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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: La depresién es una enfermedad conocida desde tiempos antiguos. Desde la década de los
Recibido el 15 de junio de 2015 ochenta del siglo pasado, la acupuntura ha generado una nueva oferta terapéutica y se ha
Aceptado el 1 de septiembre de 2015 abierto una gran veta de investigacién tanto clinica como basica. Por otra parte, los cienti-
On-line el 1 de deciembre de 2015 ficos dedicados a neurociencias han desarrollado herramientas que ayudan a dilucidar los
mecanismos intrinsecos subyacentes a la depresiéon. Continuamente nos hemos maravi-
Palabras clave: llado de la gran capacidad de la acupuntura para favorecer la regulacién de las alteraciones
Depresién fisiopatolégicas de la depresién, potencialmente participa en la modulacién de las monoa-
Acupuntura minas, los transportadores y los receptores postsinapticos de dichas monoaminas y otros
Electroacupuntura neurotransmisores, la regulacién de las senales intracelulares, factores postranscripciona-
Mecanismos de accién les, asi como de otros neuropéptidos relacionados con la depresién y el manejo del estrés. En

los ultimos afos, la investigacién clinica y el estudio de los mecanismos de accién de la acu-
puntura en la depresién contintian consolidando esta nueva area de la investigacién clinica
y basica de la medicina integrativa; utilizando varios modelos animales para explorar los
procesos relacionados con la depresién y realizando ensayos clinicos aleatorizados se esta
tras el establecimiento de una férmula terapéutica efectiva y segura basada en evidencias
para el tratamiento de la depresién.
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Basic and clinical research of acupuncture in depression in the past 5
years

ABSTRACT

Keywords: Depression is a disease known since ancient times. Since the 1980’s of the last cen-
Depression tury, acupuncture has offered a new therapeutic range and a large vein of both clinical
Acupuncture and basic investigation has been opened. On the other hand, scientists dedicated to
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Electro-acupuncture
Mechanisms of action

neurosciences have developed tools that help to elucidate the intrinsic mechanisms underl-
ying depression. We have been continually amazed by the great ability of acupuncture in

regulating pathophysiological changes of depression. It potentially participates in modula-
tion of monoamines, transporters, and postsynaptic receptors of these monoamines and
other neurotransmitters, the regulation of intracellular signals, post-transcription factors,
as well as of other neuropeptides linked to depression and stress. In recent years the clinical
research and the study of the action mechanisms of acupuncture in depression is continuing
to consolidate this new area of clinical and basic research of integrative medicine, by using
several animal models to explore the processes involved in depression, performing rando-

mised clinical trials and is behind the establishment of an effective and safe therapeutic
formula based on evidence for the treatment of depression.

© 2015 Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccién

El China, la depresién es un término conocido como f#iEyu
zheng desde tiempos del Primer Canon de Medicina Interna del
Emperador Amarillo (&7 huang di nei jing), hace mas de 2.000
afos’. Sin embargo, se comprendia dentro de un contexto més
bien relacionado con obstruccién, y el sindrome resulta una
mezcla de trastornos fisicos y poco de indole emocional, que se
parece poco a lo que hoy conocemos como depresién. A nivel
mundial, la depresién ha aumentado en prevalencia, es alta-
mente recurrente y se agrava con la cronicidad? y sin embargo,
poco se esta haciendo para evitar su progresion.

Desde que en la década de los ochenta del siglo pasado,
S+ Luo Hechun publicd, difundié y popularizé la aplicacién
de electroacupuntura (EA) sobre los puntos Yintang (EX-HN 3)
(dirigiendo la punta de la aguja hacia arriba) y Baihui (DM 20)
dirigiendo la punta de la aguja hacia adelante®*, se ha encon-
trado un excelente procedimiento para ayudar de manera
eficiente a pacientes que presentan diversos grados de depre-
sién.

A partir de la notoriedad de la gran utilidad de esta férmula
de enerpuntos con EA, se inauguré una gran ruta de investiga-
cién encaminada a estudiar tan sorprendente efecto. Desde la
década de los ochenta hasta la fecha, la escala de evaluacién
mas utilizada ha sido la escala de Hamilton para la depresién
(EHD)°, también se ha recurrido a otras, como la escala de
Beck® y la escala de Zung’. Se ha evidenciado que la aplica-
cién de EA en monoterapia tiene efectos mas rapidos que la
administracién de medicamentos antidepresivos como los
inhibidores de la recaptacién de la serotonina®. Se ha realizado
una gran cantidad de ensayos clinicos comparando el efecto
de la EA con varios antidepresivos convencionales y se ha
llegado a la conclusién que la EA tiene efectos similares a los
de los farmacos antidepresivos, pero sin presentar sus efectos
colaterales®'?. La aplicacién de EA reduce los efectos secunda-
rios de farmacos antidepresivos como la fluoxetina®'. Se han
realizado estudios al respecto de los diversos mecanismos de
accién y en la actualidad hay suficiente evidencia de que la
EA regula los sistemas monoaminérgicos, al regular favora-
blemente las concentraciones de monoaminas (serotonina
[5HT], noradrenalina [NA] y dopamina [DA]), sus metabolitos
y la expresién de sus receptores; contribuyendo asi al buen
funcionamiento del fenémeno monoaminérgico, incluyendo

las vias de cada monoamina, su produccién, liberacién y
receptores'?, modula también la sefalizacién intracelular y
factores postranscripcionales tales como el elemento de unién
a monofosfato de adenosina ciclico (CREB, cyclic-adenosine
monophosphate-response element binding protein)'>'*. Ademaés,
se ha descrito el impacto que tiene sobre factores neurotré-
ficos, especialmente sobre el factor neurotréfico derivado del
cerebro (BDNF, brain derived neurotrophic factor) asi como sus
receptores de membrana tirosincinasa TrkB y sobre diversas
encefalinas’. También se ha evaluado el efecto que tiene
sobre otros neuropéptidos como el neuropéptido Y'°. Se ha
documentado el efecto de la acupuntura al disminuir las cito-
cinas proinflamatorias —como las interleucinas (IL) IL-1 e IL-6,
el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a)— que se encuentran
elevadas en la depresién’’-18. Se ha investigado que la EA dis-
minuye la apoptosis de las neuronas del hipocampo'®. Existe
evidencia de que la EA tiene efecto sobre el estrés oxidante,
incrementando las enzimas antioxidantes como SOD (supe-
réxido dismutasa) y GPx (glutatién peroxidasa) que ayudan a
controlar la inflamacién crénica de baja intensidad®.

