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Historia del articulo: Objetivo: En estainvestigacién clinica se pondré a prueba la eficacia del tratamiento de rutina

Recibido el 17 de agosto de 2017 en la enfermedad de Parkinson (EP) junto con la acupuntura auricular permanente frente al

Aceptado el 26 de marzo de 2018 tratamiento de rutina sin acupuntura. El trabajo tiene como objetivo principal comparar la

On-line el 14 de abril de 2018 eficacia a 12 meses del tratamiento farmacoldgico mas acupuntura con agujas permanentes
frente al tratamiento farmacolégico sin acupuntura, mediante las puntuaciones obtenidas

Palabras clave: en una Escala Unificada de la Enfermedad de Parkinson (Unified Parkinson’s Disease Rating

Enfermedad de Parkinson Scale).

Acupuntura auricular Material y métodos: La poblacién de la investigacion clinica esta constituida por pacientes en

tratamiento farmacolégico para la EP. ;De dénde se extrajo la muestra? Los participantes
de la investigacién son pacientes diagnosticados de EP que se encuentran bajo tratamiento
farmacoldgico. Los puntos de insercién de las agujas son individualizados. Se implantan
entre 100 y 120 agujas, tantas como los sintomas lo requieran. Los pacientes que reciban
el proceso de no acupuntura tendran un procedimiento idéntico, con el mismo nimero de
agujas, pero sin que ninguna aguja penetre permanentemente en las orejas.
Resultados: Debido al reducido nimero de la muestra (N = 32), no ha sido posible realizar
el analisis estadistico pertinente para evaluar cuén significativas son las diferencias que se
presentan entre ambos grupos. En su lugar, se realiza un andlisis descriptivo de las variables.
Dichos resultados indicaron que las agujas Forever Needle confieren una mayor estabilidad
al tratamiento farmacolégico de la EP y presentan una mejora respecto a las complicacio-
nes en el tratamiento y menos modificaciones en el tratamiento (reducciones, aumentos,
inclusién de nuevos farmacos).
Conclusiones: Se concluye que en esta investigacién no queda establecida la eficacia de las
agujas permanentes (Forever Needle) en comparacién con la eficacia obtenida en el grupo
sin implantacién permanente.
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Comparative study of the efficacy of the usual therapy for Parkinson’s
disease plus auricular acupuncture and the usual therapy without
acupuncture

ABSTRACT

Keywords:
Parkinson’s disease
Auricular acupuncture

A clinical study is performed to compare the efficacy of the routine treatment in Parkin-
son’s disease (PD) plus permanent auricular acupuncture versus routine treatment without
acupuncture. The main aim of the study is to compare the efficacy at 12 months of phar-
macological treatment plus acupuncture with permanent needles versus pharmacological
treatment with no acupuncture, using the scores obtained on a unified Parkinson’s disease
rating scale and pharmacological treatment. The study population consisted of patients
diagnosed with Parkinson’s disease and on pharmacological treatment. The insertion of
the needle points were individualised, with between 100 and 120 needles being inserted, or
as many as the symptoms required. The patients that received the non-acupuncture pro-
cess would have an identical procedure, with the same number of needles but with none of
the needles permanently inserted in the ears. Due to the reduced sample number (n=32), it
was not possible to perform the appropriate statistical analysis to evaluate any significant
differences between the two groups, with a descriptive analysis of the variables being per-
formed instead. The results indicated that permanent needles (Forever Needles), leads to a
greater stability of the pharmacological treatment for PD, and showed an improvement as
regards the complications in the treatment (reductions, increases, inclusion of new drugs.
On the other hand, it is concluded that the efficacy of the Forever Needles, compared to those
of the group without permanent insertion for the treatment of PD, could not be established

in this study.

© 2018 Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccién
La enfermedad de Parkinson

La enfermedad de Parkinson (EP) es un trastorno neurodege-
nerativo crénico que lleva a una incapacidad progresiva, como
consecuencia de la destruccién de las neuronas de la sustan-
cia negra encargadas de la produccién de dopamina'=. Las
causas todavia se desconocen, aunque se sospecha que la EP
tiene una etiologia multifactorial de naturaleza tanto genética
como ambiental?.

La EP es la segunda causa més comun de sindrome neu-
rodegenerativo en Europa y afecta a mas de 1 de cada 1.000
habitantes. Suele ser mas comun en aquellos que han sobre-
pasado los 60 anos, pero también puede diagnosticarse en la
cuarentena’. Concretamente, en Espafa la prevalencia esti-
mada para mayores de 65 afos es de 1,26 a 1,5%°°.

Sintomatologia

Las técnicas complementarias en el estudio de la EP —como
la tomografia por emisién de positrones (PET), la tomogra-
fla computarizada por emisién de fotén dnico (SPECT) con
DaTSCAN® y la gammagrafia cardiaca— han ayudado en el
diagnéstico etioldgico de la EP'°. No obstante, la anamnesis
sigue siendo la principal fuente de informacién para conseguir
un diagnéstico preciso’.

