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Mecanotransduccion y transduccion de senales
a través del tejido conjuntivo
Mecanismos que explicarian el efecto terapéutico de la acupuntura

Resumen

Introduccion y objetivos: Los meca-
nismos biocelulares y fisioldgicos
elementales de la acupuntura siguen
comprendiéndose hasta hoy apa-
rentemente en poca medida, a pesar
de haberse formulado numerosos
modelos explicativos. Dichos mode-
los comprenden los efectos locales,
la estimulacion del sistema nervioso
vegetativo, la activacion del sistema
endocannabinoide y muchos otros
aspectos. Ademads, se sabe relativa-
mente poco sobre la mecanotrans-
duccién producida por la acupuntu-
ra y el estiramiento tisular.

La presente revision expone los re-
sultados de los estudios realizados
sobre el efecto de la acupuntura
con manipulacién posterior de la
aguja, y sobre el estiramiento me-
canico de los tejidos.

Métodos: La resistencia que ofrece
la aguja al extraerla se definié co-
mo una medida de su interaccién
con el tejido conjuntivo subcutd-
neo. Ademas, mediante microsco-
pia confocal e inmunohistoquimica
se analizaron los cambios produci-
dos en el tejido conjuntivo (sobre
todo en las fibras de coldgeno), asi
como en la morfologia y el citoes-
queleto de las células de tejido
conjuntivo (fibrocitos) en relacidn
con los movimientos realizados con
la aguja.

Resultados: Se ha demostrado que
la resistencia que opone la aguja
al extraerla depende del lugar de
la puntura (punto de acupuntura o
punto colindante) y que aumenta
con la frecuencia de las manipu-
laciones de la aguja. Después de
la puntura y rotacién de la aguja,

el tejido conjuntivo se engrosa, las
fibras de coldgeno se disponen
formalmente alrededor de la agu-
ja y tanto la forma como el citos-
queleto de los fibrocitos cambian
significativamente. Ademas, los fi-
brocitos se comunican entre si
mediante contactos celulares es-
pecificos y la puntura induce en
ellos diferentes cascadas de trans-
duccion de senal.

Conclusiones: En conjunto, los tra-
bajos de investigacion demuestran
que la puntura influye sobre la
matriz extracelular y también sobre
las células que la producen, esto
es, los fibrocitos.

Palabras clave
Acupuntura, estiramiento tisular,
fibrocitos, mecanotransduccion

Mechanotransduction and signal-transduction mediated by the extracellular matrix

Explanation of the therapeutic effects of acupuncture

Summary

Background and objective: The un-
derlying mechanisms of acupunc-
ture still remain unclear although
previous studies showed that
acupuncture has numerous effects,
such as the release of neurochemi-
cals (e. g. endorphins, enkephalins),
interference with nociceptive pain
signals at the spinal level, activation
of the autonomic nervous system,
regulation of brain function and
many others. Unfortunately, there is
not much data on the mechanical
effects of acupuncture. This review
gives an over-view of recent inves-
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tigations showing the effects of
needling (with or without move-
ment such as rotation and piston-
ing) and stretching of connective
tissue fibres and cells.

Methods: Morphology and cy-
toskeleton of fibrocytes were inves-
tigated by immunohistochemistry
and confocal laser scanning mi-
croscopy.

Results: It was shown that pull out
force depended on acupuncture
needle movement and site of
needling. Connective tissue volume
increased invicinity of the needle.
Tissue stretch resulted in morpho-

logical changes of fibrocytes and
reorganization of their act in cy-
toskeleton. Needle manipulation
induced signal transduction cas-
cades in fibrocytes. Moreover, fibro-
cytes were shown to be connected
by special cell contacts.

Conclusion: Taken together, recent
studies showed that needle ma-
nipulation has a high impact on
the extracellular matrix as well as
fibrocytes.

