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RESUMEN DE LA TESIS DOCTORAL

Introduccion y objetivos. La artropatia hemofilica constituye una de las principales
complicaciones musculoesqueléticas en personas con hemofilia y se asocia a dolor cronico,
pérdida de movilidad y deterioro progresivo de la funcion muscular, especialmente a nivel de
la rodilla. EI fortalecimiento del cuédriceps es un objetivo terapéutico prioritario en esta
poblacion; sin embargo, el entrenamiento con cargas elevadas puede no ser tolerado debido al
riesgo articular. En este contexto, el entrenamiento de fuerza de baja carga combinado con
restriccion del flujo sanguineo (blood flow restriction, BFR) se ha propuesto como una
alternativa potencialmente segura y eficaz.
El objetivo general de esta tesis doctoral fue analizar la seguridad y la eficacia del
entrenamiento de fuerza con BFR aplicado al miembro inferior sobre la fuerza y activacion
muscular, el dolor, el rango de movimiento, la funcionalidad y la calidad de vida en personas

adultas con artropatia hemofilica.

Metodologia. Se desarrolldé un proyecto de investigacion estructurado en tres fases
complementarias. En la fase 1, se realiz6 un estudio observacional de casos y controles para
caracterizar las diferencias neuromusculares y de dolor entre personas con artropatia
hemofilica de rodilla y sujetos sanos. En la fase 2, se llevd a cabo un estudio piloto
aleatorizado para evaluar la seguridad y viabilidad de un programa de ejercicio de baja
intensidad con BFR aplicado al miembro inferior. En la fase 3, se realiz6 un ensayo clinico
aleatorizado para analizar la eficacia de un programa de entrenamiento con BFR de cuatro
semanas de duracién, enfocado a la rodilla. Las principales variables evaluadas incluyeron
fuerza y activacion muscular, umbral de dolor a la presion, intensidad del dolor, rango de

movimiento, funcionalidad y calidad de vida relacionada con la salud.

Resultados.

En el estudio observacional, las personas con artropatia hemofilica de rodilla presentaron una
disminucion significativa de la fuerza del cuadriceps, un menor umbral de dolor a la presion y
una mayor fatigabilidad neuromuscular en comparacion con sujetos sanos, sin diferencias
significativas en la activacion electromiografica. El estudio piloto confirmé que el
entrenamiento con BFR fue seguro y bien tolerado, sin aparicion de hemartrosis ni eventos
adversos clinicamente relevantes, y mostré mejoras en la fuerza del cuadriceps frente al grupo

control, asi como mejoras intragrupo en la fuerza del gastrocnemio y una reduccion del dolor



articular. En el ensayo clinico aleatorizado, el programa de entrenamiento con BFR confirmo
su seguridad y produjo incrementos significativos en la fuerza y activacion electromiogréfica
del cuadriceps, mejoras en el umbral de dolor a la presion y en el rango de movimiento de la
rodilla, asi como una mejora en los dominios fisicos de la calidad de vida. No se observaron
cambios significativos en la funcionalidad objetiva evaluada mediante el Timed Up and Go
Test.

Conclusiones.

Los resultados de esta tesis doctoral indican que el entrenamiento de fuerza de baja carga con
restriccion del flujo sanguineo es una intervencion segura y eficaz para mejorar la funcién
neuromuscular, el dolor y la movilidad articular en adultos con artropatia hemofilica de

rodilla, cuando se aplica dentro de programas estructurados y clinicamente supervisados.
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1.1. ¢ QUE ES LA HEMOFILIA?

La hemofilia es una coagulopatia congénita poco frecuente, caracterizada por un déficit
cuantitativo o funcional de factores de la coagulacion, especialmente del factor VIII o IX (1,
2). Este trastorno se origina por mutaciones en los genes F8 y F9, responsables de la sintesis o
actividad de los factores VIII (FVI1II) y IX (FIX), respectivamente (1,2).

La cascada de coagulacion, un proceso hemostatico altamente regulado que involucra trece
factores numerados del | al XIII, se altera cuando alguno de ellos presenta deficiencia o
disfuncidn, lo que reduce la generacién de trombina y da lugar a la formacién de un codgulo
inestable o insuficiente para una hemostasia eficaz (1, 2). Como consecuencia, los individuos
afectados presentan sangrados prolongados, un aumento del tiempo de tromboplastina parcial

activada (aPTT) y una mayor susceptibilidad a hemorragias internas y externas (1).

Segun el factor deficiente, la hemofilia se clasifica en dos tipos principales: hemofilia A,
debida al déficit o ausencia total de FVIII, y hemofilia B, causada por la deficiencia de FIX.
La hemofilia A es la forma mas prevalente, con una incidencia aproximada de 1 por cada
4.000 nacidos vivos varones, mientras que la hemofilia B afecta aproximadamente a 1 por
cada 20.000 (2).

1.2. CARACTERISTICAS CLINICAS GENERALES Y PRINCIPALES
MANIFESTACIONES DE LAHEMOFILIA

En la mayoria de los casos, la hemofilia es una enfermedad hereditaria transmitida por
alteraciones genéticas heredadas de los progenitores (1). Esta vinculada al cromosoma X, por
lo que los varones que heredan la mutacién expresan la enfermedad al carecer de una copia

funcional alternativa del gen (1).

El diagnostico se establece mediante la cuantificacion de la actividad funcional de los factores
de coagulacién y suele acompafiarse de un tiempo de protrombina (TP) normal y un tiempo de
tromboplastina parcial activada (aPTT) prolongado (1,2). La gravedad se clasifica en funcién

del nivel de actividad residual del factor VIII o IX en plasma (3). Se considera hemofilia
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grave cuando la actividad es inferior a 1 unidad internacional por decilitro (Ul/dL), moderada
cuando se sitta entre 1y 5 Ul/dL, y leve cuando es superior a 5 y hasta 40 Ul/dL (3).

1.2.1. Hemorragias articulares o hemartrosis

La hemofilia se caracteriza clinicamente por una marcada tendencia al sangrado, tanto
espontaneo como tras traumatismos minimos (1). Estos episodios pueden producirse de forma
espontanea o tras golpes leves o contactos de baja magnitud. En términos generales, las
hemorragias asociadas a la enfermedad se clasifican en dos categorias principales:

- Hemorragias externas: se producen principalmente a nivel nasal y cutaneo, mientras que
las hemorragias orales u Oticas son poco frecuentes y suelen asociarse a traumatismos o

procedimientos (1).

- Hemorragias internas: se localizan en articulaciones y musculos, siendo méas frecuentes
que las externas. Las articulaciones de riesgo incluyen rodillas, codos y tobillos, y los
musculos mas afectados suelen ser los del brazo, antebrazo, muslo, pantorrilla y psoas
(1,2).

Las hemorragias intraarticulares reciben el nombre de hemartrosis (4). La rica vascularizacion
sinovial facilita que, tras microtraumatismos repetitivos o sobrecarga mecénica, se produzca
la rotura de pequefios vasos y comience el sangrado (4). En individuos sanos estos
microsangrados se detienen rédpidamente; sin embargo, en la hemofilia el déficit de
coagulacion permite que el sangrado progrese y se acumule en la cavidad articular, lo que
incrementa la presion intraarticular y la rigidez. Las hemartrosis leves pueden manifestarse
como sensacion de presién o molestias locales; las moderadas se acomparian de limitacion del
movimiento, y las graves generan hinchazén marcada, aumento de temperatura, dolor intenso
y, en ocasiones, bloqueo articular (2). Debido a ello, los episodios de hemartrosis constituyen
una parte relevante de la clinica en estos pacientes y requieren un manejo temprano y
adecuado (4).
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1.2.2. Hipertrofia sinovial o sinovitis

Si bien cualquier articulacién puede verse afectada por hemartrosis, las articulaciones
sinoviales o diartrosis presentan caracteristicas que las hacen especialmente susceptibles a
este fendmeno (4,5). Esto se debe al elevado estrés mecanico que soportan, a las alteraciones
de la homeostasis articular propias de la enfermedad y a la presencia de una membrana

sinovial altamente vascularizada.

La membrana sinovial es un tejido conjuntivo especializado que recubre la cavidad articular y
gue también se encuentra en tendones y bursas (5). Consta de una capa intima formada por
una a tres hileras de sinoviocitos tipo A (de funcién macrofagica) y tipo B (de funcion
fibroblastica), y una capa subintima de tejido conectivo con abundantes vasos sanguineos y
linfaticos (6). La membrana sinovial produce el liquido sinovial, nutre el cartilago, lubrica la
articulacion y elimina desechos del espacio articular (6). Para cumplir estas funciones,

presenta una vascularizacion muy rica (4-6).

Tras un episodio hemorragico, los eritrocitos extravasados se degradan y liberan hierro, que se
deposita en la sinovia en forma de hemosiderina (7). Este hierro induce estrés oxidativo y
estimula la produccion de citoquinas proinflamatorias (IL-1B, TNF-a, IL-6) por parte de los
sinoviocitos, promoviendo inflamacion sostenida y angiogénesis (7,8). En respuesta, la
sinovia se vuelve hiperplasica, aumenta su grosor, vascularizacion y fragilidad (6-8). Estos
nuevos vasos, mas inmaduros y fragiles, aumentan la propension a nuevos episodios de
sangrado, estableciendo un circulo vicioso en el que el tejido sinovial no elimina
completamente los restos hematicos, lo que perpetta la inflamacion, la angiogénesis y la
hipertrofia sinovial, dando lugar a sinovitis cronica (6).

1.2.3. Artropatia hemofilica

La sinovitis cronica y los episodios recurrentes de hemartrosis favorecen la liberacion de
citoguinas proinflamatorias y enzimas degradativas que dafian progresivamente el cartilago
articular y el hueso subcondral (7,9). Ademas, el déficit en la generacion de trombina altera
los mecanismos reguladores de la fibrindlisis, favoreciendo una actividad fibrinolitica

excesiva (7,9). Esta disfuncién conduce a la formacion de coagulos inestables y a su
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disolucion prematura, perpetuando el sangrado y la inflamacién sinovial (7,9). Como
resultado de estos mecanismos, la degradacion del cartilago y las alteraciones 6seas progresan
hasta provocar una destruccion articular permanente conocida como artropatia hemofilica
(Figural) (6, 7, 9).
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Figura 1. Esquema representativo de una articulacion sana (A) vs una articulacién con un proceso de sinovitis y
primeros signos de artropatia hemofilica (B). Adaptado de Gualerotti et al, Journal of Thrombosis and
Haemostasis 2021.
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La artropatia hemofilica es una condicién discapacitante caracterizada por remodelado
articular, dolor cronico y una reduccion significativa de la calidad de vida, que en los casos
mas severos puede requerir incluso el reemplazo protésico o artroplastia de la articulacion
afectada (4). En determinadas situaciones, la destruccién progresiva del cartilago y del hueso
subcondral es tan marcada que conduce a contracturas y deformidades articulares
permanentes (2), afectando de manera notable la funcion y la participacion en actividades de

la vida diaria.

Algunos estudios preliminares han planteado una posible contribucion genética, pero la
evidencia actual es limitada y no existe consenso (10). Esta susceptibilidad no parece estar
relacionada con el genotipo responsable de la hemofilia, sino con polimorfismos en genes
vinculados a la respuesta inmunoldgica, la proliferacién y reactividad de las células

sinoviales, la angiogénesis y el metabolismo de los condrocitos (10).
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1.3. EL DOLOR EN EL PACIENTE CON ARTROPATIA HEMOFILICA

La principal manifestacion clinica de los sangrados intraarticulares y de la artropatia
hemofilica es el dolor (10). En funcion de su duracion y del momento evolutivo de la
enfermedad, este dolor puede clasificarse como agudo o cronico. El dolor agudo aparece
durante un episodio puntual de sangrado intraarticular (10), mientras que el dolor cronico se
relaciona con estadios méas avanzados de la enfermedad y suele asociarse a la presencia y
gravedad de la artropatia hemofilica (10). Ambos tipos pueden coexistir en un mismo
individuo, lo que agrava la carga global del dolor y su repercusion funcional (10).

Tanto el dolor agudo episédico como el dolor crénico persistente generan deterioro funcional,
reducen la calidad de vida relacionada con la salud y limitan la participacion en actividades de
la vida diaria (10). Diversos estudios han descrito una elevada prevalencia de dolor en esta
poblacion, con cifras que oscilan aproximadamente entre el 40% y el 50%, aunque los valores

varian en funcién de la poblacion y la metodologia empleada (10).

Aunque existe una relacion clara entre sangrado articular y dafio estructural, no todas las
hemartrosis son sintomaéticas, y el dolor no es exclusivo del sangrado (10). La experiencia
dolorosa resulta de la interaccion entre memoria, atencion, emociones y estimulos sensoriales
aferentes, convirtiéndose en un fendmeno individual y multidimensional (10). Desde esta
perspectiva, el dolor constituye un producto de la integracion dindmica de sensaciones basicas
con la actividad de los sistemas motor, simpatico, inmune y neuroendocrino, junto con

procesos complejos relacionados con la afectividad y la emocion (10).

Por ello, el dolor no debe interpretarse Unicamente como un marcador de sangrado (10). De
hecho, existen hemartrosis subclinicas no sintomaticas que pueden afectar igualmente a la
salud articular en personas con hemofilia (10). Estudios recientes han puesto de manifiesto
una falta de correlacion estricta entre la intensidad del dolor, el dafio articular o incluso la
presencia de sangrado, y han sefialado que factores biopsicosociales (como la salud mental, el
suefio, el estado de animo, la edad y la situacién laboral) se asocian de manera mas estrecha
con la intensidad del dolor percibido (10). Esto obliga a considerar mecanismos subyacentes
mas alla de la nocicepcion periférica y resalta la necesidad de un enfoque biopsicosocial en el
manejo del dolor en hemofilia.

Los avances recientes han modificado la forma de comprender el dolor en el &mbito clinico.

La experiencia dolorosa no se explica Unicamente por mecanismos nociceptivos o
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neuropaticos. En 2017, la Asociacién Internacional para el Estudio del Dolor (IASP) definié
el concepto de “dolor nociplastico” como un tercer mecanismo de dolor, caracterizado por un
procesamiento somatosensorial alterado sin activacion evidente de nociceptores ni lesion del
sistema nervioso somatosensorial (11). El principal mecanismo fisiopatoldgico asociado al
dolor nocipléstico es la sensibilizacion central, entendida como un aumento de la excitabilidad
de las neuronas del sistema nervioso central, especialmente en medula espinal y regiones
cerebrales implicadas en la modulacion del dolor, que amplifica la transmision nociceptiva
(12). Este fendmeno puede dar lugar a dolor mas intenso y persistente, asi como a respuestas

dolorosas ante estimulos leves o incluso inocuos (12).

La sensibilizacién central se explica en parte por la alteracién de la modulacion condicionada
del dolor (CPM), un mecanismo descendente mediante el cual el sistema nervioso central
inhibe las sefiales dolorosas (13). En condiciones fisioldgicas, un estimulo doloroso aplicado
en una region del cuerpo reduce la percepcién del dolor en otra distinta, reflejando la eficacia
de los sistemas enddgenos de control del dolor (13). Sin embargo, cuando la CPM esté
alterada, como sucede en diversos cuadros de dolor crénico, se produce un déficit en esta
inhibicién, favoreciendo que estimulos leves 0 no nocivos generen respuestas dolorosas
exageradas, fendmeno que contribuye al desarrollo de la sensibilizacion central (13) y puede
derivar en dolor nociplastico. En esta linea, BermUdez et al. identificaron una asociacion entre
la respuesta de CPM y factores psicologicos y clinicos, como la ansiedad y los umbrales de

dolor, en pacientes con artropatia hemofilica (13).

El diagndstico del dolor nociplastico es complejo debido a la ausencia de pruebas diagnosticas
estandar; por ello, la IASP propuso criterios clinicos y un sistema de clasificacion que permite
categorizarlo como “improbable”, “posible” o “probable” (11). Foubert et al. realizaron un
estudio observacional en personas con hemofilia e identificaron un 5% de pacientes con dolor
nociplastico “posible” y un 10% con dolor nociplastico “probable” (11). Los pacientes
clasificados en los grupos “improbable” y “posible” presentaron niveles significativamente
mas altos de factores psicologicos desfavorables en comparacion con individuos sanos, lo que
sugiere un mayor peso de estos factores en la experiencia dolorosa independientemente de la
categoria diagndstica (11). Los autores recomiendan continuar investigando este fenémeno
con muestras mas amplias, dada la complejidad del dolor en hemofilia y la relevancia de los
factores biopsicosociales en su expresion clinica. En la Figura 2 se expone de manera
esquematica los tipos de dolor reconocidos por la IASP y los procesos que explican el dolor

en artropatia cronica.
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1.4. LAFUERZA MUSCULAR EN EL PACIENTE CON ARTROPATIA
HEMOFILICA

Otra de las consecuencias méas relevantes de la artropatia hemofilica es la limitacion
significativa del movimiento articular, acompafada de atrofia periarticular y pérdida de fuerza
muscular (14). La fuerza muscular se define como la capacidad de un musculo o grupo
muscular para generar tension y producir una contraccién capaz de vencer una resistencia
(15). En términos funcionales, representa la capacidad del musculo para ejercer fuerza frente a

una carga externa.

La pérdida de fuerza muscular en la hemofilia es el resultado de mdltiples factores que actGan
de manera conjunta. El dolor recurrente y las deformidades 6seas o cartilaginosas reducen la
movilidad articular y dificultan el reclutamiento de fibras musculares, alterando ademas el
angulo éptimo para la generacion de fuerza (16). Esta limitacion funcional puede favorecer la
aparicion de kinesiofobia, es decir, miedo al movimiento, que restringe ain mas la actividad
fisica y acelera la pérdida de masa y fuerza muscular, contribuyendo al deterioro progresivo

de la funcionalidad y limitando la autonomia en las actividades de la vida diaria (17,18).