La EP se caracteriza por la lenta aparicién (de modo asi-
métrico) de 4 elementos principales*”: temblor en reposo,

rigidez (o hipertonia parkinsoniana), bradicinesia y alteraciéon
de reflejos posturales.

Tratamiento habitual

Las principales opciones de tratamiento de la EP son farmaco-
légicas y quirtrgicas'?. La levodopa se ha utilizado con éxito
desde su descubrimiento como sustituto de la dopamina y
todavia es el farmaco de preferencia. Ha demostrado reducir
la discapacidad motora, aunque presenta problemas a largo
plazo; especialmente en relacién con la respuesta motora, la
aparicién de discinesias y una aparente neurotoxicidad®.

Las dosis orales de levodopa provocan una estimulacién
discontinua de los receptores dopaminérgicos en el estado de
deplecién de dopamina que se produce en la EP, a diferencia
de lo que se produce en condiciones fisiolégicas, donde hay
una concentracién estable de dopamina en el estriado. Las
fluctuaciones motoras incluyen 2 fenémenos: a) “on-off”, y b)
periodos normales que se alternan bruscamente con perio-
dos de acinesia (pérdida de movimiento). Hay que tener en
cuenta la aparicién de efectos secundarios parkinsonianos no
motores que influyen en la calidad de vida de los pacientes y
en su entorno familiar. Entre ellos se encuentran los siguien-
tes: movimientos involuntarios; cambios en la lucidez mental,;
alteraciones del comportamiento o del estado animico; com-
portamiento delirante; mareos; alucinaciones; pérdida de las
funciones mentales; nduseas y vémitos, y confusién o deso-
rientacién graves.

En cuanto a las opciones de tratamiento, una reciente revi-
sién de 61 ensayos clinicos informé de que las que presentaron
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una mayor eficacia en la mejora de la calidad de vida rela-
cionada con la salud eran el tratamiento farmacolégico con
rasagilina y la intervencién quirdrgica, bien mediante pali-
dotomia bilateral o bien mediante la estimulacién cerebral
profunda (DBS, del inglés deep brain stimulation)'®. Comple-
mentariamente, los agonistas dopaminérgicos méas modernos
se mostraron eficaces a la hora de mejorar la calidad de vida
en diversos escenarios con respecto a la EP con fluctuaciones
motoras'#. Hasta un 90% de los pacientes en estadios avan-
zados de la enfermedad indicé una mejora subjetiva de su
calidad de vida valorada a través de un unico item'>.

Otras terapias

La diversidad de sintomas asociados a la EP y a su abordaje
afectan tanto a la funcionalidad como a las expectativas del
individuo acerca de su bienestar fisico, social y mental: todos
ellos aspectos fundamentales de la calidad de vida relacionada
con la salud. Por lo tanto, en consonancia con el desarrollo del
nuevo modelo biopsicosocial de la medicina, la valoracién de
estos aspectos tan trascendentes para la vida del paciente se
ha ido incorporando progresivamente a la practica clinica y a
la investigacién®'.

En ausencia de un tratamiento curativo, el objetivo de la
intervencién terapéutica en la EP es el alivio de los sintomas
y la neutralizacién de sus efectos sobre la calidad de vida
relacionada conla salud. En este contexto, las terapias comple-
mentarias han ganado aceptacién y popularidad en la dltima
década tanto entre los pacientes como entre los clinicos®8.
Asi, se estima que en la actualidad forman parte de los cui-
dados médicos de méas de 100 millones de europeos'?, siendo
la acupuntura una de las 3 formas mas populares de terapia
alternativa?®?!,

Siguiendo esta tendencia, recientemente se ha publicado
una revisién sobre la mejora de los sintomas y la calidad de
vida cuando se practica la musicoterapia, la hidroterapia, la
acupuntura o el ejercicio fisico con programas de rehabilita-
cién, fisioterapia, terapia neuromuscular y taichi y Qigong?'. En
cuanto a la acupuntura, 2 estudios abiertos (sin grupo control)
describieron mejoria en la puntuacién total del cuestionario
de calidad de vida PDQ-39 (39-Item Parkinson’s Disease Ques-
tionnaire) y de las dimensiones de sueno y descanso del perfil
de impacto de la enfermedad (SIP, del inglés Sickness Impact
Profile)???3. En contraste, un estudio doble ciego no encontrd
diferencias significativas entre la acupuntura y el procedi-
miento control en relacién con la funcién motora, o en las
actividades de la vida diaria —Escala Unificada de la Enfer-
medad de Parkinson (Unified Parkinson’s Disease Rating Scale
[UPDRS]) y PDQ-39—; lo que podria explicarse por la escasez
de la muestra o, segiin apuntan los autores, debido a la falta
de eficacia de los puntos de acupuntura seleccionados?’. El
metaanalisis de 2 ensayos clinicos aleatorizados que compa-
raron acupuntura mas tratamiento farmacolégico frente a solo
el tratamiento farmacoldgico, y el metaanalisis de 2 ensayos
que testaron acupuntura frente a no-tratamiento, sugirieron
un efecto positivo de la acupuntura respecto a los sintomas
de EP, aunque los autores concluyeron que se necesitan ensa-
yos mas restrictivos y con un mayor nimero de pacientes para
extraer conclusiones firmes?*.

