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Regeneracién cerebral mediante “estimulacién cerebral auricular”
aplicada a la Enfermedad de Parkinson

Parte 2 — Resultados biométricos de un estudio piloto prospectivo

La enfermedad de Parkinson es la segunda enfermedad neu-
rodegenerativa mas frecuente. Un estudio de Ray Dorsey et
al. (1) determina la existencia de 4,1 millones de pacientes de
Parkinson en el mundo. Mediante extrapolacion, teniendo en
cuenta la prevalencia y otros parametros, los autores estiman
un numero esperado de pacientes de Parkinson de 8,7 millo-
nes para el afio 2030 en todo el mundo. En Alemania cada
afio aparecen 16.000 nuevos enfermos de Parkinson, dado
que la tasa de incidencia es de 20/100.000 (2). La espastici-
dad, la bradicinesia o la acinesia, la bradifrenia, asi como, el
temblor y las alteraciones vegetativas provocan en estos en-
fermos, pese a los métodos de tratamiento habituales, nume-
rosas limitaciones en su actividad diaria. El avance de la en-
fermedad, junto a los efectos secundarios de las dosis progre-
sivamente crecientes de medicamentos dopaminérgicos que
los pacientes deben tomar, hacen que su vida cotidiana sea
realmente incomoda.

Segln demuestra la experiencia,
ninguno de los tratamientos

conscientes de su situacion, es tan el incierto destino de estos
elevado que no rehusarian realizar pacientes. No deberian escatimarse

conocidos hasta la fecha posibilita
una calidad de vida mantenida
uniforme en término medio superior
a los cinco afios tras establecerse el
diagndstico. El sufrimiento de estos
pacientes, quienes normalmente son

www.praxismagazin-online.de ¢ ISSN 1612-7307 ¢ 30. Jahrgang e

un viaje de ida y vuelta desde
Nueva Zelanda a Europa si tuvieran
la esperanza de conseguir un alivio
de sus molestias a largo plazo. La
sofisticada  medicina  moderna
determina un marcado contraste con

medios para tratar de ayudar a estos
enfermos.

Los planteamientos terapéuticos
asumen que en la enfermedad de
Parkinson el proceso mas relevante
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lo constituye la degeneracion de la
sustancia nigra, junto a los sintomas
de ella derivados, siendo esta region

interpretacion de los resultados y
otros aspectos relativos a los
fundamentos del tratamiento.
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Grafico 1: distribucion de los valores de partida del UPDRS, en porcentaje

el punto principal de abordaje de la
enfermedad. En el modelo animal
una estimulacion  extracerebral
aplicada en la médula espinal (3)
contribuyé a suprimir la
sintomatologia de la enfermedad de
Parkinson.  Ello  implica que
mediante estimulacién desde fuera
del cerebro puede tratar de
controlarse la sintomatologia de la
enfermedad de Parkinson (EP), lo
que, ademas de constituir un método
menos invasivo, resulta bastante
prometedor para el futuro. Otro
ejemplo de abordaje de la
enfermedad desde fuera del cerebro
es la  “estimulacion  cerebral
auricular”  (ABS, del inglés
»Auricular Brain Stimulation®). En
la primera parte de este trabajo @
se hace referencia a los resultados
de los estudios realizados hasta la
fecha sobre el tratamiento mediante
ABs ©°78 , se describe el método
y se explican ejemplos de casos y
experiencias. Los resultados
obtenidos muestran la posibilidad de
actuar sobre la enfermedad y reducir
la dosis y el namero de
medicamentos dopaminérgicos
prescritos. Ello indica que existe la
posibilidad de tratar de controlar la

El estudio transcurrié entre el
cuarto trimestre de 2001 y el primer
trimestre de 2002. Los datos
primarios s6lo estuvieron
disponibles a partir de la disolucion
de la Clinica de Parkinson de Bad
Nauheim. Aungue la espera fue un

interrogante de la  “posible
existencia de un efecto a muy largo
plazo y de la repercusion del
tratamiento, tanto en la
sintomatologia, como en la dosis de

medicacion antiparkinsoniana
necesaria“. Todo ello podra
ampliarse en posteriores

investigaciones, dado que este tema
excede en cierto modo el objetivo
de este trabajo; no obstante sera
objeto de la publicacién de préxima
aparicion: “Regeneracion neuronal
mediante  estimulacién cerebral
auricular aplicada a la enfermedad
de Parkinson — 32 parte — Primeros
resultados sobre su efecto a muy
largo plazo .

