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INFORMACION DEL ARTiCcULO RESUMEN
Historia del articulo: Las mediciones eléctricas de la piel realizadas en los puntos de acupuntura se han utilizado
Recibido el 1 de abril de 2019 como ayuda diagnéstica y terapéutica durante mas de 50 afios. Aunque se ha descrito que los
Aceptado el 2 de abril de 2019 puntos de acupuntura tienen propiedades eléctricas diferentes a las de las zonas adyacentes,
On-line el 9 de mayo de 2019 como son una alta conductancia y una baja impedancia, los mecanismos subyacentes son
completamente desconocidos. En este estudio se investigd, utilizando un modelo de ratas
Palabras clave: hipertensas, si la alta conductancia presente en los puntos de acupuntura era el resultado
CGRP de la liberacién de los neuropéptidos sustancia P (SP) y del péptido relacionado con el gen de
Colorante azul de Evans la calcitonina (CGRP) durante la inflamacién neurogénica en el area de dolor referida. Para
Puntos de acupuntura ello se utilizé un electrodo de nueva construccién, la inyeccién intravenosa de colorante
Propiedades eléctricas azul de Evans (EBD) y una serie de grabaciones térmicas e imagenes cutaneas. Al examinar
Inflamacién neurogénica la extravasacién de plasma producida por la inflamacién neurogénica puesta en evidencia
Extravasacién de plasma por la pérdida del EBD, se vio que esta era mayor en los puntos de acupuntura de la muneca.
Conductancia de la piel El aumento de la conductancia y la temperatura en estos puntos de acupuntura se produjo
Sustancia P durante el desarrollo de la hipertensién. El aumento de la conductancia y la extravasacién de

plasma en los puntos de acupuntura en ratas hipertensas se eliminaron cortando los nervios
mediano y cubital, bloqueando las fibras aferentes de didmetro pequeno de los nervios
mediano y cubital, mediante la inyeccién de resiniferatoxina (RTX), o antagonizando los
receptores de SP o CGRP en los puntos de acupuntura. A su vez, la inyeccién intradérmica
de SP o CGRP produjo un aumento de la conductancia y la extravasacién de plasma en
ratas sin manipular (naive). Se encontraron niveles elevados de SP y CGRP en los puntos de
acupuntura de ratas hipertensas. Estos hallazgos sugieren que la alta conductancia en los
puntos de acupuntura se debe a la extravasacién vascular que tiene lugar tras la liberacién
local de SP y CGRP producida durante la inflamacién neurogénica.
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Neuropeptides SP and CGRP Underlie the Electrical Properties of
Acupoints

ABSTRACT

Electrical skin measurements at acupuncture points (acupoints) have been utilized as a
diagnostic and therapeutic aid for more than 50 years. Although acupoints are described
as having distinct electrical properties, such as high conductance and low impedance, the
underlying mechanisms are currently unknown. The present study investigated in a rat
model of hypertension whether the high conductance at acupoints is a result of the release
of the neuropeptides substance P (SP) and calcitonin gene-related peptide (CGRP) during
neurogenic inflammation in the referred pain area. When plasma extravasation from neuro-
genic inflammation was examined by exploring the leakage of intravenously injected Evans
blue dye (EBD) to the skin, extravasated EBD was found most frequently in acupoints on
the wrist. The increased conductance and temperature at these acupoints occurred during
the development of hypertension. The increase in conductance and plasma extravasation
at acupoints in hypertensive rats was ablated by cutting median and ulnar nerves, blocking
small diameter afferent fibers with resiniferatoxin (RTX) injection into median and ulnar
nerves, or antagonizing SP or CGRP receptors in acupoints. In turn, intradermal injection
of SP or CGRP resulted in increased conductance and plasma extravasation in naive rats.
Elevated levels of SP and CGRP were found in the acupoints of hypertensive rats. These fin-
dings suggest that the high conductance at acupoints is due to vascular leakage following

local release of SP and CGRP during neurogenic inflammation.

© 2019 Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Comentario

En nuestro cuerpo tenemos mas de 360 puntos de acupun-
tura, la mayoria de ellos se encuentran localizados a lo largo
de canales que conectan la superficie corporal con los 6rganos
internos. Los puntos de acupuntura pueden reflejar el estado
de un érgano interno, y los trastornos de los érganos inter-
nos se pueden tratar estimulando los puntos de acupuntura®.
Se ha comprobado que los puntos de acupuntura se vuelven
hipersensibles en condiciones viscerales anormales y que la
estimulacién de estos puntos puede aliviar los sintomas de los
érganos viscerales asociados?>.

Nakatani* fue el pionero, en la década de 1950, en describir
la presencia de algunos puntos en la piel con propieda-
des eléctricas especiales. Posteriormente, se han llevado a
cabo varios estudios experimentales y clinicos en muchos
paises incluidos China, Japén, Francia, Alemania y Estados
Unidos, con el fin de tratar de identificar los puntos de acu-
puntura. Entre estos trabajos se encuentran las mediciones
electrodérmicas® y las imégenes térmicas infrarrojas®, cuyas
conclusiones sugieren que los puntos de acupuntura tienen
propiedades eléctricas distintas a las de otras zonas de la
piel, incluyendo propiedades como una mayor conductancia
y una menor impedancia o resistencia en comparacién con la
piel circundante®. Actualmente, los mecanismos por los que
los puntos de acupuntura tienen estas propiedades eléctri-
cas distintas a las del resto de zonas de piel adyacente son
desconocidos.

