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RESUMEN

A pesar de todo lo avanzado en el campo de la neurofisiologia y la farmacologia,
los sistemas antinociceptivos contindan siendo un enigma cientifico y los
mecanismos de accion de las técnicas de reflexoterapia, uno de los topicos mas
controvertidos.

El propdsito de esta revision es vincular el estudio de las bases neurobiolégicas de
la Acupuntura a los eventos neuroquimicos de la nocicepcion y del dolor
patolégico. Para ese fin transitamos la transmision, modulacion medular,
supramedular y percepcion; definimos sensibilizacion central y profundizamos en
los elementos de la via postsinaptica Glutamato/NMDA/NO/GMPc comprometida
en el proceso. Analizamos los posibles mecanismos de accion a los diferentes
niveles del proceso que pudieran sustentarse quimicamente a nivel del cuerno
posterior de la ME, en la supra-regulacion de receptores GABA y opiodes y la sub-
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regulacion de receptores NMDA; con la consiguiente prevencion de la
Sensibilizacion Central.

Palabras clave: Acupuntura, Dolor, Neurofisiologia del dolor, Neuromodulacién
Acupuntural.

INTRODUCCION

En el presente trabajo, transitamos por los procesos fisioldgicos de la nocicep-
cion, especificamente la transmisién, modulacion medular y supramedular, dete-
niéndonos en los aspectos estructurales y funcionales de interés y en los cam-
bios plasticos que sufren, para dar continuidad al trabajo: “Bases Neurobioldgicas
de la Acupuntura y la Electroacupuntura”, en el que abordamos los aspectos
correspondientes a la modulacion periférica y explicamos los posibles
mecanismos de accion de la neuromodulacion acupuntural en la periferia. Lograr
la vinculacion del estudio de las bases neurobiolégicas de la Acupuntura a estos
eventos seria esclarecedor y un camino seguro en las investigaciones que deben
desarrollarse, pues aun existen muchas hipotesis a probar en este campo.

El dolor es una sensacidbn heterogénea que desde el punto de vista
fisiopatoldégico puede subdividirse en tres categorias: dolor fisiolégico, dolor
inflamatorio, dolor neuropético.>*® El dolor normal o fisiolégico es una sensacion
protectiva que alerta a cerca de la presencia en el ambiente interno o externo de un
estimulo lesivo y genera reflejos coordinados y respuestas conductuales que
mantienen el dafio al minimo.>** En cambio tras un proceso inflamatorio o una
ing'uria nerviosa se suceden una serie de alteraciones en el sistema somatosensorial
> que amplifican las respuestas e incrementan la sensibilidad a estimulos
periféricos de tal modo que el dolor puede ser provocado por estimulos inocuos o
de baja intensidad.® Este tipo de dolor denominado clinico o patolégico 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 resgonde al estimulo de los nociceptores (exceso
de nocicepcion segun Sherrington) ° y al dafio nervioso con cambios fisiolégicos y
luego estructurales, lo que hoy se conoce como Neuroplasticidad o Reorganizacion
Estructural.»**°
La Neuromodulacion Acupuntural, como técnica reguladora de la bioquimica del
cuerno posterior, puede ser un proceder capaz de antagonizar y prevenir el
establecimiento de estos cambios.

OBJETIVOS

¢ Vincular la investigacién de las bases neurobioldgicas de la Acupuntura a los
descubrimientos en el campo de la neurofarmacologia del dolor.



e Describir, a modo de actualizacién el proceso de Sensibilizacién Central que
puede acontecer en el dolor patoldgico, profundizando en la via postsinaptica
Glutamato/NMDA/NO/GMPc.

e Enunciar los posibles mecanismos de accidon de la Neuromodulacion
Acupuntural a nivel medular y supramedular.

DESARROLLO

TRANSMISION Y MODULACION MEDULAR

Las fibras aferentes primarias nociceptivas tienen sus cuerpos neuronales en los
ganglios raquideos; alcanzan la Médula Espinal( ME) a través de las raices
dorsales y hacen sinapsis en la sustancia gris del asta posterior, en la que
encontramos una densa e importante poblacion celular, agrupada histolo-
gicamente en laminas (Rexed).” Se describen como neuronas Clase |, las Meca-
norreceptoras activadas solamente por mecanorreceptores de bajo umbral. Con
preferencia, en la Lamina Ill. Las neuronas nociceptivas se encuentran en las
laminas superficiales | y Il y en las profundas IV, V y VI, fundamentalmente, en la
V. Pueden ser de dos tipos:” Clase II: (Amplio rango dinamico) NARD.’
Responden a estimulos nocivos e inocuos, aumentando la frecuencia de descarga
en proporcion a la intensidad del estimulo; reciben aferencias de diferentes
receptores sensoriales cutaneos, musculares y viscerales; sus campos receptores
son amplios, no localizan con precision. Candidatas para los procesos de
integracion sensorial y plasticidad. Se encuentran en capas profundas.

