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ABSTRACTO

La prevalencia del dolor y las enfermedades relacionadas con el dolor es tan amplia que son las principales causas de discapacidad y carga de morbilidad en todo el mundo.

Se estima que mas de 100 millones de personas viven con dolor crénico o recurrente en los Estados Unidos y es la razén mas comun por la que los pacientes consultan a los médicos de
atencion primaria. Los tratamientos farmacolégicos convencionales para el dolor se han asociado con efectos adversos peligrosos. La identificacién de estrategias de tratamiento alternativas
eficaces, incluidas aquellas que no sean invasivas ni farmacoldgicas y que tengan perfiles de efectos secundarios reducidos y limitados, proporcionara opciones que pueden ser preferibles
en la forma en que los médicos tratan tradicionalmente el dolor. Comprender la neuromatriz del dolor puede ayudar a identificar estos enfoques alternativos que reducen la intensidad y la

interferencia del dolor y que mejoran los resultados de los pacientes.

La neuromatriz del dolor es una red de vias y circuitos neuronales que responden a la estimulacién sensorial (nociceptiva). Los investigadores han demostrado que estas vias y areas del
cerebro asociadas con la neuromatriz pueden cambiar en respuesta a estimulos externos. La tecnologia de activacion vibrotactil haptica (VTT) esta disefiada para apuntar a las vias
nociceptivas y, segun la teoria, altera la neuromatriz del dolor. La tecnologia se ha incorporado en parches tépicos no invasivos y no farmacolégicos y en otras vias de administracion.

El propésito de este estudio de riesgo minimo aprobado por el IRB fue evaluar las experiencias y/o percepciones de los pacientes y la respuesta de los pacientes que recibieron una
tecnologia de activacion vibrotactil haptica (VTT) incorporada, no farmacoldgica, no invasiva y de venta libre. parche para el dolor (FREEDOM Super Patch con VTT; Srysty Holding Co,

Toronto, Canada).

Métodos: Se registraron datos iniciales, de 7 y 14 dias en ciento cuarenta y ocho (148) sujetos adultos (96 mujeres y 52 hombres) con una edad promedio de 53 afios que presentaban
enfermedades musculoesqueléticas, artriticas leves, moderadas e incluso graves. y dolor neurolégico. El estudio evalué los cambios en la gravedad general y las puntuaciones de interferencia
a través de una escala validada (Brief Pain Inventory (BPI)), los cambios en el uso de medicamentos recetados y de venta libre, la satisfaccion del paciente y cualquier efecto secundario
informado durante el uso del parche. Los andlisis futuros compararan los resultados informados aqui con los grupos de control no activo y de tratamiento cruzado.

Resultados: Los resultados mostraron disminuciones estadisticamente significativas en la gravedad media del BPI y en las puntuaciones de interferencia después de usar el parche para el
dolor integrado VTT. Después de 14 dias, la gran mayoria de los pacientes informaron un uso “menos” o “mucho menos” de medicamentos orales y estaban muy/extremadamente satisfechos
con el parche. Los resultados también mostraron resultados positivos y estadisticamente significativos en todos los componentes medidos de la Calidad de Vida (CdV) con mejoras en la
actividad general, el estado de animo, las relaciones con otras personas, el suefio, el trabajo normal, la capacidad para caminar y el disfrute de la vida.

Conclusiones: Los resultados del estudio indican que este parche topico integrado con tecnologia de activacion vibrotactil haptica (VTT), no farmacolégico, no invasivo, reduce la gravedad
del dolor y las puntuaciones de interferencia y puede reducir el uso de medicamentos concurrentes, incluidos los antiinflamatorios prescritos y otros medicamentos orales para Pacientes
adultos con dolor artritico, neuropatico y musculoesquelético. Los resultados informados sugieren que el parche para el dolor tépico no farmacoldgico tiene un potencial increible para

agregarse al arsenal actual de terapias para el dolor no invasivas y no farmacoldgicas.
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Introduccion

En todo el mundo, el dolor y las enfermedades relacionadas con el dolor son las
principales causas de discapacidad y carga de morbilidad. En los Estados Unidos, el
dolor es la raz6n mas comun por la que los pacientes consultan a los proveedores de
atencion primaria y se estima que 100 millones de personas viven con dolor todos los
dias [1]. Los problemas de dolor agudo, crénico y de leve a moderado son ampliamente
prevalentes en los EE. UU. y se ha demostrado que afectan la calidad de vida y las
actividades de la vida diaria (AVD) [2-4].