Todo ello conforma un circulo vicioso en el que el dolor articular conduce a la
inmovilizacion, la inmovilizacion provoca atrofia periarticular, y la atrofia reduce la
proteccién mecanica de la articulacion, aumentando su vulnerabilidad y la probabilidad de

nuevos episodios de sangrado y dolor. (Figura 3).

Podria plantearse, al igual que ocurre con el dolor, que la atrofia muscular y la pérdida de
fuerza estén directamente relacionadas con el grado de dafio articular (19). Sin embargo,
algunos estudios han descrito déficits incluso en jovenes sin dafio articular evidente, aunque la
evidencia disponible es limitada (19,20). Ademas, las personas sin artropatia evidente pueden
presentar reducciones en la funcion fisica, la fuerza muscular, la resistencia aerobica y
anaerdbica, asi como alteraciones en la propiocepcion (17). La presencia de estos déficits en
ausencia de dafio estructural suele atribuirse a la kinesiofobia 0 miedo al movimiento, que se
origina en el temor a desencadenar un sangrado o una lesion (21). Estas conductas evitativas
no solo limitan la actividad fisica, sino que también pueden generar cambios cualitativos en la
activacion muscular —como patrones de contraccion ineficaces o una coordinacion

alterada— que contribuyen a la reduccién de la fuerza (22).
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Otro mecanismo neurofisioldgico de gran relevancia que explica la debilidad muscular es la
Inhibicion Muscular Artrogénica (IMA). La IMA es un reflejo protector mediado neuralmente
que reduce la excitabilidad de las motoneuronas alfa y altera la transmision del impulso
nervioso hacia la musculatura periarticular en respuesta al dolor o a una lesion articular, con
el objetivo de limitar la carga sobre la articulacion dafiada (21). Este fenémeno, pese a no
implicar dafio estructural del muasculo ni del nervio, puede persistir durante meses tras un
episodio articular (21). La IMA incluso puede afectar ambas rodillas aunque solo una haya
sufrido la lesion (21), lo que explica la existencia de déficits de fuerza bilaterales en personas
con afectacion unilateral o incluso en pacientes sin signos claros de dafio articular.

En consecuencia, la pérdida de fuerza y de funcion es una manifestacion relevante en
personas con hemofilia, independientemente de la severidad de la artropatia. Por ello, la
preservacion y el desarrollo de la fuerza muscular constituyen un objetivo fundamental en el

abordaje terapéutico de esta enfermedad.
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Tipos de dolor

Dolor nociceptivo Dolor nociplastico Dolor neuropatico

Por dano o Por alteracion del Por lesion
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Figura 2. Representacion esquematica de los tipos de dolor reconocidos por la Asociacidn Internacional para el
Estudio del Dolor (IASP) y los procesos que explican el dolor en artropatia crénica. Elaboracién propia.
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Figura 3. Representacién esquematica del circulo vicioso dolor — debilidad - pérdida de movilidad,
caracteristico de la artropatia hemofilica. Adaptado de Zeng et al.
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1.5. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LAHEMOFILIA

El abordaje farmacologico de la hemofilia se estructura en dos lineas principales. La primera
es la terapia sustitutiva o no sustitutiva orientada a controlar la hemostasia, que constituye la
base terapeutica de la enfermedad. La segunda corresponde al manejo sintomatico mediante
farmacos analgesicos y antiinflamatorios, cuyo objetivo es reducir el dolor y la inflamacion

asociados a hemartrosis, sinovitis y artropatia hemofilica.

La profilaxis ha evolucionado de manera notable a lo largo de las Gltimas décadas. En sus
inicios, el tratamiento era rudimentario y dependia de transfusiones con escasa eficacia y alto
riesgo (23). El desarrollo de los concentrados de factor en los afios 60 supuso un avance
fundamental, aunque la crisis del VIH en los afios 80, con la contaminacion de productos
hemoderivados, evidencié graves deficiencias en la seguridad terapéutica y tuvo un impacto
devastador (23). Esta tragedia impulsd mejoras sustanciales en los procesos de purificacion y
seguridad. No fue hasta los afios 90 y, especialmente, en las dos Gltimas décadas, cuando los
factores recombinantes y la biotecnologia permitieron tratamientos seguros y eficaces (23).
Actualmente, la profilaxis es el estandar de atencidn y su propdsito es prevenir los sangrados
y evitar el dafio articular reduciendo de manera sustancial la incidencia de hemorragias
recurrentes, ademas de disminuir el riesgo de episodios potencialmente graves como las
hemorragias del psoas o las intracraneales (10).

La profilaxis se clasifica en primaria, secundaria y terciaria (24).

- Profilaxis primaria: se inicia en ausencia de enfermedad articular, antes del segundo
sangrado evidente en una articulacion grande y antes de los 3 afios.

- Profilaxis secundaria: comienza tras dos 0 mas hemorragias en articulaciones grandes y
antes del inicio de enfermedad articular detectable.

- Profilaxis terciaria: se inicia cuando ya existe dafo articular establecido. Cuanto antes se

instaure, menor sera el riesgo de progresion hacia artropatia severa.

La profilaxis puede realizarse mediante terapia sustitutiva, no sustitutiva o terapias
emergentes (10). La eleccion depende del tipo de hemofilia, la edad, el acceso venoso, la
adherencia y la presencia de inhibidores.

La terapia sustitutiva consiste en la administracion intravenosa del factor deficiente (FVIII o
FIX). Incluye:
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- Factores estdndar de vida media (SHL): requieren infusiones frecuentes (FVIII: 2-4
veces/semana; FIX: 2 veces/semana) (25).

- Factores de vida media extendida (EHL): permiten reducir la frecuencia de infusion
(FVIII cada 3-5 dias; FIX semanal o cada 10-14 dias), lo que mejora la adherencia y la
calidad de vida (25,26).

La terapia no sustitutiva utiliza mecanismos alternativos para restaurar la hemostasia y es
especialmente relevante en pacientes con inhibidores (10,27). El tratamiento mas
representativo es emicizumab, un anticuerpo biespecifico que imita la funcion del FVIII
facilitando la activacion del factor X (10,27). Se administra por via subcutanea en régimen

semanal, quincenal o mensual, y esta aprobado en hemofilia A con y sin inhibidores (27).

Las terapias emergentes se encuentran en desarrollo como fitusiran® (inhibidor de
antitrombina que aumenta la generacion de trombina) (28), concizumab® (anticuerpo anti-
TFPI) (29) y la terapia génica basada en vectores virales para inducir la produccion endogena
de FVIII o FIX (30). Estos avances apuntan hacia tratamientos mas eficaces y comodos,
aungue el manejo del dafio articular crénico sigue requiriendo estrategias terapéuticas

complementarias.

Desde el punto de vista sintomatico, el control del dolor y la inflamacién puede incluir el uso
de inhibidores selectivos de COX-2, que combinan efectos antiinflamatorios y analgésicos y
pueden ejercer efectos antiangiogénicos en determinados contextos (6). En una hemartrosis
aguda, la evacuacion del liquido mediante artrocentesis, en casos seleccionados, puede
contribuir a reducir rapidamente la inflamacion. Ademas, se han propuesto intervenciones
intraarticulares como corticosteroides, acido hialurénico o plasma rico en plaquetas; sin
embargo, su uso en hemofilia carece practicamente de evidencia especifica, por lo que no

puede establecerse una recomendacion clara (4).

A pesar de los avances constantes y profundos en la profilaxis y en los tratamientos
farmacoldgicos, los pacientes siguen desarrollando artropatia y sufriendo sus consecuencias:
discapacidad, dolor persistente, reduccién de la calidad de vida y absentismo escolar o

laboral, lo que representa una carga significativa para esta poblacion (24).
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1.6. FISIOTERAPIA EN ARTROPATIA HEMOFILICA

1.6.1. Cambio de paradigma: del reposo a la vida activa

Con el avance de la profilaxis, la supervivencia de las personas con hemofilia ha aumentado
de manera notable, permitiendo que el enfoque asistencial se oriente ahora hacia la mejora de
la calidad de vida y de la independencia funcional. Sin embargo, durante décadas la historia
clinica y social de estos pacientes estuvo marcada por el miedo y la sobreproteccion, tanto en
el ambito sanitario como en el familiar. Muchas familias adoptaron dindmicas de cuidado
extremo, restringiendo el juego, la actividad fisica e incluso la interaccion social con otros
nifios para evitar traumatismos que pudieran desencadenar sangrados (31). Estas limitaciones
afectaban no solo a la salud fisica, sino también al desarrollo emocional y social de los
afectados (31).

Sin embargo, esta perspectiva ha evolucionado progresivamente. La profilaxis ha reducido de
forma sustancial la frecuencia y gravedad de los sangrados, favoreciendo estilos de vida méas
activos y menos condicionados por el temor (31). En la actualidad, la comunidad médica no
solo permite, sino que recomienda el ejercicio fisico como una herramienta fundamental para
reducir el riesgo de hemorragias, mejorar la funcion musculoesquelética y promover el
bienestar general (31). De hecho, la mejora en la calidad asistencial ha dado lugar a guias de
practica clinica que defienden un abordaje multidisciplinar integral, donde el fisioterapeuta
ocupa un papel esencial junto al hematdlogo, el personal de enfermeria, psicologia,

traumatologia y otros profesionales sanitarios (2).

Durante décadas, las recomendaciones de actividad fisica en hemofilia se limitaron a
gjercicios de bajo impacto y de intensidad moderada, tales como la actividad acuética, la
caminata nérdica, el ciclismo, la natacién o la carrera en cinta (32). Aunque estas opciones
son seguras Yy beneficiosas, restringen la participacion en actividades y deportes con mayor
demanda fisica. Sin embargo, la evidencia reciente indica que, con una profilaxis
correctamente ajustada, incluso los pacientes con hemofilia grave pueden participar en
actividades vigorosas o deportes de mayor impacto (31). Por ello, resulta necesario investigar
y promover la practica deportiva en personas con hemofilia grave, siempre dentro de un

programa profilactico adecuado y con seguimiento clinico especializado (31).
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El reto de las proximas décadas consiste en desarrollar estrategias profilacticas capaces de
facilitar una participacion fisica progresiva y segura, ajustando el tipo de actividad al estado
articular y al nivel de riesgo individual. Estas actividades no solo aportan beneficios fisicos,
sino también un impacto positivo en la salud psicosocial del paciente (31,32), y contribuyen a
la prevencion de patologias asociadas al sedentarismo, como enfermedades cardiovasculares,
diabetes o ciertos tipos de cancer (31). Por ello, es fundamental fomentar la inclusion activa
en un espectro mas amplio de préacticas deportivas, promoviendo la participacion plena en

lugar de limitarla por temor al riesgo.

1.6.2. Principales barreras en la asistencia del paciente con hemofilia desde la fisioterapia

Segun las guias de tratamiento de la Federacion Mundial de Hemofilia (WFH), los
fisioterapeutas son considerados miembros clave del equipo multidisciplinar y desempefian un
papel fundamental en la prevencion del dafio articular y en la ralentizacion de la progresion de
la artropatia hemofilica (10,33). Sin embargo, la hemofilia sigue siendo un trastorno

relativamente desconocido para gran parte del colectivo de fisioterapeutas (34).

Diversas encuestas han sefialado barreras importantes en el acceso a la fisioterapia, aunque los
porcentajes concretos varian entre estudios. Encuestas recientes en Estados Unidos muestran
que solo el 40% de los adultos y el 24% de los nifios con hemofilia tienen acceso a un
fisioterapeuta dentro de su centro de tratamiento (10). De manera similar, en el Reino Unido
alrededor del 60% de los pacientes informaron disponer de poco 0 ningun acceso a servicios
especializados de fisioterapia (10). AlGn mas preocupante, una encuesta multicéntrica
realizada en Estados Unidos con 59 fisioterapeutas que trabajaban en centros de tratamiento
de hemofilia evidencio que el 71% dedicaba menos de 20 horas semanales a este ambito, vy el
34% entre 4 y 12 horas al mes. El empleo a tiempo completo en fisioterapia especializada en
hemofilia era infrecuente, con Unicamente el 15% trabajando mas de 32 horas semanales (10).
Estos datos subrayan que, pese a ser una figura esencial en el manejo integral de la hemofilia,
persisten importantes barreras de acceso y disponibilidad de profesionales con dedicacion
suficiente. Ello pone de manifiesto la necesidad urgente de mejorar la formacion, los recursos
y las condiciones laborales de los fisioterapeutas para garantizar una atencién especializada y

continua a las personas con hemofilia.
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1.6.3. Objetivos de la fisioterapia: abordaje de sintomatologia aguda y crénica

Entre los objetivos de la fisioterapia en hemofilia se encuentran tanto el manejo de los
sintomas agudos como de los cronicos, asi como la prevencion y la contencion de la
progresion del dafio articular (34). En el tratamiento de los episodios agudos de hemartrosis,
la intervencion fisioterapéutica se basa inicialmente, en fases tempranas, en ejercicios
isométricos y la aplicacion de crioterapia durante las primeras 48 horas (34). Pasado este
periodo, se recomienda recuperar progresivamente la movilidad completa y realizar ejercicios
activos con resistencia progresiva hasta alcanzar los niveles de fuerza previos al episodio
hemorréagico (34). En los miembros inferiores, puede iniciarse la marcha con apoyo parcial
tras 48 horas, utilizando muletas, para posteriormente avanzar hacia el apoyo total y la

reincorporacion a las actividades de la vida diaria (34).

Otras herramientas que se han utilizado en el manejo de episodios hemorragicos agudos
incluyen diversas modalidades de electroterapia: corrientes galvanicas con iontoforesis para
facilitar la penetracion transdérmica de farmacos; corrientes interferenciales con finalidad
analgésica y de control del edema; y estimulacién nerviosa eléctrica transcutdnea (TENS)

para el control del dolor (34).

En la fase subaguda, una vez establecido el proceso hemostatico, se introducen estiramientos
musculares analiticos, ejercicios contra resistencia, tracciones y movilizaciones pasivas
orientadas a recuperar el rango articular maximo (34). Con el fin de prevenir la atrofia y la
fibrosis muscular, pueden aplicarse movilizaciones activas, asistidas y resistidas, ejercicios
isométricos y electroestimulacion selectiva de los diferentes grupos musculares (34). Estas
técnicas pueden combinarse con biofeedback para facilitar la recuperacion de la fuerza
muscular previa a la hemorragia (34). La terapia manual también puede desempefiar un papel
util en esta fase mediante fricciones superficiales, deslizamientos y amasamientos destinados
a prevenir adherencias, mejorar la circulacién local y contribuir al control de las secuelas

locales del hematoma (34).

Respecto al tratamiento de la sintomatologia cronica asociada a la artropatia hemofilica, la
terapia manual y la terapia miofascial han mostrado ser herramientas valiosas. Diversas
técnicas fasciales han demostrado reducir el dolor y mejorar el rango de movimiento en
pacientes con artropatia hemofilica de rodilla (35), codo (36) y tobillo (37,38). Estas

intervenciones han incluido movilizaciones articulares, técnicas de traccion, deslizamientos,
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estiramientos musculares pasivos y maniobras de liberacion miofascial superficiales y
profundas. La Figura 4 resume de forma esquematica las principales estrategias y

modalidades fisioterapéuticas empleadas en el tratamiento de la hemofilia.

No obstante, la evidencia disponible sefiala que el ejercicio terapéutico constituye una
herramienta fundamental para la mejora funcional y el abordaje integral de la artropatia
hemofilica (39).

Manejo del Prevencién de Tratamiento de Otras técnicas
episodio agulo progresién del smtocr:‘;rfi(::l:gla - Eléctroterapla
de hemartrosis dano articular o « Terapia manual

o  Terapia miofascia :
« Ejercicio isométrico Recuperacion S « Terapia con
déla movilidad » Ejercicio biofeédback

 Crioterapia AUt
P yde lafuerz ferapeutico B

muscular

Figura 4. Resumen de las principales intervenciones en fisioterapia en el paciente con hemofilia. Elaboracion
propia.

1.6.4. Abordaje del dolor en pacientes con hemofilia desde la fisioterapia

El objetivo de los fisioterapeutas en el tratamiento del dolor asociado a la artropatia
hemofilica es evitar su cronificacion (24). El dolor agudo repetido durante los episodios de
hemartrosis, junto con el dolor cronico derivado del dafio articular, puede conducir a una
sensibilizacion aumentada de las vias nociceptivas periféricas, asi como a una mayor
susceptibilidad frente a estimulos previamente no dolorosos (24). En estadios mas avanzados,
esta sensibilizacion puede progresar hacia una sensibilizacion central, lo que complica

significativamente el manejo clinico del dolor (24).

En este contexto, el ejercicio terapéutico constituye una de las herramientas mas relevantes
disponibles. Ademas de proporcionar beneficios fisicos, psicoldgicos y socioafectivos que

influyen positivamente en la experiencia del dolor, el ejercicio puede reducirlo mediante



Introduccioéon |39

mecanismos neurobioldgicos centrales de modulacion descendente (40). La seguridad y los
beneficios de la actividad fisica y del ejercicio en personas con hemofilia han sido
ampliamente documentados, por lo que representan una estrategia adecuada para el abordaje
del dolor secundario a la artropatia crénica (10). No obstante, estas intervenciones deben ser
individualizadas, dirigidas por profesionales con experiencia en hemofilia y siempre
acompafadas del tratamiento profilactico correspondiente (10).

Otras intervenciones complementarias UGtiles junto al ejercicio terapéutico incluyen las
terapias cognitivo-conductuales y el biofeedback (10,24). La combinacién de terapia
cognitivo-conductual y fisioterapia ha mostrado eficacia en la mejora de la autogestion del
dolor cronico, la calidad de vida y el estado emocional, reduciendo ademas el dolor y la
kinesiofobia en personas con hemofilia (41). Estos hallazgos enfatizan la importancia de un

enfoque multidisciplinar para el manejo del dolor en este colectivo.