Key words

Acupuncture, tissue stretch, fibro-
cytes, mechanotransduction
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Introduccion

Existen muchos modelos explicati-
vos, en algunos casos controverti-
dos, sobre los mecanismos de ac-
cion de la acupuntura, aunque
hasta ahora el mecanismo funda-
mental (celular y biocelular) pro-
piamente dicho s6lo se comprende
de forma insuficiente. Se han des-
crito como posibles mecanismos de
accion los mecanismos neuroqui-
micos, los efectos en segmento, la
regulacion del sistema nervioso ve-
getativo, la estimulacion de la au-
torregulacion, los efectos locales,
asi como las influencias sobre la
funcidn cerebral'®2022, A modo de
ejemplo, una de las hipodtesis parte
de la base de que la acupuntura
actiia estimulando el sistema ner-
vioso, puesto que los puntos de
acupuntura estan localizados ma-
yoritariamente en los puntos de
salida de las estructuras neurovas-
culares a través de las fascias. De
esta forma, a la estimulacion de las
fibras aferentes del nociceptor de-
nominado polimodal (PMR) se le
atribuye un papel capital.

Por otra parte, también se ha des-
crito que la puntura desencadena
una reaccién local inflamatoria y
que se da igualmente una estimu-
lacion local del sistema endocanna-
binoide, lo que entre otras, ejerce
una accion analgésica™924, Otros
estudios se inclinan mas por la ac-
tivacion del sistema parasimpatico y
la participacién de estructuras cen-
trales (sistema limbico e hipotala-
mo-hipofisario)®7. Ademds, otros
enfoques —analizados con mds de-
talle en el presente articulo de revi-
sion— parten de la base de que la
puntura desencadena una exten-
sion y una reorganizacion local del
tejido conjuntivo. A continuacion se
describe sucintamente la compleja
estructura de la piel, con el fin de
adquirir una visién de conjunto. Al
insertar la aguja, ésta atraviesa el
epitelio poliestratificado de la piel
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(epidermis) y alcanza la dermis y el
tejido conjuntivo subcutaneo. La
dermis consta de un estrato papilar
y de un estrato reticular (Fig. 1).
Ambas capas poseen extensas redes
vasculares que se encuentran en-
tretejidas en una red de fibras de
tejido conjuntivo (fibras de colage-
no y fibras elasticas), sustancia fun-
damental amorfa, células muscula-
res lisas, fibrocitos y adipocitos?.
Debajo de la dermis se encuentra el
tejido subcutaneo que establece la
union entre la dermis y las estruc-
turas mas profundas (fascias o pe-
riostio) y actia como estrato de
desplazamiento y amortiguador de
la presion. Ademds de vasos san-
guineos, tejido adiposo y fibras
nerviosas, la piel también posee
glandulas sudoriparas, foliculos pi-
losos y corplisculos tactiles (corpus-
culos de Vater-Pacini). Hay que re-
saltar que en todos los estratos de
la piel hay fibrocitos, fibras de cola-
geno, sustancia fundamental amor-
fa, vasos y fibras nerviosas (Fig. 1).
Las fibras nerviosas vegetativas
acompanan, entre otros, a las gran-
des arterias y arteriolas, e inervan
las glandulas sudoriparas y los foli-
culos pilosos. Huelga decir que
existen numerosas fibras nerviosas
aferentes (sensibles) y miiltiples ti-
pos de receptores?'.

