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GLOSARIO

Acupuntura humana: método clinico terapéutico no medicamentoso, que
consiste en la introduccibn en el cuerpo humano de agujas metdlicas
esterilizadas, que funge como auxiliar en el tratamiento médico integral.

Agujas de acupuntura: instrumento metalico punzante, de cuerpo delgado,
macizo, con punta fina, formada por dos partes principales, el mango y el cuerpo,
con caracteristicas de flexibilidad y electro conductibilidad. EI metal utilizado debe
ser de acero inoxidable, empledndose también otros metales como oro, plata y
cobre.

Células del glomus: células receptoras, requeridas para la quimiorrecepcion
arterial, se encuentran en estrecho contacto con terminaciones de neuronas
aferentes primarias.

Cicloxigenasa -2: Enzima encargada de catalizar el acido araquidonico,
permitiendo la sintesis de prostaglandinas. Es la encargada de mediar la
inflamacion y es inhibida por los AINES.

Citocinas: Moléculas de bajo peso molecular con una vida media muy corta, con
capacidad de regular la respuesta inmune, con efectos de forma autocrina,
paracrina y endocrina. Sus principales caracteristicas son el pleitropismo y la
redundancia.

Citometria de Flujo: Es wuna herramienta de analisis que permite la
discriminacion de las diferentes particulas en funcién del tamafio y color. Con la
capacidad de realizar ensayo simultdneo de muchos analitos en una sola
muestra. La citometria de arreglo de perlas (CBA) utiliza una serie de particulas
discretas con intensidades de fluorescencia para detectar simultaneamente
multiples analitos solubles.

Cun: Unidad de medida corporal individualizada de longitud utilizada en la
terapéutica acupuntural la cual se aproxima a una pulgada métrica y corresponde



a la longitud del ancho de dedo pulgar a nivel de la segunda articulacion
interfalangica.

Electroacupuntura: es una modalidad de estimulacion no farmacolégica, en el
cual las agujas previamente insertadas se conectan a un aparato
electroestimulador que funciona como fuente de estimulacién eléctrica controlada.
Se puede calibrar y controlar el estimulo en intensidad, tipo de onda, frecuencia y
tiempos de electroestimulacion con fines especificos.

Moxibustién: procedimiento terapéutico que consiste en la estimulacion térmica
de puntos especificos en el cuerpo, mediante la ignicibn en forma directa o
indirecta de hierbas u otros materiales de combustion lenta en puntos o regiones
cercanos a la superficie de la piel, con conos o cilindros de "moxa”.

Osmorreceptores: receptores capaces de identificar variaciones en la
osmolaridad plasmética y en menor medida variaciones en el volumen sanguineo.
Su sensibilidad es alta ya que basta un 1% de variacion en la osmolaridad
plasmatica para que sean estimulados.

Oxido nitrico: es sintetizado por células endoteliales, macréfago y ciertos tipos
de neuronas. Se considera un regulador paracrino y en el SNC como un
neurotransmisor. Es sintetizado por medio de la enzima 6xido nitrico sintetasa, a
partir de la L-arginina.

Prostaglandinas: conjunto de sustancias de caracter lipidico, que tiene funciones
paracrinas y autocrinas, que intervienen en la respuesta inflamatoria,
particularmente en la vasodilatacion.

Puntos de acupuntura: areas pequefas, especificas, distribuidas en la superficie
corporal, que desde el punto de vista eléctrico, presentan mayor conductividad
gue la piel circundante y son utilizados con fines diagnosticos y terapéuticos en
acupuntura.
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RESUMEN

El dolor de espalda baja o lumbalgia es una de las causas mas comunes de
busqueda de atencion médica y de incapacidad laboral, ademas de que sus
costos de tratamiento son de los mas altos en cualquier parte del mundo. Sus
causas se deben en casi 95% de los casos a movimientos inapropiados, que
originan una lesion tisular en cualquiera de los componentes musculoesqueléticos
de la region. Esta lesidn tisular desencadena inflamacion.

Fisiologicamente, la inflamacion es una respuesta de los tejidos vascularizados
ante la lesion, infeccién y el estrés, es la encargada de reparar el dafio y
restablecer la homeostasis. La inflamacion esta caracterizada por el reclutamiento
de células (leucocitos) hacia el tejido dafiado y la liberacibn de citocinas
proinflamatorias como TNFa, IL-18 e IL-6 que pueden ademas incrementar la
nocicepcion facilitando la aparicion del dolor. La liberacibn de citocinas
proinflamatorias se modula, entre otras por la via colinérgica anti inflamatoria.

Si bien la acupuntura tiene mecanismos de accion comprobados en el manejo del
dolor, su efecto anti inflamatorio ain no ha sido dilucidado, esto bien podria
relacionarse con la estimulacion de la via colinérgica anti inflamatoria.

En el presente estudio nos propusimos relacionar el efecto analgésico
acupuntural con la disminucion de citocinas proinflamatorias circulantes en
pacientes con diagnostico de lumbalgia aguda y subaguda. Se reclutaron 15
sujetos, 5 de ellos aparentemente sanos (grupo control) y 10 con diagndstico de
lumbalgia. Este ultimo grupo fue subdividido en dos subgrupos de 5 sujetos, un
grupo para recibir tratamiento con electroacupuntura y el otro a base de
analgésicos no esteroideos (AINES). En ambos grupos de sujetos con lumbalgia
se evalud, por medio de escala visual analoga, la intensidad del dolor, esta
evaluacion fue diaria por 5 terapias consecutivas. Adicionalmente, en estos
grupos se cuantificaron las citocinas proinflamatorias circulantes antes, y después
de la primera sesién, asi como al finalizar sus 5 terapias. A los 5 sujetos control
solo se les realizé una cuantificacién de citocinas proinflamatorias circulantes al
reclutarse. Los resultados indican que el efecto analgésico de Ila
electroacupuntura fue superior en comparacion del grupo tratado con AINES. Sin
embargo los niveles de citocinas proinflamatorias circulantes no se vieron
modificados en el grupo tratado con electroacupuntura ni en el grupo tratado con
AINES, ya que en muchos de los pacientes estos niveles se encontraban por
debajo del limite de deteccion.



ABSTRACT

Low back pain is one of the most common causes of seeking medical care and
work disability, in addition its treatment costs are one of the highest all around the
world. In 95% of the cases the main cause is improper movements, causing tissue
damage in some musculoskeletal components.

All tissue injury triggers inflammation, as a response to repair the damage and
restore homeostasis; infection and stress are inductors of inflammatory response.
Inflammation is characterized by the release of proinflammatory cytokines such as
TNF a, IL-10 and IL-6, which are responsible for potentiating the inflammation,
and increasing the nociception by facilitating the onset of pain. The release of
proinflammatory cytokines is modulated by different pathways within the
cholinergic anti-inflammatory pathway.

Acupuncture has proven effectiveness in pain management, nevertheless, its anti-
inflammatory mechanism has not yet been elucidated, this effect could be related
to the stimulation of the cholinergic anti-inflammatory pathway.

In this study we aimed to find any correlation between the analgesic effect of
acupuncture and the concentration of circulating proinflammatory cytokines in
patients with a diagnosis of acute and subacute low back pain. Fifteen individuals
were recruited, five out of these ten were treated with electroacupuncture and the
other five received non-steroidal analgesics (NSAIDs) treatment. Both groups
were evaluated by visual scale of pain intensity, this assessment was carried out
daily for 5 consecutive therapies. Additionally in these groups the circulating
proinflammatory cytokines were quantified before and after the first session and
the end of fifth session. The remaining 5 patients had a diagnosis of apparently
healthy, and only underwent quantification of circulating proinflammatory
cytokines. The results indicate that the analgesic effect of electroacupuncture was
statistically significant compared to the group treated with NSAIDs. However,
circulating proinflammatory cytokines levels were not affected in the group treated
with electroacupuncture or the group treated with NSAIDs, because in many
patients these levels were below detection limit.



INTRODUCCION

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) sefiala que el dolor de espalda baja
no es ni una enfermedad ni una entidad diagndstica, sino simplemente dolor de
magnitud y duracién variable que afecta una zona de la anatomia de manera muy
frecuente ante estimulos externos como internos (Espinoza 2005).