Clase Ill: (Nociceptivas puras) NNP.2 Responden sélo a estimulos nocivos intensos.
Abundan en la Lamina | y también en la V. Campos receptivos pequefios; localizan
muy bien.

Las Interneuronas (Células islote y tallo o células on y células off): Participan en la
facilitacién o en la inhibicion de la transmisién, segun el equilibrio entre los neuro-
transmisores y los neuropéptidos excitatorios e inhibitorios. "8°

La neuroquimica del cuerno posterior es compleja; existen multiples sustancias de
origen proteico, vinculadas a la eficacia de la transmision sinaptica a este nivel:*1%!
sustancia P, transportada en su mayoria de las bipolares primarias, angiotensina,
neurotensina, somatostatina, péptidos colecistoquinina-like, como el CCK8 (anta-
gonista de la analgesia opiode), encefalina leucina y encefalina metionina, dinorfina,
serotonina (5-HT) y noradrenalina (NA), neurotransmisores derivados de amino-
acidos como el acido gamma amino butirico (GABA) de naturaleza inhibitoria y
otros aminoé&cidos excitadores como el glutamato, el que por mediacién de sus
receptores inotropicos acido2-amino-3hidroxi-5metil-4isoxazol-propiénico (AMPA) y
Kainato contribuyen a la mayor parte de la transmision sinaptica rapida excitatoria
del Sistema Nervioso Central (SNC). '* Por otra parte, otros receptores para
glutamato, el N-metil-D-aspartato (NMDA) y los metabotrépicos (mGlu) en conjunto
con los receptores para Neuroquininas, (NK1 para Sustancia P), producen
respuestas mas prolongadas, las que desempefian un papel clave en el inicio y
mantenimiento de los cambios en la transmision sinaptica y pueden alterar,
prolongar e incrementar la actividad en los circuitos nociceptivos espinales. 21314



Considerados neurotransmisores atipicos,** también algunas moléculas de sefializa-
cion, regulan el estado electroquimico celular adyacente: 6xido nitrico (ON), mo-
néxido de carbono (CO), Zn** y la D-serina; ésta Ultima sintetizada por las Glias y
asociada al glutamato activa el receptor NMDA ligada al sitio de glicina.

En la actualidad, se han aislado mejor las vias nociceptivas y se habla del tracto
espinotalamico, que conduce aspectos discriminativos sensoriales, el espinopon-
toamigdalino con relevos en la Formacién Reticular y Corteza Limbica, relacionado
con las emociones del individuo, y el espinohipotalamico, que se vincula al sistema
neuroendocrino y al control superior en la respuesta objetiva auténoma al dolor.”**3
Las fibras mielinizadas AR mecanorreceptoras de bajo umbral (MUB), diametro
mayor (5-16um) y velocidad de conduccién elevada (30-70 m/s) se agrupan en el
sistema dorsal-lemniscal.” La descripcion de este sistema no nociceptivo es
primordial para la comprension de los mecanismos de modulacion medular y de una
de las teorias clasicas del dolor que trata de explicar, ademas, uno de los
mecanismos de accion acupuntural: La teoria de la compuerta o del control de
esclusas, propuesta por Melzack y Wall, en 1965.°'° Ellos se inspiraron en un
pequefio libro de William Noordenbos sobre la Neuralgia Postherpética, en el que
planteaba la destruccion selectiva de fibras gruesas por el herpes virus como causa
de la desinhibicién en la transmision de impulsos de entrada a través de la raiz
dorsal.’®** Este desequilibrio excitacién/inhibicién resultaba atil para explicar el
mecanismo antialgico de las reflexoterapias, pero la realidad es mucho mas
compleja y el desarrollo de la neurofisiologia ha restado interés a esta teorfa. ° 1°
En esencia plantea que las células del cuerno posterior reciben influencias de mas
de un aferente sensorial:

