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RESUMEN

La acupuntura se usa con éxito en el tratamiento de algunas enfermedades propias del
sistema nervioso en las que entre sus procesos fisiopatolégicos estdn involucrados los
factores neurotréficos. Se documenta la participacién de la acupuntura en depresién,
isquemia cerebral, lesién medular, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson,
lesién del nervio ciético, lesién del plexo braquial, hipoxia isquemia neonatal y ambliopia.
Se discute como se puede entender los factores neurotréficos en el contexto de la Medicina
Tradicional China y se propone una serie de puntos para aumentar el efecto sobre los
factores neurotrdficos y sobre los mecanismos por los que la acupuntura puede regular
dichos factores.
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Acupuncture and neurotrophic factors

ABSTRACT

Acupuncture is used successfully in the treatment of some diseases of the nervous system
that are involved in neurotrophic factors among their pathophysiological processes. We
document the participation of acupuncture in depression, cerebral ischemia, spinal cord
injury, Alzheimer’s disease, Parkinson’s disease, injury of the sciatic nerve, brachial plexus
injury, hypoxia ischemia neonatal and amblyopia. We discuss how neurotrophic factors can
be understood in the context of Traditional Chinese Medicine, and we propose a series of
points to increase the effectiveness of neurotrophic factors and the mechanisms by which
acupuncture can regulate such factors.
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Introduccién

La acupuntura, uno de los procedimientos terapéuticos de la
Medicina Tradicional China (MTC), ha demostrado su utilidad
en el manejo de patologias del sistema nervioso (SN), hay evi-
dencia de la utilidad de la acupuntura en el tratamiento al
menos de 23 patologias propias del SN (Shi, 2011)%. En otro
articulo se refieren 61 patologias del SN susceptibles de ser
tratadas con acupuntura (Du et al, 2007)2.

La mayoria de estas patologias son tipo degenerativo y en
sus procesos fisiopatolégicos participan algunos de los facto-
res neurotréficos. Dentro de los factores neurotréficos més
importantes se encuentran: el factor de crecimiento nervioso
(nerve growth factor [NGF]); el factor neurotréfico derivado del
cerebro (brain-derived neurotrophic factor [BDNF]) y las neurotro-
finas (NT) NT-3 y NT-4/5. Estas moléculas se unen a 2 tipos
de receptores: el primero incluye receptores tipo tirosincinasa
A, By C (TrkA, TrkB, TrkC) y el segundo tipo es un receptor
comun a NT (P75 NTR). El conjunto de factores neurotréficos,
sus receptores y el manejo intracelular de la sefializacién par-
ticipan en la supervivencia neuronal, la plasticidad sinaptica
y la mielinizacién axonal. Por otra parte, las NT pueden estar
involucradas en algunos de los procesos fisiopatolégicos del
dolor de tipo inflamatorio, enfermedades neurovegetativas y
psiquidtricas (Du, 2008)3. A continuacién se refieren algunas
patologias en las que los factores neurotréficos estan involu-
crados en su fisiopatologia y el impacto que tiene la acupun-
tura sobre ellos.

Depresion

En la depresién resultante de un estrés permanente, uno de
los factores que participa en la fisiopatologia de la depresiéon
es la disminucién de la arborizacién de las dendritas especial-
mente a nivel de la corteza prefrontal y diferentes regiones del
hipocampo especialmente a nivel de las regiones CA1y CA3. La
disminucién de la arborizacién se relaciona con la disminucién
en la produccién de BDNF y/o sus receptores, principalmente
TrkB (Bennett y Lagopoulos, 2014). En un modelo de depresién
por estrés crénico en rata, se evalud el efecto de la estimula-
cién con acupuntura manual (AM) de los puntos Baihui, Yintang
y Neiguan, sobre la expresién del gen de BDNF y su proteina
en la corteza frontal y el hipocampo, encontrando que la acu-
puntura incrementa las concentraciones a un nivel similar al
del grupo control, el efecto fue mas evidente en el hipocampo
(Liang et al, 2012)°.

En un modelo de depresién en rata por estrés crénico leve
impredecible, se evaluaron varios procedimientos como AM
sobre los puntos Baihui-Taichong, Shanzhong-Neiguan, elec-
troacupuntura (EA) (2 Hz, durante 30 min, onda densa dispersa)
y moxibustién sobre los mismos puntos, asi como un grupo
que fue administrado con amitriptilina y otro con solucién
salina. En todos los grupos asi como en un grupo control se
midieron las concentraciones de células positivas para BDNF
mediante inmunohistoquimica en la regién CA1 del hipocampo
y la corteza cerebral, antes y después de 21 dias de tratamiento.
Los resultados mostraron que el grupo en el cual se detectd

mayor expresion fue el de EA, seguido del grupo de acupuntura
y, posteriormente, del grupo moxibustién, la dupla de puntos
con mejor resultado fue Baihui-Taichong. La intensidad de BDNF
fue detectada tanto en el hipocampo como en la corteza (Li et
al, 2008)6.

Uno de los cambios més importantes en la depresién es la
disminucién del factor transcripcional CREB (cyclic adenosine
monophosphate response element binding protein); su disminucién
en determinadas regiones del cerebro se asocia con depresién.
A pesar de que la respuesta via CREB es compleja y variada,
aquellos medicamentos o procedimientos que aumentan las
concentraciones de CREB se asocian con una disminucién de
la gravedad de la depresién en humanos o del comportamiento
depresivo en animales (Blendy, 2006)’. CREB regula la expre-
sién de BDNF; la relacién de valores bajos de CREB y BDNF
también se relaciona con depresién (Grgnli et al, 2006)8. La
EA aumenta la produccién de CREB y BDNF, al mismo tiempo
que disminuye la conducta depresiva en la prueba de campo
abierto (open field), ademas, revierte las alteraciones morfold-
gicas de las neuronas en el giro dentado del hipocampo. Estos
resultados fueron obtenidos después de 21 dias de tratamiento
con EA, en los puntos Taichong y Hegu alternando derecha
izquierda, con estimulacién en onda denso dispersa 2-20 Hz,
sesiones diarias durante 20 min (Fu et al, 2009)°.