Entre las técnicas tradicionalmente empleadas por los fisioterapeutas para el alivio del dolor
agudo se encuentran la terapia manual, la electroterapia y la termoterapia (23,42). Sin
embargo, no es posible emitir recomendaciones especificas para el dolor cronico debido a la
baja calidad metodoldgica de los estudios disponibles (42). Técnicas como la acupuntura y la
terapia con laser pulsado han mostrado efectos analgésicos modestos en estudios de baja
evidencia (43,44). En el caso de la acupuntura, no se hallaron diferencias estadisticamente
significativas entre grupos (43), mientras que la terapia con laser mostro cierta eficacia
Unicamente en nifios de 8 a 16 afios, lo que podria estar relacionado con estadios mas
tempranos de degeneracion articular (44). De todas estas modalidades, la terapia manual
articular y la movilizacién de tejidos blandos son las que han mostrado efectos significativos
sobre la percepcién del dolor en la artropatia hemofilica (10,45). Sin embargo, aunque se han
sugerido beneficios de la terapia manual, la evidencia disponible es limitada y basada en

muestras pequefias.

Otra intervencion emergente prometedora es el uso de tecnologias basadas en realidad virtual
y telerrehabilitacion, que estan cobrando relevancia por su capacidad para mejorar la
adherencia al tratamiento, la funcionalidad y modular la percepcion del dolor en

articulaciones de los miembros inferiores, tanto en poblacion pediatrica como adulta (46-48).
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1.6.5. Abordaje de la fuerza en pacientes con hemofilia

En el contexto de la artropatia hemofilica, la fisioterapia tiene como objetivo primordial el
fortalecimiento de la musculatura periarticular, con el fin de mejorar la estabilidad mecanica
de las articulaciones afectadas (24). Este planteamiento resulta esencial para interrumpir el
ciclo de inmovilizacion, degeneracion articular progresiva y dolor recurrente que, en ausencia
de intervencion, conduce a una marcada limitacion funcional. El fortalecimiento muscular
contribuye a disminuir la sobrecarga articular, optimizar el control neuromuscular y preservar
la movilidad, ademas de asociarse a una reduccion de sangrados y a mejoras en parametros de
calidad de vida (24).

La rehabilitacién fisica “clasica” en personas con hemofilia incluia ejercicios isométricos e
isotonicos dentro de un rango de movimiento comodo, complementados con entrenamiento
propioceptivo y ejercicios de estiramiento para mejorar la flexibilidad de los musculos y
tendones periarticulares (24). La seleccién de ejercicios debe adaptarse a las capacidades y a
la sintomatologia de cada paciente, lo que subraya la necesidad de programar las sesiones de

manera individualizada (24).

En términos metodoldgicos, el material empleado tradicionalmente para el entrenamiento de
fuerza en pacientes con artropatia hemofilica incluye pesos fijos y libres, ejercicios con el
propio peso corporal y bandas elésticas de resistencia (19). Las actividades acuaticas son
igualmente populares por su bajo impacto articular (19). En adultos con hemofilia existen
muy pocos estudios que evallen cargas elevadas (60-80% 1RM); Unicamente se han descrito
casos aislados en poblacion joven, debido al elevado estrés mecéanico que podrian suponer
para articulaciones especialmente vulnerables. Esto representa un desafio importante, ya que
el American College of Sports Medicine establece que el entrenamiento con cargas moderadas
(60-70% del 1RM) es la estrategia méas eficaz para estimular el aumento de la fuerza y la
hipertrofia en personas con nivel de entrenamiento principiante o intermedio, ascendiendo al
70-85% del 1RM en sujetos experimentados (49). De hecho, entre las variables del
entrenamiento, el aumento de la carga es la mas determinante para las ganancias de fuerza,

por encima del nimero de repeticiones (50).

Este fendbmeno se explica por el principio del tamafio en el reclutamiento de unidades
motoras: con cargas bajas se activan preferentemente fibras tipo I, mas resistentes, pero

menos susceptibles de hipertrofia; a medida que aumenta la carga, se reclutan
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progresivamente fibras tipo Il, de mayor tamafio y capacidad contractil, responsables de las
mayores ganancias de fuerza e hipertrofia (51). Por ello, las mejoras significativas de fuerza

requieren inevitablemente trabajar con cargas moderadas o altas.

Esta realidad plantea un reto terapéutico en pacientes con artropatia hemofilica, donde la
afectacion articular, el dolor y el riesgo de sangrado limitan considerablemente la posibilidad
de emplear cargas elevadas. Para equilibrar la mejora de la fuerza y el bajo riesgo de lesion,
diversos autores han recomendado estrategias como el aprendizaje previo de una técnica
correcta, el uso de cargas reducidas (40-50% del 1RM), la ejecucion a baja velocidad, el
trabajo en rangos articulares limitados o incluso el entrenamiento isométrico en diferentes
angulos articulares (19,52). En consecuencia, las recomendaciones actuales se centran en
repeticiones lentas, ejecucion controlada y una progresién gradual de la carga conforme

mejora la capacidad funcional del paciente (52).
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1.7. ELENTRENAMIENTO CON RESTRICCION DE FLUJO SANGUINEO (BFR)

La ejecucion de entrenamientos de fuerza méaxima en personas con hemofilia presenta
importantes limitaciones clinicas y de seguridad, lo que ha restringido su aplicacion y ha
provocado que este ambito permanezca escasamente explorado en la investigacion cientifica.
Esta situacion genera un vacio relevante, dado que el estimulo de alta carga es uno de los
principales determinantes para la ganancia de fuerza e hipertrofia muscular en poblaciones
sanas. No obstante, en el &mbito de la fisioterapia y la readaptacion deportiva ha surgido en
los Gltimos afios una estrategia terapéutica innovadora, ampliamente utilizada en el deporte de
alto rendimiento, que podria ofrecer una solucion a este dilema. Se trata de una modalidad
capaz de reproducir en parte, mediante mecanismos metabolicos y celulares, los efectos del
entrenamiento con altas cargas sin aplicar grandes tensiones mecéanicas sobre las
articulaciones. De este modo, se abre la posibilidad de generar adaptaciones musculares
relevantes preservando la integridad articular, lo que constituye un enfoque prometedor para

su implementacidn en personas con hemofilia.

El entrenamiento con restriccion de flujo sanguineo (BFR, por sus siglas en inglés) es una
técnica desarrollada en la década de 1960 en Japon por el Dr. Yoshiaki Sato (53),
originalmente denominada entrenamiento KAATSU (“ka” = presion; “atsu” = aplicacion)
(53). Desde entonces, su metodologia se ha perfeccionado y ampliado a distintos contextos de
rehabilitacion (53). De este modo, su aplicacion se extendi6 a programas de rehabilitacion y
deporte, especialmente en la fase postquirdrgica. En la actualidad su aplicacion ha mostrado
beneficios en diversas poblaciones con condiciones asociadas a inflamacion cronica o dolor
persistente, como osteoartritis, sindrome de fatiga crénica, fibromialgia o determinadas
enfermedades cardiovasculares (53).

La técnica consiste en la aplicacion controlada de un manguito neumatico en la porcion mas
proximal de la extremidad, con el objetivo de restringir el retorno venoso y parcialmente el
flujo arterial —manteniendo la perfusion— mientras se realizan ejercicios de baja carga (20—
30% del 1RM) (53,54). La presion utilizada debe individualizarse en cada paciente mediante
la determinacion previa de la “presion total de oclusion” del miembro (LOP, por sus siglas en
inglés), entendida como la presion minima necesaria para lograr la oclusion arterial completa

(53). Esta presion se utiliza unicamente como referencia, ya que durante el entrenamiento no
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debe alcanzarse para garantizar un margen de seguridad y preservar la integridad vascular del

paciente (53).

El calculo individualizado de la LOP resulta indispensable para asegurar la calidad
metodologica de los estudios que evaltan el entrenamiento con BFR. Durante décadas, la
técnica se aplicd mediante presiones “arbitrarias” (por ejemplo, 200 mmHg para todos los
participantes), lo que compromete la validez de los protocolos utilizados y dificulta la
reproducibilidad de los resultados. Esta practica ignora que la LOP varia entre individuos en
funcion de factores como el perimetro del miembro, la presion arterial, el ancho del manguito,
su posicion y otras caracteristicas personales (54-56) (Figura 5). En consecuencia, muchos
estudios previos deben interpretarse con cautela, ya que persisten importantes lagunas de
conocimiento respecto a los parametros éptimos y los protocolos ideales para la aplicacion del

entrenamiento con BFR.

FACTORES QUE CONDICIONAN LA LOP

PRESION ARTERIAL

) ) A > PRESION ARTERIAL, > LOP
(SITOLICA/DIASTOLICA) ” g

CIRCUNFERENCIA MIEMBRO A > TAMANO, > LOP

ANCHO DEL MANGUITO A > ANCHURA, < LOP

LOP SUPINO # LOP SEDESTACION % LOP

POSICION CORPORAL BIPEDESTACION

IMC A>IMC, > LOP

Figura 5. Esquema de los diferentes factores determinantes de la Limb Oclussion Pressure y de qué forma puede
variarla cada uno de ellos. Elaboracién propia.
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La restriccion provocada por los manguitos genera un estrés metabdlico que, junto con la
tension mecanica del ejercicio, activa mecanismos anabolicos musculares parcialmente
similares a los del entrenamiento de alta intensidad. La reduccion del flujo sanguineo crea un
entorno hipdxico en el musculo, lo que provoca una fatiga mas temprana de las fibras tipo |
(contraccion lenta) y aumenta el reclutamiento de fibras tipo Il (contraccion rapida) (56-58).
La mayor participacion de estas fibras, responsables de la produccion de fuerza y potencia, se
asocia a un incremento de la concentracion de lactato y otros metabolitos (56-58). El acimulo
de metabolitos en el medio extracelular favorece la entrada de liquido en las células
musculares, produciendo un aumento del volumen celular (cell swelling) (59). Este
incremento de presion intracelular puede ser detectado por sensores volumétricos asociados a

integrinas, activando vias implicadas en el crecimiento celular (58,59).

Entre los mecanismos sefialados destaca la activacion de la via mTOR, fundamental para la
sintesis de proteinas y el crecimiento muscular, y por tanto clave para la hipertrofia (60).
Ademas, la acumulacion de metabolitos activa aferencias tipo I11 y IV, encargadas de detectar
cambios mecanicos y metabolicos en el musculo (61). Estas fibras transmiten sefiales al
sistema nervioso central que modulan la activacion de las motoneuronas o, generando una
inhibicidn transitoria (61). Esta inhibicion incrementa ain mas la necesidad de reclutamiento
de fibras tipo I, lo que se asocia, ademas, con aumentos de la hormona del crecimiento (GH),
una respuesta endocrina frecuentemente observada tras este tipo de estimulos y relacionada
con procesos de recuperacion muscular y sintesis proteica (62). La Figura 6 muestra un

esquema de estos mecanismos.
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Figura 6. Esquema de los mecanismos fisiopatoldgicos que justifican la técnica BFR y sus modos de aplicacion.
Adaptado de Jacobs et al. Appl. Sci. 2024 (63).

Toda esta sucesion de eventos metabdlicos también se desencadena durante el entrenamiento

de fuerza con altas cargas (57,58). De hecho, diversos estudios han mostrado que protocolos

de BFR aplicados con baja carga generan, en poblacion sin hemofilia, concentraciones de

lactato y GH comparables a las de entrenamientos de alta carga (58) y superiores a las

obtenidas con ejercicios de baja carga sin oclusion (64).

Es importante sefialar que ciertos mecanismos fisioldgicos, como el reclutamiento de fibras

tipo 11 y la generacion de especies reactivas de oxigeno (ROS), no dependen exclusivamente

del estrés metabolico, sino que se relacionan de manera mas estrecha con niveles elevados de

tension mecanica (57). No obstante, la combinacion del estrés metabolico inducido por los

manguitos con una tensién mecanica reducida propia del ejercicio de baja carga podria ejercer

un efecto aditivo, contribuyendo a las adaptaciones musculares previamente descritas (57).

Aun asi, estos aspectos contindan siendo objeto de debate en la literatura cientifica.
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En este contexto surge la cuestion de si la técnica BFR puede igualar o aproximarse a los
beneficios del entrenamiento con altas cargas en términos de fuerza e hipertrofia. En personas
sanas Y en situaciones de rendimiento deportivo, los efectos derivados de las cargas elevadas
son insustituibles, dado que la tension mecanica constituye el principal estimulo para el
crecimiento muscular (57). Sin embargo, en entornos clinicos, la musculatura afectada por
atrofia parece mostrar una mayor sensibilidad a los estimulos metabdlicos, lo que abre nuevas
posibilidades terapéuticas. De hecho, en pacientes sometidos a procedimientos quirargicos, la
aplicacion pasiva de BFR —sin ejercicio asociado— ha mostrado resultados prometedores.
En un ensayo controlado y prospectivo en pacientes tras artroplastia total de rodilla, la
aplicacion de BFR pasivo desde el primer dia postoperatorio (al 80% de la presion de oclusion
arterial) se comparé con un grupo control con BFR simulado. EI grupo intervenido presento
una preservacion significativa de la masa muscular, menor edema articular, mayor perimetro

del muslo y mejores resultados funcionales, sin registrarse eventos adversos (65).

La posibilidad de inducir mejoras relevantes con un esfuerzo reducido representa un recurso
de gran valor clinico en la rehabilitacion de pacientes con limitaciones severas para generar
fuerza méxima, ya sea por dolor, inmovilizacion o patologia articular crénica (66,67). Este
enfoque resulta especialmente pertinente en personas con hemofilia y artropatia hemofilica,
en quienes el ejercicio de fuerza se ve limitado por el riesgo de microtraumatismos y
sangrado. EI BFR podria favorecer adaptaciones musculares y funcionales significativas sin
someter a las articulaciones a niveles elevados de estrées mecénico. Ademas, su seguridad ha
sido ampliamente evaluada en personas con otras enfermedades articulares (68), lo cual
respalda su potencial aplicabilidad en este colectivo. Incluso algunos autores han comenzado
a explorar su uso en intervenciones de un solo dia, observando efectos beneficiosos y sin
eventos adversos (69).

Por todo ello, la introduccion del BFR en programas de fisioterapia y ejercicio terapéutico
para personas con hemofilia constituye una linea de intervencion innovadora, con un alto

potencial clinico y rehabilitador.
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La hemofilia constituye una coagulopatia hereditaria cuya evolucién clinica se caracteriza por
un riesgo elevado de hemartrosis repetidas y dafio articular progresivo, lo que plantea
importantes desafios terapéuticos tanto desde el punto de vista farmacoldgico como en el
abordaje musculoesquelético. La optimizacion de los regimenes profilacticos en las Gltimas
décadas ha transformado de manera sustancial el paradigma asistencial, permitiendo transitar
desde un modelo restrictivo, centrado histéricamente en la evitacion del movimiento por
temor al sangrado, hacia un enfoque mas activo y funcional. Bajo una profilaxis adecuada, las
intervenciones fisioterapéuticas han mostrado ser seguras y eficaces para mejorar la funcion y
prevenir complicaciones a largo plazo, aunque la evidencia disponible no permite afirmar que

detengan la progresién estructural de la artropatia.

Dentro de este marco, el ejercicio terapéutico constituye una piedra angular en el manejo
integral de la artropatia hemofilica. En particular, el entrenamiento de fuerza desempefia un
papel fundamental en la preservacion de la funcién muscular, la estabilizacion articular y la
mejora de la capacidad funcional. Sin embargo, la escasez de estudios controlados limita el
establecimiento de directrices claras de prescripcion (intensidad, volumen y progresion), asi
como el conocimiento sobre las adaptaciones articulares y musculares en esta poblacion. Esta
ausencia de directrices estandarizadas dificulta el disefio de protocolos que conjuguen eficacia

terapéutica y seguridad clinica.

El desafio principal en la planificacion del entrenamiento de fuerza para personas con
hemofilia radica en la restriccién necesaria de la carga mecéanica. Mientras que en poblacién
sana las cargas altas representan el estimulo mas eficaz para inducir hipertrofia, ganancias de
fuerza y adaptaciones neuromusculares, en el contexto de la artropatia hemofilica estas cargas
generan un aumento sustancial del estrés articular, con el consiguiente riesgo de
microtraumatismos, exacerbacion inflamatoria o precipitacion de episodios hemorragicos.
Esta limitacion biomecanica obliga a explorar modalidades de ejercicio no convencionales

capaces de inducir adaptaciones musculares significativas con cargas reducidas.

En este escenario clinico y fisioldgico, surge el entrenamiento con restriccion del flujo
sanguineo (Blood Flow Restriction, BFR) como una estrategia terapéutica especialmente
prometedora. EI BFR permite generar estimulos metabdlicos comparables a los del
entrenamiento de fuerza tradicional, pero utilizando intensidades notablemente inferiores,

reduciendo asi la carga articular y el riesgo asociado. Ademas de su potencial para mejorar la
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fuerza muscular, esta técnica puede contribuir a mejorar la funcién sin aumentar la carga
articular, con un posible impacto positivo en variables percibidas como la calidad de vida. A
pesar de que la evidencia en hemofilia es todavia incipiente, los estudios piloto existentes han
mostrado buena tolerancia y ausencia de eventos adversos relevantes, posicionandolo como
un candidato terapéutico de relevancia creciente en el a&mbito de la fisioterapia
musculoesquelética.

