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La acupuntura modula las respuestas neuronales
temporales en amplias redes cerebrales: pruebas de
un estudio de RMf
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Resumen

Antecedentes: La acumulacion de estudios de neuroimagen en humanos ha demostrado que la acupuntura puede modular una
red cerebral ampliamente distribuida, grandes porciones de la cual se solapan con las &reas relacionadas con el dolor.
Recientemente, se ha descubierto que una caracteristica llamativa de la analgesia inducida por la acupuntura esté asociada a su
efecto de larga duracién, que tiene un inicio retardado y alcanza gradualmente un pico incluso después de finalizar la aplicaciéon
de agujas de acupuntura. Por lo tanto, la identificacion de las respuestas neuronales temporales en estas areas que se producen en
momento determinado - tanto los efectos agudos como los sostenidos durante los procesos de acupuntura - puede arrojar luz
sobre cdmo se conducen y median estas entradas periféricas a través del SNC. En el presente estudio, adoptamos un paradigma de
RMNf no repetida relacionada con eventos (NRER) y un enfoque basado en la teorfa del control, a saber, el andlisis del punto de
cambio, con el fin de captar el perfil temporal detallado de las respuestas neurales inducidas por la acupuntura.

Resultados: Nuestros hallazgos demostraron que las actividades neuronales en las diferentes etapas de la acupuntura
presentaron patrones temporales distintos, en los que se encontraron respuestas neuronales consistentemente positivas
durante el periodo de puncién de acupuntura, mientras que se encontraron actividades mucho mas complejas y dindmicas
durante un periodo posterior a la acupuntura. Estas respuestas cerebrales tenian un efecto significativo dependiente del tiempo
que mostraba diferentes tiempos de inicio y duracién de las actividades neuronales. La amigdala y la corteza cingulada anterior
perigenual (pPACC) mostraron un aumento de la actividad durante la fase de puncién, mientras que disminuyeron gradualmente
hasta alcanzar un pico por debajo de la linea de base. El gris periacueductal (PAG) y el hipotdlamo presentaron activaciones
salientemente intermitentes a lo largo de toda la sesion de RMf. Aparte de las respuestas dependientes del tiempo, también se
identificaron actividades relativamente persistentes en la insula anterior y las cortezas prefrontales. Los resultados generales
indican que la acupuntura puede provocar respuestas neuronales temporales diferenciales en funcién del tiempo en una amplia
gama de redes cerebrales.

Conclusiones: Nuestro estudio ha proporcionado pruebas que apoyan la opinién de que la intervencion de la acupuntura
implica modulaciones complejas de la respuesta neural temporal, y su efecto puede resolverse gradualmente en funcién del
tiempo. La especificidad funcional de la acupuntura en ST36 puede implicar multiples niveles de actividades diferenciales de una
amplia gama de redes cerebrales, que se mejoran gradualmente incluso después de terminar la aguja de acupuntura.

Fondo Los mecanismos fisioldgicos y bioldgicos que subyacen a la

La acupuntura ha surgido como una modalidad comdn de
intervencion terapéutica alternativa y complementaria en la
medicina occidental. A pesar de su publica, no se dispone de una
explicacién cientifica inequivoca sobre
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acupuntura ain no se han establecido y estin pendientes de
nuevas investigaciones. Una cuestién no resuelta pero
fundamental es si la puncién de acupuntura en determinados
puntos de acupuntura puede producir efectos funcionalmente
especificos en el cerebro en comparacién con un procedimiento
de control simulado o placebo.

Estudios previos de neuroimagen han revelado que la
estimulacién por acupresién puede provocar la activacion de
amplias regiones cerebrales [1-6], que se solapan en gran medida
con las redes neuronales de transmisién y percepcién del dolor
[7]. Estas regiones procesan informacién en
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En [8]. general, se puede suponer que intervienen los circuitos
afectivos (amigdala, hipocampo), sensoriales (talamo,
somatosensoriales primario (SI) y secundario (SII)), cognitivos
(ACC, insula anterior) e inhibitorios (PAG, hipotdlamo) durante la
experiencia del dolor Varios estudios sobre respuestas cerebrales a
estimulos de acupuntura en pacientes con dolor crénico o
afeccion dolorosa en comparacién con los controles también han
hallado atenuaciones pro- minentes de la sefial en la amigdala y la
SI, asi como potencia- ciones de la sefial en el hipotdlamo y las
areas relacionadas con la motricidad [9-11]. Ademas, un estudio
muy reciente ha descubierto que la eficacia analgésica subyacente
de la acupuntura implica principalmente las vias moleculares
subyacentes, en particular mediante la activacion del receptor A1l
[12]. Estas pruebas han sacado a la luz el hecho de que la
representacién cen- tral de una sefial de acupuntura periférica
puede implicar una red de neuronas, que estan ampliamente
distribuidas en multiples niveles de dreas cerebrales. Hasta la
fecha, la mayoria de los estudios de neuroimagen se han centrado
principalmente en la distribucién espacial de las respuestas
neuronales a los efectos agudos de la acupuntura. Sin embargo, la
puncién de acupuntura en si no es suficiente para producir sus
efectos analgésicos [13]. Las pruebas obtenidas tanto en el
humano como en los estudios con animales han indicado que una
caracteristica sorprendente de la analgesia de la acupuntura, tanto
en los seres humanos como en los animales, es su longevidad: un
inicio retardado, un pico gradual y un retorno gradual [14-16]. En
una sesién tipica de acupuntura de 30 minutos, el umbral del
dolor tiende a aumentar lentamente, incluso mads all4 del
tratamiento [13]. Deducimos que el procedimiento de acupuntura
implica normalmente dos pasos de administracién: (1)
estimulacién con agujas en el tejido profundo con perforacién de
la piel y reacciéon bioquimica al daio tisular, y (2) efectos
prolongados tras la retirada de la estimulacion con agujas de
acupuntura [13,17-19]. También se ha demostrado que el
estimulo fisico de la aguja, asi como el efecto retardado de la
acupuntura, pueden activar simi- larmente muchas areas
cerebrales [18,19]. Las interpretaciones cuidadosas de la
intervencién de la acupuntura dependen de caracterizar
eficazmente la naturaleza de las variaciones temporales
subyacentes a las actividades neuronales que dan lugar a las
respuestas hemodindmicas, mas que de como detectar
simplemente el efecto retardado de la acupuntura.

que se produzcan dichos cambios.