Isquemia cerebral

Cuando se presenta lesién cerebral por isquemia, el tejido ner-
vioso implementa una serie de mecanismos para evitar el dafio
cerebral y restaurar la funcién. Entre los mecanismos restaura-
dores se encuentran los factores neurotréficos, uno de ellos el
NGF (Chiaretti et al, 2008)'%, también se incrementa la produc-
cién de otros factores como el factor neurotréfico derivado del
cerebro (Kokaia et al, 1995)!! y otras sustancias como el factor
de crecimiento fibrobléstico basico (basic fibroblast growth factor
[bFGF]). Estos productos tienen un efecto protector contra la
isquemia, favorecen los procesos de recuperacién de las neu-
ronas y activan procesos de angiogénesis que siguen al proceso
isquémico (Schmidt-Kastner et al, 2001)12.

La acupuntura ha demostrado ser uno de los mejores proce-
dimientos para rehabilitar al paciente que ha sufrido un evento
vascular cerebral, se han documentado varios mecanismos de
accién, recientemente se ha estudiado el efecto de la acupun-
tura sobre los factores neurotréficos. Se estudio el efecto de la
EA sobre la concentracién de BDNF y bFGF en un modelo de
rata con isquemia e hiperlipidemia. El efecto de la EA se evalu6
a “corto” y “largo” plazo, en el modelo a corto plazo se aplicd
primero tratamiento en los puntos Fenglong y Sanyinjiao, des-
pués se cred el modelo de isquemia aplicando cloruro ferroso
en la arteria cerebral media, para después de la isquemia apli-
car EA en los puntos Baihui y Shuigou. La respuesta fue una
elevacién significativa de las concentraciones de BDNF y de
bFGF en comparacién al modelo de isquemia. El grupo en el
que solo se aplicaron los puntos Baihui y Shuigou, aunque tuvo
aumento, éste no fue tan prominente como en el grupo en el
que previamente se aplicaron los puntos Sanyinjiao y Fenglong,
la EA se aplic6 en onda continua a 15 Hz durante 20 min, 1 vez
al dia durante 7 dias (Shi et al, 2007)13.
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En otro estudio se evalub el efecto de la EA en un modelo
de rata de edad avanzada con isquemia re-perfusién sobre las
concentraciones de BDNF, los puntos seleccionados fueron
Baihui, Shenshu y Zusanli, el modelo de isquemia se desarrollé
en 4 arterias, las dos carétidas y las dos vertebrales, las cuales
fueron pinzadas y liberadas después de 5 min para volver a pin-
zarlas 3 veces mas. Una vez creado el modelo se aplicaron los
puntos estimulados mediante EA a 2 Hz, onda continua, y 5 h
después otra sesidén. Posteriormente se cuantificaron las célu-
las positivas BDNF en la corteza cerebral, en la regién CA3 del
hipocampo y en los ganglios basales. En todos los tejidos el
grupo tratado con EA se observé una elevacién significativa en
comparacién con el grupo control. En consecuencia, se propone
que la produccién de este factor de crecimiento es uno de los
mecanismos mediante el cual la acupuntura puede intervenir
en la recuperacién de este tipo de patologias (Sun y Xu, 2005)14,

En un estudio similar, inmediatamente después de generar
el modelo de isquemia en la arteria cerebral media, se aplicé EA
en Baihui a 5-10 Hz en onda denso-dispersa con estimulacién
intensa, durante 20 min; a las 5 h se volvié a aplicar el mismo
tratamiento y 5 h después se sacrificaron las ratas para hacer la
cuantificacién de las neuronas positivas para NGF en el tejido
nervioso isquémico. Los resultados mostraron que, en la rata
testigo, las células positivas para NGF fueron relativamente
bajas (4 £ 0,3); en la rata con isquemia sin EA mostr6 una eleva-
cién significativa en comparacién con el grupo testigo (12 £0,7),
y en el grupo tratado con EA una elevacién significativa en
comparacién con los otros grupos (39 + 5) (p < 0,05). (Ji, 2005)%.

En otro estudio se gener6é un modelo en rata de isque-
mia-reperfusién por compresién de las arterias carétida
interna, carétida externa y carétida comun derechas y después
de 1 h se reperfundié. Se aplicaron agujas siguiendo el modelo
del Dr. Hua en las lineas parietotemporal oblicua anterior y
en la linea parietotemporal oblicua posterior, las mismas que
corresponden en los humanos. La estimulacién fue hecha a
2-100 Hz durante 20 min (onda denso-dispersa; intensidad,
2 mA) y en sesiones diarias. A los 7, 14 y 28 dias de tratamiento
se evaluo el efecto mediante inmunohistoquimica; las células
positivas para BDNF en el giro dentado del hipocampo (GD),
asi como el NSS (Neuropathy Symptom Score). Los resultados
mostraron modificaciones significativas; por una parte hay
disminucién en la prueba de evaluacién neuropdtico, y por
otra, aumento de la deteccién de BDNF (p < 0,05 a p < 0.01),
especialmente en cuanto a los valores del factor, las diferencias
son mads notables a los 7 y 14 dias (p < 0,01) (Liu et al, 2010)6.