En los ultimos afios, varias asociaciones médicas han actualizado sus directrices para
el tratamiento del dolor y recomiendan un enfoque multimodal que incluya terapias no
invasivas y no farmacolégicas como tratamiento de primera linea antes de considerar
otros enfoques [5,6]. Se ha realizado un esfuerzo por minimizar el uso de tratamientos
farmacoldgicos a la luz de sus posibles efectos adversos y toxicidades. A medida que
avanzamos, es importante investigar nuevas opciones de tratamiento no farmacolégico
para los pacientes como parte de un enfoque de tratamiento multimodal para maximizar
la efectividad, mejorar la calidad de vida (CdV) del paciente y restaurar la funcién. Se
ha informado que una variedad de tratamientos no farmacolégicos tienen éxito en
abordar el dolor de un paciente con efectos secundarios limitados, si es que tienen

alguno.

Estos incluyen terapias fisicas terapéuticas, conductuales y con medicamentos y
dispositivos topicos [7-9]. La evidencia respalda que las terapias analgésicas tépicas
son seguras Yy efectivas para las condiciones de dolor y deben considerarse como

parte de una estrategia de tratamiento multimodal [10,11].

Se han propuesto varios marcos tedricos para explicar las bases fisioldgicas del dolor,
el mas conocido de los cuales es la teoria del control de la puerta [12]. En los ultimos
afos, los investigadores han desarrollado una comprensién de la teoria del dolor de la
neuromatriz (NTP) a través de estudios de imagenes y teorias relacionadas sobre
coémo varias regiones periféricas, espinales y cerebrales modulan y perciben el dolor
[13-15]. Por extension de la teoria del dolor denominada "control de puerta”, la
neuromatriz del dolor es una red de vias y circuitos neuronales que responden a la
estimulacion sensorial (nociceptiva) [13,16,17]. La teoria de la neuromatriz del dolor
propone que el dolor es una experiencia multidimensional producida por patrones
caracteristicos de "neurofirmas" de impulsos nerviosos generados por una red neuronal
ampliamente distribuida en el cerebro [13,16]. Estos patrones de neurofirmas pueden
ser desencadenados por entradas como sensaciones tactiles. La percepcion tactil es
un mecanismo innato para la supervivencia humana y representa nuestra capacidad
somatosensorial evolucionada y adaptativa para captar informacién a través de la
haptica: el tacto activo para el reconocimiento y la percepcién de objetos por parte de
los centros superiores del cerebro [18,19]. La experiencia somatosensorial esta
determinada por un conjunto de canales y receptores sensibles a estimulos térmicos,
tactiles y mecanicos que han demostrado ser fundamentales para la supervivencia, el
control del equilibrio y la modulacién del dolor [18-20]. La compleja neuromatriz del
dolor, un modelo explicativo de codmo se genera y alivia terapéuticamente el dolor,
sugiere que el dolor se origina y se experimenta en grupos y patrones especificos

dentro de los impulsos neuronales, que

se originan a partir de una red neuronal denominada “neuromatriz del propio cuerpo”
[13]. Esto desafia la teoria de que el dolor se origina en un estimulo nocivo que causa

lesién o dafio tisular, o el "modelo cartesiano de dolor" [21,22].

Las intrincadas sefiales neuronales asociadas con el dolor se pueden medir mediante

el electroencefalograma (EEG) [17,23,24]. Decodificar la percepcion del dolor mediante
EEG es un avance que tiene un amplio espectro de ramificaciones fisioldgicas y
fisiopatoldgicas. Esto revela una firma espacio-temporal asociada con dolor, nocicepcién
e hiperalgesia. La investigacion EEG ha demostrado que la tecnologia de activacion
vibrotactil haptica (VTT) modula los centros cerebrales asociados con las vias del dolor
[25]. En los ultimos afios, la tecnologia de estimulacion haptica de la piel se ha
incorporado a varios productos de venta libre con diferentes rutas de entrega que
incluyen parches, prendas (calcetines), aparatos ortopédicos, mufiequeras y mangas

de compresién, entre otros.

En este estudio piloto HARMONI (Evaluaciones de salud: revision, medicion y
observacién de la interaccién neuromatriz), evaluamos un parche no invasivo para
aliviar el dolor (FREEDOM Super Patch con VTT; Srysty Holding Co., Toronto, Canada)

que incorpora haptico-vibrotactil. tecnologia de disparo (VTT).