El andlisis estadistico convencional de la RMf de la acupuntura
ha adoptado tipicamente el enfoque basado en hipétesis (modelo
lineal general, MLG), y ha probado principalmente si la actividad
en una regién cerebral esta sistematicamente relacionada con
alguna funcién de entrada conocida [3,5,6,20]. En otras palabras,
este enfoque basado en modelos incorpora implicitamente
suposiciones especificas o requiere un conocimiento a priori sobre
la forma de los cursos temporales que se van a investigar. Dado
que el perfil temporal de la respuesta asociada a la acupuntura es
dificil de especificar de antemano, el enfoque GLM es limitado y
puede ser susceptible de errores [17]. Sélo recientemente, el
andlisis de componentes independientes (ICA), utilizando
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pocos supuestos a priori, se aplica para extraer patrones fiables
subyacentes a la actividad psicolégica de acu- puncién [19,21]. Sin
embargo, este método ain carece de precision para hacer
inferencias directas sobre si un com- ponente (red cerebral) varia
con el tiempo y cudndo se producen cambios en determinados
puntos temporales. Por lo tanto, se ha puesto un gran énfasis en
comprender las caracteristicas temporales de estas regiones
cerebrales definidas espacialmente, teniendo en cuenta cémo los
multiples niveles de sus actividades dindmicas en concierto
provocan el procesamiento de la acupuntura.

Sobre la base de nuestros estudios anteriores [17,18,22,23],
hemos formulado la hipétesis de que los distintos cambios
dependientes del tiempo provocados por la acupuntura se reflejan
en las respuestas temporales observadas en la amplia red cerebral,
que se ha sugerido que participa en etapas del proceso de
acupuntura. Para abordar esta cuestién, adoptamos un enfoque
basado en la teoria del control, a saber, el andlisis de puntos de
cambio, en el que se utiliz6é una media mévil jerdrquica
ponderada exponencialmente (HEWMA) para hacer
inferencias directas sobre las actividades relacionadas con la
acupuntura [24,25]. Este método también puede tratar
eficazmente las elevadas variabilidades individuales de las
respuestas neuronales inducidas por la acupuntura [26].

Resultados

Resultados psicolégicos

La prevalencia de las sensaciones subjetivas "deqi" se expresé
como el porcentaje de individuos del grupo que informaron de las
sensaciones en cuestiéon (Figura 1A). Sensacién de
entumecimiento (acupuntura en ST36: 43,4% de los sujetos, en
punto no acupuntural: 22,1%, P < 0,01), plenitud (acupuntura en
ST36: 58,9%, acupuntura en punto no acupuntural: 21,7%, P <
0,005) y dolor (acupuntura en ST36: 58,9%, acupuntura en punto
no acupuntural: 21,7%, P < 0,005).7%, P < 0,005), y dolor
(acupuntura en ST36: 68,3%, acupuntura en nonacupoint: 23,8%,
P < 0,0005) se encontraron mayores para la acupuntura en ST36
bajo la prueba exacta de Fisher. La intensidad de las sensaciones se
expresé como la puntuacién media+ SE (Figura 1B). Los niveles de
las sensaciones se mantuvieron bajos (de leves a moderados), y las
intensidades medias (media + SE) fueron aproximadamente
similares para la acupuntura en ST36 (2,4+ 1,7) y la no acupuntura
(2,2 £ 1,9) (P > 0,05). Estos resultados indicaron que la acupuntura
en nonacupoint con la misma manipulacién de puncién podria
reducir eficazmente el sesgo de los sub- jetos hacia la
estimulacion.

Respuestas fMRI temporales y especificas de la condicién
Durante el periodo de manipulacién con agujas, los resultados de
grupo del MLG presentaron que la acupuntura en ST36 evocé un
predominio notable de aumentos de sefal en las regiones limbico-
subcorticales amplias (P < 0,005, no corregido, tamafio de grupo
>5 vébxeles, Tabla 1). Esta red inclufa la insula, las cortezas
cinguladas, la corteza prefrontal (CPF), la SI/corteza parietal
posterior (CPP), la SII y el tdlamo,
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menos un sujeto experimento las siete sensaciones enumeradas). £
entumecimiento, la plenitud y el dolor fuerB mayores en el caso de la
acupuntura en ST36. B. La intensidad de las sensaciones notificadas, medida
mediante una puntuacién media (con barras de error estandar) en una escala
de 0, que denota ausencia de sensacioén, a 10, que denota una sensacion
insoportable. Las intensidades medias de los estimulos (media + SE) fueron
aproximadamente similares durante la acupuntura en ST36 24 £ 1,7) y no
acupunto (22 £1,9).

amigdala, hipocampo, cerebelo y estructuras del tronco
encefalico. Tras la acupuntura en un punto no acupuntural (NAP),
también se produjeron marcadas respuestas positivas, pero con
una distribucién espacial relativamente reducida y cambios de
sefial menos intensos. Estas regiones soélo se localizaban en el
tdlamo, SI, SII, corteza motora primaria (M1), PFC, insula anterior
y cerebelo (Tabla 2). Para ambas condiciones, el tiempo de inicio
estimado a partir del andlisis del punto de cambio oscil6 entre
unos 25 TR y unos 91 TR, lo que indica que estas dreas pueden
activarse de forma diferente inducidas por la necesidad de
acupuntura periférica. No obstante, la mayoria de las regiones
cerebrales respondieron alrededor del momento de inicio de la
estimulacién (alrededor de 43 TRs ~ 63 ). En particular, algunas
regiones, como el cértex parietal posterior CPP), el cértex
cingulado medio (CCM), la insula
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y la amigdala, se activaron incluso antes de la manipulaciéon con .
De hecho, estas dreas pueden ser criticas para la percepciéon de
intrusién o amenaza, el juicio relacionado con la vigilancia y la
toma de decisiones sobre estimulos externos [27].