Lesién medular

Otra de las patologias en las que estan involucrados los factores
neurotréficos es la lesién medular. Se sabe que con posteriori-
dad a la lesién medular aguda se incrementa la produccién de
varios factores neurotréficos como BDNF, NGF y NT3 (Brown et
al, 2007)Y7. Estos factores participan de manera muy evidente
en la reparacién del tejido danado a pesar de que algunas de
estas NT pueden tener efectos adversos, como por ejemplo el
NGF que, en ciertas circunstancias, facilita la apoptosis y es res-
ponsable, al menos en parte, de la disreflexia y dolor resultan-
tes de la lesién (Brown et al, 2004)18. Los factores neurotréficos

promueven la reparacién del tejido dafiado durante la recupe-
racion, pero su efecto se evidencia especialmente en algunas
regiones especificas de la médula. La acupuntura ha demostrado
ser util en la rehabilitacién de pacientes que han sufrido algin
dario medular (Zhang, 2002%; Xu et al, 1994%0); ademés se han
hecho algunos estudios en animales con hemiseccién medular
tratados con acupuntura con resultados favorables (Zhong et
al, 2009)21. Se han realizado algunos estudios para dilucidar el
efecto terapéutico de la acupuntura en la lesién medular eva-
luando el impacto de la acupuntura sobre las NT. En un modelo
murino de seccién medular donde se evalia el efecto de diversos
puntos en el manejo de la retencién urinaria, asi como el efecto
sobre el BDNF y su receptor TrkB y la excitabilidad del musculo
detrusor, los puntos usados fueron Guanyuan y Shuidao. Estos
puntos fueron estimulados con EA a 2-15 Hz durante 20 min
y onda denso-dispersa de 1 mA de intensidad durante 10 dias.
Posteriormente se evalio el numero de células positivas para
BDNF en la médula espinal danada y el grado de excitabili-
dad del musculo detrusor. Los resultados muestran que la fun-
cién del musculo es significativamente mejor en el grupo de
acupuntura con cualquiera de los puntos en comparacién con
el grupo de hemiseccién, y cuando se comparan entre los pun-
tos, el punto Guanyuan es significativamente mejor que el punto
Shuidao. Se encontrd un aumento significativo de las células
positivas para BDNF y su receptor TrkB, mediante inmunohis-
toquimica (Wang et al, 2009)22. En otro estudio se desarrollé
un modelo de seccién completa de la médula a nivel de T11 en
ratas Sprague Dawley, después se aplicé tratamiento con EA
en 2 grupos de puntos Sanyinjiao + Futu; Zusanli + Xuanzhong. Se
sacrificaron las ratas a los dias 1, 3, 7 y 14 y se compard con un
grupo control en el cual solo se hizo la cirugia sin seccién. Se
cuantificaron las concentraciones del ARN mensajero (mARN)
de BDNF medidas por reaccién en cadena de la polimerasa con
transcriptasa inversa a nivel del extremo proximal, el extremo
distal al corte, el cerebro y el musculo séleo. Los resultados mos-
traron que habia aumento significativo del mARN de BDNF en
el grupo del musculo soleo a los 14 dias (p < 0,05); en el resto
de los tejidos, a pesar de las diferencias, no era significativo
(Yang et al, 2007)23. En otro estudio, en el cual se realizé una
lesién en la médula espinal a nivel de T11 y después se aplicé
EA sobre los puntos ubicados en el nivel intervertebral inme-
diatamente superior e inferior a la lesién, el polo positivo se
colocé en la aguja proximal y el negativo en el punto distal (onda
denso-dispersa; frecuencia, 0,5 ms) durante 30 min en sesiones
diarias (6 dias fue equivalente a 1 periodo de tratamiento, 2 dias
de descanso entre 2 periodos). En total se dieron 4 periodos de
tratamiento. Se evalud la expresiéon de NGF y su receptor TrkA,
asi como la movilidad, mediante la escala de calificacién estan-
darizada del aparato locomotor (Basso-Beattie-Bresnahan). Se
report6 un aumento significativo (p < 0,05; ~ p < 0,01) de las célu-
las positivas para NGF y el receptor TrkA mediante inmunohis-
toquimica en comparacién con el modelo de seccién, asi como
mejoria en la evaluacién de la actividad locomotora (Chen et
al, 2006)%4. En otro estudio en el que se usé un modelo de lesién
medular tipo Allen, a nivel de T10, se cuantificé la expresién del
mMARN para c-fos y mARN para BDNF en los grupos control sano,
modelo, dexametasona y EA. El grupo de EA se traté inmediata-
mente después de la lesién durante 30 min (tras 6 h) y después
1 vez al dia hasta el momento de su sacrificio para la medicién
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de los marcadores bioldgicos. Los puntos seleccionados fueron
los paravertebrales a nivel de la lesién (1 Hz, intensidad 0,5 V).
En los dias 1, 3, 7 y 14 tras la lesion y el tratamiento se sacrifi-
caron. Los resultados muestran un aumento muy importante
durante el primer dia de mARN c-fos. En los 3 grupos tratados
hubo una disminucién al tercer dia y elevacién y sostenimiento
en los dias 7 y 14. Sin embargo, la intensidad de la expresién del
mARN c-fos es mas notable que en el grupo de dexametasona
y el grupo modelo (p < 0,01). De la misma forma, para el mARN
BDNF se produce una elevacion al principio pero en el dia 7 hay
una elevacién muy evidente, sostenida hasta el dia 14, y la dife-
rencia con el grupo de dexametasona es significativa (p < 0,05)
(Ma et al, 2005)23.