Atendiendo a estas consideraciones, la presente tesis doctoral se estructurd en fases
secuenciales de investigacion, cada una disefiada para responder a una necesidad clinica

concreta y construir un cuerpo de evidencia sélido:

- Estudio observacional inicial: dirigido a cuantificar las diferencias en fuerza y activacion
muscular entre sujetos con artropatia hemofilica y controles sanos. Este andlisis permitio
caracterizar el déficit neuromuscular asociado a la enfermedad y sustentar la pertinencia
de desarrollar protocolos de entrenamiento especificos.

- Estudio piloto de seguridad: disefiado para evaluar la viabilidad, seguridad y tolerabilidad
del BFR aplicado con intensidades bajas. En esta fase, la prioridad se centré en la
monitorizacién de efectos adversos, estableciendo las bases para su aplicacion clinica en
intervenciones mas prolongadas.

- Estudios experimentales: una vez confirmada la seguridad de la técnica, se
implementaron protocolos de BFR con intensidades moderadas y mayor duracion, con el
objetivo de analizar sus efectos sobre la fuerza muscular, la activacién neuromuscular, el
dolor, la movilidad articular y la funcion fisica en dos articulaciones diana del miembro

inferior.

En conjunto, la tesis aborda de manera sistematica una problematica clinica no resuelta y
aporta evidencia rigurosa sobre la seguridad y los efectos del entrenamiento de baja intensidad
combinado con BFR en personas con hemofilia, contribuyendo asi a la evolucion de las

estrategias de rehabilitacidn en esta poblacion.
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3.1. OBJETIVO GENERAL.

Determinar la seguridad y la eficacia de un programa de ejercicio de fuerza con restriccion del

flujo sanguineo (BFR) aplicado al miembro inferior sobre la fuerza y activacion muscular, el

umbral de dolor a la presidn, el rango de movimiento, la funcionalidad y la calidad de vida en

personas con artropatia hemofilica, segun las variables evaluadas en cada uno de los estudios.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS.

1.

2.

Comparar la fuerza y la activacion del cuédriceps, asi como el umbral de dolor a la
presion, entre personas con artropatia hemofilica de rodilla y sujetos sanos emparejados

por edad.

Analizar la viabilidad y la seguridad a corto plazo de una intervencion de ejercicio de
baja intensidad con restriccion del flujo sanguineo en el miembro inferior, monitorizando
la incidencia de eventos adversos (incluyendo hemartrosis), y los cambios en la
intensidad del dolor, el rango de movimiento de rodilla y tobillo, y la fuerza muscular del

cuadriceps.

Determinar la eficacia y la seguridad de un programa de ejercicio con BFR de 4 semanas
de duracion (3 sesiones por semana) en personas con artropatia hemofilica de rodilla,
evaluando los cambios en la fuerza y activacién muscular, el umbral de dolor a la presion,
la intensidad del dolor, el rango de movimiento, la funcionalidad y la calidad de vida
relacionada con la salud.
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Hipotesis |57

4.1. HIPOTESIS GENERAL.

Un programa de ejercicio de fuerza de baja intensidad combinado con restriccion del
flujo sanguineo (BFR), aplicado al miembro inferior, serd seguro y mostrara efectos
positivos sobre la fuerza y la activacion muscular, el dolor y variables funcionales en
personas con artropatia hemofilica, sin incrementar la incidencia de eventos adversos,

incluidos los episodios de hemartrosis.

4.2. HIPOTESIS ESPECIFICAS.

Hipdtesis 1 (Estudio observacional):

Las personas con artropatia hemofilica de rodilla presentardn menor fuerza muscular y
umbrales de dolor a la presion méas bajos que los sujetos sanos emparejados por edad, asi

como alteraciones en los parametros de activacion neuromuscular del cuadriceps.

Hipdtesis 2 (Estudio piloto aleatorizado de seguridad):

La aplicacion de un protocolo de ejercicio de baja intensidad con restriccion del flujo
sanguineo sera segura y viable en personas con artropatia hemofilica del miembro
inferior, sin inducir hemartrosis ni otros eventos adversos, y sera bien tolerada en
términos de dolor, rango de movimiento y capacidad para completar las sesiones

previstas.

Hipdtesis 3 (Ensayo clinico aleatorizado enfocado en rodilla):

Tras 4 semanas de entrenamiento con restriccién del flujo sanguineo (3 sesiones por
semana), las personas con artropatia hemofilica de rodilla presentaran mejoras
significativas en la fuerza y la activacion muscular, el umbral de dolor a la presion, el
rango de movimiento y la calidad de vida relacionada con la salud, sin incremento de la

incidencia de eventos adversos.
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La presente tesis se ha desarrollado en formato de compendio de articulos. Si bien existen
otras tesis doctorales y estudios que han abordado proyectos innovadores en pacientes con
hemofilia, hasta la fecha no se habian publicado estudios de intervencion estructurados que
aplicaran la técnica de restriccion de flujo sanguineo en personas con hemofilia durante
periodos de entrenamiento superiores a un dia. Con este fin, se disefid una estrategia de
investigacion progresiva y rigurosa, dividida en tres fases que responden a los objetivos
planteados con anterioridad, y cuyos resultados se han recogido en las siguientes

publicaciones:

1. Villalén-Gonzalez M, Fernandez de Luco-Santamaria I, Cuesta-Barriuso R, Lopez-Pina
JA, Pérez-Llanes R. Hemophilic Arthropathy of the Knee and Its Association with
Reduced Muscle Strength and Activation and the Pressure Pain Threshold: A Case-
Control Study. J Clin Med. 2023;12(9):3275. doi: 10.3390/jcm12093275.

2. Villalon-Gonzélez M, Pérez-Llanes R, Lopez-Pina JA, Cuesta-Barriuso R, Donoso-
Ubeda E. Safety of strength training with blood flow restriction in patients with
hemophilic arthropathy; a randomized pilot study. Physiother Theory Pract. 2025:1-12.
doi: 10.1080/09593985.2025.2497964.

3. Villalon-Gonzélez M, Pérez-Llanes R, Ldpez-Pina JA, Cuesta-Barriuso R, Donoso-
Ubeda E. Low-Load Quadriceps Strengthening With Blood Flow Restriction in Adults
With Haemophilic Knee Arthropathy: A Randomised Controlled Trial. Haemophilia.
2025 Dec 26. doi: 10.1111/hae.70197.
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Resumen

Introduccion: La hemofilia se caracteriza por hemartrosis recurrentes que conducen a una
artropatia degenerativa. El objetivo de este estudio fue evaluar las diferencias en la fuerza y la
actividad muscular, asi como en el umbral de dolor a la presion, entre pacientes con artropatia

de rodilla y sus pares sanos.

Metodos: Se realizd un estudio de casos y controles en el que se reclutaron 23 pacientes
adultos con artropatia de rodilla y 24 sujetos sanos con caracteristicas similares. Las variables
del estudio fueron la fuerza del musculo cuédriceps, la activacion muscular y el umbral de

dolor a la presion.

Resultados: Se observaron diferencias significativas entre ambos grupos en la fuerza del
cuédriceps en el lado dominante (IC95%: 64,69-129,20) y no dominante (IC95%: 29,95-
93,55), asi como en el umbral de dolor a la presion en el lado dominante (IC95%: 3,30-43,54)
y no dominante (IC95%: 3,09-45,25). Asimismo, se encontraron diferencias en la fatiga
neuromuscular en el lado no dominante en los masculos vasto medial (IC95%: 8,72-21,51),
vasto lateral (IC95%: 4,84-21,66) y recto femoral (IC95%: 6,48-24,95).

Conclusiones: La fuerza muscular y el umbral de dolor a la presion son menores en pacientes
con hemofilia. La activacion del musculo cuédriceps en pacientes con artropatia hemofilica de
rodilla no difiere de la observada en sujetos sanos. No obstante, la fatiga muscular es mayor
en los pacientes con artropatia de rodilla. El entrenamiento de fuerza en pacientes con

hemofilia deberia centrarse en la activacion de los musculos vasto medial y vasto lateral.

Palabras clave: electromiografia; hemofilia; artropatia de rodilla; umbral de dolor a la

presion; fuerza del cuédriceps.
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- Desarrollo y/o validacion de instrumentos, incluyendo escalas y dispositivos de
medicion utilizados para la obtencion de los datos.

- Disefio e implementacion del protocolo de trabajo, abarcando la planificacion
metodoldgica, la eleccion de ejercicios y su correcta aplicacion en la muestra
participante.

- Interpretacion de resultados, analizando de manera critica los datos obtenidos y
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- Discusion critica de los hallazgos, integrando los resultados en el marco tedrico y
contrastdndolos con la literatura cientifica relevante.

- Aporte tedrico y desarrollo del marco conceptual, contribuyendo a la fundamentacion
teorica del estudio.

- Revision bibliografica, de caracter sistematico y/o narrativo, que sustent6 el
planteamiento tedrico y metodolégico del trabajo.

- Redaccion integra del manuscrito final.
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Resumen

Introduccion: La artropatia hemofilica se caracteriza por dolor cronico, disminucion del
rango articular y atrofia muscular periarticular. En ausencia de un tratamiento profiléctico
adecuado, estas secuelas provocan una discapacidad grave desde edades tempranas. El
objetivo de este estudio fue evaluar la seguridad de la aplicacion de la restriccion del flujo
sanguineo en pacientes con hemofilia y observar los cambios en la intensidad del dolor, el

rango de movimiento y la fuerza muscular.

Meétodos: Estudio piloto aleatorizado y simple ciego. Se reclutaron veintitrés pacientes, que
fueron asignados aleatoriamente a dos grupos de estudio: experimental (entrenamiento con
restriccion del flujo sanguineo) y control (sin intervencién). La intervencion, con una
duracion de 3 semanas y dos sesiones semanales, incluyd ejercicios de fortalecimiento del

musculo cuédriceps y de los musculos flexores plantares y dorsiflexores. Las variables del
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estudio fueron: seguridad (numero de sangrados), intensidad del dolor (Escala Visual

Analdgica), rango de movimiento (goniometria) y fuerza muscular (dinamometria).

Resultados: Ninguno de los pacientes con hemofilia que recibi6 la intervencion desarrolld
sangrados musculares o articulares durante la fase del estudio. Se observaron diferencias
intergrupales estadisticamente significativas (p < 0,001) en la intensidad del dolor de rodilla
(F=17,97; n*p = 0,29), del dolor de tobillo (F = 24,84; n?>p = 0,36) y en la fuerza muscular
del cuédriceps (F = 23,49; n’p = 0,34).

Conclusiones: EI entrenamiento de fuerza con restriccion del flujo sanguineo es seguro y no
provoca sangrados articulares ni musculares en pacientes con hemofilia de este grupo. Los
gjercicios con cargas bajas y restriccion del flujo pueden mejorar la intensidad del dolor
articular y la fuerza muscular periarticular en pacientes con artropatia hemofilica bilateral de

rodilla y tobillo.

Palabras clave: artropatia hemofilica; restriccién del flujo sanguineo; dolor articular; fuerza

muscular; rango de movimiento.
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Resumen

Introduccion: La artropatia hemofilica de rodilla provoca una reduccion de la masa muscular
y de la fuerza. La restriccion del flujo sanguineo (BFR, por sus siglas en inglés) consiste en la
aplicacion de un manguito compresivo que permite realizar entrenamiento de fuerza con

cargas reducidas.

Objetivo: Evaluar la seguridad como objetivo principal y la eficacia —fuerza y activacion
muscular, capacidad funcional y calidad de vida— como objetivos secundarios de un
programa de fortalecimiento del cuddriceps mediante BFR en pacientes con hemofilia.

Meétodos: Se llevo a cabo un ensayo clinico aleatorizado con 33 participantes, asignados a un

grupo experimental (entrenamiento de fuerza con BFR) 0 a un grupo control. La intervencion,
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con una duracién de 4 semanas, incluyé tres sesiones semanales y dos ejercicios de fuerza
(extension de rodilla y sentadilla). Las variables evaluadas fueron la seguridad (hemartrosis
clinica), la fuerza (dinamometria), la activacion muscular (electromiografia de superficie), el
umbral del dolor (algometria de presion), el rango de movimiento (goniometria), la capacidad
funcional (Timed Up and Go) y la calidad de vida (36-1tem Short Form Survey). Se realizaron
evaluaciones de seguimiento a las 4 semanas tras la intervencion para analizar la persistencia

de los efectos.

Resultados: Treinta participantes completaron el estudio. Ningln participante presento
hemartrosis clinica ni hematomas durante la intervencion, confirmandose la seguridad como
objetivo principal. Ademas, el entrenamiento con BFR produjo incrementos significativos en
la fuerza (p < 0,001; n?p = 0,19) y la activacion del cuadriceps (p < 0,001; n*p = 0,28).
Asimismo, se observaron mejoras significativas (p < 0,05) en el umbral del dolor, el rango de
movimiento de la rodilla y el componente fisico de la calidad de vida.

Conclusion: El entrenamiento de fuerza con BFR es seguro en pacientes con hemofilia.
Puede mejorar la fuerza y la activacion del cuadriceps, aumentar el umbral del dolor y
mejorar la movilidad de la rodilla. Los pacientes presentan un mejor funcionamiento fisico,

menor dolor corporal y una mejora en la calidad de vida relacionada con la salud fisica.

Palabras clave: restriccion del flujo sanguineo; artropatia hemofilica; fuerza muscular;

fisioterapia; ensayo clinico aleatorizado.
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6.1. METODOLOGIA

6.1.1. Disefio del estudio

La presente tesis doctoral se estructura en formato de compendio de articulos, fundamentada
en la escasa evidencia existente y en la ausencia de estudios de intervencion estructurados que
hayan evaluado el entrenamiento con restriccion del flujo sanguineo (BFR) en personas con
hemofilia. Esta carencia de investigacion justifico la necesidad de un disefio progresivo que
garantizara, de forma secuencial, la caracterizacion funcional inicial, la evaluacion de la

seguridad clinica y, finalmente, el andlisis de la eficacia terapéutica del BFR.

Se desarroll6 un disefio metodologico multifasico estructurado en tres estudios consecutivos,
alineados con los objetivos especificos de la tesis (Figura 7). Este enfoque permitio avanzar
desde la descripcion del déficit funcional hasta la implementacion controlada de una
intervencion innovadora, priorizando la evaluacion de la seguridad de la técnica en una

poblacién clinicamente vulnerable.

Articulo 1. Estudio Observacional.

- EIl objetivo fue analizar las diferencias en la fuerza del cuédriceps, la activacién
neuromuscular y el umbral de dolor a la presion entre adultos con artropatia
hemofilica de rodilla y controles sanos emparejados por edad. Estas variables se
seleccionaron por constituir indicadores clave del deterioro funcional asociado a la
artropatia hemofilica.

- Este articulo respondio al objetivo 1 de la tesis.

Articulo 2. Estudio piloto aleatorizado de seguridad.

- Con el proposito de evaluar la seguridad y viabilidad del BFR en personas con
hemofilia, se realiz6 un estudio experimental piloto con una muestra reducida y un
periodo breve de intervencion.

- El BFR se aplico mediante dos manguitos neumaticos colocados en la porcion
proximal de ambos miembros inferiores, a una presion equivalente al 20% de la limb

occlusion pressure (LOP) individual.
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Los participantes realizaron cuatro ejercicios de baja intensidad del tren inferior, dos
dirigidos a la rodilla y dos al tobillo (extensién de rodilla con banda elastica,
sentadilla, elevacion de talones y dorsiflexion de tobillo con banda eléstica), durante
dos sesiones semanales durante tres semanas (Seis sesiones en total).

Se monitorizaron de forma sistematica: la intensidad del dolor en rodilla y tobillo, la
presencia 0 ausencia de eventos adversos (nimero de sangrados articulares y
musculares), el rango de movimiento de rodilla y tobillo, la fuerza de los extensores de
rodilla (cuadriceps) y de la musculatura triceps sural.

Este estudio permitio constatar la tolerancia del método y definir parametros seguros
para el ensayo clinico posterior.

Este articulo respondié al objetivo 2 de la tesis.

Articulo 3. Ensayo clinico aleatorizado enfocadao a la rodilla.

A partir de los hallazgos previos, se desarrolld un ensayo clinico aleatorizado
destinado a analizar la eficacia y seguridad de un programa de ejercicio con BFR en
personas con artropatia hemofilica de rodilla. La intervencion tuvo una duracién de 4
semanas, con 3 sesiones semanales, utilizando una intensidad del 40% de la LOP.

Se evaluaron cambios en: la fuerza del cuadriceps, la activacién neuromuscular, el
umbral de dolor a la presion, el rango de movimiento de rodilla, la funcionalidad, la
calidad de vida relacionada con la salud, y la seguridad (eventos adversos, incluyendo
hemartrosis).

Este articulo respondié al objetivo 3 de la tesis.
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6.2. POBLACION DE ESTUDIO

6.2.1. Ambito del estudio

Los participantes de los estudios que conforman esta tesis fueron seleccionados en cuatro
provincias espafiolas (Murcia, Malaga, Pontevedra y Asturias), lo que permitié incluir
muestras procedentes de diferentes regiones y obtener una poblacion més heterogénea. Esta
estrategia contribuy6 a reducir el riesgo de sesgos asociados a un Unico centro y a mejorar la
validez externa de los resultados, favoreciendo una mayor generalizacion dentro del contexto
clinico espafiol. Asimismo, la variabilidad en el acceso a recursos sanitarios, en las practicas
clinicas y en las caracteristicas demograficas y clinicas de los participantes proporciond una
vision més amplia y realista del abordaje clinico y funcional de la hemofilia en diferentes

contextos asistenciales de Espafia (Figura 8). De este modo:

Articulo 1. Estudio observacional:

- Se incluyeron 23 participantes con hemofilia y 24 controles sanos. Los pacientes con
hemofilia fueron reclutados a través de las asociaciones de hemofilia de las regiones de
Murcia y Méalaga, mientras que los sujetos sanos procedian de la region de Murcia.