El examen de los cursos temporales de estas regiones activadas
(ROI) reveld firmas temporales distintivas. Las duraciones de
activacion variaron de actividades transitorias (alrededor de 29
TRs o 51 TRs) a actividades sostenidas (alrededor de 241 TRs o
332 TRs), sugiriendo una compleja dindmica temporal subyacente
a la acupuntura en ST36 mds que una simple variacién bajo la
amplitud controlada experimentalmente. En concreto, surgieron
cuatro tipos de respuestas neurales temporales en funcién del
tiempo. La actividad transitoria se localizé principalmente en el
MCC, el PPC vy el tdlamo, cuya actividad aparente alcanzé su
maximo poco después del inicio de la estimulacién y termind
inmediatamente después de la compensacion de la estimulacién
(Figura 2A). Por el contrario, el GAP y el hipotdlamo también
mostraron actividad transitoria, pero presentaron patrones mds
intermitentes a lo largo de la exploracién (Figura 2B). Ademas, la
actividad sostenida se produjo especialmente en la insula anterior
y el CPF (Figura 2D), lo que sugiere su papel en el ejercicio de un
control continuo y una influencia coordinada durante todo el
proceso. Aunque otras regiones también mostraron actividades
relativamente duraderas, las respuestas de sefial mostraron
patrones dependientes del tiempo mdas prominentes: la senal
aument6 durante el periodo de estimulacién (alrededor de 40 TRs
~ 100 TRs), y disminuyé constantemente para alcanzar la
significacién estadistica que excede un limite de control opuesto.
Estas regiones se localizaban principalmente en la amigdala, el
hipocampo, el pACC, la insula posterior, el putamen y el cerebelo
(Tabla 1 y Figura 2C). Esta respuesta bidireccional puede reflejar
una modulacién significativa de las amplitudes de actividad
durante distintas fases de la acupuntura (la administracién de
agujas y el periodo posterior al estimulo).

En comparaciéon con la acupuntura en ST36, hubo gen-
eralmente tres tipos de respuestas neurales temporales tras la
acupuntura en nonacupoint, que tienen un rango muy limitado de
distribuciones espaciales (mostradas en la Figura 3). Hubo
actividades transitorias en el PPC y el tdlamo, tendencia
decreciente (bimodal) en las dreas M1 y cerebelosa, y respuesta
sostenida en la corteza orbitofrontal (OFC) y la PFC dorsolateral
(DLPEC). Aparte de estas implicaciones neuronales especificas de
cada condicién, incluso en las mismas areas, el perfil temporal
también mostraba patrones totalmente distintos entre las
diferentes condiciones. De particular interés fueron las
modulaciones notablemente diferentes entre el SI'y el SII. El SII
presenté cambios de senal sostenidos y positivos tras la
acupuntura en ST36, pero actividades transitorias limitadas al
periodo de manipulacion de la aguja en el grupo de acupuntura en
nonacupoint.


http://www.molecularpain.com/content/6/1/73

Bai et al. Molecular Pain 2010, 6:73
http://www.molecularpain.com/content/6/1/73

Pagina412

Tabla 1 Cuatro tipos de respuestas neurales temporales con inicios y duraciones diferenciales tras la acupuntura en ST36 (coordenada y

puntuacion t del véxel pico, P < 0,005, sin corregir; TR = 2s).

Respuesta variable en el ACUP
tiempo Talairach
Respuesta transitoria Hem/BA X y z valor t Inicio TRs Duracion TRs
Corteza Cingulada Media R/32 3 19 35 762 29 40
Corteza cingulada posterior R/29 6 -46 16 4.58 51 35
VMpo R 15 -20 7 471 31 37
Talamo MDvc R 6 -20 4 1131 27 48
VPL L -15 -17 6 931 33 29
Corteza parietal posterior R/7 22 -49 63 588 32 36
S| R/2 65 22 23 903 34 4
Respuesta bimodal
ACC Perigenual R/32 3 44 9 515 43 216
Amigdala L 221 4 -17 430 38 250
Hipocampo R 27 -15 -12 515 54 243
[nsula posterior L -56 -34 18 890 38 243
Putamen/Claustrum L 21 ) 9 1045 49 175
Corteza parietal inferior R/40 62 34 24 1223 91 239
Cerebelo L -12 -80 221 1152 63 232
Actividad intermitente
Ndicleo rojo/SN L © -18 2 876 47 122
Gris periacueductal R 3 -30 -12 583 75 162
RvM R 6 -26 -38 523 77 156
Hipotélamo R 3 3 7 536 57 148
SMA R/6 4 -16 54 468 45 131
Actividad sostenida
Insula anterior R/13 39 20 2 850 34 332
Sl /40 65 25 21 863 37 241

Abrewatu@@@&gmﬁs@ggdmann Hemlsfeno, VMQ;) complejo nuclggr posterlor vqatromedlal MRvc- nucleo medjgdqrsal ventrocaudal; ;{ﬁ’L lateral ventroposterioy; gl-corteza
a lad a; RVM MA C a

somatosensonal secundana, PFC- corteza prefrontal L- |zqu|erda, R- derecha

durante la acupuntura en ST36, se produjo una inhibicién saliente
pri- marily después de la acupuntura en nonacupoint.