Enfermedad de Alzheimer

La investigacién reciente reporta que los factores neurotréficos
pueden participar en la fisiopatologia de ciertas enfermeda-
des degenerativas como la enfermedad de Alzheimer. Se ha
observado que en las neuronas sobrevivientes del hipocampo
se produce un aumento del NGF y una disminucién del BDNF;
asimismo, también disminuyen los receptores TrkA en la cor-
teza y los ganglios basales (Siegel y Chauhan, 2000)26. En un
modelo de enfermedad de Alzheimer en rata, generado por
la inyeccién del betaamiloide 25-35, se aplicé EA en el punto
Fengfu (ahi se colocd el polo positivo y el polo negativo con un
caiman colocado en la cola del animal, se aplic6 una frecuencia
de 20 Hz hasta tolerancia del animal y se realizaron sesiones
diarias de 30 min de duracién durante 7 dias con descanso de
1 dia y después se hicieron 7 sesiones mds. Posteriormente se
realiz6 la prueba del laberinto acuatico de Morris y la medi-
cién de las células positivas para BDNF y su receptor TrkB,
ademas del factor neurotréfico derivado de las células gliales
(glial cell line-derived neurotrophic factor [GDNF]) y su receptor
GFR-alfa 1. En la prueba de aprendizaje espacial se evidencid
una mejora significativa (p < 0,05) y en la cuantificacién de las
células positivas para los 2 tipos de NT y sus respectivos recep-
tores aumentaron de manera significativa (p < 0,01). Esto podria
indicar que uno de los mecanismos involucrados en la accién
de la acupuntura en el apoyo del paciente con enfermedad de
Alzheimer es el aumento en la produccién de las concentracio-
nes de estos factores neurotréficos (Ma et al, 2010)%’.

En otro estudio en el que se generd un modelo de enferme-
dad de Alzheimer con inyeccién de cloruro de aluminio (AICI,)
se demostré que, tanto en pruebas de aprendizaje como en la
expresiéon de somatostatina y NGF a nivel del hipocampo, las
ratas tratadas con acupuntura y moxibustién sobre los puntos
Shenshu, Xuanzhong, Yongquan, Baihui y Fengfu lograron revertir
el efecto agresor del medicamento. Por este motivo se consi-
dera que la acupuntura y la moxibustién tienen efecto protec-
tor en la enfermedad de Alzheimer (Jia et al, 2006)28.

Enfermedad de Parkinson

La enfermedad de Parkinson es una enfermedad degenerativa
del SN resultante de la degeneracién de neuronas dopami-
nérgicas que proyectan desde la sustancia negra al putamen

caudado. Ciertos factores neurotréficos han sido blanco de
tratamiento en contra de la enfermedad de Parkinson, entre
los que destacan el factor neurotréfico derivado de células
gliales (GDNF) (Yue et al, 2014)?°. Este factor es uno de los
mas eficientes sistemas de proteccién neuronal; en cultivos
celulares de motoneuronas fetales, el GDNF es 75 veces mas
potente que el BDNF y 650 veces mads que el factor neurotré-
fico ciliar (Henderson et al, 1994)30. Su principal receptor es el
GFR-alfa 1, aunque tiene baja afinidad por otros receptores. La
unién del GDNF a GFR-alfa 1 conduce a la formacién del com-
plejo GDNF-GFR-alfa 1-RET y este complejo desencadena una
serie de procesos de sefializacién intracelular que se traduce
en la neuroproteccién (Sandoval et al, 2014)31. Se ha inves-
tigado el efecto de la acupuntura en un modelo de rata con
enfermedad de Parkinson, inducido por la inyeccién estereo-
taxica de 6-hidroxidopamina (6-OHDA) en el cuerpo estriado
derecho. Tras 6 semanas de haber creado el modelo y haber
comprobado mediante histoquimica la reduccién de mas del
70% de las neuronas dopaminérgicas en el cuerpo estriado y la
sustancia negra, se subdividi6 el grupo de estudio en 2 subgru-
pos, el grupo Fengfu-Taichong y el grupo X4—i@ shuang gu yi
tong, un tipo de seleccién de puntos usados para tratamiento
y prevencién de diversas patologias disefiada por el Dr. Wang
(Wang y Liang, 2004)32 en el que se aplican los puntos Fengfu,
Taichong, Guanyuan y Zusanli. Después de la puncién de dichos
puntos se les aplicé EA a 2 Hz, a miliamperio de intensidad,
durante 30 min. En el primer grupo, el polo negativo fue colo-
cado en Taichong y el negativo en Fengfu. En el segundo grupo
los polos positivos fueron colocados en Zusanli y Fengfu y los
negativos en Guanyuan y Taichong respectivamente. Los puntos
de las extremidades fueron rotados de derecha a izquierda
cada tercer dia. Las sesiones se aplicaron diariamente durante
2 semanas. Después fueron sacrificados y se detecté6 GDNF
mediante inmunohistoquimica y su receptor RET mediante
Western blot en la sustancia negra y el cuerpo estriado. Los
resultados mostraron una elevacién significativa de GDNF y
RET tanto en el cuerpo estriado como en la sustancia negra
en los 2 grupos tratados con EA en comparacién con el grupo
modelo de Parkinson (p < 0,01); el grupo shuang gu yi tong
mostrd aumento significativo de células positivas para GDNF
en comparacién con el grupo Fengfu-Taichong en las 2 areas
estudiadas, en cambio no hubo diferencias en lo referente al
RET (Wang et al, 2010)33. En otro estudio similar se utilizé un
modelo de enfermedad de Parkinson, desarrollado mediante
la inyeccién de 6-OHDA; se estudi6 el efecto de la EA sobre el
GDNF y su receptor GFR-alfa 1, en el grupo de estudio se aplicd
EA en el punto Fengfu (el polo negativo se colocé en la punta
de la cola). Se aplicé EA a 2 Hz, onda discontinua, 1 mA de
intensidad, durante 15 min, sesiones diarias, 12 sesiones (con
descanso a las 6 sesiones de 1 dia). En la sustancia negra se
evaluaron mediante inmunohistoquimica las células positivas
para GDNF y su receptor GFR-alfa 1. Los resultados mostraron
que la EA aumenté significativamente tanto el GDNF como
su receptor en comparacién con el modelo (p < 0,01) (Wang
et al, 2009)34. En un estudio similar, se utilizé el modelo con
las mismas caracteristicas, se aplicaron los puntos Fengfu y
Taichong con EA a 100 Hz, sesiones diarias durante 6 dias para
hacer 1 periodo de tratamiento; después de descansar 1 dia,
se continud con otro periodo de tratamiento y el resultado
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se evalud después de 4 periodos de tratamiento. Se estudié
mediante inmunohistoquimica las células positivas para BDNF
y su receptor TrkB a nivel de la sustancia negra, se observé
como resultado, un aumento significativo de células positivas
para BDNF y su receptor en el grupo tratado con EA, en com-
paracién con el modelo de enfermedad de Parkinson (p < 0,01)
(Huang et al, 2010)3>. En otro estudio se desarrollé el modelo
murino de enfermedad de Parkinson mediante la inyeccién de
MPTP (1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina), se aplicé EA
en los puntos Hegu y Taichong, onda denso dispersa, a 2-100 Hz,
2-4V, sesiones diarias durante 20 min, por 7 dias (descanso
de 1 dia). Se midieron los valores de BDNF y mARN de BDNF
a nivel de la sustancia negra compacta. Los resultados mos-
traron un aumento significativo tanto para BDNF como el
mARN BDNF en el grupo tratado con EA en comparacién con el
modelo de enfermedad de Parkinson (p < 0,05; p < 0,01) (Tang
et al, 2006)3¢:

Lesién del nervio ciatico

Se han realizado estudios en los que se ha demostrado el
efecto de la acupuntura en el tratamiento de lesiones en
nervios tan importantes como el nervio ciatico. Se lesioné
experimentalmente el nervio ciatico mediante compresién,
en los dias 3, 7, 14, 21 y 28 en ratas que fueron sacrificadas
después de haberles aplicado EA, AM y ningun tratamiento.
Los puntos usados para EA y AM fueron Huantiao y Zusanli
(Housanli). En grupo de EA se aplic el electrodo polo positivo
en el punto Huantiao y el negativo en el punto Zusanli a 2 Hz,
onda continua durante 20 min, y con una intensidad en la que
se observara claramente la contraccién de los musculos adya-
centes a la aguja, sesiones diarias. Con AM después de aplicar
las agujas se manipularon mediante rotacién a 80 veces por
minuto y cada 10 min se hizo una nueva manipulacién; el
tiempo total de retencién de las agujas fue de 20 min. Después
de sacrificar a los animales, en todos los grupos se tomé un
trozo de nervio de aproximadamente 0,5 cm de longitud de
las zonas previamente pinzadas y posteriormente se procesé
mediante inmunohistoquimica para determinar las neuronas
positivas para NGF y receptor y el bFGF. Mediante microscopia
se evalué el grado de afinidad, asignando una clasificacién (t,
+, ++ y +++) y a cada una de las cruces se les asigné un valor.
Los resultados mostraron que en los 3 grupos hubo una ele-
vacién sostenida hasta el dia 14, donde se observa el pico mas
alto de expresién de los 3 elementos estudiados, sin embargo
en el grupo de lesién disminuye significativamente el dia 21 en
comparacién con los grupos tratados con EA, diferencia que
se mantiene a los 28 dias en los grupos de EAy AM (p< 0,01y
p < 0,05, respectivamente). En comparacién con el grupo de
lesién no se observé diferencia entre los grupos de EA y AM
(Tong et al, 2007)37.

Lesion del plexo braquial

El GDNF es uno de los factores neurotréficos mas importantes
para fortalecer y restaurar tanto neuronas motoras, sensitivas
y del sistema neurovegetativo, algunos trabajos evidencian

el papel que tiene el GDNF en los procesos de reparacién del
dafo que sufren las raices nerviosas (Del Fiacco et al, 200238,
Josephson et al, 2001)3°. Se estudié el efecto que tiene la acu-
puntura en un modelo de lesién por compresién del plexo
braquial en conejos; 7 dias después de la lesién se aplicod
acupuntura en los puntos Dazhui, Jianyu, Quchi Shousanli y
Waiguan. Estos puntos se manipularon mediante rotacién
durante 30 s y después cada 10 min; otra manipulacién de
30 s, tiempo de retencién de la aguja 30 min, sesiones dia-
rias durante 10 dias para hacer un periodo de tratamiento.
Se aplicaron 2 y 4 periodos de tratamiento con 2 dias de des-
canso entre 2 periodos de tratamiento. Después de concluidos
2 o0 4 periodos de tratamiento los animales se sacrificaron
y se cuantificaron las células positivas para GDNF, tenidas
mediante inmunohistoquimica, a nivel de las prolongaciones
de las raices nerviosas de C5 a C7. Los resultados muestran
que, ademas de los evidentes cambios en la movilidad de
los animales, se observé aumento significativo en el nimero
de células positivas para GDNF en las raices nerviosas, a
las 2 semanas (p < 0,01) y entre las semanas 2 y 4 (p < 0,01),
en el grupo tratado con acupuntura en comparacién con el
grupo control de estudio fue también significativo (Wang et
al, 2009)40.