- La muestra se reclutd en diciembre de 2022 y la recogida de datos se llevd a cabo en
enero de 2023.

Articulo 2. Estudio piloto aleatorizado de seguridad:

- Este estudio se realizé en la ciudad de Vigo, con la participacion de 23 pacientes con
hemofilia reclutados a través de la Asociacion Gallega de Hemofilia y de la Federacion
Espafiola de Hemofilia.

- El periodo de estudio se desarrollé entre septiembre y noviembre de 2023.

Articulo 3. Ensayo clinico aleatorizado enfocado en la rodilla:

- El ensayo clinico se llevo a cabo en las ciudades de Malaga y Oviedo, con participantes
procedentes de asociaciones de pacientes andaluzas y asturianas. Un total de 33 personas
con hemofilia fueron aleatorizadas a los grupos de intervencion y control, de las cuales 30
completaron el protocolo.

- El reclutamiento se realizé entre febrero y noviembre de 2024 a traves de la Federacion

Espafiola de Hemofilia y las asociaciones de hemofilia de Malaga y Asturias.
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RECORRIDO DE LA TESIS DOCTORAL

2022
PLANIFICACION
TESIS
2023
FASE 1, ESTUDIO
OBSERVACIONAL
2023
FASE 2, PILOTAJE
DE SEGURIDAD
2024
FASE 3, ESTUDIOS
EXPERIMETALES

Figura 7. Linea temporal que muestra la planificacion, las fechas clave y el orden cronoldgico en el que se
desarrollaron las diferentes fases de la presente tesis doctoral. Elaboracion propia.

Sep 2024, ECA

Sep 2023, piloto

ARE,

agadhemo

asociacion galega
de hemofila

Ene 2023, Observacional
ASOCIACION REGIONAL
MURCIANA DE
HEMOFILIA

Ene 2023, Observacional

Feb 2024, ECA

Figura 8. Mapa donde se sefialan las provincias espafiolas y fechas donde tuvo lugar la intervencién de cada
estudio elaborado para esta tesis doctoral. Elaboracién propia.
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6.2.2. Criterios de elegibilidad

Los criterios de seleccion aplicados en esta tesis se adaptaron a los diferentes disefios de

estudio (observacional, piloto y ensayo clinico), si bien comparten una estructura

metodoldgica comun orientada a garantizar la homogeneidad y seguridad de la muestra.

La Tabla 1 recoge de forma esquematica los criterios especificos empleados en cada

articulo.

Articulol. Estudio observacional.

Se establecieron criterios de inclusién diferenciados para los pacientes con hemofilia y

para los sujetos sanos del grupo control.

Criterios de inclusion para los pacientes con hemofilia

Diagnostico médico de hemofilia A o B grave.

Edad > 18 afos.

Diagnostico medico de artropatia hemofilica bilateral de rodilla, con una
puntuacion > 4 puntos en el Hemophilia Joint Health Score (HJHS).

Ausencia de hemartrosis de rodilla en los 12 meses previos.

Capacidad de marcha auténoma, sin ayudas técnicas.

Criterios de inclusion para los sujetos sanos

Ausencia de lesién articular de rodilla en el momento de la evaluacion.

Edad > 18 afios.

Ausencia de lesiones previas de rodilla en los 12 meses anteriores.

Nivel de actividad fisica considerado normal, segun criterios de la OMS: > 150
min/semana de actividad aerdbica moderada, o > 75 min/semana de actividad

aerobica vigorosa, 0 combinacion equivalente.

Criterios de exclusién comunes

Presencia de trastornos neuroldgicos o cognitivos que dificultasen la ejecucién o
comprension de las pruebas.

Antecedentes de cirugia ortopédica relevante en la rodilla (por ejemplo, proétesis
total o sinovectomia).

No aceptacion o no firma del consentimiento informado.
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Articulo2. Estudio piloto aleatorizado de seguridad.
En este articulo se incluyeron exclusivamente pacientes con hemofilia candidatos a la

intervencion con restriccion del flujo sanguineo.

Criterios de inclusion

- Diagndstico médico de hemofilia A o B.

- Fenotipo grave de la enfermedad.

- Diagnostico médico de artropatia hemofilica bilateral de rodilla y tobillo, con
puntuacion > 5 en el HIHS.

- Edad > 18 afnos.

- Estar en tratamiento profilactico con concentrados de FVIII/FIX o con anticuerpos

monoclonales biespecificos.

Criterios de exclusion

- Diagnostico de trastornos neurolégicos o cognitivos que impidieran la
comprension de cuestionarios o pruebas fisicas.

- Estar recibiendo tratamiento de fisioterapia en el momento del estudio.

- No aceptacion o no firma del consentimiento informado

Articulo3. Estudio clinico aleatorizado enfocado a la rodilla.

Criterios de inclusion

- Diagndstico médico de hemofilia A o B.

- Diagnostico médico de artropatia hemofilica bilateral de rodilla.
- Edad > 18 afios.

- Estar en tratamiento profilactico o a demanda.

- Firma del consentimiento informado.

Criterios de exclusion

- Deterioro neurolégico o cognitivo que dificultase la comprension de los
cuestionarios o la ejecucion de las pruebas fisicas.

- Antecedentes de amputacion.

- Diagnostico de epilepsia (por posibles implicaciones de seguridad en relacion con

la activacion neuromuscular y la isquemia inducida por los manguitos).
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- Déficit visual severo que comprometiera la realizacion segura de los ejercicios
funcionales y de equilibrio.
- Estar recibiendo tratamiento de fisioterapia en el momento de la inclusion en el

estudio.

6.2.3. Método de muestreo

Dado el caracter minoritario de la hemofilia y la necesidad de garantizar una captacion

suficiente de participantes a lo largo de las tres fases del proyecto, se empled un muestreo no

probabilistico consecutivo en todos los estudios que integran esta tesis. Este tipo de muestreo

consiste en incluir, de forma secuencial y sin interrupcion, a todos los individuos que cumplen

los criterios de elegibilidad y que se presentan en los centros participantes durante el periodo

de reclutamiento establecido. En los tres estudios que conforman esta tesis se empled un

muestreo no probabilistico consecutivo, acorde con la baja prevalencia de la hemofilia y con

los procedimientos de captacidn descritos en los articulos originales.

En el estudio observacional (articulo 1) los pacientes con hemofilia fueron reclutados
consecutivamente a través de asociaciones de pacientes de Murcia y Malaga, mientras
que el grupo control se obtuvo mediante muestreo no probabilistico con emparejamiento
por edad.

En el estudio piloto de seguridad (articulo 2) los participantes fueron seleccionados
mediante muestreo no probabilistico a partir de la Asociacion Gallega de Hemofilia y de
la Federacion Esparfiola de Hemofilia, incluyendo a todos los pacientes que cumplian los
criterios de elegibilidad durante el periodo de reclutamiento.

En el ensayo clinico aleatorizado enfocado a la rodilla (articulo 3) el reclutamiento previo
a la aleatorizacion también se realizd mediante muestreo no probabilistico, incluyendo a
todos los candidatos elegibles a través de la Federacion Espafiola de Hemofilia y de las

asociaciones de pacientes de Malaga y Asturias.

Este enfoque permitié maximizar la captacion, mitigar el impacto de la baja prevalencia de la

enfermedad y garantizar la coherencia metodologica entre los tres articulos.
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6.2.4. Reclutamiento

El proceso de reclutamiento en los tres estudios que componen esta tesis respondié a las
caracteristicas epidemiolégicas de la hemofilia, una enfermedad de baja prevalencia, y siguid
estrategias claramente descritas en los articulos originales. En consecuencia, la captacion de
participantes se realizo a través de asociaciones de pacientes, lo cual es metodoldgicamente
coherente con investigaciones clinicas en poblaciones reducidas y especificas. El
reclutamiento se llevd a cabo en diferentes regiones de Espafa, lo que permitié incorporar
participantes de diferentes regiones de Espafia y favorecer una mayor diversidad geografica

de la muestra.

- Enel estudio observacional los pacientes con hemofilia fueron reclutados entre diciembre
de 2022 y enero de 2023 a travées de las asociaciones de pacientes de Murcia y Malaga,
mientras que el grupo control se selecciond en la region de Murcia, respetando el

emparejamiento por edad descrito en el articulo original.

- En el estudio piloto de seguridad el reclutamiento se llevd a cabo mediante la Asociacion
Gallega de Hemofilia y la Federacion Espafiola de Hemofilia, incluyendo
consecutivamente a todos los candidatos que cumplian los criterios de seleccion durante

el periodo establecido.

- En el ensayo clinico aleatorizado enfocado a rodilla los participantes fueron captados
consecutivamente a través de la Federacion Espafiola de Hemofilia, la Asociacion de
Hemofilia de Malaga y la Asociacion de Hemofilia de Asturias, segun los procedimientos

descritos en el manuscrito del ensayo clinico.
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6.2.5. Asignacion aleatoria de los sujetos

La asignacion aleatoria se aplico exclusivamente en los dos articulos experimentales de esta

tesis: el estudio piloto de seguridad y el ensayo clinico aleatorizado. En ambos casos, la

aleatorizacion y el cegamiento se describen explicitamente en los articulos originales.

Articulo 2. Estudio piloto de seguridad.

El estudio piloto se disefid6 como un estudio piloto aleatorizado con evaluador cegado.
Los 23 participantes fueron asignados aleatoriamente a dos grupos: un grupo
experimental que realiz6 el programa de ejercicio con restriccion del flujo sanguineo y un
grupo control sin intervencion. El proceso de aleatorizacion fue realizado por un
investigador independiente, ajeno al equipo responsable de las evaluaciones y de la
intervencion, garantizando la ausencia de influencia sobre la asignacion.

El evaluador permanecié cegado durante todas las mediciones, asegurando la validez
interna del estudio ya que todas las variables fueron evaluadas por el mismo
fisioterapeuta, cegado respecto a la asignacién de los pacientes a los grupos. El
fisioterapeuta encargado de aplicar el programa de ejercicio no pudo ser cegado debido a
la naturaleza de la intervencion, pero no participé en la evaluacion de los resultados ni en

el proceso de aleatorizacion.

Articulo 3. Ensayo clinico aleatorizado enfocado a la rodilla.

En el ensayo clinico, asignacion se realizd mediante una secuencia de aleatorizacion
generada por ordenador, garantizando la ocultacion de la asignacion. La secuencia de
aleatorizacion fue generada por un miembro del equipo no implicado en la evaluacion ni
en la intervencion. Se utilizaron mdaltiples permutaciones de bloques para garantizar la
impredecibilidad de la secuencia. Los participantes fueron codificados de forma
anonimizada y asignados a uno de los dos grupos: grupo experimental (entrenamiento
con BFR) o grupo control pasivo.

El evaluador responsable de todas las mediciones permanecié cegado durante todo el
proceso. El fisioterapeuta encargado de aplicar el programa de entrenamiento con BFR no
pudo ser cegado, pero no intervino en la aleatorizacion ni en la recogida de datos.
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Tabla 1. Criterios de inclusién y exclusion de los pacientes con hemofilia de cada articulo.

C. INCLUSION

DIAGNOSTICO
HEMOFILIAA OB

FENOTIPO GRAVE

>18 ANOS

ARTROPATIA
HEMOFILICA

TRATAMIENTO
PROFILACTICO

SIN HEMARTROS
DURANTE 1 ANO

NO USO DE AYUDAS
TECNICAS

ARTICULO 1 ARTICULO 2 ARTICULO 3
Vv V4 V4
Vv V4 V4
Vv V4 v
s TOUAY oo
X V4 V4
Vv X X
Vv X X

C. EXCLUSION ARTICULO 1 ARTICULO 2 ARTICULO 3

TRASTORNOS
COGNITIVOS

CIRUGIA
ORTOPEDICA

TTO FISIOTERAPIA

NO FIRMAR
CONSENTIMIENTO

v X X
X v v
V4 v v
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6.3. VARIABLES DE ESTUDIO

La caracterizacion de las variables se realizd6 mediante instrumentos validados y
procedimientos de medicion estandarizados, con el objetivo de garantizar la consistencia
biomecanica, clinica y funcional. Se definieron variables primarias y secundarias en funcion
de su relevancia para los objetivos centrales de la investigacion y su capacidad para reflejar

cambios fisioldgicos, funcionales o perceptivos derivados de la intervencion.
Las variables primarias fueron:

- Seguridad de la intervencion, operacionalizada como la ausencia de hemorragias
articulares o musculares y de otros eventos adversos atribuibles al entrenamiento.

- Fuerza muscular isométrica, empleada como indicador directo de la capacidad contractil
y de la funcion mecéanica de los grupos musculares del miembro inferior.

- Activacion neuromuscular, evaluada mediante electromiografia de superficie con el fin de
cuantificar la eficiencia del reclutamiento motor durante contracciones voluntarias

maximas.

Las variables secundarias incluyeron la intensidad del dolor percibido (solo evaluada en el
estudio piloto), el umbral del dolor a la presion como marcador indirecto de sensibilizacion
periférica, el rango articular de movimiento, la funcionalidad del miembro inferior mediante
pruebas clinicas validadas y la calidad de vida relacionada con la salud, indicador del impacto
global de la condicion musculoesquelética en el desempefio fisico y el bienestar psicosocial.

En el estudio observacional (articulo 1), por su disefio transversal, s6lo se captaron datos en
un momento dado. Tanto en el estudio piloto como en el ensayo clinico se realizaron

evaluaciones pretratamiento (TO), postratamiento (T1) y de seguimiento (T2).

6.3.1. Variables primarias y Protocolos de Medicion

e La seguridad de la intervencion se evalu6 mediante un seguimiento estructurado y
continuo en ambos estudios experimentales. En cada sesion se registré la presencia de
hemartrosis, sangrado muscular o cualquier signo clinico compatible con un evento

hemorréagico, incluyendo aumento brusco del dolor, inflamacion, calor local o limitacién
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funcional (70). Asimismo, se documentaron posibles efectos secundarios asociados al uso

de los manguitos, como molestias locales o irritacion cutanea.

- En el estudio piloto, la seguridad constituyd la variable principal y se monitorizo
mediante supervision presencial en cada sesion, complementada con la valoracién
sistematica del dolor y del rango de movimiento inmediatamente antes y despues de
la intervencion con el objetivo de identificar cambios potencialmente relacionados
con un sangrado intraarticular o muscular.

- En el ensayo clinico, la seguridad se evalu6 mediante supervision presencial en todas
las sesiones del programa, registrandose cualquier signo clinico sugerente de
hemartrosis o evento adverso. Adicionalmente, se realizaron controles en cada una de
las evaluaciones programadas, lo que permitié registrar de forma inmediata la
aparicion de sintomas sugestivos de eventos adversos. La monitorizacion se mantuvo

durante todo el periodo de intervencién y en las evaluaciones programadas.

La fuerza muscular isométrica de los extensores de rodilla y de los flexores plantares se
evalu6 mediante un dinamometro de presion portétil (Lafayette Manual Muscle Tester,
modelo 01165) (articulos 1 y 2). Para la medicién de la fuerza del cuédriceps, los
participantes se situaron en sedestacion con 90° de flexion de cadera y 75° de flexion de
rodilla (71,72). Se emple6 una cincha para estabilizar el segmento y evitar
desplazamientos durante la contraccion, manteniendo el dinamdmetro firmemente
apoyado en el tercio distal de la tibia (71). EI dinamometro se coloco en el tercio distal de
la tibia, sobre una espinillera protectora ubicada en la cara anterior de la pierna para
evitar molestias derivadas de la presion del dispositivo. La fuerza del triceps sural se
cuantifico con el participante en decubito supino, colocando el dinamémetro en la
superficie plantar, proximal a las articulaciones metatarsofalangicas (72). En ambas
mediciones se solicitaron dos contracciones isométricas maximas de 4 segundos,
separadas por 30 segundos de descanso. Para el andlisis se utilizé el valor medio de
ambas contracciones (73). La unidad de medida registrada fue el newton (N), de modo

que puntuaciones mas elevadas reflejan una mayor produccion de fuerza (71). (Figura 9).
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e La activacion muscular del cuadriceps se evalud con un electromiografo de superficie
(modelo Shimmer Sensing, Dublin, Ireland) (74) (articulo 3). Los electrodos utilizados
(modelo Ambu® WhiteSensor 4200) eran bipolares de plata/cloruro de plata (Ag/AgCl)
(74). La colocacion de los electrodos, longitudinalmente a las fibras musculares de las
porciones del cuédriceps evaluadas, se realizd siguiendo las recomendaciones europeas
(74). Para registrar la actividad muscular durante la prueba se utilizd el sistema de
electromiografia de superficie mDurance® (mDurance Solutions SL, Granada, Espafia).
La principal variable registrada para la actividad muscular fue la root mean square
(RMS) del tercio medio de la contraccion isométrica (74). Ademas, se midio la
contraccion voluntaria isométrica maxima (MVIC por sus siglas en inglés). Se solicitaron
dos contracciones méaximas isométricas de 4 segundos, con 30 segundos de descanso
entre contracciones. En el analisis de datos se empleé el valor més alto registrado. La
unidad de este instrumento de medida es el microV, donde a mayor puntuacion, mayor

activacion muscular (74). (Figura 9).

L RN

Figura 9. Imé&genes del momento de la medicion de la fuerza muscular de triceps sural (izquierda) y cuadriceps
(derecha), junto con los electrodos empleados para la medicidn de la actividad muscular mediante
electromiografia de superficie. Pacientes reales de la Asociacion Asturiana de Hemofilia.
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6.3.2. Variables secundarias:

La percepcion del dolor se obtuvo con la escala visual analogica (EVA) (articulo 2). La
Escala Visual Analdgica (EVA) es un instrumento sencillo y ampliamente validado para
la evaluacion subjetiva de la intensidad del dolor (75). Se empled una escala de 0 a 10
puntos, donde 0 represent6 ausencia de dolor y 10 el m&ximo dolor imaginable (75). El
paciente debia sefialar la puntuacion que mejor reflejaba su percepcion dolorosa en un
momento determinado, obteniéndose asi un valor cuantitativo facilmente interpretable y

sensible a los cambios clinicos (75).