La acupuntura como terapia para la enfermedad de
Parkinson

Desde hace anos se ha venido postulando que la insercién de
agujas provoca la liberacién de endorfinas y que promueve
el flujo sanguineo local®. Recientemente se ha confirmado
mediante técnicas de imagen (SPECT y PET) que en pacientes
que reciben levodopa y acupuntura se detecta, por un lado, un
incremento del flujo sanguineo regional en los ganglios basa-
les, el cerebelo y los 16bulos frontal y occipital del hemisferio
més afectado y, por otro, un incremento del metabolismo de
la glucosa en el tdlamo, el cerebelo, y los 16bulos parietal, occi-
pital y temporal; a diferencia de lo que ocurre en los pacientes
tratados solo con levodopa?®?’.

Paralelamente, experimentos en animales han permitido
detectar un incremento de distintos agentes neuroprotecto-
res, tales como el factor neurotréfico derivado del cerebro
(BDNF, del inglés brain-derived neurotrophic factor), el factor
neurotréfico derivado de la glia (GDNF, el inglés glial derivate
neurotrophic factor) y la ciclofilina. Ademas, la terapia con acu-
puntura disminuye el niimero de procesos de muerte celular
y atenuda el proceso de estrés oxidativo sobre las neuronas
dopaminérgicas de la sustancia negra®?°.

La acupuntura de implantes auriculares permanentes

La acupuntura de implantes auriculares permanentes se dis-
tingue de otras formas de acupuntura en que se sustenta en
la estimulacién periférica del cerebro (PBS, del inglés perip-
heral brain stimulation): una técnica cuyas variantes se han
aplicado en el tratamiento de enfermedades neurodegenera-
tivas durante mas de 10 afnos y que no implica cirugia ni tiene
efectos secundarios graves®.

Desarrollada a partir de la acupuntura auricular, la acu-
puntura de implantes auriculares permanentes consiste en la
implantacién bajo la piel de la oreja de agujas de titanio de
2mm; lo que permite la estimulacién continuada de los pun-
tos de acupuntura seleccionados. Como el titanio no reacciona
con el tejido adyacente, las agujas se insertan de forma per-
manente evitando ademas el riesgo de infeccién que supone
la repeticién de las sesiones. Hasta el momento se estima que
desde el afio 2002 se ha tratado con este procedimiento a unos
2.300 pacientes con EP en Espana, Alemania y Suiza.

El Dr. Werth centra su terapia en los que cree que actian
sobre la sustancia negra mediante factores neurohumora-
les, los cuales habrian sido previamente estimulados por los
receptores subcutaneos de la oreja.

A la espera de una investigacién en profundidad del
mecanismo de la PBS, una de las hipétesis que se baraja
actualmente es que la estimulacién neuronal permanente de
esta regién del cerebro actia sobre las neuronas dopaminér-
gicas (o al menos suple de alguna manera su funcién) quiza
mediante la relocalizacién de células madre desde otras par-
tes del cerebro hasta dicha zona del nucleo basal, donde se
transformarian en células productoras de dopamina®!.

En imégenes tomadas mediante SPECT con DatSCAN® se
ha detectado la activacién de la zona de la sustancia negra
después de su aplicacién, lo que sugiere que la estimula-
cién mediante acupuntura auricular permanente permitiria



8 REV INT ACUPUNTURA.2018;12(1):5-14

Figura 1 - Imagenes del cerebro de un paciente modelo tomadas mediante SPECT (tomografia computarizada por emisién
de fotén tinico) con DaTSCAN® en las que se observan la activacién de los receptores dopaminérgicos del cuerpo estriado
(una regién subcortical de los ganglios basales) antes (A) y después (B) de la terapia con acupuntura auricular permanente.
A: se observa que el putamen es completamente inexistente (falta la caracteristica forma de mariposa); tomada en
diciembre 2006. B: la parte izquierda del putamen ya es totalmente normal y la parte derecha esta alcanzando la

normalidad; tomada en julio 2007.

restablecer un cierto equilibrio en el circuito neuronal de los
ganglios basales (fig. 1).