* Impulsos transmitidos por fibras amielinicas o poco mielinizadas C y AJ,
las que, inicialmente, provocan excitacion, seguidas de postdescargas de
facilitacion, debido a su adaptacion lenta. (Estado Ténico de corriente-
entrada sensorial). "*°
Impulsos transmitidos por fibras gruesas AR mielinizadas que inicialmente
provocan excitacion, seguidas de inhibicion mantenida, debido a su
adaptacion rapida.”**

Entonces, las células se encuentran en un estado intermedio entre la inhibicion y la
facilitacion.’*® Si un estimulo determinara excitacién de fibras gruesas, se detiene
la entrada y se cierra el sistema. Ejemplo: El instinto de masajear el area dolorosa al
recibir un golpe, causa alivio del dolor. ***® La Acupuntura y la Electroacupuntura
(EA) desencadenan el cierre del sistema, pues trabajamos a estimulo umbral AB
(parestesia).

La teoria, a pesar del tiempo, tiene vigencia, aunque su comprension es paradig-
maticamente diferente. Si nos remitimos a la compleja neuroquimica del area ***°y
a los estudios de inmunofluorescencia, en los que se ha detectado elevacion de la
tasa de GABA y encefalinas en el cuerno posterior en regimenes de EA,%° com-
prendemos que el mecanismo es de inhibicion postsingptica de la neurona de
proyeccion, por interneuronas gabaérgicas, excitadas por las aferentes primarias
AB, al hacer prevalecer la hiperpolarizacion en la zona critica, donde se genera el
potencial de accion. Este mecanismo corresponde a la EA segmentaria o regional,
desencadenada por estimulos de alta frecuencia y baja intensidad, de preferencia
en el dolor agudo.” *> %



Existe otro mecanismo que favorece el cierre de la supuesta compuerta. Si
estimulamos a regimenes de baja frecuencia y alta intensidad, se produce
activacion de los centros del tallo cerebral ?#y las vias descendentes inhibidoras
activan interneuronas encefalinérgicas en el cuerno dorsal que inhiben presinap-
ticamente las neuronas nociceptivas.?*% 1% 1819 | a5 fibras primarias durante la
descarga del neuropéptido sufren una despolarizaciéon que reduce la amplitud de
los potenciales de accién y concomitantemente la cantidad de neurotransmisores
liberados. 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 solo porque estén aumentados los
influjos excitatorios que reciben, sino porque estén disminuidos los influjos inhibi-
torios'”?' y con la Acupuntura, EA, Neuroestimulaciéon Eléctrica Transcutanea
(TENS), aumentando la inhibicién, podemos reducir la actividad de esta neurona
actuando como compuerta espinal. *’

Se han detectado niveles de glutamato reducidos con estimulo acupuntural en ME
e Hipocampo,® que, como comentamos, es el neurotransmisor excitatorio mas
importante en las aferentes primarias y actia a nivel de los receptores inotrépicos
postsinapticos AMPA y en los receptores NMDA, *"?%?? |os que normalmente con
el potencial de membrana en reposo se encuentran bloqueados por un i6n Mg?*
gue cierra el poro del canal (blogueo voltaje-dependiente), por lo que el glutamato
al unirse a €l no estimula la célula. Con el bombardeo continuo, la accion de la SP
y las Takiquininas sobre los receptores neuroquinina 1y 2 (NK1 y NK2) aumenta la
excitabilidad de estas células y la concentracion intracelular del Ca®*, el que activa
la proteinquinasa c que fosforila el receptor, desplaza el bloqueo de Mg®*y permite
la accién del glutamato, el cual determina mayor entrada de Ca?* y aumento de la
excitabilidad de la membrana neuronal.’’ La forma de respuesta a los estimulos
subsiguientes se manifiesta con: expansion de los campos receptivos de las
neuronas del cuerno dorsal en la periferia, aumento de la respuesta al estimulo
supraumbral, caida de los umbrales y modificacion del patrén temporal, sinGnimo
de sensibilizacién central.?** Los cambios se han descrito en neuronas de Amplio
Rango Dinamico (NARD), nociceptivas especificas y en las motoras que median
respuestas de retirada.””*® En la actualidad, se utilizan los antagonistas del
receptor NMDA como la Ketamina y el Dextrometorfano con fines analgésicos.?*#*
Con el uso de la electroacupuntura, disminuye la concentracién del agonista, por lo
gue no podemos descartar la posibilidad de que medie evitando el establecimiento
de la sensibilizacion central y a nivel medular, el mecanismo competitivo entre
neurosustancias inhibitorias y excitatorias es la verdadera “Esclusa”.