Debate

En el presente estudio, se observé que la acupuntura podia inducir
respuestas dindmicas en amplias zonas cerebrales en las que habia
una variedad de tiempos de inicio y diferentes duraciones de las
actividades neuronales inducidas. La identificacion de estos
cambios que se producen en un periodo de tiempo determinado,
asf su perfil temporal, puede arrojar luz sobre como estas entradas
periféricas de la acupuntura son conducidas y mediadas a través
de un sistema neurofisiolégico del proceso del dolor. Los
resultados mostraron que las respuestas neurales evocadas por las
agujas de acupuntura presentaban cambios de sefal positivos
constantes, pero respuestas temporales mds complejas durante el
periodo de accién posterior a la acupuntura. Dichas respuestas
neuronales dependientes del tiempo derivadas del andlisis de los
puntos de cambio indicaban diferentes compromisos de las
senales neuronales.

ial rostral; ria; Sll-corteza

mecanismos, como una tendencia a la disminucién en la amigdala
y el hipocampo, un aumento intermitente de las actividades en el
hipotdlamo y el GAP, y respuestas sostenidas en la insula y el CPF.
Ademas, las respuestas neurales implicadas en la acupuntura en
ST36 y no acupunto fueron heterogéneas: cuanto mds se
prolongaba el tiempo, mdas diferencias se encontraban en las
actividades neurales correspondientes. La investigacion actual de
las respuestas cerebrales dependientes del tiempo a la acupuntura
genuina puede proporcionar nueva sobre su base neurobioldgica.

Patrones diferenciales durante las distintas fases de la
acupuntura

Los estudios previos de neuroimagen, que utilizan el paradigma de
disefo en bloque, aportan escasos conocimientos para evaluar las
respuestas neurales durante las diferentes etapas de la accion de la
acupuntura -aislando la actividad cerebral concurrente
relacionada con la estimulacién sen- soria de la actividad cerebral
asociada con la
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Tabla 2 Existen tipos de respuestas neurales temporales con inicios y duraciones diferenciales tras la acupuntura en el nonacupoint
(coordenada y puntuacién t del véxel pico, P < 0,005, sin corregir; TR = 2s).

SHAM
Respuesta variable en el tiempo
Talairach
Respuesta transitoria Hem/BA X y z valor t Inicio TRs Duracion TRs
Putamen L 24 3 S 3.15 34 42
Talamo-VPL R 20 -20 5 364 37 78
S R/40 56 -14 17 359 25 62
Corteza parietal posterior R/7 18 -46 63 313 27 27
Respuesta bimodal
S L2 -56 24 40 415 21 370
Corteza premotora L/4 -59 -10 33 343 68 202
Corteza parietal inferior R/40 65 -30 32 395 57 133
Cerebelo -Pirdmide L -12 69 -32 462 44 112
Actividad sostenida
Insula anterior R/13 34 22 5 376 37 270

Abreviatug?@géépég%%rg%dmann; Hem-hemis*e/ﬁo; VPL-ntcleo Ia’(geQaI posterior \rjé‘htral; Sl soma?ésensorial primaﬁg;WSIl—corteza somatoséﬁsorial secundaria; L-Iqu.%é?da; R-

DerechaCorteza orbitofrontal v 6 65

3 427 33 261

el efecto prolongado resultante de la misma estimulacion. Por la
debilidad antes mencionada, la presente investigacién adopt6 un
paradigma de diseio NRER con el fin de disociar las respuestas
neuronales en diferentes etapas de la acupuntura. Nuestros
hallazgos presentaron que la simple puncién de acupuntura puede
evocar cambios de sefial consistentemente aumentados en las
amplias redes cerebrales, pero respuestas neuronales mads
complejas y profundas en el tiempo durante la fase post-estimulo.
Una posible explicacién es que la puncién de acupuntura, como
tipo de estimulo doloroso, generalmente implica una estimulacién
de puncién en el tejido profundo con perforacién de la piel y
reacciones bioquimicas al dafio tisular; esta experiencia predomi-
nante puede estar asociada principalmente con respuestas
excitatorias en dreas relacionadas con el dolor. Dado que el efecto
de la acupuntura puede requerir un periodo de tiempo para
desarrollarse, su compleja accion sobre el sistema neural
desensamblado puede producirse a medida que se prolonga el
tiempo.

Respuestas neurales temporales tras la acupuntura en

ST36

En comparaciéon con la acupuntura en nonacupoint, la acupunc-
tura en ST36 puede inducir patrones de respuesta mas complejos
con una mayor extensiéon de distribuciones espaciales y
magnitudes relativamente mdas robustas (mostradas en la Tabla 1y
la Tabla 2), como la actividad intermitente en las estructuras del
tronco encefilico (PAG, RVM) y el hipotdlamo. Las activaciones
de estos nucleos concuerdan con los resultados de experimentos
con animales, que apoyan la idea de que las vias aferentes de la
acupuntura afectan a las estructuras del sistema antinociceptivo
descendente [28-30]. Ademds, especulamos que la acupuntura
puede inhibir la actividad neuronal en la codificaciéon de la
intensidad del dolor.

regiones a medida que se prolongaba el tiempo, incluyendo la
insula posterior, el putamen/claustrum y el cerebelo. Este
hallazgo concuerda en gran medida con la conclusién principal de
Kong et al, segin la cual la acupuntura verum puede inhibir
significativamente la respuesta cerebral a estimulos de dolor
calibrados, como indica la disminucién de la senal fMRI en las
mismas estructuras [31]. Por lo tanto, la inhibicién de estas areas
puede estar relacionada con el efecto de la acupuntura en la
modulacién del dolor crénico.