Hipoxia isquemia neonatal

Se sabe que el BDNF es uno de los mecanismos que participa
en la proteccién neuronal contra la hipoxia isquemia (HI) en
el proceso del dafio neuronal que se sufre durante o inmedia-
tamente después del trabajo de parto distécico. E1 BDNF se
considera un blanco terapéutico, ya que este factor participa en
el incremento de la supervivencia, la migracién y la diferencia-
cién neuronal; apoya la neurogénesis y constituye un elemento
fundamental para evitar el dafio por isquemia tanto neonatal
como en la edad adulta (Chavez-Valdez et al, 2014)41. Se eva-
o el efecto de la EA en los puntos Baihui y Dazhui, sobre la
deteccién de células positivas para BDNF mediante inmunohis-
toquimica, y las alteraciones neuronales mediante tincién de
hematoxilina-eosina y Nissl. El modelo de HI se hizo en ratas
de 7-8 dias de vida (machos y hembras) a las que se ligé la arte-
ria carétida comun izquierda mediante cirugia. Posteriormente
se colocé a las neonatas en una cabina a un flujo de 1,5 I/min,
una concentracién de 8% de O, y 92% de N, durante 2 h (a este
modelo se le conoce como modelo Levine-Rice). El grupo de
estudio fue tratado con EA a 16 Hz con una intensidad de 8 V
durante 10 min. Se realizaron sesiones diarias durante 10 dias
(1 periodo de tratamiento), descanso de 2 dias y otro periodo
de tratamiento. Después de esto se sacrificaron, se extrajo el
cerebro para hacer la tincién y evaluar las células positivas
para BDNF en la regién de la corteza cerebral y en las regiones
CA2 y CA3 del hipocampo.

Los resultados muestran un incremento significativo de las
células positivas en comparacién con el grupo de HI sin tra-
tamiento, tanto en la regién de la corteza prefrontal como en
ambas regiones del hipocampo. Esto sugiere que uno de los
mecanismos que participan en la neuroproteccién que tiene
la EA incrementa la produccién del BDNF (Hu et al, 2006)42,
Algunos autores consideran que el efecto neuroprotector no
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depende exclusivamente de la produccién de factores neuro-
tréficos y que incluso una sobreproduccién de BDNF puede
producir excitotoxicidad neuronal y agravar el dafio tisular. Sin
embargo, cuando se asocia con una produccién importante de
elementos antioxidantes como la superéxido dismutasa (SOD),
el efecto neuroprotector es bueno (Pereira et al, 2009)%3. La acu-
puntura ha demostrado incrementar la produccién de sustan-
cias como la SOD en el tejido nervioso (Zhao et al, 2009)%4.

Ambliopia

La ambliopia es una disminucién de la agudeza visual, se
produce como consecuencia de falta de estimulacién visual
adecuada durante el periodo critico de desarrollo visual que
afecta a los mecanismos neuronales encargados de la visién.
Se realizé un trabajo en gatos a los que se les sutur6 el parpado
de un solo lado, 1 dia después se inici6 el tratamiento con acu-
puntura, se aplicaron 4 puntos periorbitarios: Jingming, Qiuhou,
Chengqi y Cuanzhu. Se aplicaron 9 periodos de tratamiento, un
periodo de tratamiento consisti6 en 9 sesiones y entre 2 perio-
dos de tratamiento de descansaron 2 dias. La aplicacién de las
agujas fue mediante AM y no se retuvieron las agujas. Después
de los 9 periodos de tratamiento se midieron las células posi-
tivas para BDNF en 3 regiones: la regién 17 de la corteza visual
primaria, el cuerpo geniculado lateral y la retina. Los resulta-
dos muestran que la densidad de células positivas para BDNF
tefiidas mediante inmunohistoquimica es significativamente
mayor que las del grupo de ambliopia sin tratamiento (p < 0,01)
y sus valores son similares a los del grupo sin ambliopia, lo
que indica que la acupuntura ofrece un efecto protector de la
via visual cuando se induce ambliopia por sutura de parpados
(Wang et al, 2005)%°.

Discusién

Es evidente que la acupuntura incrementa en diversos esce-
narios la produccién de algunos factores neurotréficos y que
este incremento se relaciona con mejoria clinica o funcional
muchas de las veces. A pesar de no haber muchos trabajos cli-
nicos, por algunas razones obvias, es necesario hacer trabajos,
en la medida de lo posible, en los que se puedan relacionar los
hallazgos biomoleculares en ensayos clinicos. Por otra parte, no
hay uniformidad en lo referente a los puntos mas usados para
incrementar los valores de los factores neurotréficos; tampoco
hay uniformidad en el tipo de estimulacién para regular la
produccién, y menos aun en el tiempo necesario de estimula-
cién por sesién ni en el periodo de duracién del tratamiento.
No se tiene ubicado el comportamiento de los factores neuro-
tréficos que en ciertas circunstancias pueden tener un efecto
lesivo, como ocurre durante los dias posteriores a la lesién
medular en que la elevacién del NGF puede ocasionar mayor
lesién medular.