En consecuencia, muchos de los pacientes pueden redu-
cir la dosis de farmacos para la enfermedad en el curso
de unos meses, como ha demostrado un analisis de coste-
efectividad de la terapia®?. Para este estudio retrospectivo, 214
pacientes completaron una encuesta sobre la gravedad de los
sintomas, las variables demogréficas, la duracién de la enfer-
medad y la toma diaria de medicacién para tratar los sintomas
de la EP. Este estudio de coste-eficacia confirmaba los datos
sobre la eficacia de la terapia de acupuntura auricular per-
manente obtenidos en un estudio anterior, sin grupo control,
que se desarrolld bajo la supervision de la profesora Henneber,
especialista en terapias psiquidtricas y coordinadora y respon-
sable del Area de Parkinson de la Clinica de Especialidades
de Bad Nauheim en Alemania (comunicacién personal). Para
comprobar la eficacia de la terapia de acupuntura auricular
permanente se recogieron las puntuaciones de la UPDRS y
del PDQ-39 de 20 pacientes durante 12 semanas posteriores
a la insercién de las agujas. En cuanto a los resultados del
PDQ-39, estos demostraron una mejora en la percepcién de
calidad de vida por parte de los pacientes que resulté estadis-
ticamente significativa a 4, 10 y 12 semanas (p < 0,05; test de
Wilcoxon).

De manera similar, un estudio realizado por el profesor Tes-
chmar, del Instituto de Medicina Deportiva de la Universidad
de Leipzig, mostr6é mejorias discretas en el grupo tratado con
implantes auriculares respecto a un grupo control®?, Para este
ensayo, pacientes en tratamiento farmacolégico se asignaron
aleatoriamente a 2 grupos (30 en cada uno). Se examiné sema-
nalmente a todos los participantes mediante la UPDRS, el test
de motricidad de Schoppe y el cuestionario de calidad de vida
PDQ-39.

En conclusidn, las evidencias preliminares obtenidas hasta
ahora en 3 ensayos independientes (asi como la propia expe-
riencia clinica del Dr. Werth) apuntan a que el tratamiento
habitual —junto con la utilizacién de implantes permanentes

de titanio— podria suponer una mejora a nivel funcional y de
calidad de vida de los pacientes con EP y podria reforzar la
eficacia del tratamiento habitual.

Disefio y justificacion de la investigacion clinica

Antecedentes

En la bibliografia se describen numerosos problemas meto-
dolégicos a la hora de plantear ensayos aleatorizados con
control-placebo en medicina complementaria y alternativa.
Estos problemas se consideran inherentes a los tratamien-
tos y se deben, en gran parte, al desconocimiento sobre
los mecanismos bioldgicos que sustentan muchas de estas
terapias®®. Por tanto, la falta de un grupo control apropiado
es también un desafio importante para los ensayos sobre
la eficacia de la acupuntura en el tratamiento de diversas
enfermedades®>3°.

Por un lado, es posible que, cuando se utiliza en el grupo
control la insercién subcutdnea de agujas en otros puntos dis-
tintos a los especificos para la EP, esta insercién tenga, hasta
cierto punto, un efecto placebo. Cristian et al?’, tras acometer
uno de los pocos ensayos ciegos aleatorizados sobre pacientes
con EP, advirtieron de un posible efecto de “no acupuntura”
debido a la insercién de agujas y recomendaron incluir un
grupo control que no recibiera acupuntura®’.

Por otro lado, la acupuntura auricular permanente sigue
un procedimiento individualizado con el objetivo de obtener
el méximo beneficio para cada paciente. Cuando se intenta
estandarizar el método, insertando las agujas siempre en el
mismo sitio, se corre el riesgo de perder efectividad en el trata-
miento. Ademads de invalidar el objetivo final de mejoria de los
pacientes, la pérdida de efectividad tendria como consecuen-
cia la incapacidad de determinar con certeza si la terapia de
acupuntura mejora el estado de los pacientes; tal como ocurrié
en el mencionado ensayo ciego aleatorizado?°.
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Diseiio de la investigacion clinica

Como se ha comentado anteriormente, en los estudios sobre el
tratamiento para la EP mediante el uso de agujas permanentes
se realiz6 un seguimiento de entre 4 y 12 semanas. Aunque los
analisis han mostrado diferencias significativas en cuanto a la
evolucién favorable de los pacientes, se cree necesario llevar
a cabo una investigacién clinica que muestre evidencias de
mejoria por mas tiempo y describa a qué pacientes se dirige la
mejoria. De esta forma, se considera importante conocer cual
es la curva de mejoria en un rango de tiempo superior y con
una mayor diversidad de pacientes.

Para ello se distinguen 3 variables que hay que analizar: la
evolucién de los sintomas después de la terapia de acupuntura
auricular permanente; la cantidad de medicacién que toman
los pacientes y si esta se llega reducir con la terapia, y las
curvas de mejoria de los pacientes.

Por lo tanto, en el disefio que se expone se ha preferido
incluir un grupo control con agujas Sham (no acupuntura)
y, ademads, teniendo en cuenta que las agujas se insertan de
manera permanente, se ha decido ampliar el tiempo de obser-
vacién de los pacientes respecto a otros ensayos para intentar
asi diluir el posible efecto placebo de la terapia.