El umbral del dolor a la presion se midié6 mediante un algémetro de presion (modelo
Wagner FDIX, Wagner Instruments, CT, USA) (articulos 1 y 3) (76). En el articulo 1, la
presion se aplico 3 cm medial al punto medio del borde interno de la rétula y 2 cm
proximal al polo superior de la rétula, mientras que en el articulo 3 se aplicd 2 cm por
encima del polo superior rotuliano (76). El evaluador sostuvo el algdbmetro firmemente
con la punta de presion en la zona a evaluar aplicando una presion gradual y constante
con el dispositivo (Figura 10). El evaluador aplicé una presion gradual hasta que el
participante refirid el inicio de la sensacidn dolorosa, registrando el valor correspondiente
al umbral (76). La unidad de medida es el Newton, donde valores méas altos indican

mayor tolerancia a la presion (76).

La amplitud del movimiento articular, de la rodilla, en flexién y extension, se midio
con un gonidmetro universal (articulos 1-3). En los tres estudios se empled el protocolo
descrito por la American Academy of Orthopaedic Surgeons (77). Para la medicion de la
flexion y extension de rodilla, el eje se colocé sobre el condilo lateral del fémur, el brazo
fijo se alined con la linea media del fémur, con el trocanter mayor como referencia, y el
brazo movil se alined con la linea media de la pierna, con el maléolo externo como
referencia. La medicion del rango de movimiento del tobillo, en flexion dorsal y plantar,
se realizd Unicamente en el articulo 2. En este estudio, el rango se evaludé con un
goniometro universal, siguiendo el protocolo de la American Academy of Orthopaedic
Surgeons. Las mediciones se llevaron a cabo sin carga, con el paciente en decubito
supino y dentro de un rango libre de dolor. El eje del goniometro se situd en el maléolo

lateral, el brazo fijo alineado con el peroné y el brazo mévil paralelo al 50 metatarsiano.
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La unidad de medida fue el grado, donde valores mas altos representan un mayor rango

de movimiento (77). (Figura 11).

Figura 10. Imagenes del momento de la medicion del umbral del dolor a la presion de la rodilla. Pacientes
reales de la Asociacion Asturiana de Hemofilia.

\

Fgura 11. Iméagenes del momento de la medicion del rango de movimiento de rodilla en extension (izquierda) y
flexién (derecha). Pacientes reales de la Asociacion Asturiana de Hemofilia.
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e La funcionalidad en miembro inferior se midio a través del Timed Up and Go Test
(TUG) en el articulo 3. EI Timed Up and Go Test es una prueba funcional que cuantifica
la movilidad global y el riesgo de caidas, midiendo mediante cronometraje el tiempo
requerido para que el sujeto se levante desde una posicion sedente en una silla estandar,
recorra tres metros a la velocidad habitual, ejecute un giro de 180°, regrese al punto
inicial y retome la posicion de sedestacion de forma controlada (78). Un menor tiempo se

interpreta con una mejor funcionalidad y agilidad (78, 79).

e La calidad de vida percibida se midié con la version espafiola de la escala “36 item
Short Form Health Survey” (SF-36) (articulo 3). Este cuestionario consta de 36 items,
que evalian 8 dominios (Funcion fisica, Rol fisico, Dolor corporal, Salud general,
Vitalidad, Funcion social, Rol emocional y Salud mental) (80). Esta herramienta se
califica en un rango de 0 a 100, donde valores mas altos indican una mejor percepcion del
estado de salud (80).

En los estudios incluidos en esta tesis se registraron distintas variables antropométricas y
clinicas con el fin de caracterizar adecuadamente a los participantes. Tanto en el articulo 1
como en el articulo 3 se recogieron de manera sistematica el peso, la altura, el indice de masa
corporal y la edad de los participantes. Estas variables permitieron describir el perfil basal de

los sujetos y facilitar la comparabilidad entre grupos.

En relacion con las variables clinicas, en los articulos 1 y 3 se documenté el tipo de hemofilia
(A o B) y el régimen de tratamiento (profilaxis o tratamiento a demanda). El estado articular
se evalu6 mediante el Hemophilia Joint Health Score (HJHS) en los dos estudios,
registrandose tanto el dafio articular especifico de rodilla como el dafio total de los miembros
inferiores en el articulo 1, y el estado articular global en el articulo 3. En el articulo 3, ademas,
se recogio el fenotipo clinico (severo/moderado), mientras que en el articulo 1 todos los

participantes tenian hemofilia severa por criterio de inclusion.

Asimismo, el articulo 3 incorpor6 variables adicionales relacionadas con la situacién
funcional y de apoyo del paciente, como la practica habitual de actividad fisica y el uso de
ortesis. En la Tabla 2 se expone resumidamente las diferentes variables de estudio e

instrumentos empleadas en los articulos.
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Tabla 2. Resumen de las variables de estudio, los instrumentos empleados para su medicion y

su presencia en cada uno de los articulos que conforman esta tesis.

VARIABLE DE INSTRUMENTO DE ARTICULO
ESTUDIO MEDIDA
LLAMADA / MENSAJE
SEGURIDAD DIARIO 2y3
FUERZA MUSCULAR DINAMOMETRO MANUAL 1-3

ELECTROMIOGRAFIA DE

ACTIVACION MUSCULAR O —— 1y3
PERCEPCION DOLOR ESCALA EVA 2
UMBRA';';ES?C?'[\]OR ALA ALGOMETRO DE PRESION 1y3
RANGO DE MOVIMIENTO  GONIOMETRO ANALOGICO 1-3
FUNCIONALIDAD TUG TEST 3
CALIDAD DE VIDA oF.36 3

PERCIBIDA
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6.4. INTERVENCIONES

Dada la naturaleza innovadora de esta tesis, en la que por primera vez se aplicaba la técnica
de restriccién del flujo sanguineo (BFR) en pacientes con hemofilia en un protocolo de larga
duracion, fue necesario plantear inicialmente una intervencién de menor intensidad que la
desarrollada posteriormente en el estudio clinico aleatorizado, con el fin de garantizar la
seguridad de los participantes. Por lo tanto, la primera diferencia entre el pilotaje y el estudio
experimental posterior fue la duracién del protocolo. Mientras que el pilotaje de seguridad se
desarroll6 durante 3 semanas, con dos sesiones semanales, la intervencion del articulo 3 duré
4 semanas, con una frecuencia de 3 sesiones semanales. Por lo tanto, la intervencion descrita
en el articulo 3 fue el doble que el piloto (12 sesiones vs 6). Todas las sesiones, tanto en el

pilotaje como en el estudio experimental, tuvieron una duracion maxima de 30 minutos.

Se utilizaron dos manguitos de oclusién de 10,5 cm de ancho (modelo Akrafit, Valencia;
Espafa), que se colocaron en la parte mas proximal de ambos miembros inferiores. Los
ejercicios seleccionados fueron en parte comunes a todas las intervenciones. En ambos
estudios de intervencién (articulos 2 y 3) se incluyeron ejercicios de extension de rodilla y
sentadilla, mientras que en el pilotaje (articulo 2) se afiadieron ejercicios especificos para la
flexion plantar y dorsal del tobillo. Estos fueron seleccionados por haber sido previamente
utilizados en el tratamiento tanto de la osteoartritis como de la artropatia hemofilica (81, 82).
En el protocolo desarrollado en el articulo 2 no se realizd un esquema fijo de series y
repeticiones, progresando la intensidad de los ejercicios mediante el aumento del nimero de
repeticiones, dado que en los estudios piloto es habitual ajustar el volumen de entrenamiento
para evaluar la factibilidad y tolerancia del protocolo (83).

En el articulo 3, el volumen de entrenamiento se estructuré en 4 series (30, 15, 15y 15
repeticiones) con 1 minuto de descanso entre series (53, 84). Para su aplicacion en nuestra
muestra, compuesta por pacientes con distintos grados de artropatia hemofilica, se realizaron
adaptaciones sutiles en la ejecucién de los ejercicios del pilotaje, tal y como se describe en el
articulo 2. En la Tabla 3 se describen los ejercicios incluidos y en la Figura 12 se presentan

imagenes ilustrativas de los mismos.
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Tabla 3. Descripcion de los ejercicios empleados en nuestras intervenciones.

EJERCICIO DESCRIPCION

EXTENSION DE Sentado sobre una silla, con la espalda recta, elevar el pie hasta
CUADRICEPS 2Y3 intentar alinearlo con rodilla y cadera. El uso de gomas eldsticas
RESISISTIDA resistird levemente el movimiento.

Con los pies al ancho de los hombros, bajar flexionando rodillas y
SENTADILLA 2Y3 caderas manteniendo la espalda recta, usando una silla u otro soporte
si es necesario, y regrsar a la posicion inicial.

En bipedestacidn, elevarse sobre la punta de los pies manteniendo la

ELE\:\?_E'SSSDE 2 espalda recta y el abdomen firme, usando una silla u otro soporte
como asistencia si es necesario,
DORSIFLEXION CON Sentado -con la ‘plerna extendida, col.(.Jcar Lfna goma elastica alrc-zdedolr
GOMA 2 del empeine, sujetarla a un soporte fijo, y tirar de la punta del pie hacia

craneal contra la resistencia de la goma,

i f 4 ‘ ]
Figura 12. Protocolo de ejercicio de fuerza con restriccion del flujo sanguineo. A, B: Elevacién de talones, vista
posterior; C, D: Dorsiflexion de tobillo con banda eldstica, vista lateral; E, F: Sentadilla con silla, vista lateral;
G, H: Sentadilla, vista frontal. I, J: Extension de pierna con banda eléstica, vista lateral; K, L: Extension de
pierna con banda elastica, vista superior.
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6.4.1. Calculo del porcentaje de oclusion

La otra variable de intensidad que diferencia los estudios fue la presion de oclusién de los
manguitos. Dado que este método no se habia utilizado previamente en personas con
hemofilia, durante el estudio piloto se priorizo la seguridad seleccionando una presion de
trabajo de un 20% de la LOP. El objetivo fue establecer un precedente con un porcentaje de
oclusidn bajo, abriendo la puerta a los siguientes estudios con protocolos de mayor intensidad.
En el estudio experimental posterior (articulo 3) este porcentaje oclusivo de trabajo ascendio
el doble, hasta el 40% de la LOP. En dicho estudio, la eleccion del 40% de la LOP se baso en
evidencia previa gque indica que este porcentaje proporciona beneficios éptimos con minima

molestia y esfuerzo percibido (56, 85).

En el estudio piloto (articulo 2), la LOP de cada paciente se midi6 al inicio de cada sesion,
mientras que en el ensayo clinico aleatorizado (articulo 3) se reevalu6 semanalmente; en
ambos casos, mediante un sencillo calculo matemético se obtuvo el 20% (pilotaje) o el 40%
(ensayo) de la misma para fijar la presion de trabajo. La presion de oclusién del miembro se
determind con un Doppler ultrasénico portéatil (modelo SonoTrax Vascular, Shenzhen, China),
descrito en el estudio piloto como un método fiable para la medicion del pulso arterial y méas
econdmico que el uso de un ecdgrafo o un BFR automaético (86, 87). Para su medicion, la
sonda Doppler se colocé en la cara interna del pie, con un angulo de 45° sobre la superficie
cutanea junto al maléolo tibial, sobre la arteria tibial posterior (86, 88) (Figura 13). El
manguito se infl6 hasta que dejé de detectarse el latido arterial en el Doppler, momento en el
que se alcanzé la presiéon de oclusion arterial (54). Posteriormente, el manguito se desinflé
lentamente para confirmar los valores de la LOP (54). Finalmente, se calcul6 el 20% (pilotaje)
y el 40% (ensayo clinico aleatorizado) de la presidon de oclusion y cada paciente trabajé con
ese valor individual durante sus sesiones, lo que garantizé que, dentro de cada estudio, todos

los participantes utilizaran la misma intensidad relativa de entrenamiento oclusivo.
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6.4.2. Calculo del 30% RM

Para calcular la intensidad del entrenamiento de fuerza se empled la escala de esfuerzo
percibido simplificada de Borg (89). Esta herramienta permite estimar la percepcion subjetiva
del esfuerzo durante la actividad fisica, utilizando un rango de 0 a 10, donde O equivale a
“ningin esfuerzo” y 10 a un “esfuerzo maximo”. Para aplicarla correctamente, es necesario
definir un punto de referencia inferior (minimo esfuerzo) y otro superior (maximo esfuerzo
alcanzable). Estos valores sirven como anclajes que permiten expresar el esfuerzo en
porcentajes y, con ello, adaptar la carga de manera individualizada. Por ejemplo, si se
establece un rango de 0 a 10, una puntuacion de 3 reflejaria aproximadamente un 30 % de la
capacidad maxima de la persona. De este modo, la intensidad del trabajo puede ajustarse
segun la condicidn fisica y la sensacion subjetiva de cada paciente.

En nuestros estudios, el entrenamiento de fuerza se llevd a cabo con bandas elasticas de
diferentes resistencias (Figura 11). La tension de la banda se increment6 de acuerdo con la
percepcion de esfuerzo reportada por el paciente, asumiendo que existe una relacion
proporcional entre la resistencia aplicada y el nivel de esfuerzo percibido. Este procedimiento
fue utilizado tanto en el estudio piloto (articulo 2) como en el ensayo clinico aleatorizado

(articulo 3).

Para la estimacion inicial, los participantes realizaron 2-3 repeticiones con cada banda
comenzando por la de menor resistencia, con un minuto de descanso entre intentos, hasta
alcanzar una puntuacion de 3 en la escala de Borg, equivalente a aproximadamente el 30 % de
1RM (69), procedimiento descrito explicitamente en el articulo 3. Este valor se consider6 la

referencia para determinar el 20-30 % de 1RM empleado durante los ejercicios.

La resistencia se ajusto en cada sesion en el estudio piloto (articulo 2), modulandose siempre
en funcion del esfuerzo percibido. Sin embargo, esta resistencia se reevalu6 semanalmente
(89) en el ensayo clinico aleatorizado (articulo 3). De este modo se pretendi6 garantizar una
progresion segura y adaptada a la evolucion clinica del paciente. Ademas, se controld la
velocidad de ejecucion utilizando un metrénomo, asegurando un ritmo constante en todos los

ejercicios.
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DOPPLER
VASCULAR
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Superficie

cutanea
450 QP
W

Onda de retorno salida

MANGUITO Angulo de onda

um/s Direccién y velocidad del flujo

. sanguieo

Figura 13. Imagen esquematica de la colocacién de la sonda y procedimiento usado para detectar el flujo
arterial con un doppler vascular. Adaptado de Pereira, D. (2021, enero 24). Presion arterial oclusiva en el

entrenamiento oclusivo. Recuperado de https://danielpereiracoach.com/presion-arterial-oclusiva-en-el-
entrenamiento-oclusivo/.
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Figura 14. Materiales empleados para la ejecucion de nuestro protocolo de fuerza: a la izquierda, doppler
vascular SonoTrax para la medicidn de la LOP; y a la derecha bandas elasticas de 5 resistencias diferentes y
manguitos de oclusion Akrafit.
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6.5. PRINCIPALES RESULTADOS DE LOS ARTICULOS

6.5.1. Articulo 1, estudio observacional:

Villalon-Gonzalez M, Fernandez de Luco-Santamaria I, Cuesta-Barriuso R, Lopez-Pina JA,
Pérez-Llanes R. Hemophilic Arthropathy of the Knee and Its Association with Reduced
Muscle Strength and Activation and the Pressure Pain Threshold: A Case-Control Study. J
Clin Med. 2023 May 4;12(9):3275.

Este estudio contd con la participacion de 47 sujetos, de los cuales 23 tenian diagndstico de
hemofilia, y los 24 restantes fueron sujetos carentes de coagulopatias. ElI 73,9% de los
pacientes con hemofilia tenian un tipo A, una edad media de 37,39 (desviacién estandar -DE-
= 7,04) y un dafio articular medio en la rodilla de 20,43 puntos (DE: 5,19). La edad media de
los 24 pares sanos fue de 41,50 afios (DE: 8,15).

El objetivo principal de este estudio era comparar las diferencias entre ambos grupos en
cuanto a fuerza y activacion muscular de los extensores de rodilla, y en el umbral del dolor a
la presion en la rodilla.

Al comparar ambos grupos encontramos diferencias estadisticamente significativas en la
fuerza del cuédriceps en el lado dominante (1C95%: 64,69, 129,2; p < 0,001; d = 1,38) y no
dominante (IC95%: 29,95, 93,55; p < 0,001; d = 1,14). También se observaron diferencias
estadisticamente significativas en los umbrales de dolor a la presion de los dos grupos en el
lado dominante (IC95%: 3,30, 43,54; p = 0,01; d = 0,68) y no dominante (1C95%: 3,09,
45,25; p = 0,03; d = 0,56). La medicion de la variacion de la frecuencia mediana (VFM)
reveld diferencias estadisticamente significativas en el lado no dominante en los musculos
vasto medial (IC95%: 8,72, 21,51; p <0,001; d = 1,18), vasto lateral (1C95%: 4,84, 21,66; p =
0,02; d = 0,68) y recto femoral (IC95%: 6,48, 24,95; p < 0,001; d = 1,01). En el lado
dominante solo se observaron diferencias entre grupos en la variacion de la frecuencia
mediana del madsculo recto femoral (IC95%: 0,76, 14,79; p = 0,02; d = 0,64).