El impacto que tiene la acupuntura en muchas patologias
no solo se debe al incremento o regulacién de la produccién
de los factores neurotréficos, sino que se ha demostrado que
la acupuntura puede regular la produccién de otros elementos
que ayudan a la reparacién del tejido dafiado, como ocurre en

un evento vascular cerebral en el que, ademds de incrementar
la produccién de los factores neurotréficos, se incrementa la
produccién de sustancias que reducen la lesién por radicales
libres (como la SOD), el sistema glutatiéon reductasa; asi como
otros procesos que regulan la microcirculacién, ademas de la
regulacion intracelular de los procesos que regulan la apoptosis
via catalasas, etc. Otro ejemplo es lo que ocurre en la enferme-
dad de Alzheimer en la que la acupuntura ha demostrado no
solo la regulacién en la produccién de factores neurotréficos,
sino también sobre la liberacién de neurotransmisores (acetil-
colina, monoaminas, aminodcidos), regulando la sefializacién
intracelular del hipocampo, inhibiendo las reacciones infla-
matorias en el SN, ajustando la concentracién de proteinas
anormales (proteinas asociadas a microtiibulos, betaamiloide
y regular a la alza la actividad autofédgica (Zhu et al, 2012)46,

De acuerdo con la teoria de la MTC, se considera que el
complejo sistema de neuroproteccién, a través de los factores
neurotréficos, forma parte del fenémeno Jing Qi (energia esen-
cial). De acuerdo con el Neijing, el rinén almacena la energia
esencial, la energia esencial genera las médulas, el cerebro es el
“mar de las médulas” (EimkAs, FEAERE. Mk /yBEiE shen cang jing,
jing sheng sui, nao wei sui hai). Por tanto, aquellos puntos que
tienen como funcién tonificar la energia Jing esencial deben
ser lo mas usados para incrementar y fortalecer la funcién Jing
Qi. En herbolaria tradicional china se utilizan medicamentos
para fortalecer le energia Jing esencial, tonificar la sangre, como
denominador comun para evaluar el impacto de la herbola-
ria sobre factores neurotréficos como por ejemplo: Rehmannia
Preparata # 3%, cistanche (WK% rou cong rong), cuscuta (442
F-tu si zi), gingseng (A% ren shen), poria (X% fu ling), poligala (
#LiE yuan zhi) (Wang et al, 2005)%. Poligala (iidi yuan zhi) (Sun
et al, 2009)48, Rehmannia Preparata #M13%, cuerno de venado i
I, eucomia (#:fifidu zhong), raiz de poligala fif & %, muérdago
colorado (%%/E sang ji sheng), epimedio (£7& yin yang huo)
(Liu et al, 2012)%°, heces de larvas de gusano, peonia blanca,
lycium, angelica danggui, codonopsis, ginseng (Yao et al,
2005)°0. Férmula ocho tesoros més canela y soralea (/\2i% M
KR G- ¥EB5 ba zhen tang jia gui zhi bu guzhi) (Wu, 2013)°. Sin
embargo en los trabajos de acupuntura se investigaron puntos
como Fengfu, Baihui, Dazhui, Taichong, Hegu, Shousanli y otros
puntos que dentro de sus principales funciones no esta el de
tonificar Jing o sangre. Destacan dos trabajos en los que se usa
el punto Guanyuan incluso se compara contra otros puntos,
observandose que dicho punto tiene un efecto mejor sobre la
produccién de BDNF. Por lo anterior, considero que en la com-
binacién de puntos para tratar pacientes en los que se pretenda
incrementar los factores neurotréficos como en enfermedad
de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, parélisis facial, lesién
medular, lesién severa de nervios periféricos, no debe faltar
en la férmula de puntos seleccionados los puntos: Guanyuan,
Shenshu, Sanyinjiao, Zusanli y Gaohuanshu.

En las enfermedades descritas anteriormente, los acupun-
turistas clinicos habiamos observado que la acupuntura con
frecuencia da buenos resultados, aunque en algunos pacien-
tes han tenido resultados no muy contundentes. Tal es el
caso de pacientes con pardalisis facial, depresién, secuelas de
evento vascular cerebral, etc. En estos casos, la causa de la
falta de efecto puede ser que muchas de las veces se pone
m4s atencién en el tratamiento de las manifestaciones mas
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evidentes, por ejemplo en paralisis facial cronica se privilegia
el uso de puntos locales, o puntos del sistema Yangming, sin
ocuparse de puntos como Shenshu, Guanyuan, Sanyinjiao. En
nuestra experiencia, en un paciente con secuelas de parali-
sis facial (> 6 meses de evolucién), iniciamos el tratamiento
con los puntos referidos para tonificar Jing esencial y poste-
riormente agregamos puntos locales o del sistema Yangming.
Lo mismo ocurre en secuelas de evento vascular cerebral. En
pacientes con depresién crénica, no iniciamos el tratamiento
con puntos como Neiguan, Taichong, Baihui o Yintang, sino con
los puntos para tratar Jing esencial y de ser posible combino
acupuntura con herbolaria tradicional para tonificar Jing esen-
cial (Rehmmania 6 sabores lycium y crisantemo fo 4§ i3 f.con
raiz de poligala i &5, cuerno de venado H, etc.)

Por otra parte, y como vemos los resultados en la clinica,
no se tiene evidencia de lo que pasa cuando se combinan
procedimientos. Desgraciadamente, en la clinica no se puede
depender de un solo procedimiento para tratar enfermeda-
des como la enfermedad de Parkinson, o la enfermedad de
Alzheimer; se deben usar procedimientos combinados de la
medicina occidental y de la MTC, asi como diversos procedi-
mientos de la MTC. Por ejemplo, en caso de enfermedad de
Alzheimer, se puede combinar acupuntura, moxibustién (Deng
y Liang, 2007)°2 farmacoacupuntura (He et al, 2000)°3, herbolaria
(Zhou et al, 2001)>4, implantacién de catgut (Zhou et al, 2008)>>,
ozono-acupuntura, etc. Cada uno por separado ha logrado
demostrar su uso, pero no se tiene evidencia del impacto tera-
péutico de la combinacién de estos elementos y, sobre todo,
sobre la produccién y mantenimiento de las sustancias y meca-
nismos en general y de los factores neurotréficos en particular.