Un tema que requiere observacién detallada en la presente
investigacién clinica es la cantidad de medicacién para la EP
que un paciente necesita a lo largo del tratamiento. Esto es
importante por 2 razones: la primera es que normalmente la
medicacién tiene efectos secundarios y provoca efectos no
deseados en los pacientes y la segunda es comprobar si el
tratamiento ayuda a reducir progresivamente la cantidad de
medicacién y, por lo tanto, la disminucién de la medicacién
requerida seria un indicador de que la terapia tiene efectos
sobre la evolucidn favorable de la EP del paciente.

Conforme a la legislacién espanola vigente, el plan de
investigacién clinica y sus enmiendas han de ser evaluadas y
aprobadas por la Agencia Espanola de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios y por los comités éticos de investigaciéon
clinica participantes, el comité ético de investigacién clinica
que aprobd el plan de investigacién clinica y sus enmiendas
fue el Comité Etico Autonémico de Estudios Clinicos de Medi-
camentos y Productos Sanitarios de la Comunitat Valenciana.

Justificacién de la investigacion clinica

Son varias las evidencias que demuestran el efecto positivo
de la terapia de acupuntura con agujas permanentes a nivel
motor y en la mejora de la calidad de vida®?33. Mds atn, hasta

b G,
—

|

Figura 3 - Ampliacién (1 #x 100) de una aguja de titanio.

el momento, se ha tratado a mas de 2.300 personas siguiendo
este procedimiento sin que se hayan observado efectos adver-
Sos graves.

En definitiva, la gravedad de la enfermedad y su creciente
incidencia en los paises desarrollados justifica la bisqueda
de otras terapias —complementarias a las ya existentes—
para el tratamiento de las personas afectadas por la EP. Asi,
esta investigacién clinica prospectiva se realiza con objeto de
investigar la eficacia y la seguridad de la acupuntura auricu-
lar permanente en pacientes en tratamiento farmacolégico
de la EP.

Material y método

Grupo A (grupo de tratamiento)

Las agujas Forever Needle son agujas permanentes para acu-
puntura auricular, disenadas para estar en contacto con los
tejidos durante un largo plazo (superior a 30 dias) y fabrica-
das por la empresa Sedatelec. Se implantan en el pabellén
auricular y son de uso Unico.

En las figuras 2 y 3 se muestra la aguja (a) compuesta de
titanio sin aleaciones de grado 42 (peso: 3,4 + 0,1 mg) que se
encuentra en el interior de un inyector de plastico (b) que ase-
gura una colocacién facil y precisa. El inyector estd formado
por 2 partes: la guia de la aguja de polietileno (c) y el vastago
del pistén de acero inoxidable (d) de grado médico 3 AISI 302.
El tapdn (e) hace la funcién de sujetar la parte moévil y aplicar
fuerza para empujar el vastago del pistén (fig. 4).

Medidas:
e Aguja (a): 2,2 +0/-0,2mm; diametro, 0,8

+0/-0,02 mm.
o Inyector (b): longitud, 32 mm; didmetro, 7 mm.

longitud,

El extremo del inyector se coloca en el punto del pabellén
auricular donde se desea implantar la aguja y se presiona a
fondo (fig. 5).

Figura 2 - Diseno del producto. Aguja (a) compuesta de titanio sin aleaciones de grado 42 (peso: 3,4 + 0,1 mg) que se
encuentra en el interior de un inyector de plastico (b) que asegura una colocacién ficil y precisa. El inyector esta formado
por 2 partes: la guia de la aguja de polietileno (c) y el vistago del pistén de acero inoxidable (d) de grado médico 3 AISI 302.
El tapon (e) hace la funcién de sujetar la parte mévil y aplicar fuerza para empujar el vastago del piston.
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Eje de acero inoxidable
Soporte

Guia

Figura 4 - Disefo de aguja Sham.

Figura 5 - Lugar de aplicacién del producto.

Grupo B (grupo control sin acupuntura, con agujas Sham)

El producto Sham estd destinado a ser utilizado por médi-
cos que practican la acupuntura auricular en el marco de una
investigacién clinica especifica.

Es un producto de tipo placebo destinado a probar la efica-
cia de las agujas Forever Needle disenadas y fabricadas por la
empresa Sedatelec.

El producto Sham es un producto invasivo que permanece
en contacto con los tejidos durante 1-3 s.

Las agujas de no acupuntura (agujas Sham) son un dis-
positivo idéntico a las agujas Forever Needle, salvo en los
siguientes puntos:

¢ No contienen aguja implantable de titanio médico de grado
4.

e El vastago del inyector es mas largo, de 20,7mm
(+0,00/-0,20 mm), de tal manera que el dispositivo completo
en ambas agujas (Sham y Forever Needle) mide lo mismo y,
por tanto, es distinguible a simple vista.

o El extremo del vastago finaliza en punta, con una inclina-
cién de 45°.

