%83"

Con la Acupuntura y la Electroacupuntura (EA) trabajamos desencadenando
estimulos a un nivel umbral AR (parestesia). Mediante estudios de
inmunofluorescencia, se ha detectado elevacion de la tasa de GABA en el
cuerno posterior *° que genera un mecanismo de inhibicion de la neurona de
proyeccion por interneuronas gabaérgicas, excitadas por las aferentes

primarias AB; corresponde de manera preferente a la EA segmentaria o
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regional, desencadenada por estimulos de alta frecuencia y baja intensidad,
utilizada en el dolor agudo.®**? Si estimulamos a regimenes de baja frecuencia
y alta intensidad, se activan los centros del tallo cerebral, la sustancia gris
periacueductal (SGPA) que ha sido ampliamente estudiada, libera serotonina,
noradrenalina y encefalinas.?#?>%3%>% | a5 vias descendentes inhibidoras
activan interneuronas encefalinérgicas en el cuerno dorsal que inhiben
presinapticamente las neuronas nociceptivas.**** Se corresponde con la EA
heterosegmentaria de preferencia para el dolor crénico® probablemente,
porque éste en muchas ocasiones, responde a un estado de facilitacion
medular® en el que los estimulos secuenciales provocan respuestas
progresivamente mayores y aumento de la descarga de la neurona de
proyeccion del asta posterior, no sélo porque estén aumentados los influjos
excitatorios que reciben, sino porque estén disminuidos los influjos inhibitorios y
con la acupuntura, EA, neuroestimulacion eléctrica transcutanea (TENS), al
aumentar la inhibicién a través de vias encefalinérgicas y monoaminérgicas
suprasegmentarias, podemos reducir la actividad de esta neurona actuando
como compuerta espinal.’

Se produce al parecer supra-regulacion de receptores GABA y opiodes y sub-
regulacion de receptores NMDA; quiza también disminuya la expresion de CCK
inhibidor endégeno de opiodes.

REORGANIZACION ESTRUCTURAL: El dafio del nervio periférico determina
cambios atréficos y cambios regenerativos en las neuronas sensitivas primarias
gue a su vez provocan cambios reorganizativos en sus conexiones centrales:
Atroficos: Dados por la deprivacion de los factores de crecimiento, como el

FCN. 387
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Dentro de ellos: la muerte neuronal, disminucién de proteinas citoesqueléticas,
sub-regulacién de neuropéptidos neuromoduladores excitatorios (SP, PGRC) y
la supra-regulacion de neuropéptidos inhibitorios como la tirosina, galanina,
CCK, neuropéptido Y, péptido vasoactivo intestinal (PVI).

Estos cambios pueden explicar algunas caracteristicas como la resistencia al
tratamiento con opiodes, por la sobre-expresion de colecistoquinina, asociado
al decremento en la expresion de los receptores mu opioides, tanto en la
periferia como sobre las neuronas del asta dorsal de la medula espinal en
respuesta al dafio neural.®’

Regenerativos: Estan determinados por la reexpresion de proteinas
asociadas al factor de crecimiento que participan en la regeneracion de los
axones seccionados. Estas moléculas son transportadas por los axones sanos
hacia el cuerno posterior donde se acumulan en las laminas superficiales.>®73
Brotan ramas de axones desde su sitio normal de terminacion hacia nuevas
zonas %’y las terminales axotomizadas AR, que terminan normalmente en la
Lamina Ill, generan brotes desde esta a la Lamina |l donde hacen sinapsis,
este es sitio solo de fibras C nociceptivas. Se asocia a expresion de c-fos en la
zona superficial del cuerno dorsal por estimulacion de fibras AB. %% Esta
reorganizacion central de las fibras AB podria ser el soporte anatémico de la
alodinia.?®

También surgen brotes de fibras simpaticas perivasculares no lesionadas, en
canasta alrededor de neuronas sensitivas axotomizadas mielinizadas en el
ganglio de la raiz dorsal, sustrato anatémico del dolor simpaticamente

mantenido. >%’
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Se concluye que la estimulacion acupuntural puede tener valor neuroprotector
al disminuir la expresion de aminoacidos excitatorios y consiguientemente el
dafio neuronal excitotéxico mediado por receptores NMDA,® al regular la
dinamica vascular y la expresion endégena del factor fibroblastico basico.3” 4

Pudiera ser reguladora de la reorganizaciéon estructural tras la lesion neural, al
causar una modificacion positiva de la cantidad y calidad de la actividad

biolégica de sustancias neurotréficas, %4

Jlo que se ha constatado en
estudios experimentales con gatos pre-tratados con Acupuntura antes de la
rizotomia parcial. Restaura la expresion de factor neurotréfico derivado del
cerebro (FNDC) en hipocampo de ratas sometidas a stress. **4'** Se ha
reportado la regulacion que puede ejercer sobre los disturbios del péptido
intestinal vasoactivo (PVI),* asi como estimuladora de la proliferacién celular
en areas del SNC en ratas con isquemia cerebral (Neurorestauracion). Puede
aumentar el numero de terminales complejas y promover la plasticidad en la

lesion raquimedular en lamina Il de cortes medulares en gatos. "**
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Se concluye que la accién analgésica de la Acupuntura en la periferia pudiera
depender de la sub-regulacion del receptor NMDA/Ca?+/ONS/ON/GMPc, de
manera similar al proceso que ocurre a nivel central o pudiera ser
consecuencia del estimulo de la Via L-Arginina/NO/GMPc, que causa equilibrio
funcional de los nociceptores, de manera similar a los AINES. Pudiera
sustentarse quimicamente en la supra-regulacion de receptores GABA vy
opiodes y la sub-regulacién de receptores NMDA. Al disminuir los niveles de
glutamato y NO en cuerno posterior medular y sub-regular dichos receptores, la
técnica pudiera ser utilizada para hacer profilaxis de la sensibilizacion central
en el dolor patolégico. Puede tener valor neuroprotector al frenar el dafo
neuronal excitotoxico y por su efecto favorecedor sobre la actividad biolégica
de los factores neurotroficos; pudiera regular positivamente la reorganizacién

estructural. Se hace necesario promover las investigaciones en este campo.
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