Hay estudios que demuestran, tanto en modelos de ratas
hipertensas como en modelos de ratas con colitis, que la
piel localizada sobre los puntos de acupuntura presenta una

inflamacién neurogénica que se puede deber a la convergencia
viscerosomaética de las vias sensitivas®’.

La inflamacién neurogénica se caracteriza por una vaso-
dilatacién y posterior extravasacién de plasma en la piel
como consecuencia de la liberacién de los neuropéptidos
CGRP (péptido relacionado con el gen de la calcitonina) y SP
(sustancia P) procedentes de aferentes sensitivas de pequeio
didmetro?, porlo que estos neuropéptidos podrian estar impli-
cados en las propiedades eléctricas especiales que presentan
los puntos de acupuntura.

Durante mucho tiempo se ha pensado que los puntos de
acupuntura tradicionales son anatémicamente invisibles, sin
embargo Kim et al® demostraron que los puntos de acu-
puntura pueden identificarse como manchas inflamatorias
neurégenas (Neuro-Sp) en la piel, producidas por la activacién
de aferentes somaticos de érganos viscerales en condiciones
anormales, que pueden visualizarse mediante la inyeccién
intravenosa de colorante azul de Evans (EBD).

En este trabajo, y con el fin de probar si los puntos de
acupuntura muestran respuestas inflamatorias neurogénicas
activas ante una alteracién visceral anormal, se utilizé un
modelo de rata hipertensa en la que la hipertensién se indujo
por inmovilizacién (IMH), segin el método de Kvetnansky et
al®, y se observé que en las horas siguientes a la inmovili-
zacion, la presién sistdlica aumentaba gradualmente. Tras la
inmovilizacién se inyectd, por via intravenosa en la vena de
la cola, EBD con un catéter (calibre 26) para la determinacién
de la inflamacién neurogénica en la piel. Aproximadamente,
10min después del comienzo el proceso de inmovilizacién,
empezaron a aparecer manchas azules, correspondientes a los
puntos cutaneos inflamatorios neurogénicos (Neuro-Sp), y se
observaron cambios en el color de la piel hasta 2h después
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de la inyeccién. Las ratas IMH mostraron aproximadamente
9 manchas por animal, mientras que las ratas control solo
mostraron algunas manchas. Las 4reas tenidas de azul se
fotografiaron y se compararon con una grafica de puntos de
acupuntura humana con el método de transposicién, que
ubica los puntos de acupuntura en la superficie de la piel
animal correspondiente al sitio anatémico de los puntos de
acupuntura humanos'. Se comprobé que la mayor parte de
estos Neuro-Sp apareci6 de forma bilateral o unilateral en el
dermatoma de las extremidades anteriores, que estd inervado
por los mismos segmentos espinales (C8-T2) que inervan el
corazén'!. Curiosamente, estos neuro-Sp se corresponden con
los puntos de acupuntura PC 6, C 7 y PC 7 y que ademas se
usan comuUnmente para el tratamiento de diversos trastornos
cardiacos’.

Como medida del proceso activo de inflamacién neurogé-
nica en los puntos de acupuntura, se analizé la temperatura
cutanea, y los puntos de acupuntura en la murieca se compa-
raron con sitios cercanos situados a unos 5mm de distancia.
Se obtuvieron una serie de imagenes infrarrojas mediante una
camara térmica y se observé que en el punto PC 6 de las
ratas IMH, la temperatura de la piel se elevé rapidamente des-
pués de lainmovilizacién y continué aumentando lentamente
durante los siguientes 30 min. Este aumento fue mucho menor
en los puntos cercanos. Esto sugiere que los puntos de acu-
puntura en estos modelos de ratas IMH estan experimentando
procesos activos de inflamacién neurogénica.

Algunos estudios, como el de Colbert et al'?, han suge-
rido que los puntos de acupuntura tienen una conductancia
maés alta y una menor impedancia (resistencia) que la piel
circundante, aunque este tema actualmente es bastante
controvertido'®. Aunque lo cierto es que casi todos los estu-
dios en los que no se observa esta relacién, se realizaron en
sujetos sanos y no en estados de enfermedad, lo que ha podido
generar resultados mixtos en las mediciones electrodérmicas
en los puntos de acupuntura.