Este estudio observacional de riesgo minimo evalué este parche no farmacolégico de
venta libre (OTC) que estéa integrado con patrones sensoriales patentados e incorpora
VTT. El parche esta disefiado para activar vias y circuitos neuronales asociados con la
neuromatriz del dolor y otras redes corticales. Este estudio incluyé pacientes con dolor
leve/moderado/grave, agudo o crénico y evalud sus percepciones generales sobre el
tratamiento del dolor y los sintomas asociados con el uso del parche para el dolor VTT.
Se utilizé la herramienta de forma abreviada del Inventario Breve de Dolor (BPI, por
sus siglas en inglés) para evaluar los cambios informados por los pacientes en la
intensidad del dolor y las puntuaciones de interferencia del dolor y el cambio en el

uso de analgésicos a los 7 y 14 dias después del tratamiento. Los datos presentados
aqui son sobre tratamiento activo. Los analisis futuros planificados incluirdn un grupo

de pacientes de control y uno cruzado y exploraran las diferencias entre cada grupo.

Métodos

Disefio del estudio

Este estudio fue un estudio observacional prospectivo aprobado por la Junta de
Revision Institucional destinado a evaluar las experiencias de los pacientes y/o

0 percepciones y respuesta del paciente para aquellos que han recibido un
parche integrado con tecnologia de activacion vibrotactil haptica (VTT)
(FREEDOM Super Patch con VTT; Srysty Holding Co., Toronto, Canada) o un
parche para el dolor inactivo por parte de su médico. Los datos preliminares del
estudio presentados aqui incluyen solo sujetos que recibieron tratamiento activo.

Caracteristicas demograficas y clinicas basales de los pacientes

Un total de 148 pacientes (96 mujeres, 52 hombres) en 3 centros de investigadores de
EE. UU. se inscribieron en el grupo de tratamiento del estudio y completaron las
encuestas iniciales, de los dias 7 y 14. Los resultados demograficos fueron similares
en cuanto a género y edad en la encuesta inicial para todos los grupos de pacientes.
La edad media al inicio del estudio fue de 52,9 afios. La queja principal de dolor de los

pacientes se registro al inicio del estudio para todos
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grupos. (Tabla 1). El dolor miofascial/musculoesquelético fue la queja de dolor
mas destacada indicada por 54/148 (36,5%) de los pacientes.

Cuarenta y siete (47; 31,8%) pacientes indicaron que la neuropatia/

La radiculopatia y la artritis fueron su principal sintoma de dolor.

Tabla 1: Queja primaria de dolor (un tipo, una ubicacién, N=148)

Queja principal Base

Artritis 47, 31,8%
Neuropatia/Radiculopatia ‘47, 31,8%
Miofascial/Musculoesquelético ‘54, 36,5%

Al inicio del estudio, de los 54 participantes del estudio que indicaron tratamiento miofascial/
dolor musculoesquelético como su principal queja, el 59% noté que sus caderas
y extremidades inferiores eran el lugar mas comun de dolor (n=33), seguido por
el 39% (n=21) de los pacientes que indicaron que su cuello, espalda y hombros
eran el area de su dolor. De los 47 pacientes restantes que indicaron artritis como
su principal sintoma de dolor, el 81% noté que las extremidades inferiores (cadera,
rodilla y pie) eran la ubicacién mas comun de su dolor (n = 38). Casi el 30% de
los pacientes informaron haber tenido dolor durante 3 meses a un afio (43/148) y
més del 62% informaron haber tenido dolor durante mas de un afio (93/148). Las
puntuaciones del BPI indicaron que los pacientes que recibieron el parche con
tecnologia de activacion vibrotactil haptica (VTT) experimentaron dolor leve (10%;
15/148), moderado (29%; 43/148) o intenso (61%; 90/148). ).

El manejo del dolor y los sintomas se evaluaron mediante las respuestas de los
pacientes a escalas validadas de medicion del dolor y sintomas (p. €j., Inventario
breve del dolor (BPI)), asi como preguntas adicionales de la encuesta sobre la
satisfaccion del paciente, la calidad de vida del paciente y la reanudacion de sus
actividades normales. En analisis futuros también se incluira la evaluacién de un
grupo de control (CG) de pacientes (que recibieron un parche de vehiculo
inactivo) y un grupo cruzado de pacientes (CROSSG) que recibieron el parche
activo después de 14 dias de estar en el grupo de control.