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 enddgeno de opiodes. Esta hipotesis es objeto de nuestra investigacion
por la importancia de la profilaxis de las modificaciones a largo plazo de la
excitabilidad neuronal, refuerzo de la sinapsis y plasticidad en el dolor patolégico
cronico, similares a los cambios centrales estudiados en la potenciacién prolongada
en los fenémenos de memoria.?*?°



En los dltimos afios se han acumulado evidencias de que el ON (6xido nitrico)
tiene un importante papel en la sensibilizacién central.?®?"?® Estudios
inmunohistoquimicos demuestran la presencia de la 6xido nitrico sintasa neuronal
(ONSnN) en las dendritas y axones de las neuronas de las laminas | y Il del asta
dorsal y en el canal central (Lamina X) a nivel toracico *° y cervical. Garthwaite y
cols. demostraron que la activacion del receptor NMDA por el glutamato promueve
el influjo de Ca** dentro de las neuronas que forma un complejo Ca ?*-Calmodulina,
el que se une a la ONS vy dispara la oxidacion de L-Arginina a Citrulina liberando
NO.?*?" Es muy probable que la activaciéon de la Guanilato ciclasa (GCc) 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. La administracion de antagonistas NMDA inhibe la hiperalgesia
producida por la administracion intraplantar de formalina en la rata, asi como los
cambios electrofisiolégicos que se producen en la ME. También los inhibidores de
la ONS como el Nitro-L-Arginina methyl ester (L-NAME) y més 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 estd comprometida en el proceso, aunque es de sefialar 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 aln es controvertido 2°2°303ly es
interés de nuestra investigacion estudiarlo bajo régimen electroacupuntural.

MODULACION SUPRASEGMENTARIA Y PERCEPCION

La modulacion suprasegmentaria de la nocicepcion se ejerce por la activacion de
vias descendentes desde centros superiores rinencefalicos, diencefalicos y tronco-
enceféalicos.?%3? hacia la médula espinal. La sustancia gris periacueductal (SGPA)
gue establece relevo en los nucleos del rafe y se proyecta hacia el asta posterior de
la médula a través del fasciculo Iongitudinal posterior, se ha estado publicando hace
mas de veinte afios.”t1827303% Enpcontramos todos los neuropéptidos y
monoaminas descritos en el nivel medular, conducidos a ella por transporte axénico
de estas células.

Los cuerpos celulares productores de Bendorfina sélo se encuentran en las
tuberosidades basales del hipotdlamo, desde donde se produce la distribucion
axonal a areas limitadas del Sistema Nervioso Central (hipo6fisis anterior, SGPA y
Corteza Limbica).®1034%

El nacleo del Rafe Magno posee células off y células on; las primeras, inhiben la
transmision y las segundas, la facilitan modificando las respuestas de sus
proyecciones a nivel medular.'®*%" E| estimulo acupuntural activa este sistema
aumentando la liberacién de opiodes endégenos, noradrenalina y serotonina;®t"?2
una de las teorias que trata de explicar su mecanismo de accion, la neuroendocrina
se apoya sobre estas bases y, experimentalmente, se ha demostrado inhibicion de
la analgesia acupuntural, utilizando Naloxona como antagonista puro de opiodes.?
En el tAlamo, la EA de tipo heterosegmentaria inhibe al nticleo parafascicular® *°



En correspondencia con la teoria endorfinica, la EA causa supra-regulaciéon de
receptores opiodes en la corteza limbica y el tdlamo, e induce efectos ansioliticos,
antidepresivos y homeostasis psicoldgica.”>?* A pesar de todo lo avanzado en el
campo de la neurofisiologia y la farmacologia, los sistemas antinociceptivos contindan
siendo un enigma cientifico,'® y los mecanismos de accién de las técnicas de
reflexoterapias, uno de los tépicos mas controvertidos.

CONCLUSIONES

e La neuromodulacion acupuntural pudiera sustentarse quimicamente a nivel
del cuerno posterior de la ME en la supra-regulacion de receptores GABA 'y
opiodes y la sub-regulation de receptores NMDA.

e Al disminuir los niveles de glutamato y NO en cuerno posterior de la ME y
sub-regular receptores NMDA, la técnica pudiera ser utilizada para hacer
profilaxis de los cambios en los circuitos neuronales espinales, frenando los
mecanismos de Sensibilizacién Central en el dolor patolégico.

e Las investigaciones en este campo deben dirigirse a estos descubrimientos
neurofarmacologicos con el fin de lograr una verdadera integracion de la
Acupuntura a la Medicina Académica.
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