En el grupo de pacientes con hemofilia, la activacion del musculo vasto medial se
correlacioné positivamente (p < 0,05) con la activacion y la variacién de la frecuencia
mediana de todos los musculos del cuadriceps. La fuerza del cuadriceps se correlaciond
positivamente con la activacion del vasto medial (p = 0,02) y del vasto lateral (p = 0,01). El
rango de movimiento de la rodilla también se correlaciond positivamente con la fuerza del

cuadriceps (p = 0,04), pero negativamente con la variacion de la frecuencia mediana del vasto



Resumen general de las publicaciones
derivadas de la Tesis |98

medial (p = 0,01). De igual manera, hubo una correlacion positiva (p < 0,05) entre los valores
de la variacion de la frecuencia mediana de todos los musculos.

Los controles mostraron una correlacion positiva (p < 0,05) entre las activaciones de todos los
musculos evaluados. La fuerza del cuédriceps se correlaciond negativamente con la variacion

de la frecuencia mediana del vasto medial (p = 0,04).

6.5.2. Articulo 2, pilotaje de seguridad:

Villalon-Gonzalez M, Pérez-Llanes R, Lopez-Pina JA, Cuesta-Barriuso R, Donoso-Ubeda E.
Safety of strength training with blood flow restriction in patients with hemophilic
arthropathy; a randomized pilot study. Physiother Theory Pract. 2025 Oct;41(10):2118-2129.

Veintitrés pacientes con hemofilia participaron en el pilotaje de seguridad, con una mediana
de edad de 43 afios (RI= 13). La mediana del dafio articular de la rodilla fue de 9 puntos (RI =
3), similar a la de la articulacion del tobillo con una mediana de 9 (Rl =3,25) puntos en el
Hemophilia Joint Health Score. Y la mayoria de los pacientes (78,3%) tenian hemofilia A y
presentaban un fenotipo grave de la enfermedad. Ninguno abandond el estudio durante la fase
experimental ni en la de seguimiento.

En cuanto a la seguridad de la técnica, variable principal del estudio, ninguno de los pacientes
que recibieron la intervencién con BFR desarroll6 sangrado ni hematoma durante la fase
experimental o de seguimiento. Solo un paciente del grupo experimental presentd una
pequefia quemadura en la segunda sesion, causada por el sudor y la friccién del manguito
sobre la piel. Este efecto adverso se notificd de inmediato y se resolvié normalmente en pocos
dias. Para el resto de las sesiones se decidio colocar los manguitos sobre los pantalones para
evitar el contacto directo con la piel, y con esta medida el paciente pudo completar el
programa sin mas problemas.

Ademas de los resultados sobre la seguridad, a lo largo del estudio se pudieron observar
diferencias intragrupo en la intensidad del dolor de rodilla (F[1.21;53.47] = 13.66; p < 0.001,
n? = 0.23) y de tobillo (F[1.37;60.36] = 28.80; p < 0.001; n* = 0.39), asi como en la fuerza
muscular del cuéddriceps (F[1.23;54.14] = 25.26; p < 0.001; n* = 0.36) y del gastrocnemio
(F[2;88] = 4.74; p = 0.03; n*> = 0.09). Al analizar la interaccion tiempo*grupo se encontraron
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diferencias estadisticamente significativas (p < 0.001) en la intensidad del dolor de rodilla (F
=17.97; 1*>=0.29) y tobillo (F = 24.84; n?> = 0.36), asi como en la fuerza del cuadriceps (F =
23.49; 12 = 0.34).

En el anélisis post hoc de potencia se observaron potencias estadisticas elevadas (1-f > 0.99)
en las variables que presentaron efectos estadisticamente significativos con tamafios de efecto
grandes: intensidad del dolor de rodilla y tobillo, y fuerza del cuédriceps. Esta elevada
potencia post hoc indica una alta sensibilidad del disefio para detectar diferencias relevantes
entre grupos a lo largo del tiempo. Sin embargo, en las variables de fuerza del gastrocnemio y
rango de movimiento de la rodilla y tobillo no se alcanz significacion estadistica, mostrando

tamafios de efecto bajos (n?p < 0.06) y potencias post hoc por debajo del umbral (1-f > 0.80).

6.5.3. Articulo 3, estudio clinico aleatorizado, enfocado a la rodilla:

Villaléon-Gonzalez M, Pérez-Llanes R, Lopez-Pina JA, Cuesta-Barriuso R, Donoso-Ubeda E.
Low-Load Quadriceps Strengthening With Blood Flow Restriction in Adults With
Haemophilic Knee Arthropathy: A Randomised Controlled Trial. Haemophilia. 2025 Dec 26.
Epub ahead of print. PMID: 41454588.

Un total de 44 pacientes con hemofilia fueron inicialmente contactados para participar en este
estudio clinico aleatorizado. Once no cumplieron los criterios de seleccion y 33 fueron
finalmente incluidos y aleatorizados en los grupos experimental y control. Durante el periodo
experimental y el seguimiento, tres participantes abandonaron el estudio, por lo que 30
pacientes completaron integramente el protocolo. La media de edad de la muestra final fue de
46.1 afios (DE = 10.27), con un predominio del diagndstico de hemofilia A (81.8%) y un
fenotipo severo (87.9%). El 12.1% empleaba ayudas técnicas en su vida diaria y el 78.8%
realizaba actividad fisica de forma periddica.

Respecto a la variable principal, la seguridad, ninguno de los pacientes del grupo
experimental desarrollé hemartrosis clinica ni hematomas durante la intervencion ni en el
seguimiento, y no se reportaron efectos adversos derivados del programa de restriccion del
flujo sanguineo (BFR).

El anélisis de medidas repetidas mostrd diferencias intragupo estadisticamente significativas
(p < 0.001) en la fuerza muscular (F[2,128] = 8.51; nzp = 0.12), el umbral del dolor a la
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presion (F[2,128] = 8.46; n%, = 0.12) y el rango de movimiento (F[2,128] = 9.18; n% = 0.13).
En cuanto a la activacion muscular, también se observaron cambios significativos en el RMS
del recto femoral (F[1.64,105.04] = 30.68; n?, = 0.32), del vasto lateral (F[2,128] = 31.79; n%,
= 0.33) y del vasto medial (F[2,128] = 26.28; nzp = 0.29). Asimismo, existieron diferencias en
la contraccion méaxima voluntaria isométrica del recto femoral (F[1.78,114.78] = 22.49; 1%, =
0.26) y del vasto medial (F[2,128] = 9.48; nzp =0.12).

En el andlisis de la interaccion tiempo*grupo, se encontraron diferencias significativas en la
fuerza muscular (F = 14.61; p < 0.001; nzp = 0.19), el umbral del dolor a la presion (F = 3.60;
p = 0.03; nzp = 0.05) y el rango de movimiento (F = 15.05; p < 0.001, nzp = 0.19). En la
activacion muscular, se observaron diferencias en el RMS del recto femoral (F = 25.68; p <
0.001; 1%, = 0.28), vasto lateral (F = 35.80; p < 0.001; n%, = 0.35) y vasto medial (F = 25.81; p
< 0.001; n% = 0.28). Para la contraccion méxima voluntaria isométrica también hubo
diferencias en recto femoral (F = 10.94; p < 0.001; 1, = 0.14), vasto lateral (F[1.78,144.44] =
4.88; p = 0.01; n%, = 0.07) y vasto medial (F = 5.86; p = 0.004; 1%, = 0.08).

En cuanto a la calidad de vida (SF-36), se observaron diferencias significativas entre grupos
en funcionamiento fisico (F[1.40,43.53] = 4.66; p = 0.02; 0%, = 0.13), dolor corporal (F[2,62]
=3.42;p=0.03; nzp: 0.10) y en el physical component summary (F[2,62] = 5.42; p = 0.007;
n% = 0.14).

El andlisis de potencia estadistica post hoc mostré valores > 0.99 para las variables fuerza
muscular, umbral del dolor, rango de movimiento y actividad electromiografica (RMS vy
contraccion maxima) de recto femoral, vasto lateral y vasto medial, indicando una
probabilidad muy baja de cometer errores tipo 1l y una elevada sensibilidad del disefio pese al

tamafio muestral limitado propio de una enfermedad rara.
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6.6. DISCUSION

6.6.1. Hallazgos del Estudio Observacional (Articulo 1): Justificacion de la Brecha
Terapéutica

En el primer estudio observacional, realizado como fase preliminar antes de la aplicacion de
la técnica de restriccion del flujo sanguineo (BFR), se analizaron las diferencias en las
principales variables funcionales entre una muestra de personas con hemofilia y un grupo
control sin trastornos de la coagulacion. Los hallazgos relacionados con la activacion
muscular y la fuerza del cuadriceps resultaron especialmente relevantes para comprender la

brecha terapéutica existente en esta poblacion.

6.6.1.1 Disminucion de la fuerza del cuadriceps y mayor vulnerabilidad muscular

Los resultados del estudio mostraron que los pacientes con hemofilia presentan una reduccion
significativa de la fuerza del cuédriceps tanto en el miembro dominante como en el no
dominante, acompafiada de menores valores de umbral del dolor a la presiéon y una mayor
fatigabilidad neuromuscular, evidenciada por las diferencias intergrupo en la variacion de la
frecuencia mediana de los musculos del cuadriceps. Este patrén indica una musculatura mas
vulnerable y con menor capacidad de resistencia al esfuerzo, aspecto coherente con la

fisiopatologia de la artropatia hemofilica y con la evidencia aportada por otros autores (90).

6.6.1.2 Relacidn entre activacion neuromuscular, rango de movimiento y generacion de
fuerza

Asimismo, el analisis correlacional mostro que la activacion del vasto medial se correlaciond
positivamente con la activacién y con la variacion de la frecuencia mediana del resto de
musculos del cuadriceps, ademas de correlacionarse con la fuerza muscular, lo que refuerza la
relacion entre activacion neuromuscular y capacidad de generacion de fuerza en personas con
hemofilia. De igual modo, el rango de movimiento de la rodilla presentd una correlacion
positiva con la fuerza del cuédriceps y una correlacion negativa con la variaciéon de la
frecuencia mediana del vasto medial, indicando que la limitacion del movimiento se asocia a

menor fuerza y a una mayor fatigabilidad muscular.
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6.6.1.3 Coherencia con la evidencia previa y contextualizacion clinica

Estos hallazgos coinciden con la evidencia previa que indica que la capacidad de un musculo
para generar fuerza aumenta conforme se amplia su rango de movimiento (91). En esta linea,
los pacientes con artropatia hemofilica de rodilla, una condicion caracterizada por la pérdida
progresiva del rango articular y la alteracién biomecanica, tienden a mostrar niveles inferiores
de fuerza del cuadriceps y una activacion muscular que, aunque coordinada, presenta un perfil

de mayor susceptibilidad a la fatiga (92).

Ademas, estudios anteriores han descrito reducciones de fuerza del 48,26 % en sujetos con
hemofilia moderada y del 58,09 % en aquellos con hemofilia grave, en comparacion con
individuos sanos (93). De igual manera, se ha demostrado una correlacion positiva entre la
gravedad de la artropatia y el déficit de fuerza muscular, reforzando la relacion entre el
deterioro articular y la disminucién del rendimiento neuromuscular (93). Estos datos
contextualizan y respaldan los hallazgos del presente estudio, que evidencian un deterioro
neuromuscular temprano incluso en pacientes sin hemartrosis aguda reciente, destacando asi
la necesidad de intervenciones terapéuticas que optimicen la funcion muscular preservando la

seguridad articular.

Los resultados de estudio observacional sirvieron como punto de partida para el desarrollo de

nuestra tesis.
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6.6.2. Estudio Piloto de Seguridad (Articulo 2): Confirmacion de la Viabilidad y Ajustes
Metodoldgicos

Una vez identificadas las diferencias en la activacion y fuerza muscular entre los pacientes
con hemofilia y los sujetos sanos, el siguiente paso consistio en disefiar estrategias seguras y
eficaces que permitieran mejorar dichas variables sin comprometer la integridad articular. A
pesar de la importancia critica del fortalecimiento muscular, el disefio de programas de
ejercicio de fuerza en hemofilia se enfrenta a una limitacion fundamental: la carga de
entrenamiento debe ser cuidadosamente restringida para evitar microtraumatismos o
hemorragias en articulaciones ya dafiadas. El entrenamiento de fuerza con altas cargas,
aunque eficaz para incrementar la fuerza y la activacion neuromuscular (49), no resulta
adecuado para esta poblacion debido al riesgo de desencadenar episodios hemorrégicos. Por
este motivo, se propuso la implementacion de un programa de ejercicio de baja intensidad
combinado con la técnica de restriccion del flujo sanguineo (BFR). Esta aproximacion se
planteé como una alternativa innovadora capaz de superar dicha barrera clinica, aprovechando
la sinergia entre la tension mecanica generada por el ejercicio y los efectos metabdlicos
inducidos por la oclusion (57), con el objetivo de estimular el aumento de la fuerza muscular

sin incrementar de forma excesiva la carga sobre la articulacion.

6.6.2.1 Necesidad de un estudio piloto de seguridad y ampliacién del enfoque articular

Teniendo en cuenta gque esta técnica nunca habia sido aplicada en una poblacion con hemofilia
durante un periodo de estudio superior a un dia, se considerd necesario realizar previamente
un estudio piloto de seguridad, respaldado por la evidencia existente sobre su aplicacion
segura en otras enfermedades articulares e incluso vasculares (68, 94, 95). Ademas de su
potencial para mejorar la fuerza y la sefial electromiogréafica, se plante6 la hipétesis de que el
BFR podria contribuir a reducir el dolor articular y mejorar el rango de movimiento. Y aunque
el foco principal de esta tesis fue la artropatia hemofilica de rodilla, se considero pertinente
incluir también la articulacion del tobillo, dado que constituye otra de las articulaciones diana
de la enfermedad y que, con frecuencia, ambas se ven afectadas de manera simultanea.
Incluso se ha observado que la osteoartritis de rodilla no solo se asocia con debilidad en el
cuadriceps, sino también en los musculos gastrocnemios (96). Este enfoque permitio
implementar ejercicios especificos tanto para rodilla como para tobillo, lo que se esperaba que

repercutiera positivamente en la funcion de ambas articulaciones.
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6.6.2.2 Confirmacion de la seguridad y viabilidad del protocolo con BFR

Los resultados de este estudio fueron positivos, ya que se logré evidenciar la seguridad de la
técnica tanto en las mediciones postratamiento como en el seguimiento posterior. La ausencia
de hemartrosis, hematomas u otros eventos adversos clinicamente relevantes respalda la
viabilidad de aplicar esta modalidad en personas con hemofilia, siempre que se mantengan
condiciones rigurosas de monitorizacion. Esto fue posible gracias a una comunicacion
telefonica diaria entre los participantes y la investigadora principal, lo que permitio detectar
de forma precoz cualquier sefial de alarma. Hasta la fecha, en el &mbito de la hemofilia solo
existia evidencia sobre la seguridad del BFR tras una unica sesion (69), mientras que el
presente protocolo incluyd seis sesiones distribuidas a lo largo de tres semanas. A pesar de
implicar una isquemia del 20% de la LOP, la técnica se aplico bajo condiciones estrictamente
controladas y con tiempos de oclusion no superiores a 30 minutos, limite que las guias de
practica clinica consideran seguro en poblaciones con riesgo vascular o articular (56). La
medicién individualizada de la presion de oclusion permitié ajustar el porcentaje de isquemia
con alta precision, reduciendo el riesgo de una presion excesiva y garantizando la

reproducibilidad del estimulo (56).

6.6.2.3 Efectos del BFR sobre la fuerza del cuadriceps

La segunda variable principal de este estudio, la fuerza muscular, mostré6 un aumento
significativo en el cuadriceps en comparacion con el grupo control, con un tamarfio del efecto
elevado. A pesar del bajo nivel de presion de oclusion aplicado, el estimulo generado fue
suficiente para provocar mejoras significativas en la fuerza muscular, lo que indica que
niveles de restriccion relativamente conservadores pueden inducir adaptaciones
neuromusculares relevantes en esta poblacion clinica. Estos resultados estan en linea con
estudios previos de corta duracion, en los que también se evidenciaron incrementos de fuerza
tras la aplicacion de BFR en personas con hemofilia (69), reforzando la idea de que este
enfoque permite obtener beneficios comparables a los del entrenamiento convencional, pero

con cargas notablemente inferiores.
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6.6.2.4 Limitaciones en la respuesta de los gastrocnemios y ajustes de intensidad

No obstante, los cambios en la fuerza de los gastrocnemios no fueron tan relevantes. Si bien
con presiones de oclusién bajas (en torno al 20%) es posible inducir mejoras en la fuerza de
los masculos de la rodilla, se ha descrito que con presiones mayores, aproximadamente del
40%, el efecto metabdlico puede ser méas intenso (97), incrementando la acumulacion de
metabolitos, el estrés celular y la respuesta hormonal, lo que podria favorecer adaptaciones
también en grupos musculares mas distales al manguito de oclusién. Estos datos sirvieron de
precedente para el aumento de intensidad de la oclusion en los siguientes estudios
experimentales, con el fin de observar si esta mayor oclusion podria incrementar la fuerza en

la musculatura plantiflexora del tobillo.