El producto Sham estd compuesto por una guia de polieti-
leno y un botén pulsador (fig. 4) constituido de:

e Un eje de acero inoxidable de grado médico con un extremo
acabado en punta fina.
¢ Un soporte de polietileno.

Los participantes del grupo B recibirdn terapia con no
acupuntura.

En el caso de los pacientes que reciban el proceso de no acu-
puntura, el procedimiento serd idéntico a los pacientes que si
la reciben. Se aplica el mismo ntimero de agujas Sham (de 100
a 120), pero sin que se implante ninguna aguja en las orejas
del paciente, sino que se aplican produciendo microperfora-
ciones en las zonas en las que corresponda en funcién del
padecimiento y de la sintomatologia de cada paciente.

El producto Sham es idéntico a las agujas Forever Needle
en términos de diseno, proceso y medio de fabricacién; de
modo que puede unirse a la familia de producto de las agujas
Sedatelec. Dichos elementos permiten considerar el proceso
de esterilizacién por radiacién gamma a 25J/kgy es eficaz para
los productos Sham.

Resumen del plan de investigacion clinica

Objetivos de la investigacion clinica

El objetivo principal es comparar la eficacia, a los 12 meses,
del tratamiento farmacolégico méas acupuntura con agujas
permanentes frente al tratamiento farmacolégico con no acu-
puntura, mediante su evaluacién por la UPDRS.

Diseiio de la investigacion clinica

Investigacién clinica con producto sanitario de caracter pros-
pectivo, unicéntrico, de &mbito nacional y aleatorizado en 2
grupos:

e Grupo A (grupo experimental): formado por pacientes en
tratamiento farmacolégico de la EP y acupuntura con agujas
permanentes.

e Grupo B (grupo control): formado por pacientes en trata-
miento farmacolégico de la EP y no acupuntura (agujas
Sham).

El paciente acudira a visitas presenciales, durante las que
los pacientes serdn evaluados por el neurélogo externo (coin-
vestigador) en su consulta para obtener la puntuacién de la
UPDRS.
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El neurdlogo externo enviara las calificaciones de la UPDRS
y ademas desconocera en todo momento a qué grupo (experi-
mental o control) pertenece cada paciente. Aunque tras un
corto intervalo de tiempo las agujas de acupuntura no son
detectables a simple vista (solo a través de rayos X o resonan-
cia magnética), todos los pacientes de la investigacién clinica
deberan cubrir sus orejas en las visitas presenciales al neuré-
logo externo programadas tras la implantacién.

Por otro lado, tanto el investigador principal como el
neurdlogo externo recogeran la evolucién del tratamiento far-
macolégico que recibe cada paciente en cada visita (tanto
presencial como telefénica); lo que permitira evaluar adecua-
damente el estadio de la EP y el estado de salud del paciente.

Tratamiento y asignacién de este

El tratamiento realizado con las agujas Forever Needle es lo
que el Dr. Werth denomina “estimulacién neurorregenera-
tiva”. Su objetivo es la estimulacién de células normales o
enfermas para que produzcan mds dopamina, restaurando de
este modo la funcién dopaminérgica estriatal. Los puntos de
acupuntura se asignaron en funcién del malestar del paciente,
y la intensidad segln los puntos de reflexologia del Dr. Nogier.

Tras seleccionar a los pacientes se procederd a su aleatori-
zacioén al azar.

Los pacientes se asignaran (1:1) al azar a uno de estos 2
grupos:

e Grupo experimental (grupo A): aproximadamente 31
pacientes.
e Grupo control (grupo B): aproximadamente 31 pacientes.

En el caso de los pacientes que reciban el proceso de no
acupuntura (grupo B), el procedimiento serad idéntico a los
pacientes que si la reciben; con el mismo ntimero de agujas
Sham (de 100 a 120), pero sin que se implante ninguna aguja
en las orejas del paciente: se aplicaran produciendo microper-
foraciones en las zonas en las que corresponda en funcién del
padecimiento y de la sintomatologia de cada paciente.

Poblacion del estudio para la investigacion
clinica

Criterios de inclusién y exclusion

Criterios de inclusién:

o Diagndstico de EP idiopatica confirmado por un neurélogo.

e EP sintomatica con una duracién de entre 1y 15 anos antes
de entrar en el estudio.

e Edad de entre 30 y 75 afos en el momento del diagnéstico.

Criterios de exclusién:

o Discapacidades motoras importantes (ajenas a la EP).
e Enfermedades psiquiatricas como:

- Depresién clinicamente diagnosticada (se considerard
depresién grave tener 30 puntos o mas en la escala de Beck),
ansiedad generalizada, fobia social, etc.

- Demencia cortical con o sin amnesia, afasia, o cualquier otro
sintoma tipico de Alzheimer.

- Parkinsonismo (sindromes parkinsonianos), fendémenos
aislados, sindrome cerebeloso.

Resultados

La poblacién requerida para encontrar diferencias significati-
vas, considerando un 10% de abandonos, era de 62 pacientes
(31 por grupo). Finalmente, el nimero de pacientes reclutados
fue de 47, de los que se aleatoriz6 a42. El nimero de pacien-
tes que finalizé la investigacién clinica conforme al plan de
investigacion clinica fue de 32:

e Sujetos reclutados: 47.

e Sujetos aleatorizados: 42.

e Sujetos que finalizaron el ensayo conforme al plan de inves-
tigacién clinica: 32.

e Sujetos que se retiran voluntariamente: 10.

El reducido numero de pacientes no permitié realizar el
analisis estadistico establecido para determinar la significa-
cién estadistica. En su lugar, se recogen las descriptivas de las
variables.

Anailisis principal de eficacia

Escala Unificada de la Enfermedad de Parkinson

Proporcién de pacientes con reduccién #> 20% en la UPDRS a
los 12 meses (tabla 1).

La proporcién de pacientes con reduccién #> 20% en la
UPDRS a los 12 meses fue la misma en ambos grupos: 52,38%
(11 de 21 pacientes).

Anadlisis secundarios de eficacia

Cambio en la Escala Unificada de la Enfermedad de

Parkinson total

En el cambio en la UPDRS total es importante resaltar que,
dado que la distribucién de la variable no es normal, los cél-
culos no se han podido realizar con medias (tabla 2).

Tabla 1 - Porcentaje de pacientes con reduccion #> 20%

en la Escala Unificada de la Enfermedad de Parkinson a
los 12 meses

Grupo Reduccién #> 20% Todos

No Si

n (%) n (%) N (%)
Agujas 10 (47,62) 11 (52,38) 21 (100,00)
Agujas Sham 10 (47,62) 11 (52,38) 21 (100,00)
Todos 20 (47,62) 22 (52,38) 42 (100,00)
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Tabla 2 - Cambio en la Escala Unificada de la
Enfermedad de Parkinson total

Variable Limite inferior Diferencia Limite superior

Cambio UPDRS total -26,8182 7,69231 42,2222

UPDRS: Unified Parkinson’s Disease Rating Scale.

Como el intervalo contiene el valor 0, se deduce que no hay
diferencias entre grupos (p < 0,05).

Cambios en las medicaciones para la enfermedad de

Parkinson

Todos los pacientes del grupo de agujas entraron con medi-
cacién para la EP y la continuaron hasta el final de la
investigacién clinica; mientras que en el grupo de agujas
Sham, 4 de los pacientes no entraron con medicacién (tabla
3).

En el grupo de agujas hay 5 pacientes que reportan 1
medicacién desde el principio y la contintian durante toda la
investigacién clinica, 6 pacientes que reportan 2 medicaciones
y 7 que reportan 3 (tabla 3).

En el grupo de agujas Sham, hay 5 pacientes que reportan 1
medicacién desde el principio y la contintian durante toda la
investigacién clinica, 5 pacientes que reportan 2 medicaciones
y 4 que reportan 3 desde el principio y la contintian durante
toda la investigacién clinica (tabla 3).

El porcentaje de pacientes que redujeron (tabla 4) y aumen-
taron (tabla 5) la medicacién en algin punto de la investigacién
clinica fue mayor en el grupo de agujas Sham frente al grupo
de agujas (19,05 frente a 4,76% y 42,86 frente a 28,57%, respec-
tivamente).

Un paciente (4,76%) del grupo de agujas redujo la medica-
cién en algin momento de la investigacion clinica, mientras
que en el grupo de agujas Sham hubo 4 pacientes (19,05%) con
reduccién (tabla 4).

En el grupo de agujas hubo 6 pacientes (28,57%) que aumen-
taron la medicacién en algin momento de la investigaciéon
clinica. Sin embargo, en el grupo de agujas Sham aumentaron
la medicacién 9 pacientes (42,86%) (tabla 5).

También fue mayor el porcentaje de pacientes que inicia-
ron medicacién en algiin punto de la investigacién clinica y la
mantuvieron hasta el final del ensayo: grupo de agujas Sham
frente a grupo de agujas (15,0% frente a 9,52%).