Aparte de la facilitacion y supresion de estas actividades
cerebrales, la acupuntura verum también puede inducir patrones
de respuesta bidireccionales complejos en la amigdala, el
hipocampo y el pACC: las respuestas excitatorias a la puncién de
acupuntura disminuyeron por debajo de la linea de base durante el
periodo posterior al estimulo (como se muestra en la Tabla 1). En
particular, los cambios de sefial por encima del umbral en la
amigdala mostraron un inicio temprano (inicio = 38 TR) incluso
antes del inicio de la manipulacién de acupuntura, lo que refleja la
respuesta emocional (ansiedad) asociada con un evento de
estimulo inminente. Al finalizar la manipulacién con agujas, la
respuesta neural se invirtié en direccién opuesta con una duracién
prolongada. Esta plasticidad de regulacion de la amigdala,
coherente con la relacién reciproca entre el dolor y el afecto
negativo, no sélo contribuye a la generacién y potenciacién de las
respuestas de dolor, sino que también modula el procesamiento
del dolor a través del sistema de control inhibitorio descendente
[32]. Nuestros resultados, con una respuesta BOLD
principalmente negativa en estas dreas relacionadas con el sistema
limbico, también estdn respaldados por estudios de neuroimagen
de acupuntura [2,6,19], y un estudio indica ademds que esta
atenuacion de la sefial en la amigdala estd correlacionada con la
elevacidn de la sensibilidad al dolor en la amigdala.
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Time-varying response following acupuncture
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umbral del dolor en los sujetos [10]. Teniendo en cuenta que la
reduccién de las emociones negativas puede ser importante para
el efecto analgésico [33], la amigdala, con su papel bien
documentado en los estados afectivos y trastornos relacionados,
parece bien posicionada para desempenar un papel importante en
la analgesia de la acupuntura mediante la modulacién de las
emociones.

Otro hallazgo interesante fue que la insula anterior presenté
activaciones neurales sostenidas durante toda la exploracién.
Estudios anteriores también han que la insula anterior es la regién
en la que se observan y notifican hallazgos de forma mads
consistente, independientemente de la ubicacién del acupunto o
del modo de acupuntura [3,5,6,17,18,26]. Las pruebas
convergentes de muchas literaturas implican a la insula como la
region mas fiable en los estudios de imédgenes cerebrales sobre el
dolor [34], y la consideran una corteza de integracién limbica.

para informacién sensorial compleja y preprocesada con
asociacién directa con la SI, SII, dreas prefrontales y amigdala, que
son fuentes importantes de aferentes del hipocampo y ACC [35-
38]. Estos resultados disponibles la proposicion de que la insula
anterior puede estar implicada en la accién de la acupuntura
como modulador clave para controlar las interacciones en curso

entre regiones cerebrales clave de procesamiento nociceptivo.

Respuestas sensoriales heterogéneas a la acupuntura en ST36 y
no acupunto

Investigaciones anteriores, centradas en la distribucién espacial de
las respuestas neurales a los efectos agudos de la acupuntura en un
lapso relativamente corto, han argumentado que las posibles
diferencias neurales entre dos condiciones son
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Time-varying response following Sham
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demasiado sutiles para su deteccién en fMRI [1,5,26]. Dado que
los efectos de la acupuntura pueden requerir un periodo de
tiempo para desarrollarseespeculamos que las diferencias sélo
podrian surgir con el tiempo cuando se estudiara su efecto
retardado. Como se observé en nuestros resultados, la acupuntura
en ST36 y no acupoint compartieron un patrén de activacién
similar en las 4reas soma- tosensoriales (SI y SII) durante el
periodo de manipulacién con agujas. Sin embargo, durante el
periodo de reposo posterior a la acupuntura surgieron respuestas
neuronales mas dinamicas y desconectadas: activacion sostenida
del SII tras la acupuntura verum en contraste con la inhibicién
saliente del SI tras la SHAM. A partir de esta observacidn,
inferimos que el papel de las dreas somatosensoriales puede ser
heterogéneo a estas dos intervenciones de estimulo. Se ha
demostrado que la inhibicién de la actividad neural en la IS puede
deberse a la estimulacién mecdnica intensa o repetitiva de un
nervio periférico [39-41]. Por otro lado, el SII, ademads de codificar
los aspectos sensitivo-discriminativos del dolor como el SI, esta
mas implicado en los niveles mds altos de los componentes
cognitivo-evaluativos del dolor , como el reconocimiento

’

aprendizaje y memoria de acontecimientos dolorosos [42,43].
Algunas pruebas también indican que el nivel medio de activacion
por IRMf del SII, en lugar del SI, se correlaciona positivamente
con el efecto analgésico inducido por la acupuntura en todos los
sujetos [10]. Por lo tanto, el SII, con su respuesta neural de larga
duracidn, puede revelar su papel de pivote en la caracterizaciéon de
la expresién central de los efectos de la acupuntura, no sélo los
aspectos sensoriales, pero mds funciones de modulacién de alto
nivel. Las diferentes respuestas neurales en las dreas
somatosensoriales pueden iluminarnos una nueva forma de
comprender los diferentes efectos sensoriales inducidos por la
misma estimulaciéon de acupuntura en diferentes sitios
anatémicos, posiblemente debido a la distribucién de distintos
receptores sensoriales periféricos y fibras nerviosas.