La EA disminuye las concentraciones séricas de 6xido
nitrico en el modelo de depresién en rata’!; reduce la
excitotoxicidad derivada de la hiperactivaciéon del sistema
glutamatérgico’>??, asi como también incrementa la via
6xido nitrico-guanosin monofosfato ciclico en neuronas del
hipocampo en un modelo de depresién en rata?*. Se ha inves-
tigado los efectos que tiene la acupuntura al aumentar las
concentraciones de hormonas sexuales (p. €j., estrégenos en
mujeres climatéricas) y disminuye los sintomas depresivos de
manera similar a como lo hacen los farmacos antidepresivos
convencionales?. Se han ensayado diferentes férmulas de
enerpuntos con el objeto de demostrar cudl es la férmula més
eficaz'*?>. Mediante tomografia por emisién de positrones se
ha observado que al aplicar EA en pacientes con depresiéon
hay mejoria en la actividad en areas del encéfalo, especial-
mente a nivel del 1ébulo frontal, occipital, tdlamo, ntucleo
caudado y giro del cingulo que se encuentran afectados en la
depresi6n,?62°30, Mediante resonancia magnética funcional
se ha observado que la EA incrementa la actividad del hipo-
campo y se reduce la de la corteza prefrontal®'. También se ha
investigado el efecto que tiene la EA sobre la expresién génica,
mediante microarrays o chips, encontrando que la aplicacién
de EA disminuye la expresién de genes que se relacionan con
la produccién de citocinas proinflamatorias y que puedan
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favorecer apoptosis®. Se ha investigado el uso combinado de
acupuntura con herbolaria tradicional china3*3%, aplicacién
de ventosas®, la implantacién de catgut®®, asi como el uso
de algunas técnicas relacionas con la acupuntura como la
moxibustién suspendida en el punto Baihui (DM 20)*’, moxi-
bustién + medicina tradicional mongola®, en el manejo de la
depresién y el uso de craneoacupuntura en la depresién®. Se
ha evaluado la calidad de vida que produce la EA en el manejo
de la depresién en comparacién con algunos medicamentos
antidepresivos®. Se ha observado que el efecto antidepresivo
al aplicar EA se mantiene a pesar de haber terminado el
tratamiento antidepresivo con acupuntura®.

Mediante la investigacién se continia fortaleciendo la evi-
dencia sobre algunos mecanismos de accién, en particular
sobre las lineas que se describen en este articulo.

relacién entre variantes de las funciones de estas proteinas
con depresién mayor y farmacorresistencia®. En un estudio
hecho en un modelo de ratas deprimidas por estrés crénico
(inducido durante 21 dias con diferentes estimulos estre-
sores) se les aplicé EA (2Hz, 20min, 1mA, onda continua)
diariamente durante 14 dias en los puntos Baihui (DM 20) y
Yamen (DM 15). Se midieron varias familias de las ABC —tales
como proteina de resistencia a multidrogas (MRP, multidrug
resistance protein) la, 1b, MRP1, MRP4 y MRP5— asi como la
proteina resistente al cancer de mama (BCRP, breast cancer
resistant protein) en la corteza cerebral. Los resultados mostra-
ron grados variables de disminucién en la expresién de estas
proteinas que favorecieron la permeabilidad de la barrera
hematoencefélica para, de esta manera, contribuir a reducir
el grado de depresién y/o refractariedad al tratamiento®.

Senalizacion celular

La sefializacién celular mediada por cinasas mediadoras de
senales extracelulares (ERK, extracellular signal-regulated kinase)
es un elemento fundamental para que ciertos factores neuro-
tréficos tengan accién y participa en la plasticidad neuronal
en el hipocampo. Se ha demostrado que su disminucién se
relaciona con una mayor gravedad de la depresién. Cuando se
bloquea esta via, algunos de los medicamentos antidepresi-
vos pierden su efecto*!. La EA modula la sefializacién basada
en la activacién de ERK. En un modelo de depresién en rata
por estrés cronico, se aplicé EA a 2Hz en los puntos Baihui
(DM 20) y Yintang (EX-NH 3) 20 min al dia durante 21 dias. Una
hora antes de la induccién del estrés se midieron diversos
mediadores de la via intracelular MAPK (mitogen-activated pro-
tein kinases) y se compararon los resultados con los obtenidos
con el tratamiento con paroxetina. Transcurridos 21 dias de
ambos tratamientos, se encontr6 una elevacién significativa
de ERK y de ERK fosforilada en las neuronas del hipocampo en
comparacién con el grupo con modelo de depresién®?.

En otro estudio se evalu6 la concentracién de ERK en glan-
dulas suprarrenales e hipocampo en 3 grupos: testigo, EA y
modelo de depresién. Después de inducir la conducta depre-
siva en el roedor, mediante estrés crénico y aislamiento social,
el grupo de EA recibié sesiones diarias de EA durante 21
dias en los puntos Baihui (DM 20), Shenmen (C 7) y Taichong
(H 3). Los resultados mostraron que en el grupo modelo dis-
minuyeron significativamente las concentraciones de ERK en
comparacién con el grupo control. El grupo tratado con EA
mostré un aumento significativo en comparacién con el grupo
modelo, tanto a nivel del hipocampo como de las glandulas
suprarrenales®?.

Factores asociados a resistencia farmacoléogica

Los farmacos antidepresivos pueden ser inefectivos porque
fallan en penetrar la barrera hematoencefdlica y su funciona-
miento se basa en transportadores de moléculas miembros de
la superfamilia de transportadores de proteina que se unen
al ATP (adenosin trifosfato) —ABC (ATP binding cassette)—y es
codificado por el gen ABCB1, también conocido como el gen
de la multirresistencia a fairmacos**. Se ha encontrado una

Factores postranscripcionales

Se aplic6 EA enlos puntos Taichong (H 3) y Hegu (IG 4) durante 21
dias en ratas Sprague Dawley después de inducirles conducta
depresiva por estrés crénico. Se midieron las concentraciones
del ARN mensajero (ARNm) para CREB y ARNm para BDNF en
el hipocampo. Tanto el grupo tratado con EA como el grupo
tratado con fluoxetina presentaron mayores concentraciones
en comparacién con el grupo modelo de depresién (p<0,01)
para ARNm para CREB en el grupo EA y en el grupo tratado
con fluoxetina (p <0,05)*.

Apoptosis y aprendizaje

Los trastornos del estado de dnimo se caracterizan por pre-
sentar alteraciones estructurales®®. Se ha descrito que existen
cambios estructurales y celulares en el hipocampo asocia-
dos a depresién y que esta estructura se ha implicado en el
aprendizaje y la memoria, ademas de en la fisiopatologia de
la depresién (p. ej., disminucién del volumen hipocdmpico)
y que ello puede estar relacionado con retraccién dendritica
y disminucién de la neurogénesis®. Para el diagnéstico de
un episodio depresivo mayor se incluyen algunos sintomas
cognitivos como disminucién de la capacidad para pensar
y concentrarse e indecisién y se reconoce que el deterioro
cognitivo es una caracteristica principal de esta condicién.
Las principales disfunciones cognitivas estan relacionadas
con funciones ejecutivas; sin embargo, los dominios de aten-
cién, rapidez del procesamiento y memoria estdn afectados
significativamente. Esto compromete las habilidades para
afrontar el estrés. Las funciones cognitivas representan uno
de los mejores predictores de respuesta funcional en estos
pacientes®. Es ampliamente conocido que las neuronas del
hipocampo participan en la memoria y el aprendizaje y que
cuando hay depresion estas funciones se alteran. Hay eviden-
cias de que la depresién ocasiona aumento de la apoptosis,
asi como alteraciones tanto funcionales como estructurales
importantes de las neuronas del hipocampo. Se compar? el
efecto de la EA (2Hz) en Baihui (DM 20) y Yintang (EX NH
3) aplicada diariamente durante 21 dias en roedores con
induccién de conducta depresiva, con fluoxetina. Se eva-
ldo el aprendizaje espacial mediante el laberinto acuatico
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de Morris y se hicieron evaluaciones morfolégicas mediante
tinciones de hematoxilina-eosina. Los resultados mostraron
una disminucién significativa del tiempo para encontrar el
objetivo en los grupos tratados con EA o fluoxetina en com-
paracién con el grupo con conducta depresiva inducida. Las
pruebas morfolégicas mostraron reduccién de las lineas celu-
lares del hipocampo, ruptura de membranas celulares, edema
y reduccién de la cantidad de mitocondrias y de crestas
mitocondriales en los roedores con induccién de conducta
depresiva; mientras que las modificaciones estructurales fue-
ron minimas en los animales tratados con EA>!.

Otro estudio morfolégico muestra que la EA aplicada
durante 3 semanas (a una frecuencia de 15 Hz) sobre los puntos
de las “4 compuertas” (l%<si guan xue), Hegu (IG 4) y Taichong
(H 3) revierte las alteraciones morfolédgicas de los astrocitos en
el hipocampo en un modelo de depresién en rata®?.

La caspasa-3 se ha identificado como un mediador impor-
tante de la muerte celular programada, la activacién de esta
proteasa es caracteristica en muchas enfermedades crénicas
degenerativas®®. Se sabe que el estrés induce apoptosis via
activacién de la caspasa-3 en diferentes regiones del cerebro
(p- €j., el hipocampo)>*°>. Se evalio el efecto de la EA y la
acupuntura manual en un modelo de depresién en rata, a las
que se realizé una prueba de actividad locomotora en campo
abierto, y se midié c-fos, p-JNK y caspasa-3 antes y después
del tratamiento con EA y acupuntura manual, en comparacién
con paroxetina. Los resultados mostraron que el efecto de la
acupuntura manual sobre los puntos Baihui (DM 20), Yintang
(EX NH3) y Neiguan (PC 6) obtuvo mejor puntuacién que la EA
y la paroxetina. En los 3 grupos que recibieron tratamiento, se
disminuy6 la apoptosis en el hipocampo y se restituyeron los
efectos del modelo de depresién sobre la actividad motora®®.

En un modelo de depresién por estrés crénico en ratas Spra-
gue Dawley, se repartieron 32 ratas en 4 grupos: modelo, EA,
implantacién de catgut (IC) y control. Al grupo de EA se le
aplicé en el punto Baihui (DM 20) electroestimulacién a 15Hz
(20 min al dia durante 21 dias), 1h antes del programa para
producir el modelo de depresién. El catgut se implantd sema-
nalmente (3 aplicaciones) en Baihui (DM 20). Después de 21
dias, a las ratas se les midi6 el peso, la ingesta de glucosa,
la actividad en la prueba de campo abierto, las concentracio-
nes de hormona adrenocorticotropa (ACTH) y de cortisol en
suero. Los resultados mostraron diferencias significativas en
todos los pardmetros estudiados entre los grupos de EA e IC en
comparacién con el grupo modelo y no hubo diferencias sig-
nificativas con el grupo control o entre ambos tratamientos®’.

Factores de crecimiento

Existen varios mecanismos que participan en la proteccién
contra la apoptosis de las neuronas. Uno de ellos es la produc-
cién de ciertos factores de crecimiento por los astrocitos. Los
factores neutréficos promueven el desarrollo de nuevas sinap-
sis axo-espinosas y arborizacién dendritica contribuyendo a la
modulacién de la transmisién sindptica“®. Entre los investiga-
dos esté el factor de crecimiento ciliar y la subunidad alfa de su
receptor, el factor de crecimiento epidérmico y su receptor. Se
investigb el efecto de la EA sobre estos factores de crecimiento
en un modelo de depresién en rata inducida por estrés crénico.

Durante 3 semanas se aplicé EA en los puntos Baihui (DM 20)
y Yintang (EX-NH 3) durante 20min al dia. A otro grupo se le
administré fluoxetina. El estrés crénico indujo disminucién de
la expresién de los receptores del factor de crecimiento ciliar
y del factor de crecimiento epidérmico en el hipocampo. El
tratamiento con EA o con fluoxetina aumentd la expresién de
dichos receptores, con lo que se concluye que el efecto anti-
depresivo de la EA ayuda puede ser a través de la regulacién
de receptores que protegen las neuronas del hipocampo?®.
Mediante la estimulacién manual de Baihui (DM 20) en
transfixién a Yintang (EX-NH 3) y la puncién de Neiguan, mani-
pulados por rotacién durante 1 min (para posteriormente dejar
la aguja durante 20min) cada tercer dia durante 28 dias. La
puncién de los enerpuntos se hizo 1h antes de las maniobras
para inducir el modelo de depresién por estrés crénico. Ade-
mas de este grupo denominado de acupuntura, se utilizaron
otros 3 grupos: grupo control, grupo modelo (estrés conico sin
tratamiento) y control + acupuntura. Los resultados muestran
que en el grupo modelo hay una disminucién de ARNm para
BNDF y de la proteina BNDF tanto en la regién prefrontal como
en el hipocampo. Después de 28 dias de tratamiento, en el
grupo tratado con acupuntura aumento la expresién de ARNm
para BNDF y de la proteina BNDF en ambas regiones alcan-
zando las mismas concentraciones que el grupo control°.

Transportadores de monoaminas

Se ha propuesto que la disminucién de la expresiéon de
los transportadores de neurotransmisores excitadores y el
aumento de la expresién de transportador vesicular en el hipo-
campo en humanos® y en ratas®® puede afectar el circuito
glutamatérgico en el hipocampo y este efecto puede ser un
gran contribuyente a los sintomas depresivos. Se ha estudiado
el impacto que tiene la EA y la EA+musica en modelo de
depresion en rata sobre la concentraciéon del ARNm del trans-
portador de aminodcidos excitadores 1 y 2 (EAAT1 y EAAT?)
en el hipocampo, asi como las modificaciones en las carac-
teristicas morfolégicas de las neuronas mediante la tincién
de Nills; tras 21 dias de tratamiento sobre los puntos Yin-
tang (EX-NH 3) y Zusanli (E 36) a 2Hz, 1mA de intensidad
durante 20min. El tratamiento induce aumento de las con-
centraciones de los transportadores mencionados y reversién
de las modificaciones morfolégicas de las neuronas del hipo-
campo, en comparacién con el grupo al que se indujo conducta
deprimida®?.

La duracién y el grado de neurotransmisién se controla
principalmente por la accién del SERT (serotonin transporter),
un transportador de monoaminas de alta afinidad que parti-
cipa de manera importante en mantener las concentraciones
extracelulares suficientemente bajas para asegurar la res-
puesta de los receptores 5HT en sus sitios blanco; por lo tanto,
SERT representa un modulador clave en la senalizacién en el
sistema nervioso central (SNC). Por lo tanto, las alteraciones
en su actividad se han asociado con trastornos conductuales
y psiquidtricos, mientras que un polimorfismo en la codifi-
cacién del gen del transportador ha mostrado ser de riesgo
para depresién por estrés*’. Medicamentos como la paroxe-
tina, el escitalopram y la sertralina, entre otros, disminuyen
la actividad de este transportador®®. Se evalio el efecto de
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la EA (2Hz/dia durante 21 dias) sobre los puntos Baihui (DM
20) y Yintang (EX-NH 3). Se aplic6 el tratamiento 10 dias
antes de exponer a los roedores a estrés crénico. Se forma-
ron 5 grupos: control, modelo de depresién, EA, pretratado
con EA +estrés crénico y tratado con fluoxetina. Se evalto la
conducta mediante la prueba de campo abierto y se hicie-
ron cuantificaciones de la expresién de 5-HT y SERT en el
hipocampo. En el grupo modelo de depresién se observé dis-
minucién de la actividad motora y de las concentraciones de
5-HT y SERT. En los 3 grupos que recibieron tratamiento se
revirtié el efecto del estrés crénico sin diferencias entre los
grupos®*.

Efecto sobre los receptores N-metil-D-aspartato

Una de las subunidades de los receptores para glutamato
més relacionados con depresién, ansiedad y otras enferme-
dades mentales es el receptor N-metil-D-aspartato (NR1). En
la depresidn, este receptor presenta disminuida su accién y
ciertos antidepresivos pueden revertir el estado. Se considera
uno de los mecanismos de accién de ciertos antidepresivos®.
La aplicacién de acupuntura también tiene la capacidad de
modular la actividad de este receptor en un modelo de depre-
sién inducido por dolor neuropdtico usando Baihui (DM 20)
y Yanglingquan (VB 34) a una frecuencia de 2 y 100Hz alter-
nantes. Los resultados muestran que esta férmula de puntos
incrementa la accién del receptor NR1 en la neuronas del hipo-
campo de la misma manera que la fluoxetina®®.

Neuropéptidos y neurohormonas

La galanina es un neuropéptido que participa en varios pro-
cesos como la regulacién de la conducta, el aprendizaje, la
memoria, la propiocepcién y la movilidad y se ha relacionado
en especial con la depresién® . Su accién depende de 3 tipos
de receptores de galanina (GALR) conocidos: GALR1, GALR2 y
GALR3. Estos receptores se distribuyen en varias regiones del
sistema nerviosoy en tejidos fuera de este. El GALR1 se expresa
principalmente en la amigdala y el hipotalamo. El GALR2 se
expresa en altas concentraciones en el hipocampo y el hipo-
talamo, la corteza cerebral y la amigdala. E1 GALR3 presenta
alta expresién en el hipotdlamo y el hipocampo, aunque en
la corteza y la amigdala su expresién es relativamente baja.
En un modelo de depresién en rata, inducida por estrés cré-
nico y nutricién aislada, se aplicé EA (20 min al dia durante 21
dias) en los puntos Baihui (DM 20) y Yintang (EX-NH 3). Después
del tratamiento se observé que la EA disminuy6 la conducta
deprimida, evaluada mediante la prueba de campo abierto y
las concentraciones del ARNm de galanina y de la galanina en
el hipocampo fueron significativamente mas elevadas que en
el grupo control®®.

Hay evidencia de que el ritmo circadiano de la temperatura
y de la melatonina pueden encontrarse alterados en pacien-
tes con depresién mayor®®’°. En un modelo de depresién en
rata inducido por estrés crénico impredecible y alimentacién
en aislamiento, se aplicé EA (20 min a 2 Hz) en los puntos Bai-
hui (DM 20) y Yintang (EX-NH 3) 1 vez al dia durante 21 dias.
Se midié la temperatura en diferentes horas del dia (2:00, 6:00,

10:00, 14:00, 18:00 y 22:00), asi como las concentraciones de
melatonina en suero. Los resultados muestran que el grupo
expuesto al estrés presentd disminucién de la movilidad hori-
zontal y vertical en la prueba de campo abierto, desaparece el
ritmo circadiano de la temperatura y de la melatonina, y que
la EA revierte estas alteraciones’?.

Se sabe que las alteraciones en la produccién de mela-
tonina por la gldndula pineal alteran el ritmo circadiano
y, por ende, facilitan el desarrollo de depresién’?. Usando
un modelo de depresién en rata mediante estrés crénico
impredecible y alimentacién aislada, se evalto el efecto anti-
depresivo de la EA en los puntos Baihui (DM 20) y Yintang
(EX-NH 3): 2Hz, 0,6 mA/20min al dia durante 21 dias. Se
evalto la conducta mediante la prueba en campo abierto y
se realizaron evaluaciones morfoldgicas microscépicas en la
glandula pineal. En el grupo que fue expuesto al estrés se
observo una disminucién significativa en el nimero de cruces
y escaladas; microscépicamente se observé disminucién de la
organizacién estructural de la gldndula, pérdida de mielina,
mitocondrias con edema. En el grupo tratado con EA aumenté
la movilidad y no se observaron alteraciones microscépicas de
lesién’?.

Otro neurotransmisor relacionado con la depresién es el
neuropéptido Y. La alteracién en su expresién genética se rela-
ciona con un mayor riesgo de presentar depresién mayor’* yla
disminucién de la neurotransmisién del neuropéptido Y (NPY)
en el hipocampo de roedores podria contribuir al desarrollo de
conducta depresiva por estrés crénico leve’”. En un modelo de
depresién en rata por estrés créonico impredecible y alimenta-
cién en aislamiento, se aplicé EA en los puntos Baihui (DM 20)
y Yintang (EX-NH 3), 2Hz, 1mA/20min al dia durante 21 dias.
Otro grupo recibié EA + musicoterapia y a otro se le adminis-
tré fluoxetina. Se evalto la conducta depresiva mediante la
prueba de campo abierto y se cuantific6 la expresién del NPY
en la corteza frontal, el hipocampo y el hipotdlamo. En compa-
racién con el grupo deprimido sin tratamiento, el grupo control
mostré una disminucién significativa en lo referente a la movi-
lidad y la expresién del NPY. En todos los grupos tratados se
observaron diferencias significativas en cuanto a movilidad y
expresién del NPY en comparacién con el grupo deprimido no
tratado. El grupo de fluoxetina fue el que obtuvo mejores efec-
tos en todos los parametros evaluados, seguido del grupo de
EA y del grupo de EA + musicoterapia’®.

La disminucién de la actividad de la somatostatina (SS), asi
como del BDNF se ha relacionado con depresién'>’’. Se aplicd
EA aratones enlos que se cuantificola SS en la mucosa gastrica
y el hipotdlamo, asi como BDNF en el hipocampo. Se forma-
ron 4 grupos: control, modelo de depresién, omeprazol y EA. La
EA se aplicé sobre los puntos Ganshu (V 18) y Liangqiu (E 34), 4-
20Hz/20 min al dia durante 13 dias. Después del tratamiento se
observé disminucién significativa de la SS tanto en la mucosa
gastrica como en el hipotdlamo, asi como de BDNF en el hipo-
campo en el grupo modelo de depresién en comparacién con
el grupo control. En el grupo tratado con EA u omeprazol se
observé aumento de las concentraciones de todas las varia-
bles evaluadas y disminuy6 la conducta deprimida, evaluada
mediante al prueba de campo abierto’®.

Otro estudio evaltio el efecto que tiene la dupla de puntos
Baihui (DM 20)-Yintang (EX-NH 3) sobre el ARNm de hormona
liberadora de la tirotrofina (TRH) en un modelo de depresién en
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rata inducido por estrés impredecible y alimentacién en aisla-
miento. Se formaron 5 grupos: control, modelo de depresién,
estrés + EA, estrés + EA + musicoterapia y el grupo tratado con
fluoxetina. En los grupos tratados con EA se aplic6 EA a 2Hz,
1mA/dia durante 21 dias. Se midié el ARNm de TRH y TRH
en el hipocampo, asi como la conducta depresiva mediante
la prueba de campo abierto. Los resultados mostraron una
reduccién significativa de la actividad motora y disminucién
del ARNm de TRH y de TRH en el hipocampo de los animales
del grupo modelo en comparacién con el grupo control. Asi-
mismo, en los grupos tratados se revirti6 la inmovilidad y la
expresién de ARNm de TRH y de TRH en el hipocampo’®.

Inflamacién en la depresién

Durante la activacién inmune mediada por células e inflama-
cién, el interferén gamma (IFN«y) (aunque también TNF-q, IL-2
eIL-1B) induce indolamina 2,3 dioxigenasa (IDO), la cual es una
enzima que activa el catabolismo del triptéfano (TRP) dando
lugar a la sintesis de catabolitos del triptéfano (TRYCAT) y
nicotinamida. Se expresa en macréfagos, células dendriticas,
astroglia, microglia y en muchos 6rganos como rinén, pulmén,
bazo y duodeno. Tras la activacién de IDO, el TRP plasma-
tico se agota y se forman varios TRYCAT del TRP (kinurenina
[KYN], acido kinurénico, 4cido quinolinico y acido xanturé-
nico) que son los mas importantes para las investigaciones
sobre depresién. Algunos de estos TRYCAT (KYN y 4cido qui-
nolinico) tienen efectos perjudiciales; otros (como el acido
kinurénico) tienen efecto neuroprotector. La deplecién de trip-
téfano se asocia con la alteracién del estado de dnimo en
deprimidos remitidos y con aparicién de sintomas somaticos.
La produccién aumentada de TRYCAT perjudiciales se asocia
con el inicio de la depresién®*21,

Se cre6 un modelo murino (ratones Balbc) de conducta
depresiva mediante la aplicacién de vacuna de Bacillus
Calmette-Guérin (BCG) para generar depresién. La depresién
inducida por BCG puede durar semanas, a diferencia de otros
productos que pueden inducir depresién por inflamacién,
como los lipopolisacaridos, que dura solo 72 h. Se midieron las
concentraciones de IFNv, asi como la actividad motora (eva-
luada mediante la prueba de campo abierto) y la inmovilidad
mediante la prueba de suspensién de la cola del ratén. Asi-
mismo, se obtuvieron las concentraciones de KYN y TRP, las
concentraciones de 5HT, DA y algunos de sus metabolitos. Se
aplicé acupuntura manual por rotacién 1 vez al dia (durante
8 sesiones) en los puntos Shenmen (C 7) y Sanyinjiao (B 6), con
duracién de 1min, a partir del octavo dia tras la aplicacién de
BCG. Los resultados mostraron que en el grupo tratado en San-
yinjiao (B 6) tiene un efecto protector sobre todas las variables
de conducta (tiempo de inmovilidad) y sobre los pardmetros
bioquimicos de inflamacién relacionados con la depresién;
aumenta las concentraciones de TRP, 5HT y DA y disminuye
las de KYN y de IFNy. Sin embargo, el efecto del punto Shen-
men (C 7) no generd ningun efecto sobre dichas variables y se
consideré grupo Sham®?.

Se sabe que en la diabetes, asi como el sindrome metabé-
lico, sustancias como la selectina E y la resistina se elevan;
existe una gran comorbilidad entre diabetes y depresién®:. En
un modelo de depresién en rata, inducida por estrés crénico y

aislamiento, se evalud la expresion de las proteinas selectina E
y resistina en el hipocampo. Los resultados mostraron que en
las ratas con el modelo de depresién aumentan los 2 marcado-
res en comparacion con el grupo testigo. Tras aplicar EA en los
puntos Baihui (DM 20) y Yintang (EX-NH 3) (2 Hz/0,6 mA) durante
28 dias, disminuye la expresion de estas proteinas; de manera
similar a lo que ocurre en el grupo tratado con fluoxetina®*.

Potenciales evocados

Se sabe desde hace tiempo que la depresién mayor altera los
potenciales evocados®®. Se ha evaluado el efecto que tiene la
aplicacién de acupuntura sobre los puntos Baihui (DM 20), Yin-
tang (EX-NH 3), Neiguan (PC 6), Shenmen (C 7), Dazhui (DM 14) y
Sanyinjiao (B 6) 3 veces a la semana, con un tiempo de reten-
cién de las agujas de 30 min sobre los potenciales evocados
visuales y auditivos en el tallo cerebral. Al mismo tiempo se
evalué el grado de depresién usando la EHD. Los resultados
mostraron reduccién de la latencia de la onda III, tanto de
los potenciales evocados auditivos y de las ondas N75, P100
y N135 en el tallo cerebral, antes del tratamiento. Después del
tratamiento, ademas de disminuir la puntuacién en la EHD,
mostraron una significativa mejoria de la onda III y de las
ondas N75, P100 y N135. Las otras ondas (I y V) no mostraron
diferencia significativa®®.

Estudio de electroestimulacién a diferentes
frecuencias

Se investig6 el efecto de diferentes frecuencias (2, 30 y 100 Hz)
de EA en los puntos Shenmen (C 7) Baihui (DM 20) y Taichong
(H 3) sobre las concentraciones de ACTH en el suero y de SHT
en el hipocampo en un modelo de rata deprimida. Después de
aplicar sesiones diarias durante 21 dias, los resultados mos-
traron un incremento significativo de las concentraciones de
S5HT en todas las frecuencias: la mejor frecuencia fue de 2 Hz.
La concentracién de ACTH sérica disminuyé de manera signifi-
cativa en comparacién con el grupo control y la frecuencia que
mostré mayor disminucién fue también de 2 Hz. La diferencia
que hay entre los grupos de 2 Hz frente a los otros grupos fue
significativa (p <0,05)%’.

Uso combinado de medicamentos y acupuntura

En muchos trabajos que se hacen para evaluar el efecto anti-
depresivo de la acupuntura, esta se compara contra algin
medicamento antidepresivo, o incluso contra la combinacién
de acupuntura + tratamiento antidepresivo. Un metaanalisis
sobre el uso combinado de acupuntura mas monoterapia anti-
depresiva demostré que es una buena opcién terapéutica,
mejor que los procedimientos por separado®.

Se investigb el efecto de acupuntura manual + paroxetina,
EA + paroxetina y solo paroxetina para controlar la depresién
ansiosa. Los puntos usados fueron Baihui (DM 20), Yintang
(EX-NH 3), Fengchi (VB 20), Fengfu (DM 16), Dazhui (DM14),
Neiguan (PC 6) y Sanyinjiao (B 6). En el grupo de EA se usaron
sobre los primeros 2 puntos (frecuencia 2Hz/15Hz, durante
30min) en 3 sesiones/semana durante 6 semanas. Se hicieron
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evaluaciones de calidad de vida usando la versién abreviada
de la escala WHOQoL (World Health Organization Quality
of Life) y la escala de Impresién Clinica Global. Los resul-
tados mostraron que en los 3 grupos habia una diferencia
significativa entre antes y después del tratamiento. Entre los
grupos habia puntuales diferencias significativas y el grupo
mas eficiente fue el de EA + paroxetina, seguido del grupo de
acupuntura manual + paroxetina y del de paroxetina®’.

También se ha investigado el efecto de la acupuntura cor-
poral combinado con acupuntura auricular en el tratamiento
de depresién posterior a cancer de mama. Se usaron pun-
tos corporales de acuerdo con la diferenciacién sindrémica,
tales como Hegu (IG 4), Taichong (H 3), Baihui (DM 20), Zusanli (E
36), Qihai (RM6), Sanyinjiao (B 6), Qimen (H 14), etc. Los pun-
tos de acupuntura auricular fueron: corazén, higado, bazo,
subcortex, secrecién interna y occipital. Se compard el efecto
antidepresivo con el logrado con fluoxetina. Los resultados
mostraron un efecto significativamente mejor de la acupun-
tura y de la acupuntura auricular en comparacién con los
obtenidos con fluoxetina®.

Se investigo el efecto de la EA (2Hz) en poblacién abierta
(302 casos) usando 3 puntos —Baihui (DM 20), Yintang (EX-NH
3) y Sanyinjiao (B 6)— durante 20 min. Los resultados obteni-
dos mostraron una disminucién significativa de los valores de
depresién, evaluados con la EHD, a partir de la cuarta semana
y un efecto sostenido durante mas de 8 semanas®’.

Acupuntura en el manejo de la supresion de
antidepresivos o en lugar del tratamiento con
medicamentos antidepresivos

Una vez alcanzado un efecto clinico antidepresivo adecuado,
después de haber usado cierto tiempo los medicamentos, se
evalto el efecto de la acupuntura en el control del sindrome
por supresién de antidepresivos. A un grupo se le fueron dis-
minuyendo por mitades las dosis de los medicamentos a lo
largo de 6 semanas. Al mismo tiempo, al grupo de acupuntura
se le aplicd en los siguientes puntos: Baihui (DM 20), Yintang
(EX-NH 3), Neiguan, Shanzhong, Jianshi, Shuigou, Zusanli, Sanyin-
jiao y Hegu. En Baihui (DM 20) y Yintang (EX-NH 3) también se
aplicé EA durante 30 min. Se evalué el efecto a la semana y
al aflo usando la EHD. En el caso del grupo de acupuntura, la
recaida a la semana fue de 1 caso, mientras que para el grupo
control fue de 16 casos. Los valores en la EHD a la semana y al
ano también mostraron diferencias significativas a favor del
grupo de acupuntura®.

Se us6 EA en los puntos Baihui (DM 20) y Yintang (EX-NH
3), asi como solo acupuntura en Shenmen (C 7), Hegu (IG 4),
Zusanli (E 36), Sanyinjiao y Taichong. Las sesiones se llevaron
a cabo 1 o 2 veces por semana y se usé la EHD para evaluar
el efecto. Los pacientes incluidos en el estudio fueron tra-
tados con uno o varios antidepresivos durante al menos 8
semanas sin obtener respuesta. Después de 8 semanas de
tratamiento, hubo diferencias significativas entre antes y
después del tratamiento. La diferencia entre ser tratado 1 vez
a la semana y 2 veces a la semana no fue significativa®. El
grupo investigd el efecto del mismo esquema de tratamiento
(mismos puntos, mismos tiempos y grupos de estudio), pero
entonces en pacientes que no habian recibido antidepresivos

en monoterapia previamente para tratar la depresién. Los
resultados mostraron diferencias significativas entre antes
y después de 8 semanas de tratamiento. No se encontraron
diferencias entre los grupos de 1 o 2 sesiones por semana®*.

En otro estudio se investigo el efecto de la acupuntura en
el manejo de la abstinencia a la nicotina en comparacién con
fluoxetina. Los puntos usados fueron: Baihui (DM 20), Yintang
(EX-NH 3), Neiguan (PC 6), Taichong (H 3), Hegu (IG 4) y San-
yinjiao (B 6). Se aplicaron sesiones diarias durante 15 dias y
esto fue considerado como un periodo de tratamiento. Des-
pués de 2 dias de descanso se aplicé otro periodo: en total se
aplicaron 3 periodos a lo largo de 6 semanas. Durante esas 6
semanas, al grupo fluoxetina se le administraron 20 mg/dia.
En ambos grupos se evalio el grado de depresién mediante la
EHD. Los resultados mostraron que hubo una reduccién sig-
nificativa después del tratamiento, en comparacién con antes
del tratamiento. No hubo diferencias entre ambos grupos®.

Se evaltio el efecto de EA en pacientes refractarios a terapia
antidepresiva con inhibidores selectivos de la recaptacién de
serotonina (ISRS) sobre las concentraciones séricas de BDNF.
Se evalué el grado de depresién y ansiedad mediante la EHD, la
escala de ansiedad de Hamilton y la escala de sintomas emer-
gentes de tratamiento. Los puntos usados fueron: Baithui (DM
20), Qimen (H 14), Sanyinjiao (B 6) y Taichong (H 3). En los pacien-
tes tratados con EA se encontré una diferencia significativa
entre antes y después del tratamiento en todas las escalas y
fue significativamente mejor al grupo que se tratd solo con el
farmaco antidepresivo®.

Puntos especificos

Se han seguido explorando nuevas opciones de puntos. Se
investigd el efecto de los puntos paravertebrales cervicales
(7 de cada lado) y lumbares (5 de cada lado), asi como los
puntos Baihui (DM 20) Shenting (DM 24), Fengchi (VB 20) y los
puntos Anmian (extra). Se aplicaron en sesiones cada ter-
cer dia y se comparé con la administracién de fluoxetina
(20 mg/dia durante 4 semanas). Se hizo una evaluacién del
efecto antidepresivo usando la EHD y los resultados mostra-
ron una diferencia significativa al compararse antes y después
del tratamiento sin diferencia entre grupos” . En otro ensayo
clinico se comparé el efecto de EA sobre los puntos Sishencong
frente a paroxetina, durante 4 semanas. Se usé6 la EHD para
evaluar el efecto. El resultado fue significativo entre antes y
después del tratamiento, pero no hubo diferencias entre los
2 grupos”®.

Se investigd el efecto de la acupuntura, moxibustién, en
el manejo de la depresion. Se estudié a 169 pacientes que se
dividieron en 3 grupos; grupo para “drenar el higado y regular
el Shen” (sififimmshu gan tiao shen), una combinacién que con-
siste en: Baihui (DM 20) Yintang (EX-NH 3), Hegu (IG 4), Taichong
(H 3), Danshu (V 19) y Geshu (V 17) (moxados), y con agujas a
retencién en los puntos Xinshu (V 15) y Ganshu (V 18): 2 sesio-
nes a la semana durante 12 semanas. A otro grupo se le aplicé
en los mismos puntos pero una puncién muy superficial, sin
ninguna manipulacién y la moxibustién fue muy corta. En el
tercer grupo se utilizaron los mismos puntos pero a 10mm
por fuera del punto original (aplicacién superficial y moxibus-
tién corta). Se hicieron evaluaciones usando el cuestionario
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SCL-90R (Symptom Checklist-90-R) antes del tratamiento, al
mes y a los 3 meses. Las diferencias entre antes y después
fueron significativas, especialmente en los items relacionados
con depresién, ansiedad y hostilidad®®.

Con el objeto de limitar la incidencia de la depresion,
se hizo un estudio en 304 voluntarios. Se estudié el efecto
antidepresivo de la EA en poblacién abierta usando la com-
binacién de puntos Baihui (DM 20) y Yintang (EX-NH 3) a 2Hz
durante 20min (a tolerancia) 1 vez por semana y la puncién
en Sanyinjiao (B 6) derecho. En comparacién con la evaluacién
inicial, después de la sexta semana hubo diferencias estadis-
ticamente significativas y se mantuvieron hasta después de la
sesién nimero 159,

Impacto de la acupuntura sobre estructuras
anatémicas del sistema nervioso central
relacionadas con la depresién

Una delas herramientas usadas por los especialistas en neuro-
ciencias es el estudio de las modificaciones que experimentan
ciertas regiones del SNC en el estado depresivo; es la reso-
nancia magnética funcional en estado de reposo y dentro de
estas es el estudio de los cambios de la fluctuacién de la
amplitud de baja frecuencia (ALFF, amplitude of low frequency
fluctuations)©1-192, Se traté a un grupo de pacientes con depre-
sién mayor con EA en Baihui (DM 20) durante 20 min; ademas
de a otro grupo de pacientes con depresién en quienes se uti-
liz6 un punto ubicado a 2 cun lateral a Baihui y a otro grupo de
personas sanas que conformaron el grupo control. Mediante
la medicién de ALFF, en los pacientes deprimidos se observé
mayor actividad en el giro de cingulo anterior y medio del lado
derecho, putamen, precuneus (precuna), y en ambos lados de la
insula y disminucién de la actividad a nivel del hipocampo,
el cerebelo y el 16bulo occipital, en comparacién con sujetos
sanos. Después del tratamiento, se observé disminucién de la
actividad ALFF en el giro cingulado derecho anterior y medio,
la habénula, el giro frontal superior y la insula izquierda en el
grupo tratado en DM 2003,

Discusién

El trastorno depresivo mayor representa un trastorno psiquia-
trico complejo en el que influyen el ambiente psicosocial y las
condiciones genéticas. Aunque no se conocen los mecanismos
fisiopatolégicos exactos de la enfermedad, se ha estable-
cido que la disfuncién de sistemas de monoaminas estd
involucrada en la patogénesis, ya que la deplecién de estos
neurotransmisores influye de manera negativa en el estado
de dnimo'%*.

Tampoco se ha descrito el mecanismo de accién antidepre-
sivo de la acupuntura; sin embargo, es posible proponer una
via con los hallazgos presentados en las investigaciones rela-
cionadas con el efecto analgésico de la acupuntura. El estimulo
de la acupuntura depende en gran medida de la localizacién
del enerpunto y del tipo de estimulacién aplicada; la estimula-
cién de baja frecuencia en puntos con mayor tejido muscular
activa fibras mielinizadas tipo AR y AA mediante la activacién
de mecanorreceptores y la informacién asciende por el tracto

del lemnisco medial y activa el locus coeruleus y los nucleos
del rafe. Con esto se incrementa la actividad del sistema nora-
drenérgico y serotonérgico (que inervan al sistema limbico y
a la corteza prefrontal), y ademas se activa el sistema inhibi-
dor descendente mediante la sustancia gris periacueductal'®.
Se ha demostrado que los estimulos provenientes de los pun-
tos Bathui (DM 20) y Yintang (EX-NH 3) se transmiten por el
tracto espinotalamico y se ha observado incremento de la
actividad de los nucleo del rafe dorsal, consistente con activa-
cién serotoninérgica y disminucién de la sintesis y liberacién
de NA por inhibicién del locus coeruleus. Otros estudios repor-
tan también la activacion serotoninérgica consistente con un
incremento de la actividad de los nucleos del rafe, disminucién
de la activacién del drea tegmental ventral, disminucién de la
sintesis y liberacién de DA'%. Todo ello en primera instancia,
ya que, como se ha demostrado, el sistema serotoninérgico no
solo tiene receptores en la corteza prefrontal, sino que tam-
bién se ha encontrado la presencia de sus receptores en los
somas de las neuronas noradrenérgicas en el locus coeruleus
y en los somas de las neuronas dopaminérgicas del area teg-
mental ventral, controlando asi estos sistemas'%’. El aumento
de las concentraciones de monoaminas es solo una parte del
mecanismo terapéutico. El descubrimiento de la participacién
de la plasticidad sinaptica y la neurogénesis, en general, la
accién de la SHT participa de manera integral en la regulacién
del estado de dnimo y las condiciones que perturban los sis-
temas monoaminérgicos en el cerebro tienen consecuencias
conductuales significativas. Por lo tanto, si el tratamiento con
acupuntura —y principalmente el uso de puntos del craneo
tales como Bathui (DM 20) y Yintang (EX-NH 3)— es capaz de
aumentar las concentraciones y la funcién de los sistemas
de monoaminas, es posible que, a largo plazo, se reviertan
las alteraciones estructurales dependientes de estos sistemas;
pues el sistema serotoninérgico a través de la estimulacién de
sus receptores tiene la capacidad de modular la plasticidad. La
estimulacién de los receptores SHT1a provoca un incremento
de la expresién de la proteina de densidad postsindptica 95
(PSD-95), la formacién de sinapsis y espinas dendriticas a
través de la activacién de Erk1/2 y proteincinasa C en el hipo-
campo; la activacién del receptor 5HT,, induce un incremento
del tamano de las espinas dendriticas; la estimulacién del
receptor SHT; potencia la formacién de las espinas dendriti-
cas, aumenta la excitabilidad neuronal y modula la plasticidad
sindptica’®y, a través de la activacién de los receptores SHT1a
en el giro dentado del hipocampo, promuever la neurogéne-
sis y con una mejor funcién de estructuras importantes para
modular el eje hipotdlamo-hipéfisis-adrenales tales como el
hipocampo y la corteza prefrontal de la misma manera que
actiian los ISRS**.

Ademas de los efectos protectores sobre la plasticidad que
la acupuntura puede brindar mediante la adecuada funcién
monoaminérgica, se ha descrito la alteracién de la expresién
de multiples tipos de factores neurotréficos en pacientes con
depresién y que, si es posible aumentar la expresién de fac-
tores de crecimiento, se aumenta la neuroproteccién contra
la apoptosis®® y se evitan los efectos deletéreos de la activa-
cién de estas cascadas, ya que se ha asociado con contraccién
y pérdida de espinas dendriticas via induccién de depresion
de largo plazo por activacién de caspasa-3 mitocondrial®® y la
acupuntura es capaz de disminuir esta actividad?®.
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La evidencia sugiere que la activacién sostenida del sistema
inmune olainflamacién crénica puede subyacer a los procesos
patolégicos de la depresién'®4. Las concentraciones elevadas
de citocinas proinflamtorias se han encontrado en pacientes
deprimidos y hay una correlacién directa entre la gravedad
de la sintomatologia depresiva y la magnitud de la eleva-
cién de citocinas. El estrés crénico o devastador (abandono,
abuso o estrés en etapas tempranas de la vida) induce una
activaciéon crénica del sistema inmune y produccién prolon-
gada de marcadores antiinflamatorios, existe un gran nimero
de vias mediante las cuales el estrés crénico induce activa-
cién crénica del sistema inmune y el subsecuente desarrollo
de depresién. Las citocinas proinflamatorias aumentan la
produccién de corticotropina produciendo hiperactividad en
el eje hipotdlamo-hipéfisis-adrenal (HHA), un hallazgo fre-
cuente en depresiéon. El IFNq, gamma y el TNF-a aumentan
la expresién de SERT, lo que pude disminuir las concentracio-
nes sindpticas de la transmisién serotoninérgica'®. Ademas,
se han relacionado factores neuroinmunes con el deterioro
en la neuroplasticidad en condiciones fisiopatolégicas como
la depresién, especialmente IL-1, IL-6 y TNF-a disminuyen la
neurogénesis hipocdmpica''®. Ademas de la regulacién indi-
recta mediante el control del hipocampo sobre el eje HHA que
se sugiere, la acupuntura podria —a través de la modulacién
de las citocinas inflamatorias, ya sea por la disminucién de la
concentracién de INFy y bloqueo de sus efectos sobre la acti-
vacién de la IDO®? y subsecuentes acciones sobre la sintesis
de TRP y monoaminas (SHT y NA) y disminucién de la sintesis
de TRYCAT que activan procesos inflamatorios mayores, vias
de excitotoxicidad y estrés oxidante®® — disminuir la altera-
cién de esta citocina sobre la expresién de transportadores
de SHT alterando las concentraciones de 5HT en el espacio
sindptico'®*.

Asimismo, debido a la complejidad de la enfermedad y de
todos los sistemas involucrados y a que tienen sitios de trasla-
pamiento, no es sorprendente que la acupuntura ejerza efecto
sobre diversos sistemas y que, al mejorar el funcionamiento
de 1 o 2 sistemas, sea posible la reversién de la afectacién de
las funciones de los sistemas y redes neuronales; ademas de
las alteraciones estructurales producto de la patologia.

Conclusiones

La acupuntura con sus diversas modalidades terapéuticas es
un procedimiento eficaz en el manejo de la depresién. La
gran cantidad de investigacién ha ido dilucidando parte de
los mecanismos de accién de la acupuntura en el manejo de
esta compleja patologia del ambito emocional. A pesar de estar
todavia lejos de mostrar un panorama maés satisfactorio del
contexto de los mecanismos de accién de la acupuntura en
la depresidn, se pueden considerar algunos aspectos que dan
cierto grado de certeza sobre la acupuntura y la depresién. El
efecto dela acupuntura depende de una serie de estimulos que
parte de puntos especificos y se procesa en diferentes regio-
nes del SNC, para generar un efecto “neurofarmacolégico”.
Este efecto se establece en areas especificas del SNC, modi-
ficando de manera selectiva expresiones funcionales de las
principales monoaminas relacionadas con la depresién (pro-
duccién, liberacién, receptores postsinapticos, senalizacién

intracelular, etc.). Se ha ido consolidando la participacién de
la acupuntura como regulador de la ruta inflamatoria de la
depresién, de la apoptosis y la excitotoxicidad, como regulador
de proteinas tipo cassette, lo que explica por qué la acupun-
tura puede ser un buen procedimiento para el tratamiento
combinando farmacos y acupuntura en ese grupo de pacien-
tes refractarios a monoterapia. Las neurociencias han puesto
sobre el escenario una serie de substancias relacionadas con
la depresidn, como galanina, SS, NPY, melatonina, TRH, selec-
tina, resistina, etc. La acupuntura ha mostrado tener efectos
reguladores en todo ese intrincado sistema de neuropéptidos
cuyos procesos se han relacionado con la depresién. También
la investigacién, tanto clinica como bésica, muestra que hay
ciertos puntos que se han consolidado para el manejo de la
depresién; no hay duda de que la EA a 2Hz en la dupla de
puntos Baihui (DM 20)-Yintang (EX-NH 3) es la mejor opcidn.
Sin embargo, hay otras férmulas de puntos cuyos efectos anti-
depresivos también son buenos. Por otra parte, hace falta
investigar algunas rutas que podrian ayudar a los clinicos a
ensayar otras opciones. No hay estudios sobre el efecto de
la acupuntura para estimular de manera mas selectiva cier-
tas vias nerviosas que participan de manera especifica en
la expresién de ciertas manifestaciones caracteristicas de la
depresién. Por ejemplo, cémo se puede reducir de manera
especifica con acupuntura la hiperactividad de la corteza pre-
frontal ventro-medial, del ntcleo habenular, etc. La hipétesis
de la depresién relacionada con la inflamacién y la partici-
pacién de los metabolitos relacionados con la kinurerina es
muy probable que abra nuevas lineas de investigacién. Los
clinicos mostrardn cémo la acupuntura tiene un buen efecto
antidepresivo en pacientes que cursan con depresién secun-
daria a otras enfermedades crénicas degenerativas (diabetes,
sindrome metabdlico, osteoartrosis, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, secuelas de enfermedad cerebrovascu-
lar, enfermedad de Parkinson, cancer y post cancer, etc.). Se
puede decir que se han consolidado las evaluaciones in vivo
de los modelos animales para evaluar el estado parecido a
la depresién, en particular la prueba de campo abierto. En la
clinica se ha afianzado la EHD. En la medida que las neurocien-
cias, la inmunologia, la genética, etc. den mas herramientas
para investigar las alteraciones que ocurren en la depresién,
podremos seguir indagando los mecanismos de accién de la
acupuntura y seguramente seguiremos sorprendiéndonos y
maravillindonos de que lo que cotidianamente hacemos con
nuestras agujas en la practica clinica tiene una vasta expli-
cacién de mecanismos de accién a nivel molecular y celular.
Es notable que en la mayor parte de los trabajos publicados
sobre depresién predominan los trabajos hechos en animales
de investigacién y son menos los ensayos clinicos aleatoriza-
dos. Hace falta que los trabajos clinicos se extiendan mas alla
de un periodo de 6-8 semanas.

Por fortuna, no es desconocido que en China se esta
haciendo investigacién puntera en varios campos de las cien-
cias: no dudamos de que estd por venir lo mejor de la investi-
gacién de los mecanismos antidepresivos de la acupuntura.
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