Metodologia

Tras el tratamiento con éxito del

inconveniente, sin embargo, con ella primer paciente con Parkinson
se puede dar respuesta al
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Grafico 2: evolucion del UPDRS de 5 pacientes. El
o de los valores del UPDRS

sintomas

retroceso

corresponden también con lo
clinicos habituales, en los cuales el retroceso se
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Hvargleich dar jeweils glaichan Patientenkohortan

enfermedad con fines terapéuticos.
Debido a la importancia que tiene
este tema vamos a tratar de
documentar y explicar los resultados

Tabla 1: evolucién de los valores medios del UPDRS (en conjunto).

UPDRS-Iinsgesannt
Wilcoxon-

Median
Tost
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enfermedad de Parkinson mediante Tl 1 e e Wiy ol
un nuevo estudio que utiliza un b et 4 e i o e s oo
9 t=6 12 38,0 -13,6 -17.,0 = 0,01

procedimiento biométrico. En el
apartado de Discusion se aborda la

28,0

Hpgeschaize, well Rangbindungen bestehen

-23.5 -24.0 < 0,01
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mediante ABS (5), A. Henneberg

encargé a U. Werth tratar cinco
pacientes con Parkinson
seleccionados por ella en la Clinica

Mittelwert der UPDRS-Scores
alle verfugbaren Datensatze
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registré un paciente de 50 afios de
edad, que registr6 80 puntos. El
grafico muestra la distribuciéon en
clases de 10 del UPDRS. En él se

Median der UPDRS-Scores

alle verfugbaren Datensatze
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Grafico 3: evolucion de los valores medios y de las medianas del UPDRS.

de Parkinson de Bad Nauheim
(dirigida en aquel entonces por ella).
Los médicos de la clinica
determinaron una mejoria
significativa de la escala UPDRS en
cuatro de los pacientes; en uno de
ellos determinaron una importante
reduccion de la dosis de medicacion
y una reducciéon simultanea de la
sintomatologia, pasadas seis
semanas.

Con posterioridad fueron elegidos
20 pacientes con Parkinson por A.
Henneberg, para excluir el efecto
del terapeuta a este respecto.
Ademaés, durante las investigaciones
se controlaron los  siguientes
aspectos: varios médicos de la
clinica pasaron el cuestionario
UPDRS a los pacientes antes del
tratamiento, una hora después del
tratamiento, y con posterioridad
cada 14 dias a lo largo de un
periodo de tres meses. Se indico a
los pacientes que mantuviesen de
forma constante la medicacion
durante el periodo de observacion.

Los pacientes que fueron explorados
y tratados, antes del tratamiento
mostraron los valores de la escala
UPDRS que se muestran en el
grafico 1. Como media los pacientes
tenian una edad de 65 afios. El
menor nimero de puntos, indicador
de una menor intensidad de los
sintomas, lo presentd un paciente
que registr6 20 puntos, con una
edad de 63 afios, el mayor lo
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aprecia la existencia de una relacion
media positiva entre el nimero de
puntos y la edad. La correlacion de
los datos individuales muestra un
valor de un 55 por ciento. Tres
cuartos de los pacientes muestran
una puntuaciéon de entre 20 y 60.
Los datos de todos los pacientes no
pudieron ser determinados en todos

Patienten-
Zeitpunkt der Beobachtung zahl

vor Behandlung

[
|
direkt nach Behandiung il=1 20
2it= 19
4%t=3 19
nach Woche Git:4 18
eit=5 18
91t=6 12
11[t= | 17,

t=0 20

los instantes. En los calculos se tuvo
en cuenta esta circunstancia y se
utilizaron los procedimientos de
ensayo comparativos sélo en
cohortes emparejadas, es decir, se
aplicaron composiciones iguales de
pacientes en  dos  instantes
diferentes.

En los procedimientos de ensayo se
utilizan, por una parte, ensayos t de
dos muestras para muestras
dependientes, y por otra, el ensayo
Wilcoxon libre de parametros.
Tanto con la ayuda del ensayo t
como del ensayo Wilcoxon se
investigo si existen diferencias entre
los valores medios del UPDRS en
un instante anterior al tratamiento y
en un instante posterior al
tratamiento. En su caso, el ensayo t
requiere, para tamafios de muestra
pequefios, que estas procedan de
una poblacion con distribucién
normal. Sin embargo, no tenemos
constancia que se cumpla este
requisito, por ello, nosotros

UPDRS-menlale Fahigkeiten
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1.0 -0,56 0,0 0,1542

WVergleich der jeweils gleichen Patientenkohorten 2 geschatzt, weil Rangbindung en bestehen

Tabla 3: evolucidn de los valores del UPDRS de la categoria “Capacidad intelectuales”.

Patienten-
Zeitpunkt der Beobachtung ~ Zah!

UPDRS-Kdrperfunktionen und tagliche Aufgaben

Punkte

vor Behandlung t=0 20
direkt nach Behandlung t=1 20
21=2 19

41=3 19

nach Woche o= 12
815 18

916 12

11 =7 il
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7.0
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3 Kl 5

-2,0 -2,0 <0,05

6,0 50 <0,01

-4,0 -5,0 <0,01

-6,0 -50 <0,01

-6,0 -50 < 0,001

-5.0 -4.0 <0,05

-7.0 -4.0 <001

UVergleich der jeweils gleichen Patientenkohorten 2geschitzt, weil Rangbindungen hestehen

Tabla 4: evolucion de los valores del UPDRS en la categoria ,Funciones corporales y tareas diarias".
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interpretamos los resultados del
ensayo t como un apoyo a nuestros
resultados. No obstante, pese al
incumplimiento del requisito de una
distribucion normal, el ensayo t
responde de forma bastante
consistente. Esto se aprecia también
al compararlo con los resultados
obtenidos con los ensayos
Wilcoxon. Este ultimo ensayo no
requiere una poblacién con una
distribucion normal y ademas se
adecUa bien para tamafios de
muestra pequefios, como éste del
que estamos hablando. En ambos
métodos de ensayo la hipétesis nula
indica que los valores medios son
iguales y las distribuciones no se
diferencian. El valor p, que
representamos en las tablas en la
parte de resultados, expresa la
probabilidad de que la hipétesis
nula sea cierta y, a la inversa, la
probabilidad de error por el rechazo
de la hipétesis nula.

Todas las estadisticas de ensayo
fueron realizadas con el paquete de
programa estadistico R, los graficos
y tablas con MS Excel.

Como muestra el gréfico 1, las
muestras ofrecen valores extremos
hacia arriba y hacia abajo. Por ello,
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Gréfico 4: relacion existente entre las variaciones de los valores del UPDRS

junto a los valores medios,
representamos también la mediana
de la distribucion, el segundo
cuartil.

Resultados
Ejemplo de un caso durante el
periodo de observacién

El grafico 2 muestra, en primer
lugar, el ejemplo de cinco pacientes
para ilustrar la evolucién de los
valores del UPDRS. En la imagen,
t=0 representa el valor del UPDRS
antes de aplicar la terapia ABS, t=1
el valor del UPDRS una hora
después del tratamiento y t=2...t=n,
respectivamente,  los instantes
correspondientes durante el periodo
posterior de 14 dias. Se puede
observar una tendencia de retroceso
de los valores del UPDRS y con ello
de los sintomas.

Andlisis estadisticos y
representaciones

El gréfico 2 muestra la evolucion de
los valores del UPDRS (en
conjunto) en  los  distintos

momentos, el nimero de registros
de pacientes

disponible y la
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Grafico 5: nueva distribucion de los valores del UPDRS tras el tratamiento con la terapia ABS, en porcentaje (comparese con los

valores de partida en el grafico 1)
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estadistica t.

En todos los instantes tras el
tratamiento, el valor medio del
UPDRS se encuentra de modo
significante por debajo del nivel de
partida. Los valores medios vienen
determinados respectivamente por
medio de valores extremos tanto
hacia abajo (minimo seis puntos)
como hacia arriba (maximo 77
puntos). Para  resolver  este
problema, la tabla 2 muestra la
evolucion de la mediana y de la
estadistica de ensayo Wilcoxon.

La mediana del UPDRS se
encuentra a su vez, en todos los
instantes tras la realizacion del
tratamiento, claramente por debajo
del valor de partida (tabla 2). La
diferencia no emparejada en el
Gltimo  instante de  medicion
asciende a 23 puntos, que
corresponde a un retroceso de un 46
por ciento. Los resultados del
ensayo Wilcoxon muestran en cada
instante una diferencia significante.
Ademas, como el valor p en los dos
Gltimos instantes se encuentra por
debajo del nivel del uno por ciento,
puede rechazarse la hip6tesis nula
,»sin  modificacion“ con  una
probabilidad de error muy pequefia.

En el grafico 3 se representa de
nuevo la evolucion de las dos
formas de distribucion con la
finalidad de ilustrar lo que se esta
explicando. Los graficos muestran
que el retroceso no se completa de
forma uniforme, produciéndose el
avance mas importante
inmediatamente después del
tratamiento, si bien, en ambos casos,
el UPDRS se mantiene por debajo
del nivel de partida.

Examen de las distintas

cateorias

El UPDRS se divide en tres

categorias. La suma de los puntos

estd compuesta por las capacidades

motoras, intelectuales (incluidas las
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capacidades cognitivas) asi como
por las funciones corporales y tareas
diarias. En este andlisis se
estudiaron también las
modificaciones de las diferentes
categorias. En cualquier caso,
debido al pequefio tamafio de la
muestra y al problema de los datos
extremos, en este andlisis detallado
nos limitamos a la mediana del
UPDRS y al ensayo Wilcoxon.

La tabla 3 muestra en la primera
categoria, de nuevo los valores de
cada punto en los diferentes
instantes. Como muestra la columna
2, la aportacion de esta categoria al
valor total es mas bien pequefia. No
obstante, en cuatro instantes de
medicion los valores tras el
tratamiento son menores que que los
valores antes del tratamiento. A
diferencia de las tablas precedentes,
el ensayo de Wilcoxon no muestra
en todos los instantes una variacion
significante. En la semana 8 después
del tratamiento la  diferencia
emparejada de las medianas se
encuentra un punto por debajo del
nivel de partida, que corresponde a
un retroceso de dos tercios.

La categoria dos de la escala
UPDRS se encuentra representada
en la tabla 4. Con un valor final de
siete  puntos se obtiene una
diferencia de un 50 por ciento con
respecto al wvalor de partida.
Ciertamente, esta diferencia se
reduce al considerar los pares de
cohortes, en menos 4 puntos,
alrededor de un -37 por ciento. Sin
embargo, las diferencias presentan
en todos los instantes al menos un
nivel de significancia situado como
minimo por debajo del cinco por
ciento.

La dltima categoria del UPDRS se
representa en la tabla 5. Con un
valor de partida de 36 puntos, la
aportacion de esta categoria
asciende a un 70 por ciento del
valor total. Como muestra la tabla,
todas las diferencias tienen un grado
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de significancia situado por debajo
de un determinado porcentaje. La
diferencia de pares con respecto al
valor de salida es de -15 puntos, es
decir, -42 por ciento.

Analisis mas detallado

A continuacion debe investigarse si,
por una parte, existe relacion entre
el valor de partida del UPDRS y la
variacion relativa del UPDRS vy
entre las categorias individuales.
Para ello se representan en el
grafico 4, para los 17 pacientes,
cuatro nubes de puntos cuyos datos
estaban disponibles tanto en el
primer instante de medicion t=0
como en el dltimo. El gréfico
superior izquierdo muestra la
existencia de una relacion positiva
debil  (correlacién de un 40 por
ciento).entre el valor de partida y la
modificacion relativa del UPDRS en
conjunto. De ello se deduce que los
pacientes con un menor grado de
afectacion por término medio
responden algo mejor al
tratamiento. Ademaés, el gréfico
muestra que 2 de los 17 pacientes,
es decir, un 11 por ciento, muestran
un empeoramiento con el paso del
tiempo, el resto, un 88 por ciento,
presenta una mejoria. La mayor
relacion aparece en los cambios en
»actividad motora“ y en
,;actividades diarias‘. Ambos
cambios se correlacionan en un 60
por ciento. Por el contrario, estas
categorias no presentan relacion
apreciable con la  categoria
»capacidades intelectuales®,cuyos
valores también presentan
reducciones, si bien, en un
porcentaje superior al 50 por ciento
no ha habido variacion.

Resumen de los resultados

Como se ha indicado en los
capitulos anteriores, los pacientes
tratados mostraron en primera
instancia valores de UPDRS altos

en las categorias ,,actividad motora“
y ,tareas diarias®. Estaban menos
afectados por déficits intelectuales o
cognitivos. Tras el tratamiento con
la terapia ABS se redujeron de
forma significante las categorias
»actividad motora“ (-42 por ciento)
y actividades diarias® (-37 por
ciento). Ambas variaciones
muestran ademdas una relacion
fuertemente positiva. En un total de
dos pacientes se produjo un
empeoramiento en el periodo de
observacion. En todos los demas
pacientes el valor del UPDRS
después del tratamiento fue menor
que antes del mismo.

Discusion

Los resultados biométricos del
estudio  muestran una clara
tendencia de retroceso de los
sintomas del Parkinson y una
mejora de la calidad de vida en el 80
por ciento de los pacientes con la
enfermedad de Parkinson ya en el
periodo de observacion de tres
meses, en contraste con la evolucion
normal de la enfermedad de
Parkinson™. Mientras ya en su
momento se hablé de un ,,efecto a
largo plazo“ de la implantacion, el
efecto mantenido durante cinco afios
deberia denominarse en el futuro
como ,.efecto a muy largo plazo®.
Este seria el objeto de la proxima
publicacibn y de una posterior
investigacion. Por un lado deberia
obtenerse tanta informacion como
fuera posible y en condiciones lo
mas estandarizadas posibles sobre
los pacientes que en su momento
fueron tratados. En particular
deberian compararse los valores del
PDQ39 y la dosis de medicacion
antiparkinsoniana actuales con los
valores que en su momento fueron
establecidos.

Los resultados asi obtenidos pueden
contemplarse como indicador para
una posterior investigacion en el
marco de un ,.estudio retrospectivo
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a muy largo plazo®“ amplio. Para posible, revisdndose en todos los medicamentos antiparkinsonianos*

ello deben estudiarse tantos casos los datos relevantes a los antes del tratamiento mediante ABS
pacientes de Parkinson tratados hace pardmetros ,gravedad de los y en el afio 2013. PraxisMagazin
mas de cinco afios como sea sintomas‘ y ,,dosis de 4/2013

UPDRS-Motorik .
puedan estar sujetos a

Median Wilcoxon-Test (16)
Patienten- ) Diff. H
Zeitpunkt der Beobachtung zahl Diff. zum Ausq;:;:_ Gosohalzton fIUCtuaC|oneS
Punkte Ausgangs- orE ) p-Wert?)
wert 1 . ’
. - gepen - La regresion de los sintomas de
x Pl = = 360 ) B - Parkinson en un periodo de apenas
direkt nach Behandlung  t=1 20 30,5 -5,5 -55 < 0,001 un trimestre corresponderia a los
s " =0 149 0 0.9 parametros temporales de formacion
4 1=3 19 22,0 -14.0 -14.0 < 0,001 . . (15)
6 t=4 18 26,5 -9.5 -95 < 0,001 de nuevas conexiones SInaptlcas
nach Woche A .,
i 18 23,5 -12.5 -125 <0.001 Los modelos de excitacion
o ” e e o P io-t les transmitidos asi
11 t=7 17 21,0 -15.0 -15,0 < 0,01 eéspacio-tempora

iVergieich ceriewels gleichen Patientenkohorten 2geschitzt, weil Rangbindungen bestehen

Tabla 5: evolucion de los datos del UPDRS en la categoria “Actividad motora”.

Para la explicacion de los
mecanismos de base subyacentes
deberan tenerse en cuenta, en primer
lugar, las consideraciones descritas
en la discusion de la parte 1% Enlo
relativo a las variaciones de las
capacidades intelectuales deberian
ampliarse  las  consideraciones
hipotéticas de las operaciones y
modificaciones del sistema
extrapiramidal en el cerebro
considerado éste como un todo™".
En principio, deberia analizarse dos
dimensiones, la dimension
correspondiente a la interconexion
de los subsistemas (nicleos vy
corteza) y la dimension relativa a las
modificaciones pléasticas en el plano
celular.

Los procesos y, en su caso, los
procesos de control inter e
intraneuronales,  constituyen el
fundamento de la regeneracion
neuronal de la terapia ABS. En la
enfermedad de Parkinson existe, en
el nivel celular, un bloqueo de la
secrecion presinaptica de dopamina

de las células negras(lo). El
denominado ,,fendmeno de
segundos®,  consistente en la
relajacion que aparece

inmediatamente tras el tratamiento
mediante la terapia ABS (reduccion
de la espasticidad) y en la anulacién
del bloqueo de movimientos, es
resultado de la anulacion de la
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incapacidad de la liberacion
presinaptica de dopamina “1 Elo
podria corresponder a la dopamina
aun disponible en las neuronas que
aun se encuentran de la sustancia
nigra. La secrecion slUbita de
dopamina repercutiria sobre los
circuitos del sistema extrapiramidal.
Esto daria lugar, desde un punto de
vista técnico, a la reduccién de la
influencia inhibidora del hipotalamo
sobre la corteza motora
involuntaria™” y con ello a la
reduccién inmediata de los valores
del UPDRS observada en los cinco
diagramas del gréfico 2.

Si  volvemos a considerar los
diagramas de forma individual
(gréfico  2), podemos apreciar
fluctuaciones de los valores del
UPDRS que son congruentes con
las observaciones clinicas. La nueva
secrecién de dopamina, que aparece
de repente, actla a nivel intracelular
como ,estimulo de la escasez
provocando inicialmente un
relanzamiento lento de la sintesis de
dopamina. El desfase temporal de
ambos procesos explicaria la
aparente  regresion  superpuesta
asintomatica del sindrome de
Parkinson con oscilaciones
atenuadas. Esta en general aceptado,
en relacion con el conocimiento
biocibernético, que los procesos
biol6gicos, es decir, sus ritmos,

por otras vias dejan de nuevo
huellas en la red neuronal que
finalmente provocan la formacion
de proteinas de sefializacion™ 2
con ello, la formacion de células
madre enddgenas y su imbricacion
en la red neuronal como neuronas.
Estd previsto la realizacion de
ensayos experimentales con
animales y estudios de estos

(12
procesos

El que en este ensayo biométrico la
mejoria  de las  capacidades
intelectuales vaya un poco por
detrds de las capacidades motoras
era algo de esperar. Capacidades
mas elevadas como las intelectuales
0 las cognitivas aparecen siempre
maés tarde desde un punto de vista
filo y ontogenético, ya sea de forma
funcional o morfoldgica. Las
neuronas corticales implicadas en
ello estan mas diferenciadas. A la
cuestion de la mejoria de las
capacidades cognitivas se
proporcionard en el futuro una
atencion  particular. Para ello
observaremos durante otros diez
afios a los pacientes tratados del
estudio doble ciego que estd en
marcha y esta vez se estudiaran
también las capacidades
intelectuales. Ello significa que el
estudio se ampliara a un estudio
prospectivo a largo plazo. Ademas,
en el estudio a largo plazo
retrospectivo en curso, se estudiaran
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todos los datos posibles en relacién
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