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Nuestra recompensa se encuentra en el esfuerzo y no en el

resultado. Un esfuerzo total es una victoria completa.

Mahatma Gandhi
(1869-1948)
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Prefacio

Esta tesis estd basada parcialmente en los siguientes trabajos de investigacién:

Francia A, Fernandez |, Zanotta G, Kreiner M. Testing the capability of a new
placebo acupuncture needle in practitioner blinding. Abstract. 9" Congress of

the European Pain Federation, EFIC. Vienna, 2-5 September 2015.

Francia, A., Kreiner, M., Fernandez, I., & Massa, F. (2018). Validacion de un
nuevo método de acupuntura placebo con potencial doble ciego. Fase IlI:

cegamiento del operador. Odontoestomatologia, 20 (32), 2018.



Resumen

Introduccion.

El concepto de medicina basada en evidencia ha generado un cambio de paradigma
tanto a nivel asistencial como en el area de la investigacion clinica. La necesidad de
obtener evidencia de alto nivel para la implementacion de terapias ha generado grandes
desafios a los investigadores de areas médicas y odontoldgicas. El &rea de la acupuntura
ha presentado diversas dificultades metodol6gicas para la implementacion de estudios
clinicos adecuados. En particular, la posibilidad de contar con un método placebo
apropiado para ser utilizado como control en ensayos clinicos ha sido un desafio
historico. En un trabajo previo, nuestro grupo desarroll6 y validé un nuevo sistema de
acupuntura placebo confiable, econdmico y simple ciego. En el presente estudio se
realizan modificaciones a dicho sistema con la finalidad de obtener un dispositivo que
permita un doble cegamiento. Se plante6 la hipdtesis que ni acupunturistas ni

voluntarios serian capaces de identificar correctamente el tipo de agujas.

Objetivo.
Desarrollar y validar un nuevo sistema de acupuntura placebo que permita el doble
cegamiento (del paciente y del operador) para su empleo como control en investigacion

clinica.

Material y Método.

Fue un estudio de innovacion y desarrollo, experimental y transversal. Se desarrollaron
dos dispositivos de acupuntura (real y placebo) que presentaron idéntico aspecto visual.
Se evalu6 el potencial de cegamiento del dispositivo al analizar la capacidad de tres
acupunturistas experimentados y de 64 voluntarios para identificar y diferenciar entre
dispositivo placebo y real. Ademas, se evalu6 el grado de confianza de los participantes
para tomar su decision. Se utilizd la prueba exacta de Fisher para comparar la
proporcion de acierto entre los tres examinadores. Se calculé el porcentaje de acierto y
no acierto para cada aguja y el intervalo de confianza para cada medicién. Se utilizo la
prueba de 2 de Pearson para analizar estos datos y el test t de Student para analizar el

grado de confianza con el que los participantes eligieron su respuesta. El trabajo fue



aprobado por el Comité de Etica de la Facultad de Odontologia de la Universidad de la

Republica, Uruguay.

Resultados.

Existio un bajo porcentaje de acierto en la identificacion de las agujas por parte de los
acupunturistas (23%). No se encontraron diferencias significativas entre ellos con
relacion a la capacidad para identificar la aguja real segun prueba exacta de Fisher (p=
0,429). Al evaluar un Gnico acupunturista con una muestra ampliada, mediante > no
hubo diferencia significativa en reconocer el tipo de dispositivo (p=0,590).

Al considerar la confianza en la decision del acupunturista segun el test de Student no se
detectdé un mayor promedio de confianza en los casos de acierto respecto a los de no
acierto. Con respecto a los voluntarios que recibieron la aplicacion de las agujas, se

observé un bajo acierto en la aguja placebo (39,1%) y un no acierto elevado (60,9%).

Conclusiones.

Se desarroll6 y validé un nuevo método de acupuntura placebo simple, econémico,
sencillo de fabricar y con potencial doble ciego. Los resultados obtenidos demostraron
que fue posible enmascarar incluso a acupunturistas experimentados y a los voluntarios
les fue dificil reconocer entre los dispositivos real y placebo. Se espera que este
dispositivo pueda ser empleado como control en investigaciones clinicas de acupuntura

que abarqguen todas las disciplinas médicas y odontoldgicas.

Palabras clave: Acupuntura, Método Doble Ciego, Disefio de Investigaciones
Epidemioldgicas, Investigacion Clinica.



Abstract

Introduction.

The concept of evidence-based medicine has generated a paradigm shift both at the care
level and in the area of clinical research. The need to obtain high level evidence for the
effective implementation of various therapeutic methods has generated great challenges
for medical and dental area researchers. The area of acupuncture has presented several
methodological difficulties for the implementation of adequate clinical studies. In
particular, the possibility of having a suitable placebo method to be used as a control in
clinical trials constitutes a pending challenge. Although some promising methods have
been developed in the last decade, there are still several unresolved methodological
problems. In a previous work, our group developed and validated a new reliable,
economical and single blind placebo acupuncture system. In the present study, a
modification was made to the system in order to obtain a device that allows double
blinding. It was hypothesized that neither acupuncturists nor volunteers would be able

to correctly identify the type of needles.

Objective.
To develop and validate a new placebo acupuncture system that allows double blinding

(patient and operator) for use as a control in clinical research.

Material and method.

It was an experimental and cross-sectional study of innovation and development. Two
acupuncture devices (real and placebo) that presented the same visual appearance were
developed. The blinding potential of the device was evaluated by analyzing the ability
of three experienced acupuncturists and 64 volunteers to identify and differentiate
between the placebo and real device. In addition, the degree of confidence of the
participants to identify the needles was evaluated.

Fisher's exact test was used to compare the ratio of success among the three examiners.
The percentage of success and unsatisfaction was calculated for each needle and the
confidence interval for each measurement. The Pearson x2 test was used to analyze
these data and the Student t test to analyze the degree of confidence with which the

participants chose their answer.



The work was approved by the Ethics Committee of the School of Dentistry,

Universidad de la Republica, Uruguay.

Results.

There was a low percentage of success in the identification of needles by acupuncturists
(23%). There were no significant differences between them in relation to the ability to
identify the real needle according to Fisher's exact test (p = 0.429). When evaluating a
single acupuncturist with an enlarged sample, using 2 there was no significant
difference in recognizing the type of device (p = 0.590).

When considering the confidence in the decision of the acupuncturist, the t Student test,
did not show a higher confidence level between the cases of success compared to those
of non-success.

With respect to the volunteers who received the application of the needles, a low
accuracy was observed to detect the placebo needle (39.1%) and a high failure rate
(60.9%).

Conclusions:

A new simple, economical, easy to manufacture and double blinded acupuncture
method was developed and validated. The results obtained showed that it was possible
to blind even experienced acupuncturists and the volunteers found it difficult to
recognize between the real devices and placebo. It is expected that this device can be
used as a control in clinical acupuncture research that covers all medical and dental

disciplines.

Key words: Acupuncture, Double-Blind Method, Epidemiologic Research Design,

Clinical Research.



Abreviaturas

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials
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Introduccion

1. Medicina basada en evidencia: el cambio de paradigma.

La medicina basada en evidencia (MBE) constituye una metodologia que pretende
optimizar la toma de decisiones sobre la base de la mejor evidencia cientifica disponible
para el tratamiento de cada patologia, aplicada a las practicas del area de la salud
médica y odontoldgica (Sackett, Rosenberg, Gray, Haynes, & Richardson, 1996). En
1992 este concepto toma fuerza y comienza un trascendente cambio paradigmatico.
Dicha evidencia debe estar basada en investigacion cientifica bien disefiada e
implementada y no en opiniones personales o “filosofias de tratamiento™ cémo era

costumbre en el ambito médico-odontologico hasta la década del 90 (Guyatt, 1992).

Este cambio ha revolucionado la practica médica estableciendo niveles de evidencia,
considerando a los estudios clinicos controlados y aleatorizados (ECCA) junto con los
metaanalisis y las revisiones sistematicas los reportes con evidencia mas fuerte
(Djulbegovic & Guyatt, 2017). Por lo contrario, los casos clinicos individuales o series
de casos son considerados evidencia méas debil. Se intenta que este nuevo paradigma
abarque no solo el tratamiento de pacientes individuales sino también que incluya un
nivel educativo y la generacion de politicas sanitarias y guias terapéuticas para la
poblacion en general (Montori & Guyatt, 2008). En odontologia y en varias areas
médicas este cambio no ha sido sencillo, existiendo aun areas que son manejadas en

base a filosofias terapéuticas, sin evidencia cientifica firme que las respalde.

2. Niveles de evidencia en investigacion clinica

Con el advenimiento y evolucion de la MBE surgen niveles de evidencia que
contribuyen a tomar decisiones. Tipicamente estos niveles tienen un rango del | al V,
siendo el V el de menor evidencia. La tabla 1 ilustra este concepto y lo relaciona con el
nivel de recomendacidn, teniendo en cuenta el posible beneficio, dafio potencial o no
efecto de dicha evidencia. Esta recomendacién se gradda en A, B, C y D de acuerdo con

su efecto seguro, probable, posible o no probado.



Nivel Caracteristicas de la evidencia Recomendacién

Estudio aleatorizado y controlado bien disefiado. Revisi6n
I sistemética y metaanalisis. A

Estudio aleatorizado y controlado con disefio pobre. Estudios de
I cohorte. Estudios no controlados.

B
" Estudios observacionales. Estudios caso-control.
\V; Series de casos. Estudios de cohorte y caso-control mal C
disefiados.
\Vj Opiniones personales de expertos, consensos. D

Tabla 1: Niveles de evidencia y recomendacion en investigacion clinica.

Los estudios epidemiologicos que proporcionan mayor calidad de evidencia son los
estudios experimentales o de intervencion. Estos se subdividen, dependiendo de la
poblacion de estudio, en los ensayos clinicos (estudia a los individuos) y ensayos
comunitarios (estudia a los grupos) (Misra, 2012). En un estudio clinico experimental el
investigador realiza una intervencién y observa su efecto sobre los resultados. La gran
ventaja de este tipo de estudio sobre uno observacional es la posibilidad de demostrar
causalidad (Hulley, 2013). Se acepta que los ECCA constituyen el estudio méas eficaz
para determinar si existe una relacién causal entre una intervencién y su posible efecto
terapéutico (Lazcano-Ponce et al., 2004). Se emplean para intentar demostrar la
superioridad de un nuevo tratamiento sobre un tratamiento estdndar existente o un
placebo. Junto a los metaanalisis, los ECCA de alta calidad con un bajo riesgo de sesgo
proporcionan el mayor nivel de evidencia (Juni, Altman, & Egger, 2001). Pero su
correcto desarrollo implica cumplir con ciertos métodos, requisitos de calidad y un

disefio metodologico adecuado que permita proporcionar datos sélidos.
3. Control de sesgos en investigacion clinica.
Ninguna investigacidn se encuentra libre de errores. El gran desafio del investigador es

minimizarlos para que mantenga un nivel de validez adecuado (Kendall, 2003). Es

imprescindible disminuir al minimo los sesgos, para lo cual existen diversas estrategias.




a) Seleccién de los sujetos con caracteristicas homogéneas, asignacion a cada grupo

mediante aleatorizacion y ocultamiento de la asignacion.

Los sujetos deben ser seleccionados con caracteristicas homogéneas, lo cual permite
garantizar la comparacién entre grupos Yy poblaciones. Su asignacion a cada
intervencion se debe realizar mediante mecanismos de aleatorizacion (Tripepi et al.,
2010). Este concepto se refiere a la asignacion a través del azar de las unidades de
investigacion a uno de dos o més tratamientos, con la finalidad de compararlos
mediante las variables que se determinen a priori (Hulley, 2013). Esta estrategia intenta
conformar grupos sin intervencion de la subjetividad del investigador a modo de
disminuir los sesgos. De esta manera se busca que las diferencias entre los grupos
deriven exclusivamente de los tratamientos que se estan comparando. En suma, este
método controla variables de confusion y sesgos a nivel basal (Lazcano-Ponce et al.,
2004). Sin embargo, la aleatorizacion puede no resultar en una distribucion equilibrada
de las variables confusoras entre los grupos y por este motivo es imprescindible
observar y comparar las variables de cada participante al ingresar al estudio evitando
incluir a aquellos que puedan falsear los resultados (Misra, 2012).

No es suficiente con generar una secuencia de aleatorizacidn, sino que es necesario que
dicha secuencia sea ocultada adecuadamente (ocultamiento de la asignacion), con la
finalidad de evitar que los involucrados en la investigacion pierdan su imparcialidad
(Galvez-Olortegui et al., 2015). Esto se puede lograr mediante la participacién de un
centro independiente a la investigacion que se encargue de impartir los tratamientos
aleatorizados o mediante el ocultamiento del tipo de intervencién en sobres, paquetes o

recipiente opacos y sellados, idénticos y numerados en serie (Gluud, 2006).

b) Incluir un grupo control.

La inclusion de un grupo control intenta permitir la comparacion no sesgada de efectos
de dos posibles tratamientos, el nuevo contra el habitual o un placebo. El control ideal
consiste en un tratamiento inactivo y que pueda ser ciego. De este modo cualquier
diferencia encontrada entre grupos podra ser asignada al efecto biologico del

tratamiento activo (Kendall, 2003).



c¢) Cegamiento

Aquellas investigaciones en las que tanto los investigadores como los participantes
conocen el tratamiento asignado se consideran ensayos sin cegamiento 0 Nno ciegos.
Hablamos de ensayo ciego cuando se oculta el conocimiento de la intervencion asignada
a participantes y/o investigadores (Renjith, 2017). El cegamiento es una condicién
impuesta que intenta, en caso de dos opciones de tratamiento, que no se conozca a cual
de ellos fueron asignados. Esto previene sesgos en las diversas etapas del ensayo clinico
y protege la secuencia después de la asignacion al grupo de tratamiento (Kenneth F
Schulz & Grimes, 2002). Existen basicamente tres niveles de cegamiento. Simple ciego
se trata de aquellas investigaciones donde una categoria de los involucrados en la
investigacion desconoce el tratamiento asignado, normalmente los participantes.
Cuando el cegamiento involucra participantes e investigadores desconociendo el
tratamiento asignado hablamos de doble ciego. Si el cegamiento también se realiza en el
analisis de los datos se trata de un ensayo triple ciego (Neppe, 2017). Siempre que sea
posible la investigacion debe disefiarse de tal modo que ni los participantes ni el
personal que entra en contacto con ellos conozcan la asignacién de grupos y

tratamientos.

El cegamiento otorga ventajas potenciales sobre las intervenciones que no lo
implementan. Cegar a los participantes disminuye sesgos en cuanto a las respuestas
fisioldgicas o fisicas, equilibrando la adherencia al tratamiento sin importar el grupo
asignado, minimizando el nimero de pérdidas en el seguimiento y la trasferencia de
actitudes (Walji & Boon, 2006). EI cegamiento de los investigadores permite evitar una
asignacion voluntaria de los participantes a cada grupo, una administracion diferencial
del tratamiento o de ajuste de la dosis y alentar o desalentar a los participantes segun el
grupo asignado. El cegamiento en el anélisis permite una evaluacion minimizando los
sesgos de los resultados de la investigacion (Kabisch et al.,, 2011). En suma, el

cegamiento disminuye los sesgos intra y postratamiento (Walji & Boon, 2006).

La posibilidad de asignar los tratamientos en forma aleatorizada entre los grupos
disminuye notoriamente la influencia de variables de confusién mientras que la
posibilidad de realizar un cegamiento en la administracion de la intervencion elimina la

posibilidad que los resultados obtenidos se deban al uso inadecuado de otros
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tratamientos o los sesgos relativos a la administracion de la intervencion (Kabisch,
Ruckes, Seibert-Grafe, & Blettner, 2011).

En suma los ensayos clinicos implementados con errores de planificacion, ejecucion y
sin una estrategia adecuada de control de sesgos no proporcionan evidencia cientifica
valida (Tripepi, Jager, Dekker, & Zoccali, 2010) (Begg & Berlin, 1989).

En un estudio clinico placebo controlado y aleatorizado (figura 1), el investigador:
a) Selecciona una muestra de la poblacién general.
b) Realiza una medicién basal de las variables.
c) Distribuye a los individuos entre los grupos en forma aleatorizada.
d) Aplica las intervenciones (una deberia ser un placebo doble ciego, si es posible)
e) Mide las variables durante el tratamiento y al final (en forma ciega al

tratamiento asignado).

/
. con sin
/ tratamiento efecto efecto
Poblacion \_
Aleatorizacion
Muestra 7
c | con sin
a b a placebo efecto efecto
N\
d e

Fig. 1: Ejemplo de un estudio clinico placebo controlado y aleatorizado

4. Placebos y efecto placebo.

En investigacion cientifica el placebo se define como una sustancia o tratamiento
inactivo, sin efectos en la condicion a tratar, que se le suministra a los pacientes o
voluntarios del grupo control buscando eliminar el efecto subjetivo de estar recibiendo
un tratamiento (Pozgain, PoZzgain, & Degmeci¢, 2014). Debe presentar apariencia,
impacto sicoldgico y percepcion similar que el tratamiento en estudio, pero sin su

actividad especifica (Finniss, Kaptchuk, Miller, & Benedetti, 2010).
11



El primer experimento en demostrar el efecto placebo es considerado el publicado en
1801, llevado adelante por John Haygarth, quien investigo la eficacia de los “palos de
Perkins” también conocido en la época como la “vara de los esculapios” (De Craen,
Kaptchuk, Tijssen, & Kleijnen, 1999). Los “palos de Perkins” consistian en dos palos de
metal capaces, segun su creador, de curar varias enfermedades. Se utilizaban
colocandose en la parte afectada generando su accion terapéutica mediante galvanismo
(Booth, 2005). Para demostrar que estos no eran efectivos en tratamientos se prepararon
un par de instrumentos similares a los “palos de Perkins” pero construidos en madera,
de manera que el paciente no pueda distinguir entre estos o los verdaderos. Al estar
construidos en madera claramente si se hallaba efecto, este no podria ser atribuido al
galvanismo ni magnetismo. Se obtuvieron efectos iguales tanto con los verdaderos
como con los falsos (Booth, 2014). Si bien la palabra placebo ya se comenzé a emplear
desde 1772, esta fue la primera investigacion en usar un placebo en un ensayo clinico
simple ciego y en demostrar su efecto (Pozgain et al., 2014). Desde entonces se han
empleado placebos en multiples ensayos clinicos. Siendo algunos de ellos
controversiales desde el punto de vista ético, por considerarse que en el caso de
pacientes que participan en el grupo placebo, estos pueden estar siendo privados de

tratamientos efectivos durante cierto tiempo (Finniss et al., 2010).

El efecto placebo debe considerarse como parte de un proceso bioldgico interno que
aumenta la posibilidad de una respuesta positiva ante un tratamiento. Para poder
cuantificarlo se debe comparar contra un grupo con la misma condicion patolégica, pero
controlando su evolucién sin tratamiento alguno al tiempo que cree estar recibiendo un
tratamiento activo (Oken, 2008).

Siguiendo el concepto de placebo como todo tratamiento similar al real pero que carece
de efecto activo, sus efectos fisioldgicos son provocados exclusivamente por procesos
dentro del sistema nervioso central (SNC) del individuo (Geuter, Koban, & Wager,
2017). Aspectos tales como la expectativa, experiencias anteriores y las creencias
también influyen directamente en este efecto (Meissner, Distel, & Mitzdorf, 2007). Los
opioides son los mediadores que activan regiones del SNC relacionadas con los

terrenos sensorial y afectivo, entre ellas la corteza prefrontal, corteza orbitofrontal,

12



corteza cingular anterior, insula, tdlamo, amigdala, nicleo accumbens, sustancia gris

periacueductal y médula ventromedial (Eippert et al., 2009).

Se ha detectado que la administracion de placebos produce cambios neurales en las
regiones cerebrales relacionadas con la modulacién del dolor por mecanismos
descendentes (Qiu, Wu, Xu, & Sackett, 2009). Ademaés, se evidencié activacién
sinaptica del ndcleo accumbens con liberacion de dopamina lo cual tiene capacidad de
activar otras regiones cerebrales. Dicha accion se relaciona con la expectativa ante una
recompensa (Scott et al., 2008). Al igual que otros procesos bioldgicos internos de
conservacion (curacion), la respuesta placebo puede evocar cambios fisioldgicos
enddgenos que implican respuestas autondémicas, endocrinas, inmunes, nerviosas y
cardiovasculares. Por lo tanto, no se restringe al sistema de opiaceos endogenos
(Greene, Goddard, Macaluso, & Mauro, 2009).

5. Consideraciones éticas en el uso de placebos

Debido a diversos dilemas éticos y abusos sobre los sujetos de investigacion ocurridos a
lo largo de la historia, se han desarrollado normativas sobre los aspectos éticos en
investigacion cientifica y el uso de placebos como control no es ajeno a esto (Fregnani
et al., 2015). La Declaracion de Helsinki plantea que los beneficios, riesgos, cargas y
efectividad de la nueva terapia, deberian ser evaluadas contra los mejores métodos
profilacticos, diagndsticos y terapéuticos actuales. Los estudios clinicos placebo
controlados deberian ser aplicados solamente en ausencia de una terapia existente y
probada (World Medical Association, 2013).

El Consejo de Organizaciones Internacionales de Ciencias Médicas plantea en sus
“Pautas Eticas Internacionales para la Investigacion Biomédica con Sujetos Humanos”
que el uso de placebo esta indicado cuando: a) no existe una intervencion de efectividad
comprobada, b) no realizar una intervencion de efectividad comprobada solo les genera
a los sujetos una molestia temporal o un retraso en el alivio de sus sintomas y c) el uso
de una intervencion de efectividad comprobada como control no produciria resultados
cientificamente confiables y el uso de placebo no afiadiria ningun riesgo de dafio serio o

irreversible para los sujetos (Rodriguez Yunta, 2009). Cabe destacar que el uso de
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placebo se debe realizar estrictamente dentro de ensayos clinicos, fuera de estos su

empleo no esta justificado (Hrobjartsson & Ggtzsche, 2004).

6. Laacupuntura.

6.1. Aspectos filosoficos generales

La acupuntura es una de las técnicas terapéuticas de la Medicina Tradicional China
(MTC), constituyendo un sistema médico desarrollando a lo largo de miles de afios
(Ernst, 2006; Yang, Li, Nilius, & Li, 2011). Los fundamentos de esta filosofia difieren
en varios aspectos de la filosofia médica occidental. En este sentido, centra el estudio de
la salud en el equilibrio del individuo consigo mismo y con el ambiente, haciendo
énfasis en el proceso salud- enfermedad y su relacion con alteraciones que pueden
originarse en los campos somatico, emocional, interpersonal o con el medio ambiente
(K. J. Cheng, 2014; Leung, 2012). Se basa en conceptos Unicos de la medicina china:
los 5 elementos (el universo todo, incluido el ser humano, estan constituidos por
madera, fuego, tierra, metal y agua.), el Ying y el Yang (expresion de dos energias
opuestas y complementarias que ningun sentido tiene su existencia por separado y que
de su equilibrio depende la salud del individuo), Qi (energia vital que hace posible la
vida al viajar por el cuerpo humano), los meridianos (canales de energia que recorren el
cuerpo humano) (Eshkevari, 2003; Kaptchuk, 2002).

De acuerdo a los conceptos teoricos originales de la MTC, el cuerpo humano esta
constituido por los 5 elementos, y presenta meridianos y colaterales, caminos por los
cuales fluyen la sangre y el Qi. Conectan el exterior con el interior del cuerpo y estan
asociados con o6rganos (pulmon, pericardio, corazon, higado, bazo y rifion) y visceras
(estdbmago, intestino grueso, intestino delgado, vejiga, vesicula biliar y triple calentador)
gue a su vez estan en correspondencia entre si manifestando los primeros una polaridad

Ying y los segundos polaridad Yang (Dorsher & Mcintosh, 2011).

6.2. Acupuntura y medicina basada en la evidencia

El marcado énfasis que se da en occidente a la MBE ha generado amplia resistencia al
uso de la MTC. En las dltimas décadas se han realizado esfuerzos desde la comunidad
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cientifica para explicar la fisiologia de los postulados y de las terapéuticas de la MTC,
pero no desde la perspectiva de dicha disciplina sino relacionando a sus principios con
los conceptos aceptados en occidente sobre anatomia, neurofisiologia, biologia
molecular y farmacologia (S. M. Wang, Kain, & White, 2008).

De las ramas terapéuticas de la MTC, la acupuntura ha sido la mas estudiada y aceptada,
aplicandola mayormente como tratamiento para diversos tipos de dolores y otras
patologias (Kaptchuk, 2002).

Si observamos la evolucién historica del nimero de publicaciones relacionados con
acupuntura en las principales bases de datos internacionales, evidenciamos un gran
incremento, siendo 274 en 1995, habiendo duplicado esta cantidad en 2004, triplicado
en 2005 y sextuplicado en 2018 con un total de 1749 publicaciones ese afio.

Evoluciéon del nimero de publicaciones sobre
acupuntura del 1995 al 2018
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Fig. 2: Evolucidon del nimero de publicaciones relacionadas con acupuntura en la
base de datos PUBMED

6.3. Aspectos neurofisioldgicos.

Se han identificado un total de 365 puntos acupunturales, ubicados en meridianos o
canales: 12 principales, 8 extraordinarios, 14 colaterales y 12 divergentes que recorren
todo el cuerpo. La MBE ha intentado encontrar alguna correlacion entre los puntos
acupunturales y posibles mecanismos neurofisioldgicos y neuroanatémicos especificos.
En este sentido, se ha observado una correlacién funcional compleja que involucra a los

sistemas circulatorio, nervioso, inmune y endocrino (J. Wang & Wan, 2015).
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La acupuntura es un tratamiento basado en un estimulo sensitivo, que produce efectos
generales. Una vez seleccionados los puntos acupunturales para tratar determinado
padecimiento se procede a colocar agujas en ellos. Esta estimulacion desencadena
potenciales de accién en diversos receptores, constituyendo el primer paso de una
cadena de acontecimientos neurofisiolégicos y enddcrinos que participan en el
mecanismo de accion de la acupuntura (Fernandes Alvarenga, Alameda, Goncalves
Amaral, & Pivetta Steffen, 2014).

La evidencia cientifica ha demostrado que la acupuntura es efectiva generando
analgesia, anestesia, inmunomodulacion, modulacion neuroendocrina y proteccion de
organos como el cerebro y el corazén entre otros (J. Wang & Wan, 2015). La analgesia
acupuntural es el resultado de un proceso de integracion que involucra mecanismos
periféricos y centrales, en los que intervienen diversas moléculas, proteinas y
conexiones neuronales (Leung, 2012; J. Wang & Wan, 2015). Los mecanismos
periféricos refieren a la especificidad de los puntos acupunturales y meridianos y a la

activacion de fibras nerviosas aferentes durante el estimulo acupuntural.

La estimulacion de la aguja de acupuntura, que produce la tradicional sensacion de Qi
(definida por los pacientes con las palabras entumecimiento, dolor, electricidad,
adormecimiento y otras), estimula a las fibras nerviosas Ad y activan el sistema de la
puerta de control del dolor en el asta posterior medular (Collazo, 2012). Cuando se
evoca una respuesta de las fibras C, se logra inducir analgesia mediante la activacién del
mecanismo de control inhibitorio difuso nociceptivo a nivel del tronco encefalico (Zhao,
2008). Incluso la presion leve estimula mecanorreceptores que pueden estar acoplados a
estas fibras aferentes de tipo C, y su activacion logra generar estimulo de la region
insular provocando una respuesta limbica y desencadenando reacciones emocionales y
hormonales (Lund, Lundeberg, Lonnberg, & Svensson, 2006; Lund, Naslund, &
Lundeberg, 2009).

En la zona del punto acupuntural la puncién genera lesion de la piel y ruptura de
queratinocitos, provocando liberacion de Adenosina Al, que activa a los receptores para
esta molécula en el terminal axonico sensitivo. Esta unién produce un efecto analgésico

(Goldman et al., 2010). Asimismo estas células sufren un aumento en la expresion de
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opioides endogenos, promoviendo la activacion de receptores endocannabinoides

relacionados con la analgesia acupuntural (Feng et al., 2011).

A nivel medular se ha observado inhibicidn de la fosforilacion extracelular mediada por
proteinquinasa, efecto que genera analgesia (Zhao, 2008). Especificamente en la lamina
superficial del asta posterior se ha observado el blogueo de receptores agonistas del
glutamato como el acido N-metil-D-aspartico (NMDA), los cuales refuerzan este efecto
(Sun et al., 2004). La acupuntura también genera un incremento de la concentracién de
acido gama amino butirico (GABA), provocando analgesia a nivel medular y en

estructuras espinales (Zhao, 2008).

Existen dos vias nerviosas sensitivas participes en la accion de la acupuntura: el haz
espinotalamico y el haz espinoparabraquial. ElI primero conecta al receptor con una
primera neurona cuyo cuerpo se encuentra en un ndcleo o en un ganglio sensitivo y
posee una prolongacion dendritica que lleva la informacion hacia el sistema nervioso
central. La segunda neurona de esta via se encuentra en la medula o el tronco encefélico
y su dendrita asciende hasta el tdlamo proyectandose en Ultima instancia con la corteza
cerebral. El otro haz, el espinoparabraquial, a diferencia del anterior, no conecta con el
tdlamo sino con el nacleo parabraquial, el cual luego estimula areas cerebrales que

codifican la emocion y el dolor (Perena, Perena, & Romera, 2000).

Los estimulos acupunturales en diferentes puntos generan activaciones en diferentes
zonas cerebrales, logrando efectos moduladores heterogeneos (Feng et al., 2011).
Tratando de esclarecer el accionar de la acupuntura a nivel del encéfalo se ha utilizado
la tecnologia de tomografia por emision de positrones, detectando una actividad
evocada por el estimulo acupuntural a nivel del giro frontal superior, giro cingulado
anterior y la insula (Chae et al., 2009; Yoo, Teh, Blinder, & Jolesz, 2004). El empleo de
esta técnica también ha permitido identificar efectos sobre el sistema limbico,
considerado su principal mecanismo de accion central en la modulacién del dolor (Hui,
Marina, Liu, Rosen, & Kwong, 2010). Mediante resonancia magnética funcional se ha
evidenciado aumento de la actividad neuronal en la corteza prefrontal, la insula, la
sustancia gris periacueductal, la corteza cingulada anterior, el hipotalamo, el tdlamo y el
sistema limbico (J. Wang & Wan, 2015).
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El mecanismo molecular del efecto analgésico de la acupuntura es un proceso biol6gico
complejo. La evidencia disponible indica que los opioides enddgenos, principalmente la
B endorfinas y las encefalinas constituyen los principales mecanismos mediadores (J.
Wang & Wan, 2015). En este sentido, se demostré que cuando se suministra Naloxona
(antagonista de los receptores opioides) se observa una inhibicién del efecto analgésico
que se logra con el uso de acupuntura, lo cual confirma el rol de las B endorfinas en su
accion (Mayer, Price, & Rafii, 1977).

Otras moléculas involucradas en el proceso de analgesia acupuntural incluyen a
neurotransmisores y neuromoduladores como noradrenalina, glutamato, GABA,
sustancia P, angiotensina 1, dopamina, neurotensina, entre otros (Zhao, 2008). Por otra
parte, los efectos neuroendocrinos son el resultado de la activacion del SNC sobre el
hipotalamo y su accion sobre las demas glandulas. Siendo el tratamiento con acupuntura
efectivo en la regulacion de los niveles de hormonas tiroideas (T3 y T4), hormonas

sexuales e insulina (F. K. Cheng, 2018).

Se ha demostrado que la acupuntura es eficaz en el control de nauseas y vomitos
postoperatorios y postquirargicos (Alizadeh, Esmaeili, Shoar, Bagheri-Hariri, & Shoar,
2014). También en el control del dolor en casos de cefalea tensional, migrafia, dolor
cervical y artritis y el manejo del dolor posterior a intervenciones quirdrgicas (“NIH
Consensus Conference. Acupuncture.”, 1998). Incluso se ha propuesto su uso como
anestesia para intervenciones quirdrgicas desde hace 60 afios (Li-gong Liu, Fan, Zhou,
& Hu, 2016). Actualmente se utiliza como tratamiento integral del dolor, induccion
preoperatoria, anestesia intraoperatoria y analgesia post operatoria (R. Zhang, Lao, Ren,
& Berman, 2014).

6.4 Acupuntura placebo. El problema del control en investigacion clinica.
Los reportes de mejorias asociadas al empleo de placebos como tratamiento muestran
mejorias clinicas que pueden variar entre el 5% y el 65% de los individuos,

dependiendo del tamafio de la muestra y la enfermedad que se somete a tratamiento
dentro de ECCA (Zubieta & Stohler, 2009).
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Por definicién un tratamiento placebo debe ser idéntico al tratamiento real pero inerte.
Esta condicion complejiza su implementacion en acupuntura, debido a que la técnica
acupuntural implica un estimulo de contacto y puncién a nivel de la piel, accion que por
si misma puede operar sobre sintomas y signos e incluso cambiar el curso de algunas

enfermedades (Appleyard, Lundeberg, & Robinson, 2014).

El efecto placebo no se restringe al paciente, sino que también esta relacionado con el
tipo de tratamiento, la actitud del terapeuta y del paciente hacia el tratamiento, la
relacion entre estos (Kaptchuk et al., 2008) y la susceptibilidad del paciente al
condicionamiento (Finniss et al., 2010). La expectativa y la creencia en la eficacia de la
acupuntura podrian inducir efectos analgésicos placebo, logrando una reduccion de la
intensidad subjetiva del dolor (Makary et al., 2018). Por este motivo el desarrollo de

dispositivos de acupuntura simulada que permitan un doble cegamiento es necesario.

6.5 Grupos control y comparacion de grupos en investigacion clinica.

La acupuntura ha sido resistida en &mbitos académicos y cientificos durante mucho
tiempo debido a dificultades metodologicas que han tenido los investigadores para
demostrar su efecto terapéutico real (Kaptchuk, 2002). Para ello es necesario llevar
adelante ECCA de disefio e implementacién apropiados. Este tipo de estudios se
consideran el Gold Standard para determinar la eficacia y seguridad de un tratamiento.
Sin embargo, pueden producir resultados sesgados si carecen de rigor metodoldgico (K.
F Schulz, Altman, Moher, & CONSORT Group, 2010).

Se han utilizado diferentes disefios de ensayos clinicos para evaluar el efecto real de la
acupuntura en tratamientos en funcion del grupo control y sus combinaciones. El grupo
control ideal debe experimentar el mismo efecto placebo que el grupo de prueba de tal
manera que permita eliminar adecuadamente dicho efecto y poder determinar el efecto

real de la intervencion (Lin, Chen, Huang, & Chen, 2012).
Los tipos de grupo control empleados en el area de la acupuntura se pueden clasificar

en.

1- Sininsercion de aguja: tratamiento demorado o lista de espera
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2- Otras intervenciones: ante la ausencia de un método de acupuntura placebo
valido, muchos estudios han empleado como control intervenciones no
acupunturales (ej.: TENS o laser). Dichas intervenciones presentan efectos
terapéuticos propios, lo cual puede causar una subestimacion de los efectos de la
acupuntura, llevando adelante una comparacion que carece de validez (Vincent
& Lewith, 1995).

3- Insercion de agujas en puntos no acupunturales: comprende los puntos que se
alejan de los puntos de acupuntura o meridianos especificos en por lo menos 0.5
cm. Se utilizan bajo el principio que son puntos con efectos menores, no
terapéuticos (White, Filshie, & Cummings, 2001).

4- Profundidad de insercion diferente: considerando a la acupuntura como de
insercion profunda, se han propuesto controles de insercion superficial aquella
que no perfora la epidermis y de insercion minima aquellas donde la aguja no
penetra mas alla de la hipodermis (Lewith & Vincent, 1996).

5- Dispositivos auxiliares: se refiere al empleo de dispositivos experimentales de
acupuntura construidos con el fin de obtener el cegamiento sobre si la
intervencion que se esta realizando es acupuntura real o no (Zhu, Gao, Chang, &
Kong, 2013).

Los puntos 3, 4 y 5 los clasificaremos como acupuntura simulada.

La seleccion del grupo control depende de la pregunta de investigacion y los objetivos
del estudio. Cada uno de estos controles presenta ventajas y debilidades (Lin et al.,
2012).

La puncion con aguja, ya sea profunda en puntos no acupunturales o en menor
profundidad en puntos acupunturales, genera un estimulo nociceptivo que desencadena
reacciones fisiologicas inespecificas y evocar respuestas inhibitorias nociceptivas
(Gubitosi, Emma, & Moya, 2005).

Los dispositivos fijados a la piel o aquellos en que la aguja presiona levemente la piel

estimulan mecanorreceptores que estan acoplados a fibras aferentes de tipo C,

desencadenando reacciones emocionales y hormonales (Lund et al., 2009).
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Los dispositivos auxiliares que permiten el doble cegamiento son mayormente creibles
para voluntarios sin experiencia en acupuntura, pero su credibilidad se ve disminuida en

aquellos mas experientes (Lin et al., 2012).

En suma, estos controles se emplean en alguno de los siguientes diserios:

1) Acupuntura vs. no tratamiento: este tipo de ensayos presentan dos alternativas de

grupo control: pacientes con tratamiento demorado o pacientes en lista de espera;
permiten diferenciar la evolucion natural de la enfermedad, son poco utilizado debido a
gue son muy susceptibles a sesgos (Chen et al., 2019).

2) Acupuntura vs. otras intervenciones: entre ellas tratamiento estandar, este disefio no

permite evaluar el efecto real de la acupuntura debido que no es posible cuantificar
correctamente el efecto real de cada intervencion (Hadianfard, Ashraf, Fakheri, &
Nasiri, 2014; Vincent & Lewith, 1995).

3) Acupuntura mas tratamiento estandar vs. tratamiento estandar solo: si bien permite

que todos los voluntarios tengan acceso al tratamiento adecuado no permite evaluar el
efecto real de la acupuntura ya que el efecto placebo no es cuantificado (Chen et al.,
2019).

4) Acupuntura vs acupuntura simulada: este disefio debe considerar las normas éticas

bajo la posibilidad de dejar sin tratamiento al grupo control, ademas de ser critica la
seleccion del metodo control (Xiang, He, & Li, 2017).

5) Acupuntura real mas tratamiento estdndar vs. acupuntura simulada méas tratamiento

estandar: este disefio es el mas completo ya que evita en todo caso dejar sin tratamiento
a los pacientes, por lo tanto, se podria evaluar el efecto benéfico adicional de la
acupuntura, no permite evaluar si la acupuntura por si sola serd efectiva para la
condicién que se esta tratando, de todas maneras, es imprescindible para su desarrollo la

correcta seleccion del control (Chen et al., 2019).

Un alto porcentaje de los estudios realizados en acupuntura son de baja calidad (“NIH
Consensus Conference. Acupuncture.”, 1998). Los problemas observados en estos
estudios se refieren al disefio de la investigacion, su ejecucion o su comunicacion. Los
errores mas destacados son problemas relativos a tamafios de muestra insuficientes,
errores en la aleatorizacion, medicion de las variables, seguimiento insuficiente,
comunicacion incompleta de la metodologia, no descripcion del control de sesgos y

finalmente la dificultad para encontrar un placebo creible que permita el cegamiento
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tanto de los pacientes como del acupunturista, que presente el minimo estimulo tactil a
modo de disminuir sus efectos neurofisioldgicos, facil de construir y econdémico para
permitir el acceso universal a todos aquellos que deseen implementarlo (Chae, Lee, &
Enck, 2018).

6.6 Reporte de las investigaciones en acupuntura.

Durante muchos afios los autores han informado de forma incorrecta o deficiente las
metodologias y hallazgos sobre los ECCA en general, no siendo la acupuntura ajena a
esta realidad. Esa falta de informacion adecuada impulso el desarrollo de iniciativas de
estandarizacion del reporte, inicialmente en 1994 (Andrew et al., 1994) vy
posteriormente dando origen a la declaracién original de CONSORT (Consolidated
Standards of Reporting Trials, normas consolidadas sobre el reporte de ensayos) en
1996 y sus revisiones en 2001 y 2010 (K. F Schulz et al., 2010).

La declaracion CONSORT incluye una lista de verificacion de 25 elementos y 24
subitems sumados a un diagrama de flujo que buscan proporcionar una guia de como
informar los ECCA. Originalmente fue enfocada en el tipo de disefio mas comdn:
ensayos aleatorios de grupos paralelos. A partir de esta se han generado extensiones que

permiten su empleo en varios disefios de ensayos clinicos (K. F Schulz et al., 2010)

En 2001 se publicd una extension de dichas normas adaptadas a los ECCA en
acupuntura, con su denominacion en inglés STRICTA (Revised Standards for Reporting
Interventions in Clinical Trials of Acupuncture), la cual ha sido actualizada en 2010
(Macpherson et al., 2010). En 2008 se generd una extension para ensayos no
farmacoldgicos que fue actualizada en 2017 y es sobre la cual actualmente se debe
implementar la extension STRICTA (Boutron et al., 2017).

STRICTA es una lista de verificacion guia para informar estudios de acupuntura y se
implementa como una extension oficial de CONSORT. Dicha lista de verificacion
comprende 6 elementos desglosados en 17 subitems, remplazando el item 5 de la
declaracion CONSORT para ensayos no farmacolédgicos (MacPherson et al., 2010) y es
aplicable tanto a ECCA, como a estudios no controlados e informes de casos (Lizhou
Liu, Skinner, McDonough, Kannan, & Baxter, 2015).
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Estas declaraciones de expertos intentan estandarizar los criterios de reporte de los
ensayos clinicos, buscando que sean completos, transparentes e intentan ser
documentos Utiles para autores, revisores y editores al momento de evaluar dichas
investigaciones (Dorsher, 2009). No pretenden ser recomendaciones para el disefio de
estudios, pero se espera que afecten indirectamente a la mejora de estos, pudiendo
oficiar de guia (Lizhou Liu et al., 2015). Si bien su empleo no ha sido el esperado, han
logrado mejorar el reporte en investigaciones clinicas (Grayling, Wason, & Mander,
2017; Ma et al., 2016).

Antecedentes

Dispositivos auxiliares para control en investigacion clinica con acupuntura

El desarrollo de un dispositivo auxiliar de acupuntura placebo como mecanismo de
control en investigacion clinica constituye un reto histérico. Debido a la falta de un
método de acupuntura placebo adecuado, los investigadores han utilizado métodos
comparativos diversos tales como TENS (Vas et al., 2006), laser (Irnich, 2001),
acupuntura superficial (Cho et al., 2015; Diragoglu, Vural, Karan, & Aksoy, 2012),
estimulacion de puntos cercanos a los acupunturales (Liang et al., 2018) o una
combinacion de estos ultimos (Kim et al., 2012; Linde et al., 2005; Jimin Park et al.,

2015), generando interrogantes sobre la validez interna y externa de dichos estudios.
En los ultimos afios se han realizado esfuerzos por desarrollar y validar varios

dispositivos auxiliares de acupuntura simulada, los cuales podriamos clasificarlos en

dos grupos: invasivos y no invasivos tal como se muestra en la figura 3.
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| Dispositivos auxiliares desarrollados para empleo en investigacién con acupuntura |

! !

|  Invasivos | No invasivos
Simple ciego | Doble ciego
Park 1999 L|u 2014

Godard 2005 | Lee 2014 | | Takakura 2003 |

I Tough 2009 I I Kreiner 2010 I

Fig. 3: Esquema de clasificacion de dispositivos desarrollados y validos para emplear en

investigacién en acupuntura hasta el 2018.

1. Invasivos, son aquellos dispositivos en los cuales la aguja del dispositivo de
acupuntura simulada penetra levemente la piel, estos presentan como inconveniente que
dicha puncion genera respuestas neurofisioldgicas que podrian interferir en el analisis

de los efectos reales.

El dnico dispositivo propuesto bajo este concepto es el desarrollado por Tam y col.
publicado en 2007. Este dispositivo utiliza un bloque circular de espuma para
enmascarar la aguja (figura 4), este mismo blogue puede ser usado para una
intervencion real o una intervencion simulada, pero en su disefio no existe un limite
marcado para controlar la insercion de la aguja. Tedricamente la acupuntura simulada se
realizaria con una aguja normal, que se debe insertar solo 2 mm en la piel y rapidamente
retirada. Por tal motivo el acupunturista no puede ser cegado ya que debe controlar la
insercion de la aguja. Ademas, esta puncion generar un estimulo sensitivo marcado,

capaz de producir respuestas neurofisiologicas (Tam, Leung, Li, Zhang, & Li, 2007).
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Espuma s

Fig. 4: Esquema que representa el dispositivo desarrollado por Tamy col.

2. No invasivos, se trata de dispositivos cuyo principio es que la aguja simulada no
penetra la piel. Su ventaja frente a los dispositivos que penetran la piel es que permiten
un mejor control de los efectos neurofisioldgicos ya que no generan lesion cuténea, pero
como desventaja presenta la dificultad en el cegamiento de los voluntarios. De todas
maneras, son los que permiten minimizar de mejor manera los efectos neurofisioldgicos
generados con su uso. Segun el cegamiento que estos permiten podemos dividirlos en
dos grupos: aquellos que permiten llevar adelante estudios simple ciego, donde se logra
cegar a los voluntarios, pero no al acupunturista y, por otra parte, dispositivos que
permiten el doble cegamiento donde tanto acupunturista como voluntario se ven ciegos

a la intervencion.

2.1 Dispositivos para control en estudios simples ciego. En busca de
lograr el cegamiento de los voluntarios al tipo de tratamiento que esta recibiendo los
investigadores han propuesto diversos métodos para simular la intervencion: presion
con la ufa, golpe con el tubo guia, presion con la punta roma de la aguja, presion con
espuma de poliuretano, acupuntura fantasma. Si bien estos dispositivos no son
reconocidos por los pacientes, no permiten el cegamiento de los acupunturistas ya que
estos los pueden reconocer por algunas diferencias en la construccion o el uso entre los

dispositivos real y simulado.

A continuacion, se mencionan, en orden cronolégico, los dispositivos validados para

uso simple ciego propuestos hasta la actualidad.
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Dentro de esta categoria el primer dispositivo que se encuentra en la literatura es el
desarrollado por Streitberger y col. en 1998 el cual ha sido validado y utilizado como
control simple ciego en multiples ensayos clinicos (Xie, Wen, Jiang, Xie, & Fu, 2013).

Esta confeccionado por un anillo de plastico que oficia de base y se fija a la piel del
punto acupuntural mediante cinta de doble faz, un tubo guia plastico y una aguja de
acero inoxidable retractil y de punta roma. Al accionar la aguja esta contacta la piel y se
retrae sobre si misma, otorgando una sensacién de pinchazo sin penetrar la piel (figura
5) (Streitberger & Kleinhenz, 1998). Por lo antes descrito es un dispositivo de
elaboracion compleja, motivo por el cual para poder emplearlo debe ser solicitado a los
autores, lo cual restringe su uso. Ademas, a pesar de presentar una aguja de punta roma
y retractil la necesidad de que esta puncione la piel genera un estimulo sensorial capaz

de generar efectos neurofisioldgicos.

m Punta roma
Pedestal - ”

Il | I/

Piel
Punta afilada——

Fig.5: Esquema que representa el dispositivo desarrollado por Streitberger y col.

Intentando mejorar algunas caracteristicas del dispositivo anterior Park y col. en 1999
publicaron su dispositivo (figura 6) el cual también ha tomado popularidad y ha sido
utilizado en mudltiples ensayos clinicos. El dispositivo de Park busca proporcionar
mayor estabilidad al momento de su fijacion sobre la piel. Estd constituido por dos
tubos, uno externo denominado tubo de Park fijado a una base de forma circular que
utilizando cinta de doble faz puede ser fijada en la piel, y un tubo interno que se puede
deslizar libremente dentro del anterior y oficia de guia para la aguja de acupuntura
(Jongbae Park, White, Lee, & Ernst, 1999; Jongbae Park, White, Stevinson, Ernst, &

James, 2002). A pesar de presentar mayor estabilidad, al igual que el dispositivo de
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Streitberger este es de fabricacion o acceso complejo y a pesar de poseer punta roma

también esta presiona la piel.

Real Simulada

U0

Tubo Park

Fig. 6: Esquema que representa el dispositivo desarrollado por Park y col.

En el 2005 Godard y col. propusieron su disefio de dispositivo de acupuntura simulada
que busco ser de facil construccion. Para su disefio se emplea una almohadilla de
espuma de 10mm de espesor, por el cual se atraviesa la aguja. Para la acupuntura real la
aguja se mantiene intacta mientras que para la acupuntura simulada se debe cortar la
aguja a modo de obtener una punta roma (figura 7). Segun los autores en el caso de
acupuntura real penetraria la piel entre 20 y 30mm mientras que la simulada una vez
presione la piel el acupunturista no debe avanzar mas profundamente (Goddard, Shen,
Steele, & Springer, 2005; Shen, Younger, Goddard, & Mackey, 2009).

Parche adhesvoi_

Fig. 7: Esquema que representa el dispositivo desarrollado por Godard y col.

10 a 20 mm —p
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En 2009 Tough y col. publican un dispositivo de acupuntura simulada del cual no
especifican detalles del disefio, solo se muestra la caracteristica de la punta de las agujas
pulida y sin pulir (Tough, White, Richards, Lord, & Campbell, 2009). Consiste en el
uso de una aguja de punta roma como control. Por primera vez, introducen la
importancia del pulido de la punta de la aguja luego del corte para evitar mayor agresion
de la piel. Sin embargo, este dispositivo de acupuntura simulada permite el cegamiento
de los voluntarios solo si se utiliza fuera de su campo visual y no permite dejar la aguja
in situ (Cotchett, Munteanu, & Landorf, 2014).

En 2010 nuestro grupo de investigacién propuso un dispositivo auxiliar de acupuntura
basadndose en su facil construccion a partir de materiales de facil acceso y bajo costo.
La aguja del dispositivo de acupuntura simulada presenta una punta romay es mas corta
que el dispositivo de acupuntura real a modo que en el primero la aguja no llegue a
contactar la piel (figura 8). Este dispositivo permite Unicamente el cegamiento del
paciente, el acupunturista logra reconocer el dispositivo por el largo de la aguja
posicionada en el tubo o luego de ser insertada (Kreiner, Zaffaroni, Alvarez, & Clark,
2010).

Real Simulada

4 mm
$mm

%—Mango 28 mm

Mango 28 mm

[———Tubo 44 mm————p
Tubo 44 mm——p=

4 Aguja 20 mm ——

Aguja 25 mm

Punta roma
<4— Espuma 5 mm — *//

Piel Insercion de 4 mm

Fig. 8: Esquema que representa el dispositivo desarrollado por Kreiner y col.
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En 2014 Liu y col. desarrollaron un dispositivo al que dieron por nombre aguja
“pragmatica”. Consiste en una base de espuma de poliuretano auto adhesiva de 5mm de
espesor que busca adherir el dispositivo a la piel y a su vez enmascarar la aguja de la
vista del voluntario (figura 9), se emplean agujas de dos largos diferentes, el real de 40
mm que penetrard 15 mm al ser utilizada y la simulada de 25 mm y se inserta solo hasta
contactar con la piel. Al igual que en otros dispositivos la aguja simulada, presiona la
piel, lo que genera un estimulo sensorial que puede inducir efectos neurofisioldgicos,

ademas de ser reconocidos por el acupunturista.

Parche adhesivo.
o Punta roma

Piel

Fig. 9: Esquema que representa el dispositivo desarrollado por Liu y col.

También en el 2014 Lee y col. propusieron un disefio innovador de acupuntura al cual
dieron por llamar “Acupuntura Fantasma”. Se trata de un sistema que involucra una
habitacion acondicionada para llevar adelante el estudio. Alli, un equipo de filmacion se
encarga de registrar las intervenciones, una pantalla colocada en zona de vision directa
del paciente serd el Unico medio por el cual este podra ver la intervencion, no se le
permite la vision directa. Se realiza una primera intervencion de acupuntura real a modo
de calibracién y esta es filmada, dicha filmacion sera la que se exhibira en la pantalla
luego en las siguientes intervenciones (Figura 10). De esta manera se obtiene un sistema
de acupuntura placebo, que reproduce el procedimiento de puncion con acupuntura sin
estimulacion tactil somatosensorial, el acupunturista solo imita la maniobra con sus

manos Y el paciente observa en la pantalla las imagenes de la intervencion real. Por lo
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tanto se logra el cegamiento de los voluntarios, pero no de los acupunturistas (J. Lee et
al., 2014; Leem et al., 2016; Makary et al., 2018).

Fig. 10: Esquema que representa “acupuntura fantasma” desarrollado por Lee y col.

En el 2015, investigadores del Instituto Paracelso, Roma, Italia desarrollaron un
dispositivo de acupuntura simulada que consiste en una base cilindrica de plastico con
una perforacion central que deja pasar el tubo guia, dicha base se fija a la piel con cinta
doble faz. En el dispositivo real el tubo y la aguja no se modifican, en el caso del
simulado la aguja no se inserta y el tubo esta cortado en diagonal generando una punta
que al ser impulsada pincha la piel (figura 11), los autores relatan que la presion no

produce lesion ni laceracion de la piel (Juel et al., 2017, 2016).

-4— Tubo seccionado

Fig.11: Esquema que representa el dispositivo desarrollado por el instituto Paracelso

30



2.2 Dispositivos para control en estudios doble ciego. Considerados
verdaderos placebos, estan disefiados de tal manera que presenten identica apariencia
que los reales. Esto permite que voluntarios y acupunturistas no lo reconozcan,
intentando ademas ser inerte al ser empleado. Esta Ultima caracteristica genera la
dificultad que, a pesar de poder cegar a los voluntarios, hay mayor probabilidad de que
estos reconozcan el dispositivo por su bajo estimulo sensitivo. Son los Unicos que
permiten cegar al acupunturista y los que permiten evaluar con mayor fidelidad el efecto

real de la acupuntura.

Cuando nos referimos a dispositivos de acupuntura simulada validados para estudios
doble ciego solo nos encontramos con un dispositivo 0 juego de dispositivos
desarrollados por Takakura y col. patentados en el 2003 (figura 12). La patente original
y sus primeras investigaciones muestran un dispositivo real y dos dispositivos de
acupuntura simulada, estos ultimos, ambos de punta roma, pero uno de ellos presiona la
piel mientras que el otro no (Takakura, 22392). En publicaciones posteriores han optado
por emplear el dispositivo que presiona la piel debido a que este estimulo sensitivo
permite un mayor cegamiento de los voluntarios (Nishiwaki et al., 2018; Schlaeger et
al., 2018; Takakura et al., 2018). Si bien estos dispositivos han sido muy bien
elaborados en su disefio, su acceso es complejo ya que hay que solicitarselos al grupo de

investigacion que los confecciono.

Aguja control | Aguja placebo | | Aguja penetrante

Tope —» & L]

Relleno—»

Tubo guia
opaco >

Pedestal
4\—_%—_—_-_-_
‘/

Punta roma Punta afilada—

Fig. 12: Esquema que representa el dispositivo desarrollado por Takakura y col.
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Todos estos dispositivos han sido empleados en ECCA, pero aun presentan diversas
limitaciones (C. S. Zhang et al., 2015). Incluso algunos de ellos no se consiguen
facilmente y/o su fabricacién es compleja. Por estos motivos el desarrollo de un sistema
placebo que permita un doble cegamiento, confiable y de facil construccién se plantea
como un desafio. En un trabajo previo, nuestro grupo desarrollé un nuevo sistema de
acupuntura placebo confiable, econémico y simple ciego, el cual fue validado en

voluntarios sanos sin experiencia previa en acupuntura (Kreiner et al., 2010).

En el presente estudio se analiza una modificacion realizada a dicho sistema con la

finalidad de cegar al operador y asi obtener un potencial sistema doble ciego.

Problema de investigacion

En busca de evaluar el efecto terapéutico real de la acupuntura, el desarrollo de un
dispositivo de acupuntura adecuado para su empleo como mecanismo de control en
investigacion clinica constituye un desafio que ha impulsado en los ultimos afios el
esfuerzo de la comunidad cientifica por desarrollar y validar varios métodos. La
complejidad de lograr un verdadero placebo en esta area del conocimiento genera que
estos dispositivos aun presenten diversas limitaciones (C. S. Zhang et al., 2015). La
mayoria de ellos a pesar de utilizar agujas de punta roma, estas presionan la piel
generando estimulacion de fibras nerviosas aferentes, con lo cual se desencadenan
respuestas neurofisiolégicas que actian como variables de confusion imposibles de
controlar (Lund et al., 2009; Olausson, Wessberg, Morrison, McGlone, & Vallbo,
2010). Por lo tanto, estos dispositivos no son inertes (Birch, 2012; Linde et al., 2005;
Lundeberg, Lund, Naslund, & Thomas, 2008). Teniendo en cuenta que los dispositivos
gue mantienen el tubo guia durante su empleo presentan mayores ventajas a la hora del
cegamiento (Lin et al., 2012) y que nuestro grupo desarrollé previamente un dispositivo
que cumplia este requisito y fue validado para cegamiento del paciente (Kreiner et al.,
2010), el presente trabajé pretendid, modificando el disefio, desarrollar un nuevo
dispositivo de acupuntura placebo con capacidad de doble cegamiento, que sea sencillo

de fabricar y de bajo costo.
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Hipotesis

Se plante6 como hipétesis que el dispositivo, tras ser modificado, podria ser utilizado de
tal manera que permita el cegamiento no solo de los pacientes sino también del operador
(acupunturista). Es decir, ni voluntario ni operador serian capaces de identificar

correctamente a las agujas reales o placebo.

Objetivos

General:
« Validar un nuevo sistema de acupuntura placebo que permita el doble

cegamiento para su empleo en investigacion clinica.
Especificos:

« Evaluar la capacidad de cegamiento del nuevo dispositivo en tres acupunturistas
experimentados, analizando su habilidad por reconocer a la aguja real y la posible
variabilidad entre ellos.

« Evaluar la capacidad de cegamiento de un unico operador sobre una muestra piloto.

« Validar la capacidad de cegamiento del nuevo dispositivo en un operador
experimentado, trabajando con una muestra ampliada.

« Validar en voluntarios sanos la capacidad de cegamiento del nuevo dispositivo.
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Material y método

Tipo de estudio y seleccion de los voluntarios:

Se trat6 de una investigacion de innovacion y desarrollo que involucré 3 estudios
experimentales de corte transversal. Los voluntarios fueron reclutados entre estudiantes
y personal de la Facultad de Odontologia Universidad de la Republica (UdelaR)

utilizando los siguientes criterios:

Criterios de Inclusion:
« Edad entre 18 y 65 afios.
« Dispuestos a participar de un estudio en el cual se emplearian agujas de

acupuntura que se mantendrian en su lugar por 30 segundos.

Criterios de Exclusion:
« Fobia a las agujas
» Embarazo
* Presion elevada (> 140/90)

« Herida o alteracion en la zona del punto acupuntural a estimular

Disefio del nuevo sistema de acupuntura doble ciego:

Se disefié un sistema de bajo costo, de construccién sencilla a partir de materiales de
facil acceso. Se confeccionaron 2 dispositivos, uno al que llamamos dispositivo de
acupuntura real o aguja real y al otro dispositivo placebo o aguja placebo. (Imagenes 1-
3). Para su confeccion se utilizaron agujas de acupuntura de 25x0,22mm de marca
Woujiang City Cloud & Dragon Medical Device Co. Ltda, China y piezas de espuma de
poliuretano de alta densidad de 13 mm de largo x 12,7 mm de ancho x 6 mm de espesor
(MD Brand, Georgia USA). Estas Gltimas presentan adhesivo en una de sus caras, lo
que permite fijar las 3 piezas entre si y ademas permite adherir el dispositivo a la piel
(figura 13). Ambos dispositivos (real y placebo) presentaron idéntico aspecto visual. La
diferencia entre ellos no era detectable visualmente y radic6 en: largo de la aguja, punta
de la aguja, largo del tubo y perforaciones realizadas en las piezas de espuma.
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Las piezas de espuma se midieron con regla milimetrada en 13 mm y se cortaron con
cuter. Las perforaciones en estas piezas se realizaron con una pinza sacabocados con la
punta de 3mm de didmetro. Las agujas y el tubo del dispositivo placebo se midieron con
regla milimetrada y se cortaron con un alicate de ufias (imagenes 1y 2). Las piezas que

dan origen a los dos dispositivos se exhiben en la imagen 3.

Para el dispositivo real, el tubo y la aguja se utilizaron en sus dimensiones originales
(41 mm y 51 mm respectivamente). Con las piezas de espuma se realiz6 una torre de
tres unidades adheridas entre si, 2 de estas piezas se perforaron y permitieron insertar en
su interior el tubo y a la aguja. De esta manera la parte visible del tubo es de 29 mm, el
extremo superior de la aguja en reposo sobresale 10 mm y la punta queda a 6 mm de la
piel. Manteniendo el tubo en su lugar e insertar la aguja esta penetra en la piel 4 mm
(figura 13).

Para el dispositivo placebo, la aguja se cortd por su extremo activo obteniendo una
aguja de punta roma de 45 mm de longitud, por su parte el tubo se corté en 35 mm. Al
igual que en el dispositivo real se utilizaron 3 piezas de espuma, pero en este caso solo
una estaba perforada y en su interior se coloco el tubo y la aguja. Se obtuvo un tubo que
presento una parte visible de 29 mm y en reposo el mango de la aguja sobresale del tubo
10 mm igual que en el dispositivo real y la punta roma queda a 12 mm de la piel. Al
insertar la aguja esta queda dentro de la espuma y a 2 mm de distancia de la piel.

Como resultado se obtienen 2 dispositivos idénticos en apariencia como se observa en la
imagen 4A. Ambos dispositivos recibieron doble empaquetado y se esterilizaron en
oxido de etileno.

>

Imagen 1: Algunos de los materiales necesarios para la construccion de los dispositivos
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Imagen 3: Componentes de los dispositivos y aspecto de la punta de sus agujas. A la

derecha en cada imagen componentes del dispositivo real y a la izquierda del placebo

Real

10 mm

Mango 26 mm

#«—Tubo 41 mm——

k— Aguja 25 mm—n

Placebo

‘ 10 mm

”—Mango 26 mm ——»

l¢—— Tubo 35 mm —

4 Aguja1l9mm —

Espumas 6 mm

/\

Insercion de la aguja 4 mm

Fig. 13: llustra los detalles de los dispositivos real y placebo

Aguja a 2 mm de la piel

Piel
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Imagen 4: A) Aspecto indistinguible de ambos dispositivos. B) Dispositivos accionados,

notese que uno de ellos atraviesa la espuma de poliuretano mientras el otro no.

Disefio experimental:

Para dar cumplimiento a los objetivos especificos planteados en el presente trabajo se

disefiaron 3 experimentos, los cuales seran referenciados con los nimeros romanos |, 11

y 11,

Experimento |

Tres operadores (acupunturistas con mas de 10 afios de experiencia) fueron testeados en
su habilidad para diferenciar los dispositivos reales de los placebo en un paciente de
sexo femenino de 56 afos. Para esto, cada uno de los operadores recibio un set de 10
dispositivos en total, entre ellos dispositivos reales y placebo en nimero y orden
aleatorio. Luego de la aplicacion de la técnica acupuntural, el operador respondia en un
cuestionario, ¢Qué tipo de aguja considera que utiliz6? Cuyas opciones eran, real,
placebo, no sabe. A su vez en una escala visual analégica de 100mm debié marcar el
grado de confianza o seguridad en su respuesta, donde 0 corresponde a para nada seguro

y 100 a totalmente seguro.

Experimento Il

Un dnico acupunturista con mas de diez afios de experiencia fue testeado en su
habilidad para diferenciar los dispositivos reales de los placebos en 12 voluntarios (2
hombres y 10 mujeres, edad promedio de 20 afios). Todos fueron voluntarios sanos
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reclutados entre estudiantes y personal de la Facultad de Odontologia de la Universidad
de la Republica, Uruguay. El operador manipul6 dos dispositivos por cada participante,
uno real y uno placebo en orden aleatorio. Luego de la insercion de cada aguja
respondia en un cuestionario, ¢Qué tipo de aguja considera que utiliz6? Cuyas opciones
eran, real o placebo. Luego de ello, en una Escala Visual Analdgica de 100mm debid
marcar el grado de confianza o seguridad en su respuesta, donde O corresponde a para
nada seguro y 100 a totalmente seguro. El orden de dispositivos real y placebo fue
randomizado mediante Excel®. Cada paciente recibio dos agujas por lo que el nimero

de intervenciones del acupunturista fue de 24.

Experimento 111

Las experiencias recogidas en los primeros 2 experimentos permitieron realizar
modificaciones que se implementaron en este experimento. Para mejorar la fortaleza de
los analisis estadisticos la pregunta de credibilidad (;qué tipo de aguja cree que utiliz6?)
se modifico a respuesta dicotomica (Si/No), eliminando el No sabe. A partir de la

informacion obtenida en el experimento 1l se realizé el calculo muestral.

Se llevo adelante un estudio con 64 voluntarios (15 varones y 49 mujeres), con una edad
promedio de 22 afios., Se utilizaron 2 dispositivos en cada participante, uno en cada

mano, de manera que en total se realizaron 128 intervenciones.

Se determinaron 4 grupos experimentales con 16 pares de agujas cada uno a los cuales
los voluntarios se asignaron de forma aleatoria mediante Excel®. Cada grupo se
conform6 segun el orden y tipo de la ler y 2da aguja a utilizar en cada voluntario.
Grupos: placebo-placebo (PP), real-real (RR), placebo-real (PR), real-placebo (RP). La
configuracién de dichos grupos tuvo como cometido evitar la prevision del
acupunturista y del asistente en qué tipo de agujas podria estar utilizandose. Asi como

observar el comportamiento de los voluntarios en los diferentes grupos experimentales.

Técnica de acupuntura Real:

Esta técnica se ejecutd de la misma manera en los tres experimentos empleando el
dispositivo descrito previamente. ElI punto acupuntural seleccionado fue Intestino
Grueso 4 (IG4) bilateral, uno de los puntos méas frecuentemente utilizados para el
manejo clinico de dolores craneofaciales (imagen 5). En todos los casos la piel fue
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desinfectada previamente con alcohol 70%. El dispositivo fue fijado a la piel de dicho
punto acupuntural con el tubo en su posicion inicial, este tubo sirvio de guia de
insercion para el acupunturista, quien procedid a la insercion de la aguja mediante el
método tapping- in (Takakura, Takayama, Kawase, Kaptchuk, & Yajima, 2013). Se le
instruyd al acupunturista que todas las maniobras debian ser realizadas sin profundizar
la aguja maés alla de su posicion inicial. Siguiendo este criterio el tubo fue retirado y el
acupunturista realizé la maniobra de rotacion clasica de la aguja durante 5seg. Después
de 30 segundos se retird la aguja y se pidié al acupunturista y al voluntario completar el

cuestionario correspondiente, uno por intervencion.

Imagen 5: Localizacion del punto 1G4 representado con el punto rojo

Técnica de acupuntura Placebo:

Partiendo de una aguja regular se confeccion6 el dispositivo placebo, cortando la punta,
lo que generd una aguja mas corta y de punta roma. De este modo la aguja sélo se
mueve dentro de la almohadilla de espuma, proporcionando una resistencia a la rotacion
similar a la aguja real sin llegar a contactar la piel. Se realiz6 la misma técnica de
desinfeccion y el mismo modo de fijacion del dispositivo a la piel del voluntario. Al no
conocer que dispositivo estd usando, el acupunturista realizara el mismo procedimiento
de estimulacién, de modo que se espera igual impacto psicoldgico. Todos los aspectos

técnicos fueron idénticos al método de acupuntura real.
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Consideraciones éticas

El protocolo y el formulario de consentimiento fueron aprobados por el Comité de Etica
de la Facultad de Odontologia de la Universidad de la Republica, Uruguay. Todos los
participantes recibieron un documento informativo de la investigacion y debieron de

firmar un formulario de consentimiento informado (Apéndices 1y 2).

Control de sesgos

Seleccidon de la muestra: se realizé un llamado a estudiantes y personal de la Facultad de
Odontologia UdelaR a participar como voluntario en una investigacion que involucraba

el estudio de dos tipos de acupuntura.

Aleatorizacion: una vez decididas cuantas intervenciones se realizarian se configuraron
4 grupos que se ordenaron de forma aleatoria y se codificaron a modo de que solamente
una vez finalizada la investigacion se podria acceder a confirmar a que correspondia

cada aguja.

La asignacion de los voluntarios a cada grupo fue consecutiva y estuvo regida por el
orden en que ellos concurrian a realizar la experiencia. ElI experimento se realiz6 a
demanda durante 1 mes hasta llegar al nimero necesario de voluntarios estimados en el

calculo muestral.

El dispensado de las agujas por lo tanto fue cegado, ya que los sets estaban previamente
organizados y codificados y lo realizd un asistente. Ni el acupunturista ni el participante
sabian qué tipo de dispositivo se estaba manipulando. EI empleo de un dispositivo

placebo y el disefio doble ciego del estudio también buscaron disminuir sesgos.

e Cegamiento: A todos los participantes se les informd que se estaban probando
dos técnicas diferentes de acupuntura. Los métodos y la instruccion verbal
utilizados durante el experimento fueron identicos para todos los individuos con
el objetivo de minimizar cualquier sesgo. Los pacientes eran ciegos a qué tipo de
procedimiento estaban recibiendo. Para minimizar sesgos los pares de
dispositivos PR, RP, PP, RR fueron asignados al azar y debidamente

codificados. Un investigador independiente, también ciego, se encargd del
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proceso de preparacion de los pacientes y de asignacion de los dispositivos al
acupunturista. El acupunturista sabia que se estaban testeando dos tipos de
agujas, una real y una placebo, pero estaba ciego a qué tipo de dispositivo estaba

manipulando en cada situacion.
Calculo Muestral

Los estudios piloto permitieron obtener datos para realizar el calculo muestral que se
empled en el estudio central.

Para determinar el tamafio del estudio, se considerd un error de tipo | de 0.05, una
potencia de 0.80 y grupos de igual tamafio. Se trabajo sobre el supuesto de que, si el
estudio no fuese doble ciego, el operador o los participantes deberian ser capaces de
diferenciar entre aguja real y placebo en al menos 3 de cada 4 veces y no una de cada
dos como seria de esperar si el estudio fuese doble ciego.

De esta manera utilizando la ecuacion (1), se llegd a que el tamafio muestral total
deberia ser de al menos 112 participantes (repartidos entre 56 dispositivos reales y 56

placebos).

.

1 1 Lo t2 5 )
n,=Hn,; = _ +— .
p.(1-p,) ps(1-p;) )| In(OR)

Ecuacion 1

Donde nA'y nB son los tamafios de muestra de ambos grupos, pA'y pB son la proporcion
de aciertos en ambos grupos, OR es el odds-ratio y finalmente Z:-, y Z1-4 son valores de
la distribucion normal estandar que aseguran el nivel y potencia d.

Siguiendo ese célculo se plante6 el estudio central

Recoleccion de datos

Todas las instancias experimentales se realizaron en el Laboratorio de Investigacién de
la Céatedra de Fisiologia de la Facultad de Odontologia, UdelaR. Luego de cada
intervencion tanto el acupunturista como el voluntario completaron el formulario

correspondiente.
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Medicion de variables

Se plantearon dos cuestionarios independientes, uno para los voluntarios y otro para el

acupunturista, los cuales se completaron luego de cada intervencion.

Cuestionario de voluntarios (Apéndice 2)

1. ¢Considera que ha recibido acupuntura real? Si 0 no
2. ¢Qué grado de confianza tiene en su respuesta a la pregunta 1? Marque una cruz
en la linea que representa de 0 a 100, donde O es para nada seguro y 100

totalmente seguro. Para este fin se utilizé una Escala visual analdgica (EVA) de

0 a 100.
3. ¢Sintié que la aguja penetro la piel? Si 0 no
4. ¢Sintié alguna de las siguientes sensaciones? Distencion, entumecimiento,

estremecimiento, ardor, electricidad, otros, describa.

Cuestionario acupunturista (Apéndice 4)

1. ¢Qué tipo de aguja considera que utiliz6? Real o Placebo.

2. ¢Qué lo ayudo a reconocer el dispositivo? Marque su opcidn, sangrado, reaccion
del paciente, otro.

3. ¢Qué grado de confianza tiene sobre su respuesta a la primera pregunta? Marque
una cruz en la linea que representa de 0 a 100.

Consideraciones: En el caso del ler piloto, la pregunta 1 adicioné la opcioén “no sabe”.

A partir de las respuestas vertidas en los dos cuestionarios se confeccionaron las

variables.

Variables del estudio

Con relacion a voluntarios:

Acierto: se obtuvo a partir de la primera pregunta del cuestionario. Se considerd
"acierto” cuando el voluntario dijo estar recibiendo acupuntura real y la aguja empleada
era la real o cuando respondié que no y se estaba utilizando aguja placebo. Se trata de

una variable dicotomica, pues la respuesta probable era si 0 no.
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Confianza: surge a partir de la segunda pregunta del formulario, por tratarse de una
EVA de 0 a 100 esta variable oscilo entre esos valores, se midid con una regla
milimetrada exactamente donde caia la marca realizada por el voluntario y alli se dio el
valor de la confianza en su decision.

Penetrd la piel: la pregunta 3 dio lugar a esta variable dicotdmica ya que su respuesta

era si 0 no.

Sensaciones: a pesar de que en la pregunta se dieron varias opciones de respuesta, se
decidié agrupar a todas aquellas respuestas que manifestaron alguna sensacion y
aquellas que marcaron no. Por lo tanto, se construyd una variable dicotomica, si

present6 o no alguna sensacion.

Con relacion al acupunturista:

Acierto: se defini6 como "acierto" del acupunturista al hecho de identificar
correctamente el tipo de aguja, haya sido real o placebo

Confianza: se generé mediante la segunda pregunta del formulario, la escala visual
analdgica de 0 a 100 dio lugar a una variable que oscilo entre esos valores, se midié con
una regla milimetrada exactamente donde caia la marca realizada por el acupunturista y
alli se dio el valor de la confianza en su decision.

Ayuda al reconocer la aguja: Se confecciond una variable dicotomica si 0 no a partir de

aquellas preguntas donde el acupunturista manifesté que algo lo ayudo a reconocer el

dispositivo y en aquellas que no.

Analisis estadistico

Experimento I:

Solo se evalu6 a los operadores. Se contrasto la hipotesis que en caso de que estos no
pudiesen reconocer el tipo de aguja, el porcentaje de acierto no seria significativamente
distinto al 50%. Para analizar esta prueba de igualdad de proporciones se utilizo la
prueba exacta de Fisher. La significacion estadistica empleada para cualquier respuesta
fue del 5%.

Experimento I1:
Se evalud a un unico operador. Los datos de las 24 intervenciones fueron analizados

utilizando el método de 2 de Pearson. Se calcul6 el porcentaje de acierto y no acierto
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para cada aguja y el intervalo de confianza para cada medicion. Los datos relativos al
grado de confianza con el que eligio su respuesta fueron analizados mediante test t de

Student. Las pruebas fueron realizadas con un nivel de significacion de 5%.

Experimento Il1:

Se utilizd el test de Mc. Nemar para evaluar si cada intervencion podia ser utilizada
como un evento independiente. Se analizaron los datos del acupunturista y los
voluntarios por separado. Para los voluntarios se utilizo 2 de Pearson para las variables
acierto, confianza, penetra la piel y sensaciones. También se evalué que escenario de
disefio cruzado se mostrd mejor por lo que se observo el cambio en las variables de
respuesta segln los grupos PR y RP. Para el acupunturista se realizo x? de Pearson para
las variables acierto, confianza y algo lo ayudo a reconocer el dispositivo. Todas las

pruebas fueron realizadas con un nivel de significacion de 5%.
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Resultados

Experimento I:

De las 30 agujas, los operadores pudieron identificar correctamente 7 (23%). Operador
# 1 identifico 2/10, operador # 2 reconoci6 4/10 y operador # 3 1/10 (tabla 1).

No acierta Acierta Total
Operador 1 8 2 10
Operador 2 6 4 10
Operador 3 9 1 10
Total 23 7 30

Tabla 1: Resultados de tres acupunturistas experimentados con 10 intervenciones cada

uno sobre un mismo voluntario.

El resultado de la prueba exacta de Fisher para evaluar igualdad de proporciones de
acierto y no acierto fue de p= 0,429. No se encontraron diferencias significativas entre
los operadores con respecto a si fueron capaces de identificar la aguja real.
Experimento I1:

Acierto

Al contrastar con la realidad las respuestas al tipo de aguja utilizada (real o placebo) se

obtuvieron los resultados que se exhiben en la tabla2.

No acierta Acierta
Placebo 33,30% 66,70%
(14.5% - 52.2%) (47.8% - 85.5%)
58,30% 41,70%
Real

(38.6% - 78.1%) (21.9% - 61.4%)

¥% = 2.74 p-valor = 0.097
Tabla 2: Porcentaje de acierto cuando fue testeado un Unico acupunturista con 24

intervenciones.
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El no acierto arrojo resultados de 33,3% para la aguja placebo y 58,3% para la aguja
real. En el caso del acierto el porcentaje para el dispositivo placebo fue mayor (66,7%)
respecto al real (41,7%). Sin embargo, en ningun caso de acierto o error la diferencia

fue estadisticamente significativa (p=0,097).

Confianza

Al considerar la confianza en la decision que marcé el operador en la EVA de 100 mm
se encontrd que, en el caso de acierto, su promedio fue de 61,85 + 27,12 para 13
intervenciones mientras que el promedio en las 11 intervenciones donde no hubo acierto
fue de 54,36 + 21,43. Segun test de Student no se detectd un mayor promedio de

confianza en los casos de acierto respecto a los de no acierto (p-valor=0.234).

No acierta  Acierta

Promedio 54,36 61,85
Desvio 21,43 27,12
n 11 13

t = -0.740 p-valor = 0.234
Tabla 3: Prueba t en busca de analizar el grado de confianza

del acupunturista en su respuesta del tipo de aguja

Experimento I11:
La informacion recogida en los formularios de voluntarios y acupunturista se
procesaron por separado, por tal motivo el andlisis estadistico se plantea en esos dos

capitulos.

Analisis de los datos obtenidos en los formularios de los voluntarios

Acierto y confianza

Las preguntas 1 y 2 del formulario dieron origen a las variables acierto y confianza y se
exponen en forma consecutiva para cada escenario.
Escenario A: donde se tuvo en cuenta el tipo y momento de la aguja de los primeros 64

y segundos 64 estimulos.
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Escenario B: luego de realizado el test de Mc Nemar para evaluar la independencia del
orden en el que se realizaron los estimulos acupunturales se decidié procesar 128

estimulos acupunturales sin importar su lugar en la serie de 2 dispositivos.

A) Se estudid el acierto desglosando la informacion entre tipos de aguja y momento en
la serie, luego se analizo la confianza en funcion de tipo de aguja, momento en la

serie y acierto.

Tipo Aguja proporcion inf95 sup95

Placebo lera 34,4% 20,2% 52,1% a
Placebo 2da 43,8% 27,9% 61,0% a
Real lera 84,4% 67,5% 93,3% b
Real 2da 87,5% 71,1% 95,2% b

Tabla 4: porcentaje de acierto segun tipo de aguja y momento en la serie

El bajo acierto en los dispositivos placebo se observé tanto en la primera aguja utilizada
como en la segunda sin mostrar diferencias significativas. En el caso del dispositivo real
se observaron altos porcentajes de acierto tanto en la primera como en la segunda aguja,

también sin observarse diferencias significativas.

aguja tipo acierta promedio inf95 sup95
Real Si 78,7 68,9 884 a
Placebo Si 74,2 58,9 895 a

lera
Placebo No 67,1 56,1 78,2 a
Real No 72,6 499 953 a
Placebo Si 79,1 66,9 914 a
Real Si 76,9 68,2 855 a
2da

Placebo No 79,8 69,0 90,7 a
Real No 42 3 193 652 b

Tabla 5: Confianza promedio segiin momento, tipo de aguja y acierto

Unicamente se observé diferencia significativa que evidencié una confianza menor

cuando se tratd de la segunda aguja real y no acert6 en la decision. En las demas
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situaciones la confianza fue mayor al 67% en promedio sea que el voluntario reconocia

0 Nno reconocia si se le estaba practicado acupuntura real o no.

En base a los resultados anteriores se busco determinar si era posible estudiar la suma
de todos los estimulos acupunturales, independientemente si eran las primeras o
segundas agujas de la serie. Para ello se realizé test de Mc Nemar para el acierto de

primeras contra segundas agujas.

Segunda
No acierta Acierta Total
No acierta 13 13 26
Primera Acierta 11 27 38
Total 24 40 64

estadistico Mc. Nemar = 0.042 p-valor = 0.084
Tabla 6: Test de Mc Nemar para el acierto segin el momento de empleo de la

aguja en la serie.

De esta manera se determind la independencia entre la primera y segunda aguja (p-valor
= 0,084). Esto nos permite considerar las 128 agujas como eventos independientes.

B) Se agruparon los resultados de todos los dispositivos reales (64) y todos los
placebos (64) indistintamente si fue primero o segundo en la serie. Un total de

128 intervenciones.

Acierto
No Si Total
Placebo 60,90% 39,10% 100%
Realidad Real 14,10% 85,90% 100%
Total 37,50% 62,50% 100%

Prueba y2: 153,1 p-valor<0,001
Tabla 7: Proporcion de acierto segun tipo de aguja

Si bien los voluntarios reconocieron la aguja real en un alto porcentaje 85,9% se
observo un bajo acierto en la aguja placebo 39,1% (IC (27,1% - 51%) y por lo tanto un
no acierto elevado 60,9% (IC (49% - 72,9%).
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Cuando se estudiaron los 128 estimulos combinando las dos variables confianza y

acierto en un mismo analisis se obtuvieron los siguientes resultados:

Tipo Acierta  Promedio IC 95%

Real No 59,11  (42,83-75,39) a
Placebo No 73,00 (65,18 -80,82) a
Placebo Si 76,96 (67,19-86,73) a
Real Si 77,75 (71,16 -84,33) a

Tabla 8: Confianza promedio segun acierto y tipo de aguja

A pesar de haber acertado o no ya sea en la aguja real o placebo, la confianza que tuvo

el voluntario en su decision fue similar, no existiendo diferencias entre grupos.

Penetra la piel

El anélisis de la tercera pregunta del formulario: ¢sintié que la aguja penetro la piel? dio

origen a esta variable y se buscd su relacion con el tipo de aguja utilizada y con el

acierto.
Tipo Acierta Proporcion IC 95%
Placebo Si 4,0% (0,6% -235%) a
Placebo No 128% (54%-27,3%) a
Real No 44,4%  (17,7%-74,9%) a
Real Si 855% (73,5%-92,6%) b

Tabla 9: Proporcion de "penetra la piel" por tipo y acierto segun aguja

Cuando se trata de la aguja real, la pregunta ¢consider6 que penetro la piel? y acierto,
muestra una diferencia significativa que deja en evidencia la relacion entre estas
variables. Se identifico la sensacion de que la aguja penetra la piel en el 85% de las
veces. Pero ademas permite observar que 6 (9,4%) casos placebo sintieron penetrar la
aguja cuando esta nunca lo hizo y 13 (20,3%) casos reales donde la aguja penetro 4 mm

y relataron no sentir que esta penetrara.
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Sensaciones

La variable sensaciones surgi6 a partir de la pregunta 4 del formulario: ;La préctica de
la técnica le evoco alguna de las siguientes sensaciones? Que luego se categoriz6 como

variable dicotdmica.

Se inspecciond si la proporcion de participantes que manifestaron algun tipo de

sensacion dependia del tipo de aguja.

No Si Total
Placebo 89,1% 10,9%  100%
Real 57,8% 42,2%  100%
Total 73,4% 26,6%  100%

p-valor %2 <0,001

Tabla 10: Proporcion de sensaciones segun tipo de aguja

Se puede observar que en los casos donde la aguja era real, la proporcion de
participantes que manifestaron sensaciones fue superior comparada con los casos donde

la aguja era placebo p-valor 2 <0,001.

Disefo cruzado

Las 4 posibles combinaciones de aguja que se confeccionaron buscaron evitar que tanto
voluntarios como acupunturistas prevean el tipo de aguja que se emplearia en el

segundo momento. Determinando 4 grupos de 16 voluntarios cada uno: PP, RR, PR, RP

Para estudiar estos escenarios se decidio trabajar los grupos PR y RP en conjunto
buscando observar si acierto, confianza y sensaciones cambian en funcion del orden en

que fueron empleadas las agujas

PR RP
lera 2da p-valor lera 2da p-valor
Acierto 8 (50%) 15(93,8%) 0,018 13(81,2%) 10 (62,5%) 0,246
Penetra la piel 0 (0%) 15 (93,8%) - 11(68,8%) 1(6,3%) 0,003
Confianza 63,8 72,6 0,311 79,9 80,9 0,909

Tabla 11: Cambio en las variables de respuesta segun los grupos PR y RP
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En el estudio cruzado se plantearon las dos opciones, por una parte, utilizar primero el
dispositivo placebo y luego el real (PR) y por otra parte emplear primero el dispositivo
real y luego el placebo (RP). En ambas situaciones se observa que los voluntarios
reconocen en gran proporcion el tipo de aguja cuando se trata del dispositivo real,
93,8% (IC (93,7% 99,9%) en la primera situacion (PR) y 81,2% (IC (62,1% - 99,9%) en
la segunda situacion (RP). El acierto fue bajo en el placebo, mas bajo aun en el disefio
PR donde se observé solo un 50% (IC (25,5% - 74,5%) de acierto mientras en el disefio
RP el acierto fue un poco mayor 62,5% (IC (40,8% - 84,2%). A raiz de estos datos seria
factible pensar que la seleccion de un disefio donde se implemente primero la aguja real

y luego la placebo seria preferible.

Andlisis de los datos obtenidos en los formularios del acupunturista

Se trabajo con 128 estimulos acupunturales realizados sobre 64 voluntarios y se
analizaron las variables acierto, confianza en su decision y si algo lo ayudo a reconocer

el tipo de aguja empleado.

Acierto
Acierto
No Si Total
Placebo 39,1% 60,9% 100%
Realidad Real 43,8% 56,2% 100%
Total 41,4% 58,6% 100%

Prueba y2: 0,289 p-valor = 0,590
Tabla 13: Proporcion de acierto segun tipo de aguja

A partir del estadistico x? no es posible afirmar que el acierto sea diferente entre los
grupos placebo y real donde los porcentajes de acierto eran 63,1% (IC (52,3% - 75,8%)
y 53,1% (IC (40,9% - 65,4%) respectivamente. Ambos intervalos de confianza
contienen al 50%, por lo tanto, independientemente del tipo de aguja, el acierto se da

completamente al azar.

Acierto
Tipo  Aguja Proporcion IC 95%
R lera 58,0% (40,4% -73,9%) a
P lera 63,6% (46,3% - 78,1%) a
P 2da 64,5% (46,5% -79,1%) a
R 2da 49,0% (32,2% - 65,1%) a

Tabla 14: Proporcion de acierto segun tipo de aguja y momento
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Cuando se tuvo en cuenta el acierto segun el tipo de aguja y el momento de su uso el
acupunturista acerté mas o menos lo mismo en todos los casos, ya sea que la aguja fuese

real o placebo, tanto siendo la primera o la segunda aguja de la serie.

Confianza
Confianza
Tipo Acierta Pmﬂ;fd'o IC 95%
R No 49,1 (39,6 -58,6) a
P No 51,2 (40,3-62,0) a
P Si 55,3 (47,2-63,4) a
R Si 56,3 (47,4-653) a

Tabla 15: Confianza promedio segun tipo de aguja y acierto.

No presenta diferencia significativa en la confianza cuando el acupunturista acierta en
su decision con respecto a cuando se equivoca, tampoco hay diferencias con respecto al
tipo de aguja utilizada.

Algo lo ayudo a reconocer

Se categorizd la pregunta ¢algo lo ayudo a reconocer? En una variable dicotémica.

¢Algo lo ayudo a reconocer?

Tipo Acierta  proporcion % IC 95%

R No 76,7 (58,5-88,4) a
P No 73,9 (52,8-87,8) a
P Si 78,0 (62,9-88,2) a
R Si 82,4 (65,9-91,8) a

Tabla 16: Proporcion de situaciones donde algo lo ayudo a reconocer segun tipo de

aguja y acierto

El acupunturista manifestd que habia situaciones que lo ayudaron a conocer el
dispositivo como la diferencia de resistencia, el largo del tubo o la reaccion del paciente,
pero esas sensaciones no mostraron diferencias significativas en situaciones de acierto o

error en la respuesta al tipo de aguja.
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Discusién

El desarrollo de un método control de acupuntura placebo que sea simple, econémico,
sencillo de fabricar y con potencial doble ciego ha constituido un objetivo fundamental
en las ultimas décadas en esta area del conocimiento, aunque con éxito parcial hasta el
momento. El presente estudio perfecciond un nuevo método de acupuntura placebo,
desarrollado originalmente para ser empleado a simple ciego (Kreiner et al., 2010) y
realizando modificaciones que permitieran su empleo como control a doble ciego en
investigacion clinica. Tanto el método propuesto originalmente como las
modificaciones actuales pretendieron mejorar dificultades metodoldgicas observadas en
otros dispositivos existentes en la literatura. Una de las principales limitaciones
metodoldgicas de sistemas previos se relaciona con los efectos fisioldgicos que pueden
generar los dispositivos. Por ejemplo, algunos trabajos han propuesto agujas que
generan punciones superficiales (Endres et al., 2007). Si bien estos dispositivos
permiten un mayor cegamiento, generan estimulos que pueden evocar respuestas
fisioldgicas a través de fibras aferentes sensoriales A delta y C, generando confusion a
la hora de analizar los resultados (Xiang et al., 2017). Otros estudios han propuesto
presionar la piel con una aguja de punta roma (Tekin et al., 2013). Esto permite generar
en el individuo un estimulo que le dé la sensacién de estar recibiendo acupuntura real,
favoreciendo el cegamiento, pero a su vez también genera un estimulo sensitivo
marcado que podria generar efectos fisiologicos que induzcan sesgos en los resultados
(Moroz et al., 2013). En este marco, el dispositivo desarrollado en el presente trabajo
cuenta con una aguja de punta roma pero que no llega a contactar con la piel, lo cual
constituye un avance metodoldgico importante al disminuir los posibles errores
inducidos por los efectos fisiologicos generados por los dispositivos. En suma, este
desarrollo aumenta considerablemente la validez interna y externa de los estudios

clinicos que lo utilicen en un futuro.

El efecto placebo en el caso de la acupuntura presenta aspectos multidimensionales. No
solo se debe a la sensacidn tactil, sino que también se encuentra marcado por el contexto
de la intervencidn, aspectos que incluyen la relacion médico — paciente, la expectativa
del médico y el paciente ante el tratamiento, informacion visual, sugestiones verbales,

experiencia previa ante la acupuntura e incluso la percepcion social de esta terapéutica
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(Blasini, Peiris, Wright, & Colloca, 2018; Y.-S. Lee & Chae, 2018). Por este motivo es
importante buscar un equilibrio entre un método para control en investigacion que sea
inerte 0 lo mas cercano a ello y a su vez mantener la naturaleza del tratamiento
acupuntural en sus aspectos, visual, sensitivo y contacto interpersonal (Moroz et al.,
2013). El dispositivo placebo desarrollado en el presente estudio presentd el mismo
impacto visual y sensorial que el dispositivo de acupuntura real. Estos aspectos han
constituido desafios histéricos de los investigadores en esta area del conocimiento por
lo que es de esperar que los resultados de este trabajo tengan impacto global a nivel de

la investigacion clinica en acupuntura.

Otro dispositivo con potencial doble ciego fue presentado por Takakura y colaboradores
(2003), aunque presenta la dificultad de accesibilidad y costo, sumado a la propuesta de
los autores de utilizar tres dispositivos diferentes para obtener mejores resultados, uno
real, uno que genera una presion en la piel y otro que no toca la piel, lo cual constituye
una complicacion metodologica que puede generar dificultades y errores a la hora de
interpretar los resultados (Takakura et al., 2014; Takakura, Takayama, Kawase, &
Yajima, 2011; C. S. Zhang et al., 2015). Otros dispositivos que han ganado notoriedad
en los ultimos afios son los de Streitberger (Egorova, Gollub, & Kong, 2015;
Streitberger & Kleinhenz, 1998) y Park (Jongbae Park et al., 1999; Tam et al., 2007),
pero ambos consisten en agujas de punta roma que presionan la piel y ademas permiten
Unicamente estudios simple ciego (McManus et al., 2007; To & Alexander, 2015). En
este sentido, nuestro dispositivo se presenta como una opcion mas fiable para estudios

clinicos.

Si bien existe un método placebo propuesto como acupuntura fantasma (J. Lee et al.,
2014; Makary et al., 2018) donde el estimulo sensitivo se elimina completamente, esta
metodologia imposibilita el doble cegamiento, ya que el acupunturista siempre debe

saber el tipo de intervencion.

El estudio previo del afio 2010 realizado con un dispositivo similar a este se focaliz6 en
el cegamiento del paciente, pero no procur6 el cegamiento del operador (Kreiner et al.,
2010). El primer experimento implementado en este trabajo nos permitio evaluar a
varios acupunturistas y su habilidad para identificar el tipo de aguja empleada,
analizando también posibles variaciones interindividuales. Los resultados obtenidos

54



demostraron que los acupunturistas experimentados no fueron capaces de diferenciar las
agujas reales de las agujas placebo y que no existieron diferencias entre ellos,
constituyendo un resultado clave para la validacién de la modificacion realizada al

dispositivo para su posible empleo a doble ciego.

En el segundo experimento se avanzd un paso mas al evaluar el grado de acierto de un
mismo acupunturista sobre varios pacientes. Al analizar el porcentaje de acierto segin
el tipo de aguja se observd que los porcentajes de acierto no fueron significativamente
diferentes al 50%, lo cual seria considerado por el azar. Este resultado demostrd que el
acupunturista no logra diferenciar el tipo de aguja que se utilizo, reforzando la evidencia
brindada por el primer experimento. Asimismo, cuando se analizo la confianza en la
decision tomada por el acupunturista sobre cuél fue el tipo de aguja que empleo, los
promedios de dichas confianzas y sus desvios en los casos de acierto y no acierto no
presentaron diferencias significativas. Pese a que el grado promedio de confianza fue
levemente mayor en el caso que el acupunturista fue capaz de reconocer el tipo de
aguja, los tamafios muestrales junto con la variabilidad observada no permitieron
afirmar que los promedios fueran diferentes. Este experimento permitié realizar el

correcto calculo muestral para el siguiente experimento.

El tercer experimento permitié evaluar el doble cegamiento del sistema. Para evaluar el
cegamiento de los voluntarios se valor6 el acierto, la confianza en su decision, sinti6
que la aguja penetra la piel y si manifestd alguna sensacién cuando se le practico la
técnica. Para evaluar el cegamiento del acupunturista se evaluo6 acierto, confianza y si

algo lo ayudo a reconocer el dispositivo.

En cuanto a los voluntarios, al evaluar el acierto, a pesar de observarse un acierto
elevado en el caso de los dispositivos reales, el bajo acierto en la aguja placebo y por lo
tanto el no acierto elevado muestra el potencial de cegamiento del sistema. Al evaluar la
confianza, se observo que no existieron diferencias significativas entre dispositivos
reales o placebo, tampoco en el caso de acierto o no. Esto muestra que el dispositivo no
es facilmente reconocible, ya que si bien se tiene una alta confianza es similar cuando
no reconoce correctamente acupuntura real o placebo. Las variables, penetra la piel y
sensaciones evidenciaron una debilidad en el dispositivo que es comun a todos los

dispositivos auxiliares de acupuntura que no generan presion de la aguja en la piel. Ya
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que la puncion de la piel identifica claramente la diferencia entre aguja real y placebo y
las sensaciones presentaron diferencia significativa con mayor proporcion en el caso de
las agujas reales. Sin embargo, dichas sensaciones se presentaron solo en menos de la

mitad de las agujas reales utilizadas.

Cuando se realizo un estudio cruzado, de los dos escenarios que se originan segun el
orden de empleo de agujas, el que mostré mejores resultados para el cegamiento fue el
que utilizé primero el dispositivo placebo y luego el real. Donde a pesar del gran acierto

en el real, el acierto en la aguja placebo fue menor que en el disefio real placebo.

En cuanto al acupunturista, el acierto no fue diferente cuando utilizé dispositivos reales
0 placebo, sin importar tampoco si estos fueron el primero o el segundo en la serie, lo
que evidencia el cegamiento del acupunturista. La confianza es la decision tomada
también respalda el correcto cegamiento del sistema ya que el acupunturista mostro una
confianza similar tanto al emplear la aguja real o placebo o el momento de su empleo.
Incluso aquellas sensaciones que manifestd el acupunturista que lo ayudaron a
reconocer el dispositivo no mostraron diferencias en situaciones de acierto o error. En
suma, al tener en cuenta el conjunto de estos resultados, se confirmd la hipotesis que el

acupunturista no es capaz de distinguir entre aguja real y placebo.

Ventajas adicionales de este dispositivo incluyen que permite ajustar la direccién de
insercién de la aguja, alterando el angulo del extremo inferior del tubo guia. Ademas, al
ser manipulada con el tubo guia permite establecer un tope de seguridad en la
profundidad de insercion de la aguja (Kreiner et al., 2010). El disefio del dispositivo
posibilita su uso en todos los puntos acupunturales del cuerpo, favoreciendo su empleo

en todas las areas relacionadas con tratamientos médicos y odontoldgicos.

A pesar de que es un dispositivo muy util para la investigacion clinica, se puede
mencionar como limitante tedrica que no reproduce completamente todas las
condiciones de la practica real de la acupuntura. Ademas, el presente estudio no analizo6
si este dispositivo placebo desencadena alguna actividad fisiologica en fibras aferentes,
ya que el contacto con la piel de la espuma de poliuretano adhesiva y la presion ejercida
sobre este al accionar el dispositivo podrian generar algun efecto fisioldgico tactil. Si
bien se puede suponer que estos efectos serian infimos comparados con dispositivos
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previos que penetraban la piel, o aquellos donde la aguja presiona la piel, futuros
estudios con muestras mas amplias y analisis electrofisiologicos de actividad neuronal

aferente podrian responder estas interrogantes.
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Conclusiones

El presente estudio desarrollo y validé un nuevo método de acupuntura placebo simple,

econdmico, sencillo de fabricar y con potencial doble ciego.

Se trat6 de un dispositivo placebo de punta roma pero que no contacta la piel, factor que
aumenta la validez interna y externa de los estudios clinicos que lo utilicen en un futuro.
El dispositivo placebo desarrollado presentd el mismo impacto visual y sensorial que el

dispositivo de acupuntura real.

Los experimentos de validacion demostraron que fue posible enmascarar incluso a
acupunturistas experimentados. A los voluntarios les fue dificil reconocer el dispositivo
placebo, considerandolo real en un alto porcentaje de situaciones. Estos datos, sumados
al estudio previo que demostré un cegamiento adecuado del paciente confirman la

posibilidad de disefiar estudios clinicos a doble ciego.
Se espera que este dispositivo pueda ser empleado como control en investigaciones

clinicas placebo controladas no cruzadas de acupuntura que abarquen todas las

disciplinas médicas y odontoldgicas.
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Apéndice 1

Carta informativa:

Analisis de dos métodos distintos de aplicacién de acupuntura

La acupuntura es una técnica milenaria perteneciente a la Medicina China cada vez méas
difundida en occidente. Uno de los principales problemas que ha enfrentado su
aceptacion por parte de la comunidad cientifica es demostrar su efecto terapéutico real

Se confeccionaran 2 tipos de dispositivos los cuales presentan idénticas caracteristicas

externas.

Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica, sera realizado en el marco de la
Maestria en Ciencias Odontoldgicas de la Facultad de Odontologia de la UdelaR, e
implica que se le posicionaran 2 dispositivos de acupuntura, uno en cada mano. Se
colocara en el punto 1G4 en el dorso de la mano y se mantendréa en posicién por no mas
de 20 segundos.

La aguja sera impulsada sobre su tubo guia, la molestia que esto implica es minima.

Usted podra abandonar este estudio en cualquier momento.
Por favor pregunte por cualquier palabra o informacion sobre la investigacion que usted
no entienda claramente.

Una copia de este Resumen quedara en su poder.

Responsable del proyecto:  Dr. Alejandro Francia
Tel: 099311928
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Apéndice 2

Formulario de consentimiento informado:

Montevideo, ............. e de 2017

(P acepto
participar en un proyecto de investigacion.

Me han invitado a participar en un estudio en el cual se van a analizar dos métodos
distintos de aplicacion de acupuntura. Dicho experimento requiere mi participacion por
un lapso aproximado de 1/2 hora. Me han seleccionado por ser una persona sana, que no
padece ningun tipo de enfermedad, alergia, ni estd bajo ningin tipo de tratamiento
médico y nunca he experimentado la acupuntura previamente.

Entiendo que todo el material que se utilizara en el estudio, incluyendo las agujas de
acupuntura, son estériles y descartables. Previo a los procedimientos se desinfectara la
piel de la zona con alcohol 70%. Me han explicado que las posibles complicaciones de
este procedimiento son leves y muy poco frecuentes y pueden incluir inflamacion,
infeccion o picazon en la zona de la puncion.

Tratandose de un &mbito docente consiento que se me realicen fotos guardando el
secreto profesional, y/o se utilicen en clases para estudiantes.

Conozco que tengo el derecho a interrumpir mi participacion en el estudio en cualquier
momento de este y que el estudio no incluye tratamiento alguno, sino que se realiza para
mejorar los métodos de investigacion en esta area. Entiendo que toda la informacion
personal que me identifique sera estrictamente confidencial y ningun dato personal sera
divulgado previo consentimiento escrito de mi parte.

Manifestando haber comprendido la informacion consiento libremente

Firma del profesional .......... ...

ACIAraCiON de fIrmMa ..o e

Responsable del proyecto: Dr. Alejandro Francia Tel. 099311928
Tutor: Prof. Dr. Marcelo Kreiner
Facultad de Odontologia de la UdelaR
Gral. Las Heras 1925, Montevideo. Tel. 24773048 int. 146
Catedra de Fisiologia General y Buco-Dental
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Apéndice 3

Cuestionario Validacion del paciente

=

¢, Considera que ha recibido acupuntura real?

Sl
NO

N

¢, Sintié que la aguja penetro la piel ?

Sl
NO

3 ¢, Qué grado de confianza tiene en su respuesta a la pregunta 1?
Margue con una cruz en la linea representada abajo.
Considerando O= para nada seguro y 100= totalmente seguro

0 100

4  ¢Sinti6 dolor durante la aplicacion de la técnica?

Sl
NO

Si contesto que Sl en el item anterior
¢, Qué grado de dolor?
Marque con una cruz en la linea representada abajo.
Considerando: O=no dolor y 100= el méximo dolor imaginable
Sl _NO

0 100

5 ¢Sintié alguna de las siguientes sensaciones?

Distension
Entumecimiento
Estremecimiento

Ardor
Electricidad
Otra, mencione cual
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Apéndice 4

Cuestionario Validacion del acupunturista

1 ¢ Qué tipo de aguja considera que utilizd ?

REAL
PLACEBO

2 En caso de haber contestado REAL a la pregunta 1
¢, Qué lo ayudo a darse cuenta? Marque su opcion.

Sangrado
Reaccién del paciente
Otro

3 ¢ Qué grado de confianza considera que tiene su respuesta?
Marqgue con una cruz en la linea representada abajo.
Considerando O= para nada seguro y 100= totalmente seguro

©) 100
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