Los fibrocitos son el tipo principal
de células del tejido conjuntivo (en
aleman, los fibrocitos, como células
mas bien inactivas, se diferencian
de los fibroblastos activos, mien-
tras que en inglés se habla casi ex-
clusivamente de fibrocitos). Se en-
cuentran en todos los tejidos con-
juntivos y sintetizan componentes
de la matriz extracelular. Entre es-
tos componentes se encuentran las
partes fibrosas, como el coldgeno
(sobre todo de tipo I, I, Il y VII),
las fibras elasticas, la fibronectina y
las sustancias que carecen de for-
ma (amorfas), entre las que se en-
cuentran los glucosaminoglucanos
y los proteoglucanos hidréfilos con
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fuerte carga negativa*"?'. Los fibro-
citos se pueden dividir, y participan
en el mantenimiento y recambio
metabdlico (turnover) de la matriz
liberando determinadas enzimas
(las denominadas metaloproteina-
sas de la matriz). Durante la cica-
trizacion pueden transformarse en
miofibroblastos contractiles?'.
Los fibrocitos, la matriz extracelu-
lar (fibras y sustancia fundamental
amorfa), los vasos y las fibras ner-
viosas contenidas en la misma, asi
como las células libres del tejido
conjuntivo (como los mastocitos,
linfocitos, macréfagos y granuloci-
tos) forman el sistema de regula-
cion basica*®. En la presente revi-
sion se describen los estudios re-
cientes que se ocupan del efecto
de la puntura y del estiramiento
del tejido conjuntivo™12, En el
centro de mira se encuentran los
fibrocitos como células de soporte
del tejido conjuntivo. Aparte, se
estudid si la resistencia del tejido
conjuntivo aumentaba con el ni-
mero de rotaciones de la aguja, si
se observaba alglin efecto sobre
dicha resistencia al extraer la agu-
ja, y si influia también la resisten-
cia propia del tejido en el lugar de
la puntura (punto de acupuntura o
zona adyacente).

Método

Los efectos de la puntura y las sub-
siguientes rotaciones se estudiaron
utilizando injertos de pared abdo-
minal de ratas. Para ello, se marco
con tinta el lugar de la puntura. Un
minuto después de la insercidon de
la aguja y del estiramiento, se fijo el
tejido y se incluyd en parafina. A
continuacidn se obtuvieron cortes
del mismo y se realizd una tincidn
con tricrémico de Masson™. También
se estudié en probandos (con un
dispositivo asistido por ordenador
que llevaba a cabo la puntura y las
manipulaciones) en qué medida la
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fuerza aplicada aumentaba con el
nimero de rotaciones y si la fuerza
necesaria para la extraccion de la
aguja se incrementaba también con
el nimero de rotaciones®'>. Ade-
mas, se realizaron estudios comple-
mentarios en tejido conjuntivo sub-
cutdneo que servia como control o
que era estirado tanto in vivo como
ex vivo'™9, El estiramiento del tejido
se llevd a cabo en un equipo es-
tandarizado, empleando fuerzas
de traccidon constantes. El stretching
0 estiramiento in vivo se realizd
en ratones anestesiados. Para
ello se unieron entre si las extremi-
dades del lado izquierdo y se sepa-
raron las del lado derecho (estira-
miento de los musculos abdomina-
les y de la piel del lado derecho).
Asi, la distancia entre el hombro y la
cadera izquierda era tan sélo la mi-
tad de la distancia entre el hombro
y la cadera derecha'. Ademas se
utilizaron lineas celulares humanas
estables de fibroblastos. Se llevd a
cabo un estudio inmunohistoqui-
mico (anticuerpos contra conexi-
na 43, a-actina y B-actina), asi co-
mo la valoracién del citoesqueleto
de actina (actina filamentosa) con
faloidina, microscopio electrénico

y microscopio confocal de barrido
laser216-19,

Resultados

Los experimentos estandarizados
demostraron que la fuerza necesa-
ria para la rotacion de la aguja au-
mentaba con el niumero de rotacio-
nes de ésta. Por otra parte, también
aumentaba consecuentemente la
fuerza necesaria para extraer la
aguja con el nimero de rotaciones
aplicadas tras la puntura®. Los es-
tudios histoldgicos realizados en
piel de ratas mostraron las fibras de
coldgeno junto con los fibrocitos
rodeando formalmente la aguja®.
Estos resultados fueron también co-
rroborados in vivo (en probandos)
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mediante examenes ecograficos tras
la acupuntura®. Como reaccién a la
puntura, el tejido conjuntivo se en-
groso en la zona visible microscopi-
camente, aunque su composicion
cualitativa no varié'?. Mediante el
microscopio confocal de barrido la-
ser se demostré que los fibrocitos
forman una red amplia y ricamente
ramificada en el tejido conjuntivo
subcutaneo. Las protrusiones celu-
lares pueden alcanzar una longitud
de 200 pm y se encuentran parcial-
mente en contacto, tanto entre
ellas como también con los citoso-
mas de las células adyacentes. En

Fig. 1: Cortes de parafina de

la piel de 4 ym de espesor:

A) preparado con tincién de
hematoxilina-eosina. Estrato
cérneo (H), vasos sanguineos
(G), tejido adiposo (F), glandu-
las sudoriparas (S) (Departa-
mento de Anatomia y Biologia
Celular de la Universidad Ernst
Moritz Arndt de Greifswald). B)
y ) Determinacién inmunohis-
toquimica de fibras nerviosas
simpdticas con un anticuerpo
contra tirosina hidroxilasa. Las
estructuras de color marrén se
corresponden con fibras ner-
viosas simpaticas (flechas). Vis-
ta general (B) y detalle aumen-
tado (C) (Departamento de
Anatomia y Biologia Celulary
Departamento de Patologia de
la Universidad Ernst Moritz
Arndt de Greifswald).

los contactos celulares estd presente
la conexina 43, si bien no se en-
contraron uniones especificas como
las gap junctions o uniones comu-
nicantes, como es tipico cuando
existen conexinas. Los fibrocitos en
cultivo mostraron las mismas pro-
piedades que los fibrocitos del teji-
do conjuntivo subcutdneo’. Ade-
mds, los fibroblastos contienen
tanto «-actina como B-actina. Es-
tos 2 componentes del citoesquele-
to se reorganizan tras el estira-
miento tisular'®,

También se demostrd (in vivo y ex
vivo) que los fibrocitos modificaban
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significativamente su morfologia
tras el estiramiento (el 25% de ex-
tensién tisular mantenida entre 10
y 120 min). Mientras que los fibro-
citos no sometidos a extension po-
seen una morfologia dendritica
(pequefios citosomas, protrusiones
finas y largas), los fibrocitos estira-
dos son mas grandes, planos y en
forma de hoja, y forman finas pro-
longaciones que tan sélo se distin-
guen bien con la técnica laser con-
focal (lamelipodios)"°. Asimismo,
se ha desarrollado una tincion mas
intensa para la actina filamentosa
(un componente del citoesquele-
to)". Hay que resaltar que las célu-
las vuelven a adoptar su morfolo-
gia original unas horas después del
estiramiento'. Los cambios en el
citoesqueleto inducen distintos
procesos bioldgicos celulares si-
multdneos (transduccién de sefa-
les, expresién génica y adhesién a
la matriz).

Discusion

Se ha demostrado en distintos es-
tudios que tanto la acupuntura co-
mo el estiramiento provocan mul-
tiples efectos en los fibrocitos y el
tejido conjuntivo circundante.
Ademas, en la zona del canal de la
puntura se produce un cambio en
la orientacién de las fibras de cold-
geno. Se supone que la interaccién
mecanica observada (que se refleja
también por la resistencia creciente
al aumentar el nimero de rotacio-
nes de la aguja) es consecuencia de
las fuerzas iniciales establecidas
entre la aguja y el tejido. Entre
ellas esta la tensién superficial y
probablemente las fuerzas eléctri-
cas (p. ej., de atraccion electrosta-
tica) que actiian sobre la aguja'?®,
Esta hipotesis es muy verosimil,
puesto que las fibras de colagenoy
las fibras eldsticas estdn asociadas
a proteoglucanos cargados negati-
vamente®.
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De Qi