6.6.2.5 Efectos del BFR sobre el dolor articular y la nocicepcion

Del mismo modo, los ejercicios incluidos en el protocolo con BFR lograron mejorar la
percepcion del dolor en ambas articulaciones respecto al grupo control. Estos resultados eran
esperables, dado que el efecto analgesico del ejercicio fisico ha sido ampliamente
documentado en la literatura (98), incluso después de una Unica sesion (99). Este fendémeno,
conocido como hipoalgesia inducida por el ejercicio, tiende a ser mas pronunciado cuanto
mayor es la intensidad del estimulo (100). Ademas, en coherencia con los hallazgos del
ensayo clinico posterior, esta mejoria subjetiva del dolor fue confirmada mediante mediciones
objetivas mediante algometria de presion, lo que refuerza que la respuesta analgésica no se
limita a un cambio perceptivo, sino que podria deberse a un efecto modulador de la
nocicepcion inducido por la aplicacién del BFR. En esta linea, Hughes y Patterson (101)
observaron un aumento en el umbral de dolor por presion en el musculo cuédriceps tras
gjercicios de baja carga combinados con BFR. La intensidad del ejercicio parece activar los
sistemas opioide y endocannabinoide enddgenos, ambos implicados en la modulacion del
dolor (101). Ademas, la presion ejercida por el manguito podria contribuir al efecto
analgeésico, ya que suele generar una sensacion de adormecimiento u hormigueo atribuida a
una ligera compresion del nervio periférico. Este bloqueo parcial de la conduccion nerviosa
puede modificar temporalmente la percepcion del dolor, lo que explicaria el alivio inmediato

reportado por los participantes tras cada sesion.
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Dado que la aplicacion de la técnica BFR induce una fatiga comparable a la generada por
ejercicios de alta carga (102) y, simultaneamente, produce cierto blogqueo sensitivo, es
plausible que el efecto hipoalgésico observado fuera superior al del ejercicio convencional,
contribuyendo asi a una mayor mejora en la percepcion del dolor entre nuestros participantes.
No obstante, debe considerarse que la percepcion del dolor constituye una variable subjetiva
y, dado que los participantes no se encontraban cegados respecto a la intervencion, es posible
que existiera cierto sesgo en sus respuestas. Por esta razon, se decidié incorporar la algometria
como método de evaluacion objetiva del umbral de dolor en la siguiente fase de la
investigacion, con el fin de obtener mediciones méas precisas y menos influenciadas por

factores subjetivos.

6.6.2.6 Resultados sobre el rango de movimiento y ajustes del protocolo

Por ultimo, respecto al rango de movimiento, no se lograron obtener cambios significativos.
Esto podria deberse a dos factores principales: que los ejercicios seleccionados no fueron los
mas adecuados para provocar dicha adaptacién, o que la duracién e intensidad del estimulo
aplicado no resultaron suficientes. Esta explicacion es respaldada por la evidencia actual, que
sugiere que el entrenamiento de fuerza puede inducir mejoras en la amplitud articular.
Diversos metaanalisis y revisiones sistematicas han mostrado que este tipo de entrenamiento
es capaz de incrementar el rango de movimiento de manera equivalente al estiramiento
tradicional (103). Alizadeh et al. (103) reportaron un efecto significativo del entrenamiento de
fuerza sobre el ROM, especialmente en individuos sin experiencia previa en entrenamiento.
Resultados similares se observaron en otros trabajos que compararon directamente
entrenamiento de fuerza y estiramiento (104). Estos hallazgos respaldan la idea de que el
trabajo de fuerza no solo contribuye al desarrollo muscular y metabdlico, sino que también
puede mejorar la flexibilidad y funcionalidad articular, lo que representa un claro escenario
“win-win”. Por tanto, optamos por ajustar el tipo de ejercicios de cara a la siguiente fase de la
tesis, y reiteramos nuestro interés en incrementar la intensidad de nuestro protocolo de

ejercicio.
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6.6.3. Ensayo Clinicos Aleatorizado (Articulo 3): Eficacia del BFR en Artropatia
Hemofilica de rodilla

Tras confirmar la seguridad del protocolo mediante el estudio piloto, se desarrollé un ensayo
clinico aleatorizado especificamente disefiado para evaluar los efectos del entrenamiento de
baja intensidad combinado con restriccion del flujo sanguineo (BFR) en la articulacion de la
rodilla, considerando que esta constituye la articulacion diana mas frecuentemente afectada
por la artropatia hemofilica. En esta fase experimental se implementé un protocolo mas
intensivo, con 12 sesiones distribuidas durante cuatro semanas y una presion de oclusion
equivalente al 40% de la LOP, lo que permitié incrementar la magnitud del estimulo
fisiol6gico en comparacién con el pilotaje. Asimismo, se incorpor6 un conjunto mas amplio y
objetivo de variables de resultado (algometria de presion, electromiografia de superficie y
percepcion de calidad de vida) con el fin de obtener una caracterizacion mas precisa de las

adaptaciones inducidas por la intervencion.

6.6.3.1 Confirmacion de la seguridad del BFR en programas de mayor intensidad

Los resultados del ensayo demostraron que el protocolo aplicado fue plenamente seguro, sin
registrarse hemartrosis, hematomas ni eventos adversos clinicamente significativos en
ninguno de los participantes. Este hallazgo, consistente con los resultados del pilotaje,
confirma que la aplicacion del BFR a intensidades moderadas es tolerada por pacientes con
hemofilia, incluso en programas de entrenamiento repetidos en varias semanas. La ausencia
de efectos adversos también se mantuvo durante el seguimiento, lo que sugiere que los
mecanismos hemostaticos de los participantes fueron capaces de responder adecuadamente a

los cambios transitorios en el retorno venoso y la presion tisular que genera el BFR.

6.6.3.2 Eficacia del protocolo sobre la fuerza y activacion del cuadriceps

En relacion con los resultados neuromusculares, se observaron incrementos significativos y
clinicamente relevantes en la fuerza del cuadriceps, acompafiados de mejoras en los
parametros de activacion electromiografica. Estos cambios reproducen los resultados del
estudio piloto e incluso los amplifican, lo que indica que la combinacion de baja carga y
restriccion del flujo sanguineo es capaz de generar adaptaciones musculares robustas cuando

se aplica con presiones y voliumenes mayores. El patron observado coincide con las
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asociaciones previamente identificadas entre fuerza, activacion y fatiga muscular en el estudio
observacional (105), reforzando la solidez del modelo experimental. Desde una perspectiva
fisioldgica, el BFR parece favorecer la reclutacion de fibras de contraccion rapida y potenciar
la excitabilidad neuromuscular mediante mecanismos derivados de la hipoxia metabdlica, la
acumulacion de metabolitos y el estrés celular transitorio (56-58). La presencia de tamafios
del efecto moderados-altos en fuerza y electromiografia respalda la eficacia neuromuscular
del protocolo y sugiere una respuesta adaptativa superior a la observada en intervenciones

convencionales de baja intensidad sin oclusion.

Estos beneficios adquieren un valor especial en el contexto de la hemofilia, donde factores
como la kinesiofobia (21) y la Inhibicion Muscular Artrogénica (IMA) reducen la
excitabilidad de las motoneuronas alfa y limitan la capacidad de produccién de fuerza (21, 22,
106). En pacientes con artropatia crénica, la evitacion del movimiento y los patrones de co-
contraccion ineficientes pueden contribuir a la pérdida progresiva de fuerza. EI BFR, al
permitir entrenar con cargas bajas, pero con una elevada demanda fisiologica, podria
contrarrestar estos mecanismos inhibitorios, facilitando un entorno terapéutico mas seguro y
eficaz para promover el reclutamiento muscular. En consonancia con nuestra interpretacion,
Taniguchi et al. (106) observaron en pacientes con osteoartritis de rodilla una asociacion
significativa entre la Kkinesiophobia y la co-contraccion muscular medida mediante
electromiografia de superficie durante tareas funcionales. Este patrdn de activacion excesiva
podria contribuir a la ineficiencia neuromuscular y la pérdida de fuerza, reforzando la
influencia de los factores psicolégicos en la funcién motora de poblaciones con dafio articular
cronico. En este sentido, el entrenamiento con BFR podria constituir una herramienta eficaz
para contrarrestar tanto la kinesiofobia como la IMA, al permitir que los pacientes entrenen

con intensidades seguras, pero fisioldgicamente exigentes.

6.6.3.3 Eficacia sobre la modulacién del umbral de dolor a la presion

Respecto al dolor, se observaron incrementos significativos en el umbral algésico a la presion,
lo que constituye un avance respecto al estudio piloto, en el que este parametro se midio
unicamente mediante EVA. La utilizacion de la algometria en el estudio experimental
permitio objetivar la mejora y confirmar que la modulaciéon del dolor no depende

exclusivamente de factores perceptivos. Desde un punto de vista mecanistico, esta respuesta



Resumen general de las publicaciones
derivadas de la Tesis |109

puede explicarse por la activacion de los sistemas opioide y endocannabinoide enddgenos
(101), asi como por el bloqueo sensitivo parcial inducido por la presion del manguito.
Asimismo, la reduccion del dolor podria favorecer indirectamente la mejora del rango de
movimiento y de la capacidad de reclutamiento muscular. No obstante, la literatura no es
homogénea; ciertos estudios en osteoartritis no han observado cambios en el umbral de dolor
tras sesiones aisladas de BFR (107), lo que sefala la influencia significativa de factores
psicolégicos, como la sensibilizacion central o la kinesiofobia, en la percepcion del dolor

cronico (108).

6.6.3.4 Efectos del protocolo sobre el rango de movimiento de la rodilla

En el estudio experimental, a diferencia de lo observado en el pilotaje, los participantes
mostraron una mejora significativa en el rango de movimiento (ROM) de la rodilla, lo que
sugiere que el protocolo optimizado de BFR aplicado con mayor intensidad y volumen fue
capaz de inducir adaptaciones articulares medibles. Como se ha expuesto previamente, el
ejercicio terapéutico constituye un estimulo capaz de modular la elasticidad de los tejidos
blandos, disminuir la rigidez periarticular y mejorar la movilidad funcional (109). En
particular, el entrenamiento de fuerza se ha consolidado como una intervencion eficaz para
incrementar la amplitud articular, mostrando efectos equiparables a los programas de
estiramiento tradicionales (103,104). En consecuencia, es razonable plantear que los ajustes
progresivos en la intensidad, volumen y carga fisiolégica introducidos en nuestro protocolo,
superiores a los del pilotaje, contribuyeron de forma determinante a los cambios observados
en el ROM.

6.6.3.5 Implicaciones clinicas del BFR sobre la adherencia y la capacidad funcional

Por otra parte, en las personas con hemofilia el dolor articular constituye un factor clinico que
limita tanto la participacion en programas de ejercicio como la calidad de la ejecucion del
movimiento, condicionando la adherencia y la capacidad funcional (110). En este contexto,
nuestros resultados sugieren que el entrenamiento con restriccion del flujo sanguineo ofrece
un entorno terapéutico especialmente favorable, ya que permite obtener mejoras en la fuerza y

la movilidad sin incrementar la carga articular ni exacerbar la sintomatologia dolorosa. Ello
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podria facilitar una mayor adherencia a los programas de ejercicio, promoviendo adaptaciones
musculares y articulares sostenidas y reduciendo el riesgo de episodios dolorosos o de

hemartrosis secundaria.

6.6.3.6 Resultados en cuanto a funcionalidad, calidad de vida y necesidad de abordajes

complementarios

En contraste con estas adaptaciones musculoesqueléticas, los resultados relativos a los
dominios funcionales y a la calidad de vida percibida requieren una interpretacion mas
matizada. Aunque se identificaron mejoras estadisticamente significativas en los dominios de
funcién fisica, dolor corporal y en el componente fisico global del SF-36, no se observaron
cambios relevantes en el rendimiento funcional objetivo evaluado mediante el Timed Up and
Go Test (TUG). La percepcion de salud fisica recogida en el SF-36 integra dimensiones como
el dolor, las limitaciones percibidas y la capacidad subjetiva para el desempefio de actividades
diarias (80); por ello, las mejoras en este instrumento reflejan un incremento del bienestar y

una optimizacion de la funcionalidad percibida.

Sin embargo, el TUG evalla dimensiones motoras complejas que no dependen
exclusivamente de la fuerza muscular: incluye pardmetros como la velocidad de marcha, la
coordinacion intersegmentaria, el equilibrio dinamico y la confianza motriz (79,111). Dado
gue nuestro protocolo se centrd en un entrenamiento de fuerza de baja carga, sin componentes
especificos destinados al trabajo funcional dinamico, es plausible que el estimulo no fuera
suficiente para generar adaptaciones en la movilidad global o en la velocidad de movimiento
requeridas por la prueba. Este hallazgo subraya la necesidad de que futuros protocolos de
BFR incluyan bloques de entrenamiento funcional complementarios, con el objetivo de

maximizar la transferencia de las mejoras neuromusculares a tareas motoras de la vida diaria.
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6.7 IMPLICACIONES PARA LA PRACTICA CLINICA

Los resultados del estudio observacional incluido en esta tesis doctoral evidencian que las
personas con artropatia hemofilica de rodilla presentan una reduccion significativa de la
fuerza del cuédriceps, alteraciones en la activacion neuromuscular y un menor umbral de
dolor a la presidén en comparacion con sujetos sanos emparejados por edad. Estas alteraciones
musculares y sensoriales constituyen elementos clinicamente relevantes que deben ser
considerados en la valoracién funcional inicial, ya que condicionan la capacidad de
generacion de fuerza, la tolerancia al ejercicio y la respuesta al tratamiento fisioterapéutico en
esta poblacion.

A partir de esta caracterizacion clinica, los resultados de los estudios de intervencidn sugieren
que el ejercicio de fuerza de baja carga con restriccion del flujo sanguineo puede incorporarse
de forma segura y eficaz a los programas de fisioterapia y ejercicio terapéutico en personas
con artropatia hemofilica del miembro inferior, siempre que se aplique bajo protocolos
estandarizados, con un control preciso de la presion de oclusién y bajo supervision
especializada. Esta modalidad de ejercicio permite inducir adaptaciones neuromusculares
relevantes utilizando intensidades de carga reducidas, lo que resulta especialmente indicado
en pacientes con dolor articular, limitaciones del rango de movimiento o riesgo hemorragico,
en los que el entrenamiento convencional de alta intensidad puede estar contraindicado o ser

mal tolerado.

Desde una perspectiva clinica, la aplicacion de programas de ejercicio con restriccion del
flujo sanguineo puede contribuir a mejorar la fuerza y la activacion del cuadriceps, aumentar
el umbral de dolor a la presion y favorecer mejoras en la movilidad articular, la funcionalidad
y la calidad de vida relacionada con la salud. Estos efectos son particularmente relevantes en
el abordaje de la artropatia hemofilica, en la que la debilidad muscular y el dolor persistente
desempefian un papel central en la progresion del deterioro funcional y la pérdida de

autonomia.

No obstante, la implementacion de esta modalidad de ejercicio en la practica clinica debe
realizarse de forma individualizada, teniendo en cuenta el grado de afectacion articular, el
fenotipo de la enfermedad, el tratamiento hematoldgico y la experiencia previa del paciente

con el ejercicio terapéutico. Asimismo, resulta imprescindible que su aplicacion se integre en
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programas de fisioterapia estructurados y supervisados, con el fin de garantizar tanto la

seguridad del paciente como la optimizacion de los beneficios funcionales observado.



7. CONCLUSIONES
DE LA TESIS
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1. Los resultados de los estudios que integran esta tesis doctoral permiten analizar de forma
progresiva la seguridad y la eficacia del ejercicio de fuerza con restriccion del flujo sanguineo

(BFR) en personas con artropatia hemofilica del miembro inferior.

2. En primer lugar, el estudio caso—control muestra que las personas con artropatia hemofilica
de rodilla presentan déficits significativos de fuerza y activacion del cuédriceps, asi como un
menor umbral de dolor a la presion, en comparacién con sujetos sanos emparejados por edad.

Estos hallazgos confirman la existencia de alteraciones neuromusculares y sensoriales

asociadas al dafio articular cronico.

3. Asimismo, los resultados del estudio piloto indican que un programa de ejercicio de baja
intensidad con restriccidn del flujo sanguineo aplicado al miembro inferior es viable y bien
tolerado a corto plazo en personas con hemofilia. Durante la intervencion y el periodo de
seguimiento no se registraron hemartrosis ni eventos adversos hemorragicos clinicamente

relevantes.

4. Por ultimo, el ensayo clinico aleatorizado demuestra que un programa estructurado de
gjercicio con restriccion del flujo sanguineo de 4 semanas de duracion produce mejoras
significativas en la fuerza y la activacién muscular del cuadriceps, asi como en el umbral de
dolor a la presion, el rango de movimiento articular, la funcionalidad y la calidad de vida

relacionada con la salud, sin comprometer la seguridad del paciente.

5. En conjunto, los resultados de esta tesis apoyan que el ejercicio de fuerza de baja carga con
restriccion del flujo sanguineo constituye una estrategia terapéutica eficaz y segura en
personas con artropatia hemofilica del miembro inferior. No obstante, se requieren estudios
con muestras mas amplias y seguimiento a largo plazo para confirmar la estabilidad de los

efectos observados y establecer recomendaciones clinicas definitivas.
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Este estudio presenta algunas limitaciones que deben considerarse al interpretar los
resultados. En primer lugar, el tamafio muestral reducido limita la generalizacién de los
hallazgos, si bien se alcanzaron niveles adecuados de potencia estadistica. Seran necesarios
estudios con muestras mas amplias que permitan confirmar la consistencia de los efectos
observados y analizar con mayor precision la influencia de variables como el tipo de

hemofilia, la severidad articular o el nivel de actividad fisica previa de cada individuo.

En segundo lugar, el uso de un manguito manual para la aplicacion del BFR, aunque permitio
un control seguro y eficaz de la presion, puede considerarse una limitacion metodoldgica, ya
que la falta de un dispositivo automatizado podria generar pequefias variaciones en la presion
de oclusion entre sesiones o participantes. Pese a ser un instrumento muy costoso y al poco
alcance de muchos, este podria aportar una mayor precision y reproducibilidad en futuras

investigaciones, asegurando un estimulo homogéneo en todos los sujetos.

Por ultimo, la ausencia de un grupo control que realizara el mismo programa de ejercicio sin
restriccion del flujo sanguineo impide determinar con total certeza cuanto del efecto
observado puede atribuirse exclