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ABSTRACT

Harman's (1956) theory of oxidative stress posits that reactive oxygen species cause accumulated cellular
damage associated with aging, leading to neurodegeneration. The global increase in life expectancy has led
to the proposal of various treatments, some with little scientific evidence, including laser acupuncture. The
present study constitutes a qualitative research synthesis based on a scoping review of biomedical literature,
comprising fifty references with a median publication year of 2019. It was guided by a research question,
criteria-based search, and construction of a matrix with three axes: bases of aging and oxidative stress,
mitochondrial mechanisms of photobiomodulation and scientific evidence of laser acupuncture. The cellular
and molecular mechanisms by which laser acupuncture could modulate mitochondrial oxidative stress were
analyzed. The findings suggest that stimulation with low-power laser light activates the cytochrome c
oxidase enzyme, increases ATP synthesis, and reduces biomarkers of oxidative damage. It is concluded that
laser acupuncture produces neuroprotective effects by interfering in the aging-oxidative stress-
neurodegeneration chain. However, standardized clinical studies are required to consolidate this evidence

and explore its applicability in population aging.
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RESUMEN

La teoria del estrés oxidativo de Harman (1956) postula que las especies reactivas de oxigeno causan dafio
celular acumulado asociado con envejecimiento, provocando neurodegeneracion. El aumento global de la
esperanza de vida ha motivado la propuesta de diversos tratamientos, algunos con escasa evidencia
cientifica, entre ellos la acupuntura laser. El presente estudio constituye una sintesis de investigacion
cualitativa basada en una revision de alcance (scoping review) de la literatura biomédica, que comprende
cincuenta referencias con una mediana de afio de publicacion de 2019. Se condujo por una pregunta de
investigacion, busqueda por criterios y construccion de una matriz con tres ejes: bases del envejecimiento y
estrés oxidativo, mecanismos mitocondriales de la fotobiomodulacion y evidencia cientifica de la
acupuntura laser. Se analizaron los mecanismos celulares y moleculares por los cuales la acupuntura laser
podria modular el estrés oxidativo mitocondrial. Los hallazgos sugieren que la estimulacion con luz laser
de baja potencia activa la enzima citocromo c oxidasa, aumenta la sintesis de ATP y reduce biomarcadores
de dafio oxidativo. Se concluye que la acupuntura laser produce efectos neuroprotectores al interferir en la
cadena envejecimiento-estrés oxidativo-neurodegeneracion. No obstante, se requieren estudios clinicos

estandarizados que consoliden esta evidencia y exploren su aplicabilidad en el envejecimiento poblacional.

Palabras clave: Acupuntura laser; Fotobiomodulacion; Estrés oxidativo; Neurodegeneracion;

Envejecimiento.
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INTRODUCCION

A nivel mundial la esperanza de vida ha incrementado y con ello la proporcion de adultos mayores [1] pero,
la calidad de vida no. 962 millones (10%) de la poblacion mundial tiene mas de 60 afios [2]; en
Latinoamérica y el Caribe este grupo poblacional se duplicara para el afio 2050 (188 millones de personas)

[3]. La estimacion para México es de 23 por cada 100 habitantes para el mismo afio [4].

El envejecimiento

El envejecimiento se conceptualiza como una disminucion irreversible y progresiva de las funciones
fisioldgicas del organismo [5,6] en tejidos y células [7], influenciado por vias bioldgicas, celulares y
moleculares como: el acortamiento de los telomeros, alteraciones epigenéticas, inflamacion cronica,
envejecimiento celular y disfuncién mitocondrial. El envejecimiento celular causa un declive de la
proliferacion, diferenciacion y funciones fisioldgicas de la célula [7] y da como resultado genotoxicidad,
proteotoxicidad y estrés inflamatorio [8,9]. El dafio que se suscita es acumulativo resultado de la variedad
de los estresores [7], determina la esperanza de vida y el riesgo de padecer algunas de las enfermedades
asociadas a la senescencia como: cardiopatias, cancer, osteoartritis, enfermedades neurodegenerativas, etc.
[10]. Una de las teorias que justifica la aparicion de enfermedades, especialmente las neurodegenerativas es

la teoria del estrés oxidativo por radicales libres.
El estrés oxidativo como pilar de la neurodegeneracion y la probable diana terapéutica

En 1956 la primera teoria del envejecimiento por radicales libres fue descrita por Denhan Harman,
explicando los cambios degenerativos causados por la liberacion y acumulacion de radicales libres durante
el metabolismo celular [11]. Debido al envejecimiento la mitocondria sufre cambios morfologicos y
reduccion funcional; el dafio por las especies reactivas de oxigeno (ERO) se refleja en un declive de la
funcién fisiologica de los tejidos y el envejecimiento del organismo [6,12,13], los altos niveles de las ERO

sostenidos por un tiempo prolongado causan estrés oxidativo cronico [14].

La mitocondria es esencial para la vida por su importante papel en diversos procesos celulares como la
produccion de ATP, apoptosis, B oxidacion de acidos grasos, etc. [6]. También, se le atribuye ser quien
transmite sefales reguladoras y adaptativas para controlar funciones celulares relacionadas con inmunidad,
homeostasis y supervivencia que condicionan el envejecimiento [15]. Diversas lineas de evidencia en
modelos de animales y en investigaciones en humanos han mostrado que la disfunciéon mitocondrial puede
contribuir a desarrollar enfermedades asociadas al envejecimiento [6]. La mitocondria alberga su propio
genoma [15] donde en los mamiferos el DNA mitocondrial (mtDNA) codifica para 13 proteinas esenciales
para su funcion, que son componentes importantes de los complejos de fosforilacion oxidativa (OXPHOS)

[16,17].
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OXPHOS es quien provee de ATP a las neuronas [17], si el abastecimiento de ATP es deficiente los
electrones se filtran en forma de radicales libres que reaccionan con el oxigeno formando las ERO,
consideradas como metabolitos toxicos que causan dafio a diversos componentes celulares y por ello
coadyuvan al envejecimiento celular [17] danando macromoléculas y ADN [15]. Si se eleva la producciéon
de las ERO, oxidantes como el peréxido de hidrogeno (H>O>) y superoxido (O,") forman radicales tdxicos
hidroxilo (OH) que al reaccionar con el 6xido nitrico (NO) forman peroxinitrito (ONOQO"), su interaccion
con hemoproteinas reduce la capacidad de transporte de electrones. La acumulacion de electrones en la
cadena respiratoria propicia aumento de ONOO", H,O, y O, oxidaciéon de proteinas y liberacion de
citocromo c al citoplasma propiciando apoptosis celular y dafio de acidos nucleicos, proteinas y lipidos

[18,19].

Debido a su contigiiidad el mtDNA es mayormente vulnerable a las ERO [17], contiene s6lo exones y un
deficiente sistema génico de reparacion, por esta razon es mas susceptible a mutaciones que el DNA nuclear
[6]. La mitocondria, por su importante funcion en la cadena respiratoria y a su vez al ser la mayor fuente de
estrés oxidativo, es también causa de mutaciones del mtDNA [15]. La disminucién de copias y el aumento
de mutaciones en el mtDNA han sido detectados en diversos tejidos de organismos envejecidos [20] y son
causa de anomalias en OXPHOS que, resulta en una severa disfuncion y apoptosis celular [6]; Dichas

mutaciones son originadas de un dafio oxidativo sin subsanar [6] debido al exceso de las ERO [15].

Respecto al tejido cerebral, el aumento de las ERO y estrés oxidativo conducen al envejecimiento de los
astrocitos, cuya funcion en el sistema nervioso central es el soporte neuronal y el mantenimiento de
concentracion de iones y neurotransmisores [21]. Ademas, OXPHOS garantiza el funcionamiento neuronal
incluida la cognicién, el aprendizaje, la memoria, las actividades sensomotoras y las emociones [22], por
tanto, se justifica causalmente que la neurodegeneracion por estrés oxidativo termina impactando

negativamente el ecosistema del individuo.

Como se ha propuesto que los fenotipos de la neurodegeneracion no tienen una relacion univoca con una
patologia especifica  [23], el entorno molecular ha abierto una oportunidad para estudiar la
neurodegeneracion, su prevencion y tratamiento, con un enfoque centrado en marcadores neurobiologicos
asociados a una regulacién positiva de vias anabdlicas y de biosintesis de energia realizado por la
mitocondria [24]. Se ha identificado un Fenotipo Secretor Asociado a Senescencia (SASP) [25] que incluye

citocinas, quimiocinas, proteinas de remodelacion y factores de crecimiento.

Debido a la influencia que tienen las vias celulares y genéticas durante el proceso de senescencia sobre el
sistema nervioso y su degeneracion, cientificos han propuesto diversas intervenciones para contrarrestar o

retardar sus efectos, dentro de los cuales se encuentran tratamientos antiinflamatorios, senoliticos,
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senomorficos, antioxidantes, terapia génica, inmunoterapia, entre otros [7,10]. Considerando la
vulnerabilidad del cerebro al estrés oxidativo por altos niveles de las ERO, es urgente la administracion de
tratamientos para la neurodegeneracion [26] que sea seguro y efectivo para la poblacion senescente [27].
Tratamientos como la acupuntura, suplementacion alimenticia entre otros, han mostrado cierta eficacia, pero
aun carecen de estudios que expliquen los mecanismos sistemadticos y la evaluacion médica-clinica basada

en evidencia [7].
METODOLOGIA

El presente es un estudio de sintesis documental, exploratoria e interpretativa sustentado en una revision de
alcance (scoping review) de literatura biomédica con un enfoque cualitativo. Su proposito fue describir, a
partir de la evidencia disponible, la secuencia logica y mecanicista que vincula la estimulacion con
acupuntura laser (basada en principios de fotobiomodulacion) con un posible efecto modulador del estrés

oxidativo.

Para dirigir la busqueda y organizacion de la informacion, se formul6 la siguiente pregunta con enfoque

explicativo:

(Cual es la base celular y molecular por la cual la irradiacion con laser de baja potencia aplicada sobre
puntos de acupuntura (acupuntura laser) podria interferir en la cadena fisiopatologica que conecta el

envejecimiento con la neurodegeneracion a través del estrés oxidativo?
La respuesta se basé en comprender el como y el porqué de una posible accion terapéutica.

La busqueda de articulos se realizd en Scopus, Web of Science, LILACS, EMBASE y Pubmed, con
conceptos clave (libres y MeSH) y operadores booleanos (AND, OR, NOT) de acuerdo con los siguientes
criterios: intervencion (laser acupuncture, photobiomodulation, LLLT, low level laser therapy), mecanismo

(oxidative stress, mitochondria, reactive oxygen species), contexto bioldgico (neurodegeneration, aging).

Los documentos seleccionados se sometieron a un proceso de lectura analitica y extraccion estructurada de
datos para crear una matriz de sintesis que contempld como variables: el objetivo del estudio, disefio,
parametros de estimulacion laser, modelo bioldgico, mecanismos reportados, principales hallazgos y

conclusiones.

Posteriormente se agruparon los hallazgos en tres ejes: bases del envejecimiento y estrés oxidativo,

mecanismos mitocondriales de la fotobiomodulacion y evidencia cientifica de la acupuntura laser.
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Se aplicaron los siguientes criterios:

Criterios de inclusion: tipo de documento (articulos originales, revisiones sistematicas, revisiones
narrativas, metaanalisis, estudios experimentales con modelos animales y ensayos clinicos controlados),
idioma (inglés o espaiiol), tematica (abordar al menos dos de los siguientes: 1: Acupuntura laser o PMB, 2:
estrés oxidativo o funcidon mitocondrial, 3: envejecimiento y neurodegeneracion), aporte especifico (datos

mecanicistas como vias de sefializacion, cambios enzimaticos y marcadores oxidativos) .

Criterios de exclusion: trabajos de acupuntura convencional con aguja sin componente laser (salvo que
proporcionen contexto relevante explicito), editoriales, cartas al editor y resumenes de congresos sin texto

disponible.
Se utilizo el software Mendeley para la gestion de referencias.

Las cincuenta referencias que sustentaron este estudio comprenden un periodo de 69 afios (1956-2024), con
una mediana de publicacion en el afio 2019. El 78 % de las fuentes corresponde a los ultimos 10 afios, lo
que garantiza una actualizacion adecuada de la evidencia, sin excluir escritos clasicos sobre la teoria del
estrés oxidativo. El1 94 % de las fuentes estan publicadas en inglés y el 6 % en espafiol. Por tipo de estudio,
predominaron los articulos experimentales (22%), los trabajos tedricos sobre fundamentos del
envejecimiento (20%) y las revisiones narrativas (14%). Los ensayos clinicos en humanos representaron el

8 %.

RESULTADOS Y DISCUSION

Acupuntura laser

En el 2019 la Asamblea Mundial de la Salud presento el ICD-11 (CIE-11) que incluyé por primera vez la
Medicina Tradicional China, dentro de sus intervenciones no farmacologicas la acupuntura es una de las
mas utilizadas en Asia [27]. Esta técnica consta de la insercion de agujas para estimular puntos especificos
llamados puntos acupunturales, aunque también se ha realizado por otros medios como digitopresion,

electroacupuntura (EA) y acupuntura laser (AL).

La AL surgio6 en la década de los 70 como una alternativa a la acupuntura convencional, se caracteriza por
la no insercidon de agujas [28,29] y ha sido testada en investigaciones para tratar diversas patologias como
asma, alopecia, hipertension y enfermedades neurologicas; en especialidades médicas ha sido aplicada en
areas como angiologia, gastroenterologia, dermatologia, ginecologia y obstetricia, cardiologia, neurologia

y otras [29].
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La acupuntura laser y la base de su efecto, la fotobiomodulaciéon

La acupuntura laser ha tomado popularidad en los ultimos afos [28], se define como la estimulacion de
puntos acupunturales con laser de baja intensidad sin un efecto térmico [30]. El laser empleado para esta
técnica se le conoce como fotobiomodulacion (PBM) o laser de baja frecuencia. En los afios 60s posterior a
un accidente en investigacion con animales, se descubrio que a dosis bajas la terapia laser tiene efectos
terapéuticos [31]. Debido a los rangos de potencia (5-499 mW) se le considera clase 3b o laser de baja
intensidad (LBI), aunque existen algunos que utilizan un arreglo de emision, diodo o LED (light-emitting
diodes) de luz roja y/o infrarroja por donde se emite la luz laser, donde el nivel de penetracion es menor y
por ello el rango de potencia es mayor [28]. Es descrito como laser frio ya que no genera calor [32], con la

luz roja (hasta 648 nm) penetra de 2-4 cm y la luz infrarroja (IR) (hasta 810 nm) penetra hasta 6 cm [28].

Los efectos fisioldgicos se concentran sobre moléculas en el cuerpo que son sensibles y excitables por
estimulacion fotonica llamadas cromdforos, entre ellos se encuentra el agua, desoxihemoglobina, melanina,
mioglobina y citocromos susceptibles a longitudes de onda que van de los 600-900 nm. Especificamente la

hemoglobina y la melanina absorben luz UV y otros tipos de emisiones de 380-1000 nm [33,34].

Retomando la teoria del estrés oxidativo por radicales libres y su efecto sobre la funcion mitocondrial, la
capacidad de los fotoaceptores mitocondriales se da a longitudes de onda de luz infrarroja de (620—-1100
nm) [35]. En su caso como fotoaceptor, la citocromo ¢ oxidasa (CCO) es una enzima terminal en la cadena
respiratoria del complejo IV en la mitocondria, contiene 2 grupos hemo (a y a3) y dos centros cobre (Cua y
Cug) [33]. La luz infrarroja es absorbida por la CCO, que se asocia a un incremento de ATP producido en
la mitocondria. El 6xido nitrico (ON) inhibe la actividad de la CCO, la teoria mas aceptada es que la energia
fotonica del laser incide sobre el centro binuclear a3 /Cug de la enzima causando disociacion del ON. El
aumento de ON inhibe el trasporte de electrones y su disociacion pudiese incrementar el potencial de
membrana en la mitocondria, acrecentando el consumo de O,y produccién de ATP [33,36,37]. Mientras
mas es oxidada y reducida la CCO, mayor es el consumo de O,y se producira energia metabolica por medio

de la fosforilacion oxidativa mitocondrial [38].

De acuerdo con lo que propone Wang, X y cols. con la fotobiomodulacion transcraneal a 1064-nm, la
absorcion de fotones por la CCO y su oxidacion, se origina una reaccion de sucesos como el bombeo de
protones y 6xido nitrico, reduccion de oxigeno a agua catalizada por la CCO, sintesis de ATP por OXPHOS

y transporte acoplado de oxigeno por la hemoglobina [39] .

En el cerebro, la CCO absorbe los fotones infrarrojos en las células neuronales [40] quienes han mejorado

sus funciones con dosis entre los 633-1070 nm [41].
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La luz estimula puntos que corresponden a un drea mayor a una célula neuronal, por lo tanto, un gran niumero
de células y sus mitocondrias son estimuladas, lo que aumenta la oxidacion de CCO, consumo de glucosa,
oxigeno, sintesis de ATP, flujo sanguineo cerebral, oxigenacion e incremento de neurotransmisores [39],

mejorando la neuroproteccion [42].

Otro estudio menciona que el estimulo causado por el rayo incide sobre la enzima iNOS, reduciendo la
apoptosis celular [43].Y ya que una de las caracteristicas durante el envejecimiento es la inflamacion
cronica, la PBM puede regular este mecanismo y la actividad de la glia, basado en los resultados de Massri
y cols. donde en un modelo de ratones envejecidos a estimulos de 670 nm, mostraron una reduccion de la
microglia en el cuerpo estriado [44]. Ademéas de que ha demostrado promover la sinaptogénesis [39]

incrementado la expresion génica de BDNF [45].

Respecto a la propuesta que la fotobiomodulacion puede mejorar la cognicion durante el envejecimiento
[39,42]; Vargas, E. y cols. obtuvieron resultados benéficos en pacientes entre los 49 y 90 anos, algunos con
deterioro cognitivo quienes recibieron tratamiento de PBM en sesiones por 5 semanas durante 8 minutos a
1064 nm de longitud de onda, con una energia de densidad de 30 J/cm, presentando mejora en la cognicion,
el tiempo de reaccion y el calibre de la arteria caroétida [41]. En otro estudio en mujeres adultas mayores que
recibieron 8 sesiones de 627 nm, a 70 Mw/ 2, y 10 J/CM, durante 4 semanas, mostraron aumento de la

velocidad sistdlica/diastélica en la arteria basilar y en la arteria media cerebral [46].
La eleccion de puntos acupunturales y su evidencia cientifica

Abordando la aplicacion de fotobiomodulacion sobre puntos de acupuntura o acupuntura laser para tratar la
neurodegeneracion, Hamilton C. y cols; refiere que se debe aplicar sobre puntos especificos de la corteza,
ya que esto pudiese mejorar el dafio por la ausencia de Dopamina en circuitos neuronales y tener un efecto
neuroprotector [47]. La seleccion de puntos de acupuntura es relevante por la relacion con puntos
localizados en el cuero cabelludo y su correspondencia con areas de la corteza cerebral, esto optimiza la
modificacion de las funciones cerebrales por encima de puntos distales, que fue evidenciado por resonancia

magnética [48].

En las investigaciones realizadas para estudiar el efecto del estimulo de puntos de acupuntura, la aplicacion
de AL sobre los puntos DM 20 Baihui y H 3 Taichong en ratas con oclusion arterial en el cerebro, mejoraron
el aprendizaje (test de laberinto de Morris), y se incremento la expresion de los genes BDNF y BCL2,
relacionados con efectos neuroprotectores en el Sistema Nervioso [49]. En otro modelo animal donde se
indujo un accidente cerebral focal, la aplicacion de AL sobre el punto DM 20 Baihui mejor6 la memoria, la
densidad neuronal y tuvo efecto sobre biomarcadores evaluados como la enzima superoxido dismutasa

(SOD), glutation peroxidasa (GSH-Px) y disminucion de IL-6 en el hipocampo, mostrando que indujo
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efectos antioxidantes y antiinflamatorios [50]. Es conviene enfatizar que la longitud de onda por arriba de
900 nm resulta en una penetracion alta en craneo, que puede abastecer de niveles altos de energia en regiones
mas profundas del cerebro [39].

CONCLUSIONES

Un gran nimero de las patologias que involucran neurodegeneracion y estrés oxidativo siguen el mismo
curso; lo que las diferencia son la region cerebral danada y su fenotipo caracteristico. Es bien sabido que el
envejecimiento es un factor de riesgo de degeneracion, algunos investigadores sugieren que el decremento
de las funciones en el sistema nervioso es indicador de envejecimiento. Sin embargo, las probables

propuestas terapéuticas no han logrado prevenir, retardar y/o tratar el dafio de manera efectiva.

Las investigaciones sobre fotobiomodulacion son consistentes en mostrar efectos positivos, pero se requiere
mas sustento de los mecanismos de accion con base cientifica cuantificable que demuestre su accidon sobre
sus efectos metabolicos [39]. Es importante sefialar que la fotobiomodulacion no es lo mismo que la
acupuntura laser. La principal ausencia de conocimiento identificada en esta revision es que los articulos
deberian enfatizar que la aplicacién de acupuntura laser se basa en la localizacion de puntos de acupuntura
vinculados a regiones anatdmicas estandarizadas. Esto implica el estimulo de estructuras especificas y su

consiguiente efecto terapéutico.

Una observacion relevante es que ninguno de los articulos revisados reporto efectos adversos, lo que sugiere,

hasta ahora, la seguridad de esta propuesta terapéutica.

A pesar de los avances en modelos animales y humanos, se requiere mayor investigacion en entornos
clinicos con muestras estadisticamente significativas que integren estudios moleculares, su relacion con la

neurodegeneracion y los probables fenotipos.

Los hallazgos mecanicistas recopilados en esta revision de alcance proporcionan el sustento biologico
necesario para el desarrollo de una segunda fase de caracter experimental. Esta necesidad cobra especial
relevancia ante el acelerado envejecimiento de la poblacion a nivel global, un fendmeno demografico que
exige el desarrollo de alternativas terapéuticas eficaces y seguras. La etapa posterior de esta investigacion
se encuentra orientada a evaluar los efectos de la acupuntura laser a través de un protocolo clinico-
experimental especifico. Este disefio no sélo validara biomarcadores moleculares (algunos aqui descritos),
sino que integrara la evaluacion de funciones cognitivas, seguimiento de datos clinicos evolutivos y el
analisis de su eficacia al ser combinada con otras intervenciones, ofreciendo asi una aproximacion holistica

traslacional.
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Conflicto de interés: Los autores declaran no tener ningun conflicto de interés en el desarrollo de este

estudio o la interpretacion de los hallazgos presentados.

Disponibilidad de datos: Al tratarse de un estudio de sintesis documental, todos los datos analizados y los
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