Con nuestras designaciones, la diferencia entre la acupuntura
en ST36 y la no acupuntura se limité a los puntos de puncién. Por
lo tanto, se esperaba que la comparacion de estas dos condiciones
revelara la respuesta especifica del acupunto en el cerebro
humano [44]. Aunque hubo un notable solapamiento de las
regiones cerebrales en las que se realiz6 la acupuntura tanto en el
ST36 como en el no acupunto cercano, la
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Las redes cerebrales eran mds heterogéneas intrinsecamente y
estaban formadas por subsistemas neuronales a medida que se
prolongaba el tiempo. Inferimos que una mayor proporcién de los
impulsos generados por la SHAM puede llegar al cdrtex
somatosensorial y frontal para ejercer su efecto activador, lo que
puede apoyar los hechos clinicos de que la acupuntura en puntos
simulados también puede proporcionar analgesia parcial en el
dolor crénico [45]. Por el contrario, las redes cerebrales
subyacentes a la acupuntura en ST36 parecian ser mds extensas, y
especulamos que estos multiples circuitos neuronales estaban a su
vez bajo controles dindmicos suprimiendo la accién tanto en las
areas dolor-afectivas como en la informacién nociva entrante, asi
como movilizando la accién antinociceptiva en el sistema
inhibitorio.

Conclusiones

En conclusidn, el presente estudio de IRMf utilizando un enfoque
basado en la teoria del control, a saber, el andlisis del punto de
cambio, ha llevado a la posibilidad de comprender los complejos
mecanismos por los que los esti- mulos de acupuntura periféricos
y la dindmica neural se interrelacionan en funcién del tiempo.
Nuestros resultados han aportado pruebas de que las redes
cerebrales subyacentes a las distintas intervenciones de
acupuntura (puncién en un acupunto real frente a puncién en un
no acupunto) eran heterogéneas, especialmente en una fase
prolongada tras la acupuntura. Postulamos que la puncién de
acupuntura en el ST36 puede desencadenar el procesamiento de
la informacién nociceptiva periférica y que el efecto de la
acupuntura puede implicar multiples vias ascendentes dolor
distribuidas en los sustratos limbico y del tronco encefélico. Por
otro lado, la acupuntura en un punto nona- cupo activa
principalmente las cortezas somatosensorial y de asociaciéon
frontal. En resumen, la acupuntura en ST36 puede tener
modulaciones temporales especificas en las respuestas
neuronales de las amplias redes cerebrales implicadas en el dolor.

Métodos

Paradigma experimental

Con el fin de reducir las variabilidades entre sujetos, todos los
sub- jetos fueron reclutados de un grupo homogéneo de 16
estudiantes universitarios (8 varones, edades de 22,5+ 1,8, media +
DE). Todos los sujetos no conocian la acupuntura y eran segun el
Edinburgh Handedness Inven- tory [46]. Se examin a los sujetos
y se excluyeron enfermedades médicas graves, traumatismos
craneoencefilicos, trastornos neuropsiquidtricos, ingesta de
medicamentos recetados en el ultimo mes y cualquier
contraindicaciéon para la exposicion a un campo magnético
elevado. Tras proporcionar a todos los sujetos una descripcion
completa del estudio, se obtuvo su consentimiento informado por
escrito; el protocolo de investigacion fue aprobado por el
Subcomité de Estudios Humanos del Hospital West China. El
experimento también se llevd a cabo de acuerdo con la
Declaracién de Helsinki.
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En este estudio se realizaron dos pruebas de IRMf: (1)
acupuntura antes, durante y después de la administracién de
acupuntura en un acupunto ST36; y (2) SHAM para un no
acupunto cercano (a 2-3 cm del ST36). No se informé a los sujetos
del orden en que se realizarian estas dos pruebas y se les pidi6é que
mantuvieran los ojos cerrados para evitar que observaran los .
Durante la exploracién, también se pidi6 a los sujetos que
permanecieran relajados sin realizar ninguna tarea mental. Segtin
los informes de los sujetos después de la exploracién, afirmaron
mantenerse despiertos durante toda la exploracién. La secuencia
de presentacién de estos dos protocolos se corrié a lo largo de las
series de RMf y el orden de se contrabalance6 entre los sujetos. A
cada sujeto se le expuso a una sola sesién de IRMf al dia para
mitigar cualquier efecto potencial de larga duracion tras la
administracién de acupuntura [18].

Se realizé acupuntura en un acupunto ST 36 de la pierna
derecha (Zusanli, situado a cuatro dedos de ancho por debajo del
margen inferior de la rétula y a un dedo de ancho lateralmente
desde la cresta anterior de la tibia). Es uno de los puntos
acupunturales mds utilizados para la analgesia del dolor y los
trastornos multisistémicos [45]. La estimulacién acupuntural se
realiz6 con una aguja de acupuntura estéril desechable de acero
inoxidable de calibre 38, 0,2 mm de didmetro y 40 mm de
longitud. La aguja se introdujo verticalmente a una profundidad
de 2-3 cm, y la administracién se realiz6 mediante una técnica
equilibrada de "tonificacién y reduccién” [17]. La estimulacién
consisti6 en girar la aguja en el sentido de las agujas del reloj y en
sentido contrario durante 1 minuto a un ritmo de 60 veces por
minuto. Hasta ahora, la mayoria de los estudios de RMf sobre los
correlatos cerebrales de la acupuntura han adoptado disefios en
bloque con estimulos repetidos, que obviamente son menos
adecuados para estudiar las caracteristicas temporales de las
respuestas cerebrales. Ademas, en los disefios de bloque es dificil
separar la actividad cerebral concurrente relacionada con la
manipulacién de la aguja de la actividad cerebral asociada con su
efecto retardado resultante de la misma estimulacién. En este
caso, se empledé un nuevo paradigma experimental, a saber, el
diseno de IRMf NRER. La exploracion NRER-fMRI duré 15
minutos por serie, incluyendo manipulaciones con agujas de 1,5
minutos, precedidas de un descanso de 1 minuto y seguidas de
otra exploracién de descanso de 12,5 minutos (véase la Figura 4).
El procedimiento fue realizado por el mismo acupuntor
experimentado y autorizado en todos los sujetos.

Recientemente se han desarrollado y probado varios controles
simulados no invasivos [3,47,48]. Aunque son prometedores en
algunos aspectos, también tienen limitaciones en cuanto a su , por
lo que sélo deben utilizarse cuando esté claro que su uso coincide
con la pregunta para la que se selecciona el modelo de
tratamiento simulado [17,49]. La acupuntura simulada ha
demostrado ser un control placebo razonable en muchos
contextos de RMf con acupuntura, y puede reducir eficazmente el
sesgo de los sujetos hacia la acupuntura.
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la estimulacién [6,50]. En el presente estudio, también empleamos
la acupuntura simulada como modelo de control. La acupuntura
simulada fue ideada inicialmente por un acu- punturista
experimentado, que la realiz6 en un punto no meridiano (a 2-3 cm
de distancia del ST36) con una profundidad de aguja, una
intensidad de estimulaciéon y un método de manipulacién
idénticos a los utilizados en el ST36.

Al final de cada exploracién de IRM, los sujetos rellenaron un
cuestionario que utilizaba una escala analégica visual (EAV) de 10
puntos para valorar su experiencia (o "deqi") de dolor, presion,
dolor, pesadez, plenitud, calor, frio, entumecimiento, hormigueo,
dolor sordo o agudo que sintieron durante la exploracién. La
escala de la EAV era de 0= ninguna sensacién, 1-3= leve, 4-6=
moderada, 7-8= fuerte, 9 = grave y 10 = sensacion insoportable
[3]. El cuestionario también tenia una fila en blanco para que los
sujetos afadieran sus propias palabras si los descriptores
anteriores no reflejaban las sensaciones que experimentaban
durante la estimulacién. Dado que el dolor agudo se considerd
una estimulacién nociva inadvertida, excluimos del andlisis a los
sujetos que experimentaron dolor agudo (superior a la media en
més de dos desviaciones estandar). Ninguno de los dieciséis
participantes experimenté dolor agudo.

Adquisicién y andlisis de datos

Las imédgenes se adquirieron en un escaner GE Signa de 3T. Se
utiliz6 un soporte de cabeza hecho a medida para evitar los
movimientos de la cabeza. Se obtuvieron 32 cortes axiales (FOV=
240 mm x 240 mm, matriz= 64x 64, grosor= 5 mm), paralelos al
plano AC-PC y que abarcaban todo el cerebro, utilizando un
disparo unico ponderado en T2*, gradiente-

(TR = 1500 ms, TE = 30 ms, flip angle = 90°). Antes de la
ejecucion funcional, también se adquirié informacién estructural
de alta resolucién de cada subtema mediante secuencias de RM
3D con un tamano de voxel de 1 mm?® para la localizacién
anatomica (=
2,7 s, TE= 3,39 ms, matriz= 256x 256, FOV= 256
mmx 256 mm, flip angle= 7°, grosor de corte= 1 mm). Todos los
pasos de preprocesamiento se llevaron a cabo mediante mapeo
paramétrico estadistico (SPM5, http://www.filion.ucl.ac
.uk/spm/). En primer lugar, las imédgenes se ajustaron al tiempo de
corte y, a continuacién, se realinearon para corregir los
movimientos de la cabeza (ninguno de los sujetos presentaba
movimientos de la cabeza superiores a 1 mm en ningun eje ni una
rotacion de la cabeza superior a un grado). Los datos de imagen se
procesaron posteriormente con normalizacion espacial basada en
el espacio MNI y se volvieron a muestrear a 2 mmx 2 mmx 2 mm.
Por tltimo, las imagenes funcionales se suavizaron con un kernel
gaussiano de anchura maxima a la mitad (FWHM) de 6 mm. Las
estadisticas se codificaron por colores y se mapearon en el espacio
de Talairach [51].

Andlisis jerarquico de medias méviles ponderadas
exponencialmente (HEWMA)

Los estudios previos de neuroimagen han adoptado generalmente
el enfoque GLM voxel-wise para detectar las respuestas neurales
inducidas por la acupuntura. Este modelo es muy adecuado para
comprobar si la variabilidad en el curso temporal de un véxel
puede explicarse mediante un conjunto de regresores definidos a
priori que modelan las respuestas previstas a los acontecimientos
psicoldgicos de interés; sin embargo, deja de ser valido cuando los
estados psicolégicos tienen tiempos de inicio, perfiles de
intensidad temporal y duraciones inciertos. En la medida en que la
caracteristica temporal real de la acupuntura no puede ser
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especificado a priori, dicho andlisis basado en modelos puede ser
susceptible de errores de estimacién [17]. El presente trabajo
pretendia investigar los perfiles temporales de las neurales
subyacentes a la acupuntura y, al mismo tiempo, abordar las
limitaciones metodolégicas descritas anteriormente adoptando el
enfoque HEWMA. Este enfoque requiere poca especificacion de
restricciones a priori en la inferencia dindmica y se presta a
descifrar diferentes dreas relacionadas con el dolor a su papel
especifico en la intervencién de la acupuntura. Ademads, se ha
demostrado que este enfoque basado en los datos es mds
apropiado para los datos de RMf de grupo, sobre todo cuando no
se pueden replicar las manipulaciones experimentales dentro de
los sujetos.

El andlisis EWMA modela el curso temporal de la fMRI como
una mezcla de dos distribuciones normales, como X,~ N(0,, s?)
para el estado base (en control), y X; ~ N(6,, s?) para el estado
activado (fuera de control, OOC). Mediante la comprobacién del
cambio en la de los datos (curso temporal fMRI) (como la
hipétesis nula 6, = 0,), se puede determinar si el estado de un
evento psicoldgico varfa con respecto a la linea base. El estadistico
EWMA Z, se define como una media ponderada de la observacién
actual y todas las pasadas, z= Ix,+ (1- 1)z, (¢= 1,.n). Las
inferencias sobre las desviaciones de este estadistico con respecto
a lalinea de base son las siguientes

T=|Z~9|/ +/Var(z,) Y e€lcorrespondiente con-

Los limites de control (intervalos de confianza) pueden calcularse com

Gott* f Var(Z,) - Si el estadistico EWMA Z, supera el
limites de control, se produce el cambio de estado (es decir, el

estado de activacién ha cambiado). El siguiente paso es estimar
cuando se produjo exactamente dicho cambio, es decir, estimar el
pardmetro desconocido 1t (el punto de cambio, CP).
Presumiblemente hay comunmente varios cambios de estado en la
serie de tiempo fMRI, se puede adoptar un modelo de mezcla
gaussiana para determinar cada observacién como perteneciente a
la linea de base o a la distribucién activada (OOC) para detectar
los multiples CPs. A través de este procedimiento, se puede
estimar el tiempo de permanencia en el estado activado, como el
numero de puntos OOC (informacién detallada presentada en la
referencia [24]). Obviamente, el procedimiento descrito
anteriormente solo puede utilizarse a nivel individual. Para
realizar un andlisis de efectos mixtos en datos de grupos de RMf,
la regresién ponderada (jerdrquica) se define como los pesos
inversamente proporcionales a la varianza total para cada sujeto
(EWMA jerarquico, HEWMA). En este trabajo, también se
pueden obtener valores P corregidos realizando la simulacién
Monte-Carlo [24]. El esquema detallado del andlisis HEWMA se
muestra en la Figura 5.

Perfil temporal de las actividades relacionadas con la acupuntura
estimado mediante un algoritmo de puntos de cambio

En el presente estudio, se utilizé un enfoque analitico de multiples
pasos para identificar las regiones cerebrales asociadas con
diferentes caracteristicas temporales provocadas por la
acupuntura.
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En primer lugar se utilizé el modelo lineal general (MLG) para

identificar regiones de interés (ROI) especificas relacionadas con
la estimulacion de acupuntura. Dado que el periodo posterior al
estimulo todavia puede contener efectos asociados a la
acupuntura, la intensidad media de la sefial de la época de reposo
precedida por la estimulacién activa sirvié6 como linea de base
[17]. Por lo tanto, las extensiones geogréificas de las ROI se
basaron en el contraste t de la linea de base y la condicién de
estimulacién de acupuntura (P < 0,005, sin corregir, extensién
espacial de 5 vdxeles contiguos). Para las regiones activadas
bilateralmente, se selecciond el drea anatémica del hemisferio con
un valor t més significativo para el andlisis posterior. Los efectos
de confusién de las fluctuaciones se eliminaron a lo largo del
curso temporal promediado dentro de cada ROIL (i) para
minimizar el efecto de la deriva global, las intensidades de los
voxeles se escalaron dividiendo el valor de cada punto temporal
por el valor medio de la imagen de todo el cerebro en ese punto
temporal; (ii). A continuacién, se eliminaron mediante regresién
varias fuentes de varianza espuria o inespecifica regional, entre
ellas: seis pardmetros obtenidos mediante correccién del
movimiento de la cabeza con cuerpo rigido, la sefial promediada
en todo el cerebro, los ventriculos laterales y la sustancia blanca
cerebral profunda. En consecuencia, se llevé a cabo un proceso de
tres pasos: (i) el curso temporal dentro de cada ROI de un sujeto
individual se analiz6 en primer lugar con el andlisis EWMA [24].
En este estudio, utilizamos el modelo AR (2) para calcular el
estadistico EWMA y su varianza con el fin de mitigar las
oscilaciones periddicas del ruido (por ejemplo, el movimiento
pulsitil debido a los movimientos de la materia blanca cerebral
profunda).
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a la respiracién y la actividad cardiaca) en los datos fMRI. (ii).
teniendo en cuenta la variacién entre sujetos en los inicios (o
retrasos) de las respuestas de la sefial BOLD, las inferencias
poblacionales se estimaron mediante una regresién ponderada, ya
que los pesos son inversamente proporcionales a la varianza total
para cada sub-sujeto
http://www.columbia.edu/cu/psychology/tor/. (iii). mediante un
método de cruce por cero y un modelo de mezcla gaussiano, el
siguiente paso del andlisis implica estimar cudndo se produce
exactamente el cambio, asi como la duracién de la activaciéon
(actividad transitoria o sostenida). El CP inicial (onset) se estimé
mediante el método de cruce por cero, y las duraciones de la
actividad se calcularon utilizando el modelo de mezcla gaussiano
descrito anteriormente (a 0,05, FDR corregido).

Lista de abreviaturas

fMRI: resonancia magnética funcional; SI: cértex somatosensorial
; SII: cértex somatosensorial secundario; ACC: cértex cingulado
anterior; PAG: gris periacueductal; GLM: modelo lineal general;
ICA: anélisis de componentes independientes; HEWMA: media
moévil ponderada exponencialmente; NMP: no acupunto; M1:
cortex motor primario; PFC: cértex prefrontal; PPC: cortex
cingulado posterior; MCC: cértex cingulado medio; ROlIs:
regiones de interés; pACC: ACC peri- genual; OFC: cortex
orbitofrontal; DLPFC: cértex cingulado medio: cértex parietal
posterior; MCC: cértex cingulado medio; ROL: regiones de interés;
pACC: ACC peri- genual; OFC: cértex orbitofrontal; DLPFC:
cortex prefrontal dorso-lateral; RVM: médula ventromedial
rostral; NRER: evento relacionado no repetido; VAS: escala
analdgica visual; EPI: imagen ecoplanar; FWHM: full-width-at-
half maximum; OOC: fuera de control; CP: punto de cambio.
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