Mediante la puntura, y sobre todo
por la rotacién de la aguja, se pro-
duce una interaccién con las fibras
de colageno de la piel (coldgeno de
tipo 1). La interaccién estrecha con
el tejido conjuntivo se manifiesta
de forma no menos importante a
través de la tension que ofrece la
piel cuando se extrae la aguja. La
disposicion alrededor de la aguja
equivale a la "sujecion” de la mis-
ma, y no ocurre casi nunca por
puntura sin rotacion, sino tan sélo
tras rotaciones repetidas. Estd am-
pliamente aceptado que el efecto
terapéutico reside en la "sujecién”
de la aguja descrita en la acupun-
tura tradicional desde hace mas de
2000 afios8. El paciente describe el
“De Qi" como una sensacion dolo-
rosa o de pesadez en el entorno de
la aguja%*. Otros estudios demues-
tran que el aumento de la circula-

Rotacion
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cién sanguinea en el entorno del
punto de acupuntura esta estre-
chamente relacionado con la pro-
vocacion de la sensacién “De Qi" al
insertar la aguja. A este respecto, la
rotacion de la aguja es irrelevante,
s6lo importa la provocacién del
“De Qi"". Otro estudio demuestra
que el aumento de la circulacion
sanguinea esta asociado con valo-
res de NO (mondxido de nitrégeno)
mas elevados, tanto en el entorno
del punto de acupuntura, como en
el plasma sanguineo. Este efecto
no se ha observado en la "acupun-
tura simulada"26. E| material de la
aguja también desempefia un pa-
pel importante en la interaccién de
la misma con el tejido conjuntivo.
Como demuestran las imagenes de
microscopio electrdnico de barrido,
las agujas de acero poseen una su-
perficie muy lisa, mientras que las
de oro presentan una superficie

Aferencias sensoriales

de la aguja

Estimulacion de receptores
mecanicos y/o nociceptores

Y

Deformacion de la matriz

Fosforilacion ERK

Expresion génica,
sintesis de proteinas,
secrecion de proteinas

Y

Modificacion del
medio extracelular

Neuromodulacion

Y Fibrocitos
Mecanotransduccion
\ Polimeri- Deformacion
zacion de de la
actinas c matriz
on-
T~ traccién 7
Y celular

Fig. 2: Esquema de los procesos que tienen lugar
+ tras la puntura. Al insertar y rotar la aguja se pro-
duce una deformacién de la matriz, mediante la
cual se activan los receptores aferentes. La defor-
macion de la matriz actta sobre el esqueleto de
actina de los fibrocitos, los cuales modifican su
morfologia celular (contraccién) y ocasionan una
deformacion adicional de la matriz. La estimula-
cion de los fibrocitos produce también la acti-
vacion de determinadas cinasas (ERK, cinasa re-
gulada extracelularmente), la modificacién de la
expresion génica, y la sintesis y secrecion de pro-
teinas. El resultado es una modificacion del me-
dio extracelular, por el cual también puede tener
lugar una neuromodulacién (modificada segtin
Langevin et al. 2001%).
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bastante irregular. Aparentemente
este es el motivo por el cual inte-
ractian mas con el tejido conjunti-
vo que las agujas de acero™.

Los fibrocitos forman

una red

Hay que destacar también que tras
la manipulacién los fibrocitos no
s6lo modifican su morfologia, sino
que establece contactos celulares
especificos, tanto in vivo (en una
agrupacion celular normal) como
en cultivos celulares, a través de los
cuales se mantienen en contacto
con las protrusiones de las células
adyacentes. Mediante estos contac-
tos se hallan unidos entre si tam-
bién de forma indirecta los cito-
esqueletos de las células adyacen-
tes. Esta observacion sugiere que
los fibrocitos pueden formar “rutas
celulares" in vivo o incluso una red
que recorre todo el organismo. Se
debate si este fendmeno podria
constituir la base cientifica de la
existencia de los meridianos'®. Cu-
riosamente, en los meridianos la
conductividad eléctrica puede ser
distinta. Se ha demostrado que la
conductividad en el meridiano del
corazén es mas elevada en compa-
racion con un control, sin embargo,
en el meridiano del bazo no se
aprecian diferencias. La distinta
composicion del tejido conjuntivo
asociado al meridiano podria ex-
plicar este fendmeno’.