Se considera una entidad benigna que contrasta con sus altos costos de
tratamiento e intervencion medica multidisciplinaria. En el afio 1916, Sir William
Osler, considerado el padre de la medicina moderna, afirmaba “para el lumbago,
en los casos agudos, la acupuntura es el tratamiento mas efectivo” (Lopez 2005).
A partir de entonces se han publicado una gran cantidad de estudios referentes al
tratamiento de la lumbalgia mediante acupuntura, si bien no todos concluyentes,
si representan un antecedente importante. Los primeros hallazgos referentes a los
mecanismos de accion de la acupuntura se dieron a partir del afio 1970, en donde
ya se mencionaban la participacion de algunos centros nerviosos (Lopez 2005).

Actualmente su efecto analgésico ha sido demostrado mediante la comprobacion
de la liberacién de opioides enddgenos (Pomeranz 2000) sin embargo sus efectos
anti inflamatorios permanecen inconclusos. En esta Ultima década y gracias a
estudios de imagenologia e Inmunoquimica se puede sugerir que la acupuntura
podria activar terminaciones vagales aferentes y activar la via colinérgica anti
inflamatoria (Tracey 2002) justificando su aplicacion en enfermedades de origen
inflamatorio.

1. LUMBALGIA

Proviene del latin lumbus (lomo) y algos (dolor).Se define como el dolor que se
origina desde el punto de vista anatémico de estructuras osteomusculares vy
ligamentarias de las vértebras lumbares(Roldan 2003).

1.1. EPIDEMIOLOGIA

Tiene una incidencia anual del 5%, que solo es superada por el resfriado comun.
Se estima que aproximadamente el 90% de la poblacion mundial sufrird este
padecimiento una vez en su vida (Karen S. Rucker . Andrew J. Cole 2008). Para
el IMSS en el aflo 2000 representd la quinta causa de busqueda de atencion
médica como secuela de accidentes de trabajo, en esta misma institucion en
Ciudad Madero, Tamaulipas, se determiné que cada paciente diagnosticado
requirié incapacidad laboral con un promedio de 12.2 dias por caso (Gonzalez



2003). En los E.U. es el segundo motivo de consulta y representa la primera
causa de incapacidad laboral y el 1% de incapacidad cronica; sus costos anuales
de tratamiento se estiman entre 20,000 a 50,000 millones de dolares (Engstrom
2005).

1.2. ETIOLOGIA

Las causas de dolor lumbar se pueden dividir en las que se generan en la unidad
anatomica implicada o secundarias a una enfermedad sistémica (Cohen 2007)
(Tabla 1).

Tabla 1 Causas de lumbalgia.

1.- Origen musculo esquelético:

Degenerativas: osteoartritis, espondilolistesis, enfermedad degenerativa discal.
Inflamatorias: Artritis reumatoide, espondilitis.

Metabolicas: osteoporosis, osteomalacia, espondilosis cronica.
Neoplasicas: Benignas, malignas, metatastasicas.

Infecciosas: bacterianas, artritis séptica.

Traumadticas: fracturas, luxacion.

Congeénitas: escoliosis, espondilolistesis.

Desordenes musculares: elongacion aguda, elongacién cronica.
2.- Origen neuroldgico primario:

Radiculopatia y neuropatia: hernia discal, osteofito.

Inflamacién nerviosa: herpes zoster, neuritis.

Enfermedad o desordenes neuronales: tumor dural o intradural, infiltracién tumoral
de plexo lumbar.

3.- Causas intra abdominales:
Enfermedad o desorden visceral: rifidn, uréter, colon descendente.

Enfermedad vascular: aneurisma de la aorta abdominal, embolia arteria renal.




1.3. FISIOPATOLOGIA

Los componentes anatdbmicos de la columna Ilumbar responden
compensatoriamente a diferentes fuerzas exdgenas durante el movimiento,
preferentemente en la flexo-extension y giro (Lizani 2006). La actividad fisica con
inclinacién y giro de forma asimétrica puede alterar dicha compensacion, esta
actividad es llamada trastorno traumatico acumulativo (Calliet 1997). Esta
compensacion anormal es la causante de lesion tisular; la inflamacion y el dolor
resultante se pueden ver alterados por el estrés. Este udltimo juega un rol
importante en la recurrencia, persistencia y cronicidad del dolor (Calliet 1997). El
dafo tisular en el anillo fibrocartilaginoso es responsable de dolor en muchos de
los casos de lumbalgia y su integridad esta relacionada con la formacion de las
hernias discales. Dentro del anillo se encuentra el nucleo pulposo, conformado
por un gel mucopolisacarido con gran cantidad de proteoglicanos, la disminucién
en la cantidad de proteoglicanos esta relacionado con la degradacion de la matriz
discal al igual que con la cantidad de citocinas pro inflamatorias (Urban & Roberts
2003) como la IL — 18 y TNF — a (Le Maitre, Hoyland et al. 2007). Ademas se ha
demostrado en pacientes con dolor de espalda baja por causa discégena
cantidades significativas de IL-6, IL-8 y PGE2 en el tejido del disco intervertebral
(Burke, Watson et al. 2002). De igual manera la actividad enzimatica que causa
degradacion del nucleo del disco intervertebral se ve favorecida por la IL — 1f; in
vitro, como alternativa de tratamiento, se han utilizado receptores agonistas de
esta interleucina con resultados favorables (Le Maitre, Hoyland et al. 2007).

LESION
Estimulacién a nociceptores
Eventos traumdticos > DOLOR
repetitivos
Mov. inapropiados
- CONTRACTURA
INFLAMACION MUSCULAR REFLEJA

Citocinas proinflamatorias Hipoxia

Aumento de dcido ldctico

Ante la lesion se pueden estimular directamente los nociceptores manifestandose el dolor. La
inflamacién como respuesta ante la lesiéon es capaz de favorecer la nocicepcion mediante la liberacién
de oxido nitrico (NO), especies reactivas de oxigeno (ROS) o la sustancia P (sust. P). La contractura
muscular refleja aparece como respuesta para proteger la articulacion dafiada, el masculo entra en un
estado de hipoxia resultando en un aumento del acido lactico, que favorece la inflamacion (Calliet 1997).



Por otro lado estan las causas musculares de la lumbalgia. Existen grupos
musculares que llevan a cabo una contraccion precisa. Los muasculos intrinsecos
desempefian una funcién rotatoria de la columna vertebral, y actdan a través de
un brazo de palanca pequefio. Cuando las fuerzas externas crean movimiento en
la columna es contrarrestado por los musculos intrinsecos, en caso de que las
fuerzas externas superen a las fuerzas internas de compensacion este grupo
muscular se encontrard expuesto a la lesion tisular. Se considera que su falla
provoca lumbalgia (Calliet 1997). Estas secciones anatoémicas representan los
blancos mas susceptibles a una lesion, que por lo general provoca la aparicién
refleja de contractura muscular y dolor. (Fig. 1).

1.4. DIAGNOSTICO

El interrogatorio juega un papel muy importante dentro del diagnéstico de la
lumbalgia, dadas las multiples causas que pueden originar el dolor lumbar,
requiere de seguimiento estrecho y de la identificacién de los signos de alarma, ya
que esta entidad inicialmente local se pueden traducir en una enfermedad
sistémica y discapacitante. (Tabla 2) (B.Hellmana 2002; Roldan 2003)

Tabla 2. Datos de Alarma en el estudio de la lumbalgia

+  Edad mayor de 50 afios o menor de 20 (incrementa el riesgo de enfermedad
sistémica o fracturas)

» Historia personal de cancer (se considera que el dolor lumbar es causado por
cancer hasta no probar otra causa)

+ Pérdida de peso inexplicable (sospecha de cancer, infeccién u otras
enfermedades endocrinas)

*  Fiebre mayor de 38° C por mas de 48 horas (infeccion de vias urinarias,
shigelosis, salmonelosis, en 6érganos pélvicos o retroperitoneal)

»  Traumatismo grave reciente (sospecha de fractura)

«  Déficit neuromotor subito con pérdida del control de esfinteres, alteraciones de
la sensibilidad o de la fuerza de las extremidades inferiores (lesion medular
secundaria a lesion traumatoldgica u oncolégica)

El sintoma cardinal es el dolor en la regién lumbar, clinicamente observable desde
el borde inferior de la parrilla costal hasta la regién glutea inferior, nunca
superando por debajo del hueco popliteo, acompafiado la gran mayoria de las



veces de contractura muscular. La lumbalgia se puede clasificar en (Roldan 2003;
GPC, IMSS 2007):

e Lumbalgia aguda: menor a seis semanas de evolucion.
e Lumbalgia subaguda: entre 6 y 12 semanas de evolucion.
¢ Lumbalgia cronica: mayor a seis semanas de evolucion.