Los pacientes que cumplieron con los criterios de elegibilidad y que fueron
tratados con el parche para aliviar el dolor formaron el grupo de tratamiento (TG)
del estudio. Para el grupo de tratamiento, los criterios de inclusién de pacientes
fueron los siguientes: 1) edades de 18 a 85 afios, inclusive; 2) capacidad para
proporcionar consentimiento informado por escrito; 3) recibié el parche de estudio
integrado VTT activo; y 4) le habian diagnosticado una enfermedad leve/
condicion de dolor moderado/severo, agudo o cronico. Los pacientes que tenian
antecedentes de consumo de drogas o abuso de alcohol, los pacientes que tenian
un marcapasos implantable, desfibrilador u otros dispositivos eléctricos, o los
pacientes que estaban embarazadas, no eran elegibles para participar en el
estudio.

Cada sitio proporcioné a los pacientes un numero de identificacion, y se guardé y
mantuvo un archivo confidencial que contenia los formularios de consentimiento
informado y los numeros de identificaciéon de los pacientes en un gabinete seguro
al que solo podian acceder el investigador principal y el personal autorizado. Las
respuestas a la encuesta de pacientes se proporcionaron sin informacién de
identificacion del paciente.

Los pacientes podrian retirarse de este estudio en cualquier momento con la

Las pruebas de diagnéstico y las decisiones de tratamiento se tomaron a
discrecion de los médicos, y no se realizaron pruebas, tratamientos o
investigaciones como parte de este estudio. Los pacientes recibieron el

tratamiento sin costo alguno y no recibieron compensacién por su participacion en el estudio

El protocolo del estudio fue aprobado por la junta de revision institucional de
ADVARRA y se realizé en total conformidad con las reglas de la Ley de
Responsabilidad y Portabilidad del Seguro Médico de 1996 (HIPAA) y los
principios de la declaracion de Helsinki y el consejo internacional de Armonizacién/
GCP. Todos los pacientes dieron su consentimiento informado y por escrito.

Intervencion topica

Los parches no farmacolégicos activos, no invasivos y de 2 x 2 pulgadas estan
integrados con impresiones de patrones sensoriales patentados e incorporan
tecnologia de activacion vibrotactil haptica (VTT). Los parches activos no
contienen ningun farmaco ni fuente de energia. Hay un respaldo adhesivo en un
lado del parche activo. A los pacientes del grupo de tratamiento se les indicé que
usaran un parche cerca del sitio del dolor y que lo reemplazaran cada dia (VER
IMAGEN 1). Los parches no activos tienen un aspecto similar a los parches
activos, pero no incorporan la tecnologia de activacion vibrotactil haptica (VTT).

Foto 1

Procedimientos de estudio y evaluaciones

Después de la inscripcion, se pidié a los pacientes que completaran encuestas al
inicio (dia 0) y de seguimiento los dias 7 y 14 del periodo de estudio.

Las encuestas estaban compuestas por preguntas para abordar y documentar la
naturaleza y ubicacién del dolor primario del paciente, que incluia: 1) artritis; 2)
neuropatia o radiculopatia; o 3) dolor miofascial o musculoesquelético. (Las
ubicaciones incluyeron cuello, hombros, espalda, manos, pies, caderas, rodillas
y cuello, entre otras).

Los participantes del estudio indicaron solo una queja/ubicacién de dolor, que era el area

prevista del parche para los brazos de tratamiento activo y no activo.

En la encuesta se incluy6 el Inventario Breve de Dolor (BPI), una herramienta

seguridad de que no habra ninguin impacto desfavorable en su atenciéon médica. Todwalidada de evaluacion del dolor que es breve y facil de usar en
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tanto en entornos clinicos como de investigacion. Esta herramienta evalta no solo la
gravedad del dolor (escala de calificacion numérica de 0 a 10), sino también, de manera
importante, el impacto del dolor en la funcion diaria en pacientes con dolor por cancer y
otras afecciones dolorosas [26,27]. También preguntamos sobre la ubicacion del dolor,

medicamentos y cantidad de alivio del dolor en las ultimas 24 horas o la semana pasada.

Para las preguntas sobre la gravedad del dolor, 0 es "sin dolor" y 10 es "el dolor es tan
intenso como puedas imaginar". Para las preguntas sobre la interferencia del dolor con las
actividades de la vida diaria, 0 es "no interfiere" y 10 es "interfiere completamente". Se
compilaron las respuestas de los pacientes a preguntas sobre la gravedad del dolor (4
preguntas) y la interferencia del dolor (7 preguntas) para obtener la puntuacion general de

la gravedad del dolor y la interferencia del dolor.

Se pidi6 a los pacientes que indicaran cualquier otro medicamento que hubieran estado
tomando para aliviar el dolor en el momento inicial, el dia 7 y el dia 14. Las categorias de
medicamentos que los pacientes podian elegir incluian analgésicos de venta libre,
medicamentos antiinflamatorios recetados, medicamentos para el dolor muscular. relajantes,

opioides y anticonvulsivos. Los pacientes podrian indicar el uso de mas de un tipo/

Clase de medicacion analgésica.

Puntos finales del estudio

Los criterios de valoracion principales incluyeron cambios en la gravedad general del
Inventario Breve de Dolor (BPI) del paciente y en las puntuaciones de interferencia entre el
grupo de tratamiento para la queja principal de dolor, asi como cambios en el uso de
medicamentos recetados y de venta libre. También evaluamos la satisfaccion del paciente
con el tratamiento con parche y cualquier efecto secundario informado por los pacientes
durante el ensayo. Los andlisis futuros compararan los grupos de control no activo y de

tratamiento cruzado con los resultados informados aqui.

Andlisis estadistico

Para todas las variables, se calcularon estadisticas descriptivas, incluidas frecuencias y
porcentajes para variables categéricas y medias con desviacion estandar (DE) para
variables continuas. Para cada andlisis estadistico se utilizé el tamafio maximo de muestra

disponible.

Los cambios desde el inicio hasta el dia 7 y hasta el dia 14 en el BPI significaron la
intensidad del dolor y las puntuaciones de interferencia del dolor se analizaron mediante la
prueba t pareada para identificar cualquier diferencia estadisticamente significativa dentro

del grupo de tratamiento.

Cada encuesta recopil6 la cantidad y los tipos de medicamentos orales/tdpicos recetados
y de venta libre que se utilizan para aliviar el dolor; Las diferencias estadisticamente
significativas en el uso de este tipo de medicamentos desde el inicio hasta el dia 14 se
determinaron mediante la prueba de McNemar y la prueba de x2 para datos binomiales
pareados y no pareados, respectivamente. Se utilizaron estadisticas descriptivas para
determinar la satisfaccion de los pacientes con el parche para aliviar el dolor entre los
tratados.

También se utilizaron estadisticas descriptivas para informar cualquier efecto secundario

experimentado por los pacientes.

Se establecié un alfa de dos colas en 0,05 para todas las comparaciones estadisticas.

Para todos los analisis se utilizé SPSS v. 27.

Resultados

Grupo de tratamiento

Se recopilaron datos pareados del grupo de tratamiento; Sélo se incluyeron en el
analisis los pacientes que completaron 14 dias de tratamiento. Durante 14 dias,
la puntuacién media de gravedad del BPI disminuy6 un 47 % (4,02 a 2,15/10;

p< 0,001) y la puntuacion media de interferencia BPI disminuy6 un 50% (2,59 a
1,29/10; p< 0,001). Después de 14 dias, el 82% de los pacientes informaron un
uso “menos” 0 “mucho menos” de medicamentos orales. El 75% de los pacientes
estaban satisfechos con el tratamiento y de ellos, el 83% estaba muy/
extremadamente satisfecho con el parche. Los resultados también mostraron
resultados estadisticamente significativos y positivos (p<0,0,001) en todos los
componentes medidos de la Calidad de Vida (CdV) con mejoras en la actividad
general, el estado de animo, las relaciones con otras personas, el suefio, el
trabajo normal, la capacidad para caminar y el disfrute de la vida. De 148

pacientes, solo se informé un evento adverso (hinchazon) que el médico tratante considero |

Cambios en las puntuaciones de interferencia y gravedad del BPI
La puntuacién media de gravedad del dolor del BPI al inicio del estudio fue 4,2 (DE 1,51),
reduciéndose a 2,92 el dia 7 y 2,15 el dia 14 (Tabla 2).

Tabla 2: Puntuacion de gravedad del BPI/10.

P, IC para el cambio en P, IC para el cambio en

Linea de base Dia 7 Dia 14 la puntuacién de gravedad | la puntuacion de gravedad

desde el inicio hasta el | desde el inicio hasta el dia

4.02 2.92

Media/10 2.15 dia 7 <0,001 14 <0,001

1,51 1,80 1,92 0,90 - 1,28 1,63 -2,08
Min. 1.25 0.00 0.00 Prueba T pareada Prueba T pareada
Max. 8.75 9.00 9.00 ES =0,93 ES =1,36

La puntuacién media de interferencia del BPI inicial fue de 2,59 (DE 1,77), reduciéndose a

1,73 el dia 7 y 1,29 el dia 14 (Tabla 3).

Tabla 3: Puntuacion de interferencia del BP1/10.