Los estimulos mecdnicos
provocan la transduccidn
de senales

La manipulacién mecdnica del te-
jido conjuntivo por estiramiento o
puntura puede desencadenar la
activacion de distintas vias de se-
falizacién. Varios estudios del afio
20062 han demostrado que la
aplicaciéon de fuerzas mecdnicas a
las células favorece la fosforilacion
en tirosina de una proteina (p130
CAS), por la cual se activa una ci-
nasa (Rap1) asociada al citoesque-
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Sinopsis

Los efectos ampliamente conocidos de la acupuntura, como la modula-
cion del sistema nervioso vegetativo, la estimulacion del sistema endo-
cannabinoide o la activacion de la circulacion sanguinea parecen basar-
se en el fenomeno de orden superior de la mecanotransduccién, por el
cual las manipulaciones mecdnicas producen un cambio transitorio en
las fibras de coldgeno y fibrocitos principalmente. En consecuencia, las
cascadas de transduccidn de senales y las expresiones génicas inducidas
en los fibrocitos podrian representar la base fundamental de todos los

procesos subsiguientes.

leto. Por ello, la p130 CAS estd con-
siderada como el mecanosensor
primario responsable de la activa-
cion de cascadas subsiguientes de
transduccion de sefial?. Ademas,
hay que apuntar que la puntura
con la aguja produce una pequena
herida, y la contraccién del tejido
conjuntivo observada tras la pun-
tura es comparable a la situacion
que se presenta durante la cicatri-
zacion. En ella, los fibrocitos mo-
difican su fenotipo y pasan a ser
miofibroblastos contractiles. Ade-
mds, las metaloproteinasas produ-
cen la destruccidon, formacién y
transformacion de la matriz extra-
celular.

La interaccion de las fibras de teji-
do conjuntivo con los fibrocitos tie-
ne lugar a través de moléculas de
adhesion celular. Estas moléculas
de adhesion (integrinas) atraviesan
la membrana celular conectando
asi la matriz extracelular (membra-
na basal) con el citoesqueleto de
las células®. La activacion de los fi-
brocitos se refleja, entre otras, en
la induccién de cascadas de trans-
duccion de senal, la modificacion
de la expresion génica y la libera-
cion de distintas sustancias
que actlan sobre las células pre-
sentes en el tejido conjunti-
vo'2B3.16.1819 por |o tanto, el esti-
mulo mecdnico se comunica con
otras células, con lo que éstas tam-
bién realizan la remodelacién de la
matriz extracelular?>. Los experi-

mentos in vitro demuestran que
especialmente se induce la sintesis
y secrecion de factores locales de
crecimiento, citocinas, sustancias
vasoactivas, enzimas destructoras
de la matriz y componentes de la
matriz'®. Esto tiene lugar, entre
otras causas, por la activacion de
las vias de sefalizacidn intracelu-
lares mediante las denominadas
cinasas reguladas extracelularmen-
te (ERK) y la modificacion de la ex-
presion de diferentes protooncoge-
nes (como el c-fos y el c-jun), o
por la regulacidn de genes que co-
difican componentes de la matriz
extracelular, como la tenascina C o
el colageno de tipo X127, Con ello,
el fibrocito se halla aparentemente
al comienzo de una cascada de
procesos diversos inducidos por la
insercion de la aguja (Fig. 2).

Conclusiones

Los estudios aqui presentados de-
muestran que la puntura y el esti-
ramiento tisular ejercen efectos di-
versos sobre las fibras y las células
del tejido conjuntivo (Fig. 2). Dichos
estudios permiten suponer también
que la mecanotransduccién podria
constituir posiblemente un meca-
nismo de accion de nivel superior
no sélo de la acupuntura, sino
también de otros tratamientos co-
mo la medicina manual, la osteo-
patia y la fisioterapia.
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