La exploracion fisica va encaminada a reproducir el dolor, para identificar la
unidad anatémica implicada y asi determinar un origen discogeno o miégeno. La
exploracion fisica se puede resumir como sigue (Roldan 2003):

e marchay postura

e examen de columna

e movilidad y arcos dolorosos

e evaluacion neuroldgica

e signo de Laségue , Bragard y Thomsen

Los estudios de radiodiagnéstico sol6 seran utilizados cuando existan datos de
alarma o evidencia de enfermedad sistémica (Tabla 3) (Roldan 2003; Cohen
2007).

Tabla 3. Condiciones para realizar estudios de radiodiagndstico

Historia de traumatismo severo
Déficit neurolégico
Temperatura mayor a 38° C
Pérdida de peso inexplicable

Historia personal de cancer
Uso de corticosteroides
Abuso de drogas o alcohol.
Sospecha de espondilitis
anquilosante

1.5. TRATAMIENTO

Se encuentra relacionado con el tiempo de evolucion, siendo asi la indicacion
durante las primeras 24 hrs uso de frio local, mas alla de las 24 hrs, el calor local
esta indicado, ya que se relaciona a una disminucién en el dolor y la incapacidad
a corto plazo. Las contraindicaciones del uso de calor solo se presentan cuando
existen alteraciones sensitivas, escaras 0 procesos neoplasicos.

El tratamiento farmacoldgico de primera opcion es el uso de paracetamol. Otros
AINES estan recomendados como segunda opcion y por tiempos cortos. No
existe evidencia de que exista diferencia en la eficacia del alivio del dolor entre los
distintos AINES, su eleccion se encuentra relacionada con el factor de riesgo de
cada paciente ante los posibles efectos adversos de estos y sus interacciones
farmacoldgicas. Si el dolor persiste se debe valorar el uso en combinacién de
paracetamol u otros AINES con relajantes musculares no benzodiazepinicos



durante un periodo corto de tiempo. No se recomienda el uso de antidepresivos ni
esteroides sistémicos en la lumbalgia aguda inespecifica. Por ultimo las
infiltraciones facetarias o intradiscales con esteroides no producen disminucion
del dolor en los estados agudo o subagudo. Hasta el momento no se ha
demostrado que el uso de la acupuntura sea mas eficaz que el uso de AINES
(GPC, IMSS 2007).

En cuanto a las medidas generales, es importante recomendar al paciente
interrumpir cualquier actividad que aumenten los sintomas, el reposo relativo es
recomendado, ya que se relaciona con una mejoria en el estado funcional a corto
y largo plazo. El ejercicio leve a moderado puede ser eficaz e, incluso puede ser
la base del tratamiento al disminuir el dolor y aumentar la capacidad funcional en
pacientes con lumbalgia subaguda y crénica. Este plan de ejercicios se realiza de
manera individualizada en cooperacién con Medicina Fisica y rehabilitacion.

1.6. PRONOSTICO

En el caso de la lumbalgia aguda y subaguda el prondstico es bueno, y su
resolucién en la gran mayoria de los casos no supera mas de dos semanas. Sin
embargo es importante identificar factores de riesgo para desarrollar lumbalgia
cronica, como son: historial de enfermedad psiquiatrica, episodios previos de
lumbalgia y consumo de alcohol, tabaco u otras drogas. En el caso de la
lumbalgia cronica, el prondstico se encuentra reservado, ya que el tratamiento va
encaminado a mitigar el dolor y disminuir la discapacidad. (Roldan 2003; Lizani
2006; Cohen 2007; GPC, IMSS 2007).

2. INFLAMACION

Como ya se menciond la lumbalgia es un proceso inflamatorio e involucra la
liberacion de mediadores que promueven esta respuesta; la inflamacion se activa
por estimulos nocivos, como las infecciones, lesion tisular (Medzhitov 2008) y
estrés (Romero 2004; Glaser and Kiecolt-Glaser 2005), su funcion es resolver la
infeccion, reparar el dafio y volver a un estado de homeostasis (Barton 2008). Es
necesario, para el inicio de la respuesta inflamatoria que la célula inmune
identifique inductores provenientes de los estimulos nocivos. Esta identificacion se
lleva por medio de receptores que se denominan “Receptores de reconocimiento
de Patréon” (PRR). Existen diferentes tipos de proteinas que pertenecen a este
grupo de receptores, entre las mas estudiadas se encuentran los receptores tipo
Toll (TLRs) (Kawai & Akira 2009; Kumar, Kawai et al. 2009).



Asimismo existen distintos tipos de inductores que se pueden clasificar en
exogenos y enddgenos (Medzhitov 2008). Los inductores exdgenos se dividen en
dos grandes grupos de acuerdo a su origen: microbianos o no microbianos. Se
denominan patrones moleculares asociados a patdogenos (PAMPS) o patrones
moleculares asociados a microrganismos (MAMPS), que se definen como
estructuras moleculares altamente conservadas en un determinado grupo de
patogenos (Medzhitov & Janeway 1997) y son detectadas por PRRs especificos.
Ciertos alérgenos son clasificados como inductores exdgenos ya que pueden ser
identificados de manera parecida a factores de virulencia derivados de parasitos,
sin embargo sus medios de identificacion aun son desconocidos. Los inductores
enddgenos son sefiales producidas por el estrés o dafio tisular. Cuando existe
dafo en la continuidad del tejido o muerte celular de manera violenta se exponen
componentes celulares que son reconocidos por la célula inmune. Estos
inductores son conocidos como “Patrones moleculares asociados a dafo”
(DAMPSs), los cuales pueden ser de origen intracelular como el HMGB1, proteinas
de choque térmico (HSP), acido urico o cromatina, o de origen extracelular como
acido hialurdnico, fibronectina y fibrindgeno (Kono & Rock 2008).

En el caso de isquemia, hipoxia u otra disfuncion tisular, existe un incremento de
especies reactivas de oxigeno (ROS) o componentes de la matriz extracelular
(ECM) provocando inflamacion. Tanto ROS como ECM se consideran inductores
enddgenos (Medzhitov 2008). Por ultimo el estrés psicogeno se relaciona con la
elevacion de citocinas proinflamatorias. La ansiedad y depresion pueden
sensibilizar la respuesta inflamatoria, por lo que se producird una respuesta mayor
ante subsecuentes estimulos(Fig. 2) (Glaser & Kiecolt-Glaser 2005).

El reconocimiento del inductor inflamatorio por su PRR inicia una via de
sefializacion que culmina con la translocaciéon nuclear del factor de transcripcion
NF-kB, este factor desempefia un papel central en la transcripcion de muchos
genes de la respuesta inflamatoria como las citocinas proinflamatorias IL-1p, IL-6
y TNFa, quimiocinas, moléculas de adhesion, proteinas de fase aguda y enzimas
inducibles como INOS y COX-2 (Zhang and Ghosh 2001) (fig. 2).

Las citocinas proinflamatorias IL-1B, IL-6 y TNFa, potencian el proceso
inflamatorio con efectos locales y sistémicos. El incremento local de TNFa es el
responsable de los signos cardinales de la inflamacién: calor, rubor , tumor y dolor
(Tracey 2002), activacion del endotelio vascular y aumento de la permeabilidad
vascular, junto a la IL-1pB inducen la expresion de selectinas favoreciendo el
rodamiento del neutréfilo (Delves Peter 2006).
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Figura 2. Inductores inflamatorios, reconocimiento e inflamacién

Los inductores inflamatorios se pueden subdividir en dos grandes grupos, exdgenos y enddgenos, estos son
identificados por un PRR, iniciando una via de sefializacion que culmina con la transcripcion de citocinas
proinflamatorias potencializando la inflamacion. Modificado de Medzhitov, 2008 (Medzhitov 2008)

Las IL-1B, IL-6 y TNFa circulantes son capaces de inducir prostaglandinas (PGE)
a nivel del sistema nervioso central. La PGE2 actla sobre areas relacionadas con
la liberacion de hormona liberadora de tirotropina (TRH); esta hormona induce la
liberacion de la hormona estimulante de la tiroides (TSH) en la adenohipofisis,
facilitando asi la liberacién de hormonas tiroideas, originando un aumento de la
temperatura corporal (Arancibia 2005). Por otro lado la IL-6 es el mayor mediador
para la liberacion de proteinas de fase aguda por el hepatocito. Estas proteinas
de fase aguda tienen funciones de opsonizacion y activacién del complemento,
entre otras (Gruys, Toussaint et al. 2005).

Pero el efecto de las citocinas proinflamatorias no solo se expresa con cambios
fisiologicos para eliminar el agente agresor o reparar el tejido dafado, ya que
también tiene efectos a nivel de sistema nervioso central (SNC) que se traducen
en astenia, adinamia, disminucion del apetito, disminucion de la actividad sexual y
disminucién de la interaccion social (Watkins & Maier 1999). Las vias de
comunicacién pueden ser neuronales y endocrinas. En la primera estan
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relacionadas las neuronas sensitivas del vago aferente. Estas neuronas poseen
receptores especificos para citocinas proinflamatorias y son las encargadas de
enviar la informacion de la periferia al SNC.

Por otro lado la comunicacién endocrina se considera mas lenta, y se encuentran
relacionada con la células epiteliales de los vasos cerebrales, especialmente en el
area postrema, que ante la presencia de citocinas proinflamatorias inducen la
activacion de PGE2 que actla sobre diversas areas cerebrales que estan
envueltas en la percepcion y comportamiento durante la enfermedad, como el
hipotalamo, amigdala y sistema limbico (Dantzer 2009).

2.1. CITOCINAS PROINFLAMATORIAS Y DOLOR

Los nociceptores son terminales desnudas de los nervios sensitivos (fibras Ady
C) y constituyen los receptores periféricos del dolor. Sus cuerpos celulares se
encuentran en la raiz dorsal de la médula espinal y transmiten los estimulos
dolorosos desde asta dorsal, por medio del sistema anterolateral (haces
espinotalamico y espinorreticular) hacia talamo y la corteza somatosensorial
(Gilman 2003; A.R. Crossman 2007). Otras estructuras relacionadas con la
identificacion y percepcion del dolor son: cingulo (anterior, medio y posterior),
amigdala, hipotalamo, cortex prefrontal y ganglio basal (Brooks & Tracey 2005).

Para que el estimulo sea enviado a través de esta via, se tiene que crear un
potencial de accion desde el mismo nociceptor. Se ha identificado que las
citocinas proinflamatorias actian en este proceso, ya sea uniéndose a receptores
en el nociceptor o induciendo la activacion de PGEs u Oxido Nitrico (NO)
(Thacker, Clark et al. 2007). Finalmente la IL-1p, IL-6 y TNFa pueden producir
conductancia de larga duracion en los canales de sodio y calcio, incrementando la
excitabilidad neuronal (Watkins & Maier 2005). Ademas, la glia (microglia y
astrocitos) y las células de Schwann poseen receptores para citocinas
proinflamatorias, que son capaces de liberar estas mismas citocinas, esto da por
resultado el mantenimiento y potenciacién de la nocicepcion, no solo en sistema
nervioso periférico, sino también en el sistema nervioso central, siendo esto la
base del dolor neuropatico y cronico (Milligan & Watkins 2009).

Por otro lado se ha identificado que el vago aferente esta envuelto en la
nocicepcion y en los aspectos afectivos-emotivos que acomparian a la sensacion
dolorosa (Berthoud & Neuhuber 2000). Estudios en ratones demuestran que la
activacion del vago aferente sensitivo ante la presencia de citocinas
proinflamatorias amplifican el estimulo doloroso y ademas pueden facilitar la
sensacion dolorosa sin una causa identificable (Watkins & Maier 2005), esto
justifica el uso de antagonistas de citocinas proinflamatorias para intentar
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interrumpir la hiperexcitabilidad neuronal en el dolor crénico y neuropatico (Zhang
& An 2007).

3. EL CONTROL REFLEJO DE LA INMUNIDAD

La magnitud de la respuesta inflamatoria es muy importante, “la teoria de
enfermedades por citocinas” (Rosas-Ballina & Tracey 2009) considera que una
produccion excesiva de citocinas pueden causar manifestaciones clinicas de
enfermedad (Czura & Tracey 2005), incluyendo méas dafio que el evento inicial. Se
asocia a este evento la artritis reumatoide, ateroesclerosis, enfermedad de crohn,
diabetes mellitus, enfermedad de Alzheimer, esclerosis mdultiple e isquemia
cerebral o del miocardio; si es insuficiente resulta en inmunodeficiencia y cancer,
por lo cual para mantener la homeostasis se requieren bajos niveles de citocinas
(Tracey 2007).

La inflamacion es balanceada por citocinas anti inflamatorias como la IL-10, IL-4 o
receptores solubles capaces de “secuestrar” a citocinas como el TNFa e IL-
1B (Tracey 2002; Pavlov, Wang et al. 2003). El sistema nervioso central regula la
respuesta inmune innata por medio de rutas sistémicas, regionales y locales,
muchas de las células inmunes contienen la maquinaria necesaria para responder
a estimulos nerviosos y hormonales (Sternberg 2006).

Un reflejo es una respuesta involuntaria a un estimulo, la base anatomo-funcional
del arco reflejo consiste en una via neural conformada por neuronas sensitivas
gue son interconectadas con neuronas motoras, una estimulaciéon en el arco
aferente sensorial provoca una respuesta por medio de un arco eferente motor,
después de su integracion en el soma neuronal ubicado en sistema nervioso
central (Tracey 2009).

El sistema nervioso autbnomo recibe informacion de receptores especializados
gue detectan el estado fisioldgico. El cerebro primitivo, incluido el sistema limbico,
tronco cerebral e hipotdlamo reciben esta informacién y coordinan las respuestas
neurales en tiempo real, que se dan de manera coordinada, ya sea mediante el
sistema nervioso simpatico o parasimpatico. Estas funciones autondmicas son
normalmente subconscientes, debido a que el hipotdlamo actia como portero,
permitiendo ascender menos del 1% de la informaciéon a los centros nerviosos
altos (Czura & Tracey 2005).

Cuando los niveles de citocinas se encuentran altos, la comunicacion SNC —
sistema inmune serd predominantemente humoral. Las citocinas circulantes
atraviesan la barrera hematoencefalica, alcanzando el liquido cefalorraquideo,
espacios intersticiales y medula espinal mediante un mecanismo dependiente de
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transporte saturable; ademés, en sitios en donde no existe barrera
hematoencefalica o se encuentra en forma discontinua como en Organos
circunventriculares, glandula pineal, area postrema y Iébulo neural de la pituitaria
(Czura & Tracey 2005; Hernandez 2006), las citocinas poseen receptores
especificos en el endotelio vascular cerebral y microglia aumentando la sintesis
de PGEs y NO, modulando asi la actividad de grupos especificos de neuronas
(Pavlov, Wang et al. 2003).

Cuando los niveles de citocinas son bajos, entra en accién la comunicacion
neural. Los nervios aferentes sensitivos del vago informan que la inflamacion esta
ocurriendo. El nervio vago es el mas extenso, y sus ramas cervicales y toracicas
inervan el eso6fago, vias respiratorias bajas, corazon, y el timo. Sus ramas
abdominales entran en el tracto gastrointestinal, higado, vena porta, sistema biliar,
pancreas y bazo; incluyendo todo el sistema reticulo endotelial (Berthoud &
Neuhuber 2000; Tracey 2002). Estos aferentes sensitivos vagales poseen
distintos tipos de sensores como quimiorreceptores, mecanoreceptores, sensores
de temperatura, osmoralidad y nociceptores que son activados en sitios con
inflamacion (Czura & Tracey 2005).

Existen varios tipos de mecanosensores entre los que se encuentran los
localizados en mucosa caracterizados por un bajo umbral al estimulo mecanico y
quimico, por lo tanto se pueden considerar polimodales, ademas presentan una
adaptacion rapida al estimulo continuo; otro grupo son los sensores de tension
muscular, que pueden ser activados por contracciones espontaneas en musculos
externos y tiene una adaptacion lenta. Otros son los termosensores, que
responden ante frio o calor. Por otro lado se han reportado solo dos tipos de
osmoreceptores localizados en la rama comun hepéatica del nervio vago,
caracterizados por responder ante altas o bajas presiones osmaticas (Berthoud &
Neuhuber 2000). Asimismo existen células agrupadas cerca de las terminaciones
de las aferencias vagales, identificadas como células del glomus, se piensa que
identifican citocinas proinflamatorias en tejidos periféricos como la IL-1B, vy
producen la despolarizacion del arco aferente sensitivo del vago por medio de la
liberacién de neurotransmisores (Tracey 2009).

Una vez detectada la inflamacion ya sea por via humoral o neural, la informacion
converge en el tronco cerebral, donde la sefial es procesada y se inicia una
respuesta coordinada por medio del eje neurohumoral hipotalamo-hipofisis-
adrenales (HHA) y el sistema nervioso simpético (SNS). En esta ultima década
estudios realizados en ratones, se ha descubierto un nuevo sistema de regulacion
denominado “via colinérgica anti inflamatoria” (Tracey 2002).

Los componentes del eje HHA son el hipotalamo, el ndcleo paraventricular, la
hipofisis anterior y la corteza adrenal. Su activacion culmina con la liberacién de
glucocorticoides por la glandula adrenal; estos glucocorticoides tienen efectos en
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células del sistema inmune por medio de receptores intracelulares que, inhiben la
liberacion de citocinas proinflamatorias y activan la sintesis de citocinas anti
inflamatorias como la IL-10 e IL-4 (Pavlov & Tracey 2005), también este eje se
asocia a la liberacion de la hormona estimulante de melanocitos o, aunque los
medios moleculares para su efecto anti inflamatorio no estan identificados
totalmente. EI SNS tiene un doble rol en la modulacion de la inflamacién ya que
tiene efectos pro y anti inflamatorios. Sus componentes son el Locus coeruleus
(LC) y la medula rostralventrolateral (RVM). Se estima que sus efectos pro
inflamatorios se desarrollan durante etapas tempranas de la inflamacién, esto en
relacion a la noradrenalina liberada que se une a receptores o2 expresado por
células inmunes, incrementando la liberacion de citocinas proinflamatorias.
Contrariamente los receptores f2, estimulan la sintesis de citocinas anti
inflamatorias como IL-10 (Pavlov, Wang et al. 2003; Hernandez 2006).

3.1. VIA COLINERGICA ANTI INFLAMATORIA

También denominado asi al arco eferente del reflejo inflamatorio, culmina con la
liberacion de acetilcolina que interactia con la subunidad o7 del receptor
nicotinico de acetilcolina (a7nAChR) expresado por células del sistema inmune
innato lo que provoca una disminucién en la liberacion de citocinas
proinflamatorias como TNF-a, IL-1p e IL-6 (Fig.3) (Tracey 2009). La acetilcolina es
uno de los principales neurotransmisores en el SNC. Los principales receptores
son los muscarinicos. Se ha demostrado que estos receptores son un
componente critico en la activacion de la via colinérgica anti inflamatoria (Czura &
Tracey 2005; Pavlov, Ochani et al. 2006). Asimismo, las neuronas colinérgicas
con sus diferentes proyecciones intervienen en actividades como la atencién,
aprendizaje y memoria, ademas del sistema activador reticular que participa en el
ciclo suefio — vigilia. Por ultimo, las neuronas colinérgicas del cuerpo estriado
tienen una funcién importante en el control motor.

De manera periférica es un neurotransmisor primario de las motoneuronas del
sistema nervioso periférico (SNP). Todas las motoneuronas del tallo encefélico y
medula espinal liberan acetilcolina en la unién neuromuscular; ademas, todas las
neuronas preganglionares simpaticas y parasimpaticas liberan acetilcolina en los
ganglios autonémicos, y al menos se han identificado siete tipos de receptores
nicotinicos en musculo (Gilman 2003).

En el inicio, la actividad de la via colinérgica anti inflamatoria se encuentra
relacionado con la estimulacion proveniente del NTS hacia el nicleo motor dorsal
del vago (DMN) en el nucleo ambiguo (NA) y medula rostroventrolateral (RVM)
(Berthoud and Neuhuber 2000). Existen resultados que indican que el potencial
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Figura 3. Via Colinérgica anti inflamatoria

El vago eferente es el encargado de identificar que la inflamacién esta ocurriendo, el estimulo es enviado al
nucleo del tracto solitario (NTS), y por medio del nicleo motor dorsal del vago (DMN) se inicia un potencial de
accion que viaja a través del arco eferente del vago que culmina con la liberacién de acetilcolina, que se une
su receptor a7 en la célula inmune innata, evitando la expresion de citocinas proinflamatorias (TNFa, IL.1p e
IL-6). El centro integrador para originar dicha respuesta entre el NTS y DMN aun se desconoce. Modificado
de Rosas Ballina 2009 (Rosas-Ballina & Tracey 2009)

de accion que inicia en el DMN a través del nervio vago motor contindlan hacia el
nervio vago subdiafragmatico, el ganglio celiaco y el nervio esplénico, convergen
en la pulpa roja y zona marginal del bazo para suprimir la actividad inmunolégica
innata de los macréfagos activando una via de sefalizacion iniciada a través de
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a7nAChR (Rosas-Ballina, Ochani et al. 2008; Tracey 2009). De igual manera la
estimulacién eléctrica del nervio vago distal, inhibe la respuesta inflamatoria local
y el pretratamiento con acetilcolina, nicotina o agentes muscarinicos en el sitio de
inflamacion previene el desarrollo de la misma (Pavlov, Wang et al. 2003; Romero
2008).

La expresion de a7nAChR ha sido identificada en monocitos, macréfagos, células
B, T y dendriticas asi como en neuronas. En las células inmunes culmina en una
via de sefializacion dependiente de JAK-STAT, evitando la translocacion nuclear
del factor NF-kB (Tracey 2009), repercutiendo en una regulacion negativa en la
expresion de citocinas proinflamatorias, moléculas de adhesion y proliferacion
linfocitaria. Esta regulacion negativa es selectiva ya que no afecta a la expresion
de citocinas anti inflamatorias como la IL-10 (Tracey 2009). En el caso de las
neuronas en el SNC, la expresiéon a7nAChR se ha asociado a neuroplasticidad y
sobrevivencia celular (Rosas-Ballina & Tracey 2009).

La distribucién del arco eferente motor del vago es muy extensa e incluye los
macréfagos perivasculares, por lo cual provoca que la respuesta se puede
extender rapidamente,lo que sugiere que la via colinérgica anti inflamatoria
modula la inflamacion en tiempo real (Pavlov, Wang et al. 2003; Romero 2008).
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4. LUMBALGIA DESDE EL CONTEXTO DE LA MEDICINA TRADICIONAL
CHINA.

La medicina tradicional China (MTCh) contempla al dolor de espalda baja como
una entidad patogénica aislada o formando parte de un gran sindrome. Esta
basada en principios filosoficos que tratan de explicar el binomio salud —
enfermedad. Uno de estos principios y que se desarrollo como elemento propio de
la medicina, es la teoria de canales y colaterales, este sistema es el sitio por
donde circula la sangre y la energia de manera ininterrumpida, el canal es la ruta
principal y el colateral son derivaciones o ramas mas pequefias de este sistema.
La regidon lumbar se encuentra localizada en el trayecto de dos canales, canal de
vejiga (bilateral) y un canal extraordinario llamado Du Mai, que se encuentra sobre
la linea media (Corral 1988).

=== Canal de vejiga (bilateral)

--- Canal de Du Mai

Figura 4. Trayecto de canales

Los canales de Vejiga y Du Mai cruzan la region lumbar, los factores patégenos externos y miscelaneos
afectan su circulaciéon adecuada provocando lumbalgia (Corral 1988).
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Si la continuidad en esta circulacion se llegara a interrumpir, se traducira en dolor.
Los agentes causales de la interrupcion de la dindmica de la sangre y la energia
en canales y colaterales se denominan dentro de la medicina tradicional china,
como energias patdgenas xie qi. En todo fendbmeno doloroso, incluyendo la
lumbalgia, se involucran los factores patdgenos externos como viento, frio y
humedad, esta triada conforma lo que se conoce como Sindrome Bi, el cual se
puede clasificar de acuerdo a la predominancia de uno de sus factores patégenos
(Gonzalez 2004). Por ultimo, los traumatismos también interrumpen la dinamica
de sangre y energia, estos se clasifican dentro de los factores patdgenos
miscelaneos (tabla 4).

Tabla 4. Diferenciacion sindromatica y tratamiento en la lumbalgia segutin la MTCh. Modificado de Gonzdlez 2004.

Diferenciacion
Sindromatica

Caracteristicas del dolor

Principio de
tratamiento

Puntos sugeridos

Sindrome Bi migratorio
(predominancia de
viento)

Cambia de lugar facilmente, de
inicio abrupto y agudo.

Eliminar el viento
liberar la superficie
(T2 qu feng jie
biao)

Dispersar el viento de
los canales y
colaterales (GB4%5E4%
tong jing huo luo)

Fengmen (V12)
Fengchi (VB20)
Huantiao(VB30)
Fengshi (VB31)
Houxi (ID3)
Hegu(IG4)
Waiguan (SJ5)
Dazhui(DM14)
Weizhong (V40)

Sindrome Bi doloroso
(predominancia de frio)

Dolor intenso con sensacion de
rigidez y contractura, agrava con
el frio y mejora con el calor.

Liberar la superficie

Dispersar el frio (fi#%
Efifi % jie biao,
xuan fei san han)

Kunlun (V60)
Huantiao(VB30)
Fengshi (VB31)

Yaoyangguang(DM3)
Yanglingquan(VB34)

Sindrome Bi fijo
(predominancia de
humedad)

Acompafado de sensacién de
pesantez, lasitud con
disminucién del arco del
movimiento

Eliminar la humedad

Sanjiaoshu(V22)
Shenshu (V23)
Qihaishu(V24)

Dachangshu(V25)
Huantiao(VB30)
Fengshi (VB31)

Yaoyangguang(DM3)

Weizhong (V40)

Estancamiento
sanguineo de Canales 'y
colaterales
(traumatismos)

Bien localizado, fijo y/o
transfictivo, agrava con la
presion, recurrente,
acompafiado de disminucion o
abolicion de los arcos de
movilidad.

Regular dinamica de
la energia avivar la
sangre (BBS;EMli qi
huo xue)

Geshu(V17)
Ganshu(V18))
Weizhong (V40)
Chengshan(V57)
Qihaishu(V24)
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El tratamiento va encaminado a eliminar el principal agente patdgeno externo, y
favorecer la circulacion de sangre y energia de los canales afectados. Si bien esto
dificulta la estandarizacion de un tratamiento, existen puntos acupunturales que
son necesarios para el tratamiento de la lumbalgia, cualquiera que sea su
etiologia. Esto en funcion de su efecto terapéutico tanto local como sistémico,
estos puntos son Weizhong (V40) y Yanglingquan (VB34); a continuacion una
breve explicacion de estos dos puntos acupunturales.

Weizhong (V40): Punto localizado en el centro del hueco popliteo, entre los
tendones del biceps crural y el semitendinoso, de ahi su significado “en el centro
de la flexion”. Es el punto de influencia sobre la region lumbar. Entre sus
principales funciones esta el favorecer el funcionamiento adecuado de la columna
lumbar, elimina viento, humedad y la contractura tendinosa. Ademas de estar
indicado para el tratamiento de la lumbalgia y el sindrome Bi de las extremidades
inferiores, tiene efectos sistémicos como el de enfriar la sangre y sedar el calor.

Huantiao (VB30)

\ PN ’ Weizhong (V40)

Figura 5. Localizacion del punto Weizhong (V40) y su relacion con el punto Huantiao (VB30). Modificado de
Ordofies 2007.
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Yanglingquan (VB34): “El manantial de la colina Yang” nombre tomado de
acuerdo a su localizacion, en la depresion anterolateral de la cabeza del peroné.
Es uno de los ocho puntos de influencia y tiene un potente efecto sistémico
relajando los tendones y movilizando las articulaciones. Una de sus principales
indicaciones es el Sindrome Bi y el espasmo muscular de los miembros inferiores.

Huantiao (VB30)

Figura 6. Localizacion del punto Yanglinquan (VB34), y su relacién con el punto Huantiao (VB30). Modificado
de Ordofies 2007
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Si bien estos dos puntos acupunturales, tiene un gran efecto terapéutico, el
tratamiento puede ser complementado con otros puntos locales o con
indicaciones complementarias a la patologia a tratar. En el caso de este estudio
se eligié a los puntos Huantiao (VB30) y Dachangshu (V25). El primero por su
indicacién en el Sindrome bi obstructivo, el segundo por su efecto local en la
region lumbar.

Huantiao (VB30): Traducido como “El anillo del salto”, se utiliza para los cuadros
dolorosos que irradia a partir de este punto hacia las extremidades inferiores.
Indicado en Sindrome bi obstructivo por viento y humedad en extremidades
inferiores y dolor lumbar. Punto necesario para el tratamiento de la ciatica.

° 'b, Dachangshu (V25)

Huantiao (VB30) p=————0 ] o

Figura 7. Localizacion del punto Dachangshu (V25) y Huantiao (VB30). Modificado de Ordofies 2007.

Dachangshu (V25): “Punto reflejo dorsal del intestino grueso”. Localizado a 1.5
cun lateral de la linea media posterior a nivel de la apdfisis espinosa de la cuarta
vértebra lumbar. Entre sus principales funciones, regula la actividad de la regién
lumbar y extremidades inferiores. Indicado también para trastornos de la motilidad
intestinal.
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Asimismo la lumbalgia también puede ser un componente dentro del cuadro
clinico de los grandes sindromes de la MTCh relacionado con la funcién “Rifién”.
El rindn controla la energia escencial Jing qi, de todos los 6rganos y las visceras,
actia como su almacén y favorece la produccion de la energia vital zheng qi. La
potencia de su energia se manifiesta en el cabello, genera las medulas y controla
los huesos. Su ventana es el sentido del oido. Ademas gobierna los liquidos,
capta la energia del aire e interviene en la formacién de la sangre. Dadas todas
estas caracteristicas, en el caso de que su funcion se vea alterada provocara
manifestaciones clinicas muy variadas. Es regla que su funcién se vea alterada
por deficiencia, presentando manifestaciones clinicas de exceso. Por lo general
esta deficiencia aparece en etapas avanzadas de la vida, secundaria a
enfermedades crénicas de larga duracibn o secundarias a una deficiencia
congénita. En la siguiente tabla se enlistan algunos de los sindromes de Rifién en
los cuales la lumbalgia se incluye como sintoma.

Tabla 6. Sindromes de Rifion que originan dolor lumbar en Medicina Tradicional China.
(Modificado de www.shuangyi.com.mx)

o Deficiencia de qi de Rifion e Captacion deficiente de la energia del

e Deficiencia de Yang de Rifion Rifién

e Deficiencia de Yin de Rifion e Energia de Rifibn que no compacta

e Doble deficiencia yin-yang de Rifion e Flotacion de liquidos por deficiencia de
Rifién

e Deficiencia de Yin con ascenso de fuego.

Si bien en este estudio por las caracteristicas del cuadro clinico no se aborda la
lumbalgia como parte de uno de estos sindromes es muy importante sefialar que
su tratamiento va encaminado a tratar las deficiencias de fondo que involucran la
funcion Rifién, complementado con una combinacion de puntos para manejar el
estado doloroso.

22




5. ACUPUNTURA Y LUMBALGIA

Existen un gran niumero de estudios relacionados al dolor de espalda baja cronico
tratados con acupuntura, en los que se ha comprobado que su efecto analgésico
es eficaz (Kaptchuk 2002). En el caso de la lumbalgia aguda se muestran
resultados poco concluyentes en relacion a su efectividad (Manheimer, White et
al. 2005). Aunque se han comprobado que los costos de tratamiento son menores
gue cuando solo se usa el tratamiento convencional (Thomas, MacPherson et al.
2005; Ratcliffe, Thomas et al. 2006).

Por otro lado se ha observado que la acupuntura provoca un efecto analgésico en
el que no intervienen mecanismos de accion ya conocidos como los dependientes
de opiodes enddgenos (Garrido 2007).

En modelos animales se ha demostrado que la electroacupuntura inhibe la
reaccion anafilactica e inflamatoria (Moon, Jeong et al. 2007). En el esguince de
tobillo provocado en ratas ha demostrado que el efecto analgésico de la
electroacupuntura es en parte por un mecanismo que incluye a adrenoreceptores
a2 en la médula espinal (Koo, Lim et al. 2008). En estudios con resonancia
magnética funcional en humanos se ha demostrado que la acupuntura es capaz
de activar redes relacionadas con la respuesta simpatico-vagal, y que se relaciona
con su efecto analgésico (Dhond, Yeh et al. 2008). Empiricamente la acupuntura
ha sido utilizada en mdultiples enfermedades inflamatorias con éxito, que sugieren
un mecanismo de accion en el que neurotransmisores, neuromoduladores y
citocinas se combinan para producir un efecto terapéutico (Zijlstra, van den Berg-
de Lange et al. 2003).

6. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ El efecto analgésico de la electroacupuntura se relaciona con la disminucién de
citocinas proinflamatorias?

7. JUSTIFICACION

La incidencia de la lumbalgia solo es superada por el resfriado comudn, sus gastos
en tratamiento son de los mas altos en todo el mundo, y es una de las causas de
incapacidad laboral mas recurrente. La electroacupuntura parece que puede
activar el reflejo anti-inflamatorio y mejorar el estado de lumbalgia. Asi la
electroacupuntura podria representar un tratamiento de bajo costo y con mayor
eficacia que el tratamiento farmacologico convencional. Ademas, se ignora si el
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efecto analgésico de la electroacupuntura guarda relacion con la disminucion de
la respuesta inflamatoria, que en el caso de ser severa tendria manifestaciones en
la concentracion de citocinas proinflamatorias circulantes. Este efecto podria ser
debido a la estimulacién de la via colinérgica antiinflamatoria, sugiriendo asi un
nuevo mecanismo de accion de la electroacupuntura y justificando su uso en otras
enfermedades de origen inflamatorio.

8. HIPOTESIS

El tratamiento con electroacupuntura disminuye el dolor y las citocinas
proinflamatorias circulantes en pacientes con lumbalgia.

9. OBJETIVOS

9.1. GENERAL

Evaluar la inflamacibn mediante la cuantificacibon de citocinas séricas
proinflamatorias en pacientes con lumbalgia tratados con electroacupuntura.

9.2. ESPECIFICOS

1.-Analizar el efecto analgésico de la electroacupuntura en pacientes con
lumbalgia mediante la escala visual analoga.

2.-Cuantificar las citocinas pro inflamatorias en sujetos sanos, sujetos con
lumbalgia aguda o subaguda con tratamiento de electroacupuntura o con
analgésicos no esteroideos (AINES) expuestos a entrenamiento deportivo.

3.-Comparar la cuantificacién de citocinas pro inflamatorias de los tres grupos.

10. VARIABLES DE ESTUDIO

10.1. DEPENDIENTE:

¢ Intensidad del dolor medido mediante escala visual analoga.
¢ niveles de citocinas proinflamatorias.
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10.2. INDEPEDIENTE:

e Electroacupuntura.

11. MATERIALES Y METODOS

11.1. TIPO DE ESTUDIO
Este fue un ensayo clinico, cuantitativo analitico, longitudinal y prospectivo.
11.2. UNIDAD DE INVESTIGACION

Laboratorio de inmunoquimica del Centro Médico Nacional siglo XXI y Clinica de
acupuntura de la Escuela Nacional de Medicina y Homeopatia del IPN.

11.3. UNIVERSO DE ESTUDIO

Se diagnosticaron 10 sujetos con lumbalgia, de los cuales se formaron dos grupos
de 5 sujetos, uno para tratamiento con electroacupuntura y otro con AINE. Los
criterios diagndsticos fueron mediante la “Guia clinica para la atencion del
sindrome doloroso lumbar” del IMSS. Por ultimo se conformd un grupo de 5
pacientes aparentemente sanos.

11.4. CRITERIOS DE INCLUSION

Solo se incluyeron en este estudio a sujetos con edades entre 18 y 30 afios, bajo
entrenamiento deportivo activo y con la aceptacion del consentimiento informado.

11.5. CRITERIOS DE EXCLUSION

No se incluyeron a pacientes con enfermedades agregadas, con datos de alarma
0 ya bajo un tratamiento establecido previamente. Se excluyeron a pacientes
cuyas muestras no se pudieran procesar o se ausentaran a mas del 80% de sus
citas terapéuticas.

11.6. TOMA DE MUESTRA SANGUINEA

En los dos grupos diagnosticados con lumbalgia se realiz6 una toma de muestra
sanguinea 30 minutos previos al tratamiento con electroacupuntura o AINE.
Posteriormente se les tom0 otra muestra sanguinea 30 minutos posteriores a su
tratamiento. Este procedimiento solo se realizé el primer dia de tratamiento. Los
dias subsecuentes se realizé la toma de muestra solo en los 30 minutos
posteriores de recibir el tratamiento. Al grupo de individuos sanos solo se les
realizdé una toma de muestra sanguinea sin tratamiento con electroacupuntura. La
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muestra sanguinea fue de 5ml, colectada en tubo con EDTA. El suero se separo
por centrifugacion a 2500 rpm durante 10 min a 8 °C y se almacen¢ a -70 °C.

11.7. GRUPO DE TRATAMIENTO CON ELECTROACUPUNTURA

Con el sujeto colocado en decubito prono, fue puncionado con agujas metélicas y
estériles de 3 pulgadas de longitud y 25mm de espesor en los puntos
Dachangshu (V25), Huantiao (VB30), Weizhong (V40) y Yanglingquan (VB34)
previa asepsia de la region, se aplico electroestimulacion a 4hz con una
intensidad a tolerancia por un tiempo de 20 minutos. Se aplicd una sesién por dia,
por 5 dias consecutivos.

Dachangshu (V25)

Electrodo (-) —

Huantiao (V30)

Electrodo (-)

*Frecuencia de 4hz
*Intensidad a tolerancia

*Frecuencia de 4hz
*Intensidad a tolerancia

Electrodo (+)

Weizhong (V40)

Electrodo (+)

Yanglingquan (VB34)

Figura 8. Aplicacion de electroestimulacion en puntos de acupuntura.

Localizacion de los puntos seleccionados, se aplicaran de manera bilateral, con electrodo negativo en
Dachangshu (V25) y Huantiao (VB30), el primero conectado con Weizhong (40) y el segundo con
Yanglingquan (VB34), con una frecuencia de 4hz e intensidad a tolerancia.
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11.8. GRUPO DE TRATAMIENTO CON ANTI INFLAMATORIOS NO
ESTEROIDEOS

Se administro diclofenaco sédico por via oral a dosis de 100mg cada 12 horas por
5 dias consecutivos.

11.9. DETERMINACION DE CITOCINAS PROINFLAMATORIAS

Los sueros obtenidos se analizaron por citometria de flujo, se utilizd el sistema
CBA (BD Biosciences, NJ, USA). Primeramente se combind la suspension de
perlas de captura de cada citocina centrifugando y aspirando el sobrenadante,
gue se re suspendio en buffer de realce de suero y se incubé por 30 minutos
protegido de la luz; se transfirieron 50 ul de la combinacion de perlas a cada tubo
de estudio. Se agregaron a los tubos previamente rotulados, asi mismo las
muestras a determinar, se incubaron durante hora y media protegidos de la luz,
después de esto se realiz6 un lavado con 1 ml de buffer de lavado, se agrego el
reactivo para deteccion (50 ml), nuevamente se incubo por hora y media, se
realiz6 un nuevo lavado, se desecho el sobre nadante con aspiracion gentil, se
agreg6é 300 ml de buffer de lavado y se analizaron las muestras utilizando un
citometro de flujo FACS Aria y el programa de analisis y captura FACS Diva v 6.0
(Becton Dickinson,San Jose California). Para la curva de referencia se
reconstituyeron los estandares de inflamacion humana en su diluyente y se
diluyeron en 8 ocasiones al 50%.

11.10. EVALUACION DEL DOLOR CON ESCALA VISUAL ANALOGA

Esta se puede dividir en dos, un esquema del dolor en el cual el paciente localiza
el dolor con su posible irradiacion y una escala visual en la cual la intensidad del
dolor es reflejada. Mediante una recta horizontal en que los extremos representa
cero y diez, tomando en cuenta que cero es sin dolor y 10 el maximo dolor
posible, se le pide al paciente que indique sobre este trazo el punto que
representa la intensidad de su dolor.
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12. RESULTADOS

12.1. Efecto del tratamiento con electroacupuntura en la intensidad del
dolor en sujetos con lumbalgia.

A cada paciente con lumbalgia, ya sea que estuviera bajo tratamiento con
electroacupuntura o AINES, se le realizé la escala visual analoga durante los 5
dias en los que recibieron terapia. Ambas terapias disminuyeron el dolor de
manera gradual. La electroacupuntura demuestra una disminucién significativa (p
< 0.0001) en la severidad del dolor hacia el final del tratamiento (Grafica 1).

—— EA (n=5)
8 —=— AINE (n=5)

EVA

O T T T T
Y v i) ™ ()
Tiempo (dias)

Grafico 1 Escala visual andloga (EVA): Los niveles de dolor evaluado durante dias
consecutivos de terapia con Electroacupuntura y analgésico no esteroideo (AINES).

12.2. Efecto del tratamiento con electroacupuntura en los niveles de
citocinas proinflamatorias en sujetos con lumbalgia

La cuantificacion de citocinas se realizé a partir de los sueros obtenidos de
nuestros tres grupos. En muchos de los casos la concentracion de TNF-a., IL-1 e
IL-6, no llegaron a valores por arriba del limite detectable de CBA. En cuanto a los
cambios en niveles séricos de estas citocinas proinflamatorias, no mostraron
variaciones significativas relacionadas con la electroacupuntura o AINES, y
tampoco en funcién al tiempo.
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Las concentraciones de IL-13 no mostraron cambios significativos, en ninguno de
los grupos. La concentracion detectable en el grupo sanos y tratados con
electroacupuntura fue menor en comparacion con el grupo tratado con AINES.

Concentraciones de IL-1b
15-

S
_l

IL-1b (pg/ml)
—
1
1

sanos Pre 1 5 Pre 1 5
T T T T T T T

EA AINE

Grafico 2 Concentraciones en suero de IL-1b en sujetos sanos, sujetos con lumbalgia
antes (Pre) y después de la ler dia (1) y 5to dia (5) de tratamiento con
electroacupuntura (EA) o analgésico no esteroideo (AINES).

En el caso de las concentraciones de IL-6, el grupo sanos fue el que presento
concentraciones mas altas a comparacion de los grupos tratados con
electroacupuntura y AINES.

Concentraciones de IL-6
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Grafico 3 Concentraciones en suero de IL-6 en sujetos sanos, sujetos con lumbalgia
antes (Pre) y después de la ler dia (1) y 5to dia (5) de tratamiento con
electroacupuntura (EA) o analgésico no esteroideo (AINES)
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En comparacion con los resultados en las concentraciones de IL-6, las
concentraciones de TNFa son muchos menores en sujetos sanos, alcanzando su
mayor concentracion en el grupo tratado con AINES. Si bien estos cambios no
son estadisticamente significativos, la menor concentracién detectada fue en el
grupo electroacupuntura posterior a la quinta sesion.

Concentraciones deTNF-a

TNF-a (pg/ml)
N 5
—

sanos pre 1 5 pre 1 5

EA AINE

Grafico 4 Concentraciones en suero de TNFa en sujetos sanos, sujetos con lumbalgia
antes (Pre) y después de la ler dia (1) y 5to dia (5) de tratamiento con
electroacupuntura (EA) o analgésico no esteroideo (AINES)
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DISCUSION

En este estudio se pudo observar que el efecto analgésico de la
electroacupuntura fue mayor en comparacion con el grupo tratado con AINES, lo
cual se podria relacionar con la disminuciéon de citocinas proinflamatorias
circulantes. Sin embargo no se lograron detectar cambios en la concentracion de
citocinas proinflamatorias circulantes ni antes ni después del tratamiento con
electroacupuntura o AINES.

La posible explicaciéon es que, el dafio causado a los componentes anatdomicos de
la region lumbar provoco una respuesta inflamatoria local, su magnitud no genero
altas concentraciones de citocinas proinflamatorias circulantes, pero si la cantidad
necesaria para desarrollar efectos locales, clinicamente valorables como el dolor.
Tal es el caso de la ciatica aguda u osteoartritis, donde no se encuentran valores
altos de citocinas proinflamatorias circulantes, pero si de manera localizada al
sitio de lesion, como en el liquido sinovial de la articulaciéon afectada con
osteoartritis (Wang, H. 2005; Omoigui, S. 2007).

Se ha observado que la magnitud de la respuesta inflamatoria depende de varios
factores, como el tipo de inductor inflamatorio, la cinética de produccion de
citocinas, la disposicion de receptores y el tipo de célula que dispone de estos
receptores (DeForge L.E. 1991; Rabinowitz J. 1994).

Por otro lado, clinicamente, el efecto analgésico de la electroacupuntura fue
mayor al de AINES. Los mecanismos de accion de la electroacupuntura hasta
ahora descritos son por medio de la liberacion de opioides endégenos que actian
en areas cerebrales relacionadas con la nocicepcion. Se ha demostrado que la
electroacupuntura es capaz de inducir la liberacién de encefalinas,  endorfinas y
dinorfinas (Pomeranz 2000; Taguchi 2008), esto en funcion de la intensidad y
frecuencia utilizada en la electroestimulacién, por lo cual se piensa que la
electroacupuntura origina una analgesia de origen central,

Sumado a esto, en estudios realizados en humanos y modelos animales con
inflamacion, se ha identificado células inmunes con mayor liberacion de opiodes
enddgenos y terminales nerviosas sensitivas con mayor expresion de receptores
para estos opiodes endogenos, esto depende directamente de la magnitud y
severidad de la inflamacién, y que su interaccibn crea una respuesta
antinociceptiva (Stein, Ch 2007; Vindrol, O. 1990), sugiriendo que la
electroacupuntura también puede tener un efecto analgésico local.

Si bien, esto explica el efecto analgésico de la electroacupuntura, existe evidencia
gue indica que no solo tiene efectos en la liberacion de opiodes enddgenos, sino
que, de manera simultanea, también podria tener efectos en el reflejo
inmunoldgico por tres razones fundamentales:
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1.- Estudios en ratones se demostrd que la estimulacién eléctrica del NTS causa
analgesia y que este efecto es reducido por la naloxona, sugiriendo que los
opiodes enddgenos son capaces de mediar esta respuesta antialgica (Lewis, J.W.
1987) .

2.- Se ha demostrado en estudios en ratones que el sistema colinérgico,
constituye un importante mediador en la analgesia provocada por la acupuntura y
la electroacupuntura, ya que mediante blogueadores colinérgicos se bloquea
parcialmente el efecto analgésico acupuntural y con el uso de bloqueadores para
la degradacion de acetilcolina aumenta este efecto analgésico (Lopez, E. 2005).

3.- De manera empirica, en la practica clinica diaria, uno de los efectos mas
reportados posterior a la aplicacion de acupuntura o electroacupuntura, es la
induccion del suefio, grandes grupos neuronales colinérgicos tiene proyecciones
importantes para la regulacion del ciclo suefio — vigilia (Gilman, S. 2003).

Por altimo, la principal aplicacion de la acupuntura es para el tratamiento de dolor
y es aqui donde se puede generar una mayor controversia. Si hasta el momento
se ha demostrado que la analgesia por acupuntura es debida a la liberacién de
opiodes enddgenos a nivel central y probablemente periféricos ¢,Por qué no se ha
descrito posibles efectos de tolerancia al tratamiento con acupuntura?

Se sabe que las citocinas proinflamatorias se oponen a la analgesia aguda y
cronica inducida por opiodes, que se asocia a un aumento en la expresién de
TLRs y que esto podria también relacionarse con la perpetuacion, recurrencia o
cronicidad del dolor (Watkins L.R. 2008, 2009).

CONCLUSIONES

a) La electroacupuntura en los puntos Dachangshu (VB25), Huantiao (VB30),
Weizhong (V40) y Yanglinquan (VB34) tiene un importante efecto
analgésico, significativamente superior al efecto con AINES.

b) Los sujetos con lumbalgia aguda y subaguda no muestran cambios
significativos en los niveles citocinas proinflamatorias circulantes.

c) Los niveles de citocinas pro inflamatorias circulantes no presentan cambios

significativos en el grupo bajo tratamiento con electroacupuntura ni con el
grupo con tratamiento a base de AINES.
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PERSPECTIVAS

En futuros estudios se pueden usar modelos animales de dolor agudo, secundario
a inflamacion aguda, y ser sometidos a tratamiento con electroacupuntura a
distintas intensidades y bajo bloqueo farmacologico endorfinergico y colinérgico,
cuantificar mediadores solubles de la inflamacion asi como expresion de TLR4.

En humanos, bajo entrenamiento fisico extenuante o artritis reumatoide se podria
medir niveles de IL-6, relacionarlos con inductores inflamatorios endogenos y
PRRs, observar los cambios probabales antes y después del uso de la
electroacupuntura que incluso puede ser uitilizada a diferentes frecuencias.
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