P, Cl para el cambio en [P, Cl para el cambio en

Linea de base Dia 7 Dia 14 Puntuacion de interferencia | Puntuacion de interferencia

Linea de base hasta el dia 7 Linea de base hasta el dia 14

Media/10 |2.59 1,73 1.29 <0,001 <0,001

1,77 1,83 1.74 0,72 -1,00 1,14 - 1,47
Min. 0,71 0.00 0.00 Prueba T pareada Prueba T pareada
Max. 9.29 9.43 9.43 ES=0,98 ES=1,28

También hubo un aumento estadisticamente significativo en la actividad fisica del paciente

mientras usaba el parche informado a los 7 y 14 dias (Tabla 4).

Tabla 4: (media, DE, min., max., n).

Base

Actividad |Dia 7 Dia 14
3.9 5.1 6.3
3.2 25 22
a. Actividad fisica ligera durante 30 min. 0 0 0
o= 20 20 15
148 148 148
1.9 2.1 22
26 1.9 1.9
b. Actividad fisica moderada durante 30 0 0 0
minutos 0 mas. 20 10 10
148 148 148
1.1 113! 1.4
22 1.6 1.6
C. Actividad fisica intensa durante 30 min. 0 0 0
gias 20 10 10
148 148 148

Incrementos estadisticamente significativos (prueba T pareada).
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Actividad fisica ligera: desde el inicio hasta el dia 7, desde el inicio hasta el dia 14 y

desde el dia 7 hasta el dia 14: cada uno estadisticamente significativo en p<0,001.

Actividad fisica moderada: desde el inicio hasta el dia 14 (p=0,007). Dia 7 al Dia 14
(p=0,026).

Actividad fisica intensa: desde el inicio hasta el dia 7 (p=0,014). Valor inicial hasta el
dia 14 (p=0,002).

Cambios en el alivio del dolor autopercibido gracias a los medicamentos

Una de las preguntas del BPI (que no forma parte de las puntuaciones de intensidad
del dolor o de interferencia) le pregunta al paciente cuanto alivio del dolor (en
incrementos del 10% desde 0% = sin alivio hasta 100% = alivio completo) ha
experimentado con los tratamientos o medicamentos durante las Ultimas 24 horas. Al
inicio del estudio, los pacientes informaron un alivio medio del dolor del 27,6% con el
tratamiento o los medicamentos actuales; el dia 7 informaron un alivio del dolor del
61% y el dia 14 informaron un alivio del dolor del 72%. EI cambio en el porcentaje
medio de alivio desde el inicio hasta el dia 7 fue estadisticamente significativo (IC del
95%, 29,2 a 37,9 p < 0,001) y también fue significativo desde el inicio hasta el dia 14
(IC del 95%, 39,2 a 49,4, p < 0,001) .

Cambios desde el inicio hasta el dia 7 y desde el inicio hasta el dia 14 en el uso
de analgésicos concurrentes

Los pacientes indicaron la utilizacion de tratamientos farmacoldgicos para el dolor al
inicio, a los 7 dias y a los 14 dias. Los tratamientos incluyeron agentes de venta libre,
medicamentos antiinflamatorios recetados, opioides, anticonvulsivos o relajantes
musculares, o una combinacién de esas cuatro clases. Al inicio, el 56% de los
pacientes (83/148) tomaban un producto de venta libre para el dolor, el 53% de los
pacientes (79/148) tomaban un antiinflamatorio recetado, el 16% (24/148) tomaban un

relajante muscular, y el 2% (3/148) tomaba un opioide o un anticonvulsivo.

Hubo una disminucion en el niumero de pacientes que usaron uno o mas analgésicos
de venta libre desde el inicio hasta el dia 7 y desde el inicio hasta el dia 14.
Aproximadamente el 44 % de los pacientes informaron haber usado ibuprofeno,
naproxeno y/o acetaminofén al inicio (65/148). . En cuanto a los medicamentos
antiinflamatorios recetados, el naproxeno fue el que se informé con mayor frecuencia
en 28/148 (19%). El dia 14, sélo 11 pacientes informaron que todavia estaban usando
un antiinflamatorio recetado. Esta es una reduccién de 79 en el valor inicial. Esta es
una disminucién estadisticamente significativa de p <0,001. También se observé una
disminucién estadisticamente significativa en el nimero de pacientes que utilizaron
uno o mas relajantes musculares desde el inicio hasta el dia 7 (24 a 2 pacientes) y
desde el inicio hasta el dia 14 (24 a 1 paciente), p<0,001 para cada uno. Aunque una
minoria de pacientes informd haber usado opioides o anticonvulsivos al inicio del
estudio (3, 2%), todos menos 1 paciente interrumpieron sus opioides y anticonvulsivos

recetados el dia 7, lo que persistio hasta el dia 14.

Ademas de indicar el uso de medicamentos especificos para el dolor, se pregunt6 a
los pacientes como habia cambiado su uso de analgésicos orales (escala: 1 = mucho
mas, 2 = mas, 3 = sin cambios, 4 = menos, 5 = mucho menos). . El dia 7, el 78 %
informé “menos” o “mucho menos”. El dia 14, el 82 % informé “menos” o “mucho

menos”.

Satisfaccion con el uso del parche para el dolor

Se preguntd a los sujetos sobre aspectos especificos de la calificacion de satisfaccion
con respecto al uso del parche para el dolor (escala: 1 = Totalmente en desacuerdo,
2 = En desacuerdo, 3 = Neutral, 4 = De acuerdo, 5 = Totalmente de acuerdo). El dia
14, las calificaciones medias fueron 4,6 para cada "facil de aplicar" y "conveniente”, y
4,2 para cada "preferido sobre pildoras/medicamentos orales" y "preferido sobre otros
tratamientos para aliviar el dolor".

Al dia 14, la satisfaccion general fue de 4,1 sobre 5 (escala: 1 = nada, 2 = poco, 3 =

algo, 4 = mucho, 5 = extremadamente).

Uso del parche

El dia 14, 134/148 (91%) de los pacientes informaron que mantenian el parche puesto
"casi todo el tiempo". De los 14 pacientes restantes, 6 informaron que usaron el parche

"hasta que el dolor desaparecio y luego nuevamente cuando el dolor volvié".

En el primer punto de recopilacién de datos de seguimiento, el dia 7, 82/148 (55 %)
de los pacientes informaron que sintieron alivio del dolor en menos de 20 minutos
después de aplicar el parche. El 35% de los pacientes (52/148) informaron que les
llevé mas de 20 minutos sentir alivio del dolor. El dia 14, 109/148 (74%) de los
pacientes informaron que sintieron alivio del dolor en menos de 20 minutos después
de la aplicacion y 23/148 (16%) de los pacientes informaron alivio del dolor después

de 20 minutos.

Duracién del alivio del dolor

El dia 14, se pregunto a los pacientes cuanto tiempo tard6 en regresar el dolor una
vez que retiraron el parche. Aproximadamente el 10% de los pacientes informaron que
el dolor no volvié después de retirar el parche; El 44% de los pacientes (65/148)
informaron que el dolor tardé mas de un dia en regresar después de retirar el parche,
y 31/148 (21%) de los pacientes informaron que el dolor aun no estaba presente
después de 2 horas de retirar el parche.

Seguridad
Los pacientes no informaron reacciones cutaneas adversas ni eventos adversos

graves mientras estaban tratados con el parche analgésico.

Discusion

Aqui informamos los resultados de este estudio HARMONI, un estudio observacional
prospectivo, no aleatorizado que evalla la seguridad y eficacia analgésica del
FREEDOM Super Patch con VTT en pacientes que presentan dolor musculoesquelético,
artritico y neurolodgico leve, moderado e incluso severo. Este analisis mostré mejoras

en las puntuaciones de intensidad del dolor y de interferencia del dolor del BPI y en el

uso de analgésicos simultaneos desde el inicio hasta el dia 7 y hasta el dia 14.

La investigacion en torno a la tecnologia de activacion vibrotactil haptica (VTT) ha
demostrado que hay un cambio en los patrones de EEG en aquellos pacientes
expuestos a VTT [25]. En los dltimos afios, los investigadores han desarrollado una
comprension de la teoria del dolor de la neuromatriz (NTP) a través de una amplia
base de estudios de imagenes y teorias relacionadas sobre como las diferentes

regiones del cerebro interacttan y sienten el dolor [13-15].

La percepcion del dolor cronico parece implicar multiples
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vias ademas de las asociadas con el dolor agudo [16,17].

Las redes implicadas en la percepcién de sensaciones dolorosas, asi como su
comunicacién y coordinacién entre el SNC

y PNS, se conocen en términos generales como "neuromatriz”, la base del NTP
[13].

EI NTP, propuesto por primera vez por Ronald Melzack, planted la hipétesis de
que las redes de neuronas que se comunican en "grandes bucles", o mediante un
procesamiento ciclico continuo, conectan regiones especificas del cerebro con el
SNP durante el procesamiento sensorial [13]. Imagino tres vias circulares distintas:
1) una via sensorial tradicional con proyecciones neuronales dirigidas a través del
talamo, 2) una que sigue un camino a través del tronco encefélico y partes del
sistema limbico, y 3) una asociada con vias que se dirigen a través de diferentes

vias. Areas de Brodmann (BA), particularmente la corteza somatosensorial.

Estos bucles estaban destinados a explicar las modalidades cognitivas,
emocionales y motoras a través de las cuales los humanos experimentan

sensaciones, particularmente el dolor [13,14].

El mapeo EEG de la neuromatriz del dolor se corrobora con técnicas de
neuroimagen como el analisis funcional mediante resonancia magnética (fMRI)

en muchos paradigmas experimentales. Los patrones sensoriales dentro de los
parches estan en estrecha simetria entre los patrones de EEG conocidos y su
papel en la modulacion del EEG vy los circuitos neuronales dentro de los centros
cerebrales superiores.

Las respuestas perceptivas, motoras y autbnomas ocupan patrones distintos del
enigma del dolor del EEG. Se ha demostrado que la activacién relacionada con el
dolor de las cortezas cinguladas anterior y posterior (ACC y PCC, respectivamente)
puede conducir a la identificacion de varios circuitos somatosensoriales asociados
con los sitios proximales y distales de los nervios medianos. Esto se ve
corroborado por las observaciones de que las cortezas somatosensoriales
primaria y secundaria, la corteza insular, el ACC, la corteza prefrontal (PFC) y el

talamo son centros activados dentro de la neuromatriz [14].

Se ha demostrado que los centros cerebrales a los que se dirige VTT responden
a los estimulos externos que incorporan la tecnologia VTT y han producido

resultados positivos en las mediciones de equilibrio y estabilidad [28].

Sigue existiendo una necesidad insatisfecha de opciones de tratamiento
alternativas para pacientes con dolor. Se han demostrado efectos adversos
potenciales que ponen en peligro la vida con los AINE, el paracetamol, los

opioides y los analgésicos adyuvantes. Las terapias novedosas, no farmacoldgicas
y no invasivas satisfacen una necesidad insatisfecha de estrategias y opciones

de tratamiento adicionales seguras y efectivas para los pacientes que experimentan d

Limitaciones

Este fue un estudio observacional no aleatorizado basado en una muestra de
pacientes que asistieron a diversos entornos clinicos para el tratamiento del dolor
artritico, neurolégico y musculoesquelético y que aceptaron participar en este
estudio. Este analisis informé sobre un grupo de 148 pacientes que fueron
tratados con el parche de estudio integrado VTT.

Se eliminaron de la evaluacioén los datos de aquellos pacientes que no completaron
las encuestas de seguimiento después de la visita inicial, o de los pacientes que
indicaron que no usaron el parche después de la visita inicial.

Debido a que los pacientes tienen diferentes quejas de dolor primario y ubicacién
especifica de su dolor, la generalizacion general y la consistencia de los resultados
pueden verse afectadas debido a la diferente ubicacién del dolor, la cantidad de
tiempo que el paciente utilizé el parche y el autoinforme subjetivo del paciente. .
Hemos intentado evaluar con precision y proporcionar los informes mas detallados
de los datos teniendo en cuenta estas limitaciones. La inclusion de datos del grupo
de control y del grupo cruzado en andlisis futuros ayudara a confirmar la validez

de estos resultados debido a la naturaleza no aleatoria de este ensayo clinico.

Conclusion

Los resultados del estudio indican que este parche tépico integrado con tecnologia
de activacion vibrotactil haptica (VTT), no farmacolégico, no invasivo, reduce la
gravedad del dolor y las puntuaciones de interferencia y puede reducir el uso de
medicamentos concurrentes, incluidos los antiinflamatorios prescritos y otros
medicamentos orales para pacientes adultos. con dolor artritico, neuropatico y
musculoesquelético. Los resultados reportados aqui de este estudio observacional
aprobado por el IRB sugieren que el parche para el dolor tépico no farmacolégico
integrado con tecnologia VTT tiene un potencial increible para agregarse al
arsenal actual de terapias para el dolor no invasivas y no farmacoldgicas.

Se realizaran evaluaciones adicionales, incluidos datos de grupos de control y
cruzados, que deberian respaldar el uso de este parche para el dolor de venta
libre como opcién de tratamiento no farmacolégico de primera linea como parte
de un enfoque de tratamiento multimodal.
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