Como generalmente se acepta que los puntos de acu-
puntura reflejan estados patoldgicos del cuerpo y se vuelven
hipersensibles bajo condiciones patolégicas’, estas condicio-
nes pueden causar cambios considerables en las propiedades
eléctricas de la piel en los puntos de acupuntura como son la
conductancia olaimpedancia. Para comprobar silos puntos de
acupuntura muestran una alta conductancia en condiciones
patolégicas, se compar6 la conductividad eléctrica en el punto
PC6 enlasratas IMHy enlas ratas control. Se aplic6é una sonda
de conductancia sobre el citado punto a una presién constante
de 300 g, que en las ratas IMH mostr6 una conductancia eléc-
trica mas alta que la de las ratas de control. Es importante
destacar que la precisién de las mediciones de conductancia
de la piel puede verse influida por numerosos factores, como la
sequedad o el grosor de la piel, el tamano del sensor, la presién
aplicada al electrodo, la distancia entre los electrodos, la tem-
peratura ambiente y la humedad?!*. Por ello, en este trabajo se
utilizé un dispositivo que aplicé una presién constante sobre el
electrodo y se realizé en condiciones ambientales controladas,
lo que podria descartar el impacto de los factores anterior-
mente mencionados. Por lo tanto, los resultados obtenidos en
este experimento sugieren que durante la enfermedad, la con-
ductancia en los puntos de acupuntura es anormalmente alta

y que estos cambios eléctricos estan asociados con la inflama-
cién neurogénica y con la extravasacién de plasma.

En las areas sométicas de dolor referido de las visce-
ras, el Neuro-Sp se genera por activacién de fibras nerviosas
aferentes sensitivas de pequenio didmetro (fibras C/A%) en
el dermatoma convergente con aferentes viscerales'>'°. Las
neuronas sensitivas estan ramificadas, con una proyecciéon
hacia los 6rganos internos y la otra hacia la piel, lo que explica
también las conexiones de los érganos internos con puntos de
acupuntura de la superficie corporal.

Para identificar si los nervios aferentes median en el
desarrollo de una alta conductancia en los puntos de acupun-
tura, se realizé un bloqueo quirtrgico de los nervios cubital
y mediano 48-72h antes de la inmovilizacién y se comprobd
que, si bien la conductancia en el punto de acupuntura de la
muieca aumenté gradualmente después de la inmovilizacién
en la ratas IMH, este efecto fue casi completamente anulado
por las lesiones quiridrgicas de los citados nervios. Para exa-
minar mas a fondo el papel de estas fibras aferentes sobre la
conductancia en el punto de acupuntura, se realizé un bloqueo
quimico de los nervios mediano y cubital con RTX (resinifera-
toxina), un bloqueador especifico de las fibras C/A3, 48-72h
antes del procedimiento IMH. Se comprobd que en los puntos
de acupuntura de la regién bloqueada, no se registré la elevada
conductancia que presentaban las ratas IMH. En conjunto,
estos hallazgos indican que la alta conductancia registrada
en los puntos de acupuntura estd causada por la activacién
antidréomica de los nervios periféricos, especialmente en los
aferentes sensitivos de pequeno didmetro en el dermatoma
asociado con estos trastornos viscerales.

La activacién de fibras aferentes sensitivas de didme-
tro pequeno induce la liberacién de neuropéptidos SP y
CGRP en la periferia y conduce al desarrollo de inflama-
cién neurogénica®. La SP y otras taquiquininas activan a los
receptores de neuroquinina para aumentar la permeabilidad
microvascular yla formacién de edemas, mientras que el CGRP
actlia sobre los receptores CGRP1 para dilatar las arteriolas®.
Los neuropéptidos liberados por la activacién de las fibras afe-
rentes, provocan una inflamacién neurogénica en la piel al
activar la vasodilatacioén, el reflejo del axén y la extravasaciéon
de plasma microvascular® ™.

En este trabajo se realizé una inyeccién intradérmica de SP
y CGRP al grupo de ratas control y se comprobd que tanto la
conductancia como la extravasacién plasmatica aumentaron
de una forma similar al patrén observado en ratas hiperten-
sas. En contraste, la inyeccién intradérmica de antagonistas
de SP y CGRP en los puntos de acupuntura impidi6 el des-
arrollo de una alta conductancia y de la extravasacién de
plasma en estos puntos. Por lo tanto, estos hallazgos sugieren
que los neuropéptidos SP y CGRP inducen la vasodilatacién
y la extravasacién de plasma, lo que produce una acumu-
lacién de agua en el tejido de subcutdneo, que conduce a
un aumento de la conductancia eléctrica en los puntos de
acupuntura. Ademas, mediante el estudio inmunocitoqui-
mico de muestras de piel de la muneca en ratas INH, en
el lugar donde se identificaron las fugas de EBD, se com-
probd que se producia una liberacién local de SP y CGRP en
los puntos de acupuntura, lo que puede indicar el papel que
desempenan estos neuropéptidos en el efecto que ejerce la
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acupuntura. Es decir, al estimular los puntos de acupuntura
sensibles se produce una liberacién local de SP y CGRP, lo que
provocaria los efectos terapéuticos de la acupuntura al alcan-
zar umbrales fisiolégicos rdpidamente, en comparacién con
lo que sucederia si se estimularan los tejidos circundantes
normales, no sensibles, como son los puntos de acupuntura
inactivos.

En conclusién, en este estudio se comprueba como los
neuropéptidos SP y CGRP estarian involucrados en las carac-
teristicas eléctricas de los puntos de acupuntura a través de
sus propiedades como mediadores inflamatorios neurogéni-
cos presentes en las terminaciones sensitivas aferentes.
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