En el grupo de agujas hubo 1 paciente (4,76%) que inicié otra
medicacién durante la investigacion clinica. Sin embargo, en el

Tabla 4 - Nimero de pacientes que reducen la

medicacién en algiin punto de la investigacion clinica

Grupo Reduccién de la medicaciéon Todos

No Si

n (%) n (%) N (%)
Agujas 20 (95,24) 1(4,76) 21 (100,00)
Agujas Sham 17 (80,95) 4 (19,05) 21 (100,00)
Todos 37(88,10) 5 (11,90) 42 (100,00)

Tabla 5 - Numero de pacientes que aumentan la

medicacién en algin punto de la investigacion clinica

Grupo Aumento de la medicacién Todos

No Si

n (%) n (%) N (%)
Agujas 15 (71,43) 6 (28,57) 21 (100,00)
Agujas Sham 12 (57,14) 9 (42,86) 21 (100,00)
Todos 27 (64.29) 15 (35,71) 42 (100,00)

Tabla 6 - Pacientes que inician medicacion en algun

punto de la investigacion clinica y la mantienen hasta el
final de la investigacion clinica con producto sanitario

Grupo Inicio de la medicacién Todos

No Si

n (%) n (%) N (%)
Agujas 20 (95,24) 1 (4,76) 21 (100,00)
Agujas Sham 17 (80,95) 4 (19,05) 21 (100,00)
Todos 37 (88,10) 5 (11,90) 42 (100,00)

grupo de agujas Sham iniciaron nueva medicacién 4 pacientes
(19,05%) (tabla 6).

Discusion y conclusiones globales

Descriptiva de variables durante la investigacion clinica

En todos los 42 pacientes aleatorizados, el nimero total de
agujas fue 120 en ambas orejas. Unicamente 2 pacientes per-
dieron agujas (7 y 8 agujas, respectivamente).

Escala Unificada para la Enfermedad de Parkinson

Alaentrada en la investigacién clinica, los valores totales fue-
ron similares; con un estado clinico ligeramente peor en el
grupo de agujas Sham.

Tabla 3 - Numero de pacientes que entran con medicacion y la continian hasta fin de la investigacién clinica

Grupo Pacientes segiin n.° de medicaciones por paciente Todos

1 2 3 4 5

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) N (%)
Agujas 5 (23,81) 6 (28,57) 7 (33,33) 3(14,29) 0 (0,00) 21 (100,00)
Agujas Sham 5 (29,41) 5 (29,41) 4 (23,53) 2 (11,76) 1 (5,38) 17 (100,00)
Todos 10 (26,32) 11 (28,95) 11 (28,95) 5 (13,16 1(2,63) 38 (100,00)

* En el grupo agujas hay 5 pacientes que reportan 1 medicacién desde el principio y la contintian durante toda la investigacién clinica y 7 que

reportan 3.
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En el transcurso de la investigacién clinica, el estado
mejor6 en ambos grupos; aunque la mejora fue superior en
el grupo de agujas Sham.

Unicamente en 1 de las 4 subescalas (complicaciones del
tratamiento), la mejora fue mayor en el grupo de agujas frente
al de agujas Sham.

Conclusiones

Los resultados muestran que en ambos grupos se observd
una mejoria, aunque solo en el grupo tratado con implan-
tes permanentes no se ha incrementado la medicacién.
Los resultados se corresponden con los ensayos anteriores
que muestran que el tratamiento con acupuntura perma-
nente ayuda a estabilizar al paciente con EP y evita tanto
la progresién de su sintomatologia como el aumento de la
medicacién>33. Aunque el ndmero de pacientes en la inves-
tigacién no ha sido suficiente para llevar a cabo un analisis
estadistico mas completo, se ha observado que, a lo largo
del tiempo, el factor del elemento placebo se ha reducido; ya
que se puede observar cémo los pacientes mejoran al inicio
y con el paso del tiempo recaen®. En otras investigaciones
se ha visto cémo la acupuntura ayuda a reducir los sinto-
mas, aunque para mantener sus efectos se requieren visitas
complementarias®*?8. No obstante, con el tratamiento de acu-
puntura permanente (el cual se realiza en una sola sesién) los
resultados son estables. En futuras investigaciones serd nece-
sario averiguar durante cuanto tiempo se puede mantener (o
incluso reducir) la medicacién, y si la estimulacién con agujas
Sham no ha sido la causa de la mejoria de los pacientes.
#x = simbolo de multiplicacién
#> = simbolo mayor o igual

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningin conflicto de intereses

Anexo. — Otras partes implicadas

e Responsable de la fabricacién y distribucién de las agujas
Forever Needle y de las agujas Sham:

Sedatelec S.A.

ZI de La Mouche, Chemin des Miriers, 69540 Irigny, Francia

Telf. + 33 472 66 33 22

Fax: +33 478 50 89 03

http://www.sedatelec.com

¢ Responsable de la bioestadistica de la investigacién cli-
nica y disefio del cuaderno de recogida de datos electrénico:

Mixestat S.L.

Travessera de Gracia 15, Planta 4.2, Puerta 1.2, 08021 Barce-
lona, Espana

Telf. +34 609 186 818

http://www.mixestat.com

e Organizacién investigadora contratada:

Lidesec S.L.

Gran Via 40, Planta 6.4, Puerta 4.2, 28013 Madrid, Espana

Telf. +34 91 360 48 75

Fax: +34 91 360 48 76

www.lidesec.com
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