En los estudios revisados se investigd sobre la capacidad de
la acupuntura para modular las NT y su actividad. Sin embargo,
cémo el estimulo generado por una aguja de acupuntura puede
hacer que se modulen los factores neurotréficos, sigue siendo
otra de las asignaturas pendientes. Hasta ahora no hay un solo
trabajo que explique el mecanismo neurofisiolégico mediante
el que la acupuntura ejerce este efecto. Sin embargo, es posible
destacar los posibles factores relacionados a esta modulacién.

Se conoce que la estimulacién aferente y la activacion de las
sinapsis glutamatérgicas en las astas dorsales median la libera-
cién de BDNF (Lever et al, 2001)°°. Es posible que por patrones
regulares de la actividad neuronal en los circuitos espinales y
supraespinales, generados por la estimulacién aferente con-
trolada y continua, se pudiera ejercer un control sobre algunos
de los mecanismos reguladores para la expresion y la activi-
dad de NT. La expresién de BDNF en el sistema nervioso central
aumenta de manera importante por las manipulaciones que
estimulan la actividad neuronal y su regulacién dependiente
de la actividad estd mediada por neurotransmisores (Soligo et
al, 2013°7; Tapia-Arancibia et al, 2004°%).

La acupuntura es capaz de aumentar las concentraciones
de neurotransmisores y sus receptores (noradrenalina, seroto-
nina y dopamina) en plasma y en regiones del cerebro como el
hipocampo (Xu et al, 2007°%; Jin et al, 1999%%; Qju y Shi, 20026%),
se sabe ademads que estos neurotransmisores son capaces de
modular la expresién de factores neurotréficos mediante la
activacién de receptores D, (dopamina), que aumenta el ARN
BDNF en la via nigroestriadal y la activacién de 5HT,, y 5HT,
(serotonina) que aumentan la expresién de ARN BDNF en el

hipocampo y corteza (Tapia-Arancibia et al, 2004)°%, y estos
neurotransmisores podrian representar el vinculo fisiolégico
entre la estimulacién de la acupuntura y la modulacién de
las NT. Se sabe que las hormonas también pueden liberarse o
inhibirse por efecto de la acupuntura y ello forma parte en la
regulacién de las NT. Como algunos ejemplos de este meca-
nismo propuesto, la accién del estradiol (Cheng et al, 200862,
Duan et al, 2006%3; Luo et al, 2010%; Yu et al, 2005%%; Zhou y
Hao, 2007%6), testosterona (Liu y Lu, 2012%7) o glucocorticoides
(Bennett y Lagopoulos, 2014%; Chen et al, 2010)%8 se puede regu-
lar mediante la acupuntura y estas hormonas, a su vez, ejercen
un papel modulador sobre la expresiéon de NT. Los glucocorti-
coides, a través de los receptores a glucocorticoides o mineralo-
corticodes, disminuyen la expresién de BDNF en el hipocampo;
la administracién de estrégenos aumenta las concentraciones
de BDNF en regiones del hipocampo como el giro dentado; la
disminucién de testosterona por castracién en ratas disminuye
la expresién de BDNF en la regién CA1 del hipocampo (Pluchino
et al, 2012%9; Tapia-Arancibia et al, 2004)°8. Por otra parte, se
ha establecido que la regulacién de ciertos neurotransmisores
—como por ejemplo la serotonina a través de sus receptores
en los somas de neuronas dopaminérgicas, noradrenérgicas y
glutamatérgicas— son capaces de regular la funcién de estos
circuitos de neurotransmisores (Millan, 2006)7°, incluso la libe-
racién y la actividad de las hormonas pueden ser reguladas
por los neurotransmisores secretados (McHenry et al, 20137%;
Handa y Weiser, 201372), lo que sugiere que la accién de la
acupuntura podria depender de su capacidad para modular
positivamente o negativamente la actividad en las células neu-
ronales seleccionadas y sus vias.

GDNF, NGF y BDNF son importantes para la supervivencia,
el mantenimiento y la regeneracién de poblaciones neurona-
les especificas en el cerebro adulto. La disminucién de estos
factores neurotroéficos se ha relacionado con la patologia de la
enfermedad y los sintomas. En consecuencia, las estrategias
de sustitucién se consideran potenciales agentes terapéuticos
para enfermedades neurodegenerativas como el Parkinson, el
Alzheimer y la enfermedad de Huntington. Recientemente se
ha demostrado que la administracién de GDNF ha sido un tra-
tamiento eficaz para la enfermedad de Parkinson, con ensayos
clinicos actualmente en curso. Los ensayos con NGF para la
enfermedad de Alzheimer estdn en curso, con cierto grado de
éxito (Allen et al, 2013)73.

Los resultados preclinicos utilizando BDNF también pro-
meten mucho, aunque hay que acompanan a las dificultades
(Allen et al, 2013)73. Sin embargo, la administracién de una
terapia que implica proteinas en el cerebro tiene problemas
inherentes; debido a la barrera hematoencefélica, la proteina
debe ser infundida directamente, producida por construcciones
virales, secretada a partir de células secretoras de proteina de
implantados o transportada activamente a través del cerebro.
Entonces al tomar en cuenta los efectos de la acupuntura para
la modulacién de los factores neurotréficos, es posible propo-
ner nuestra acupuntura como una terapia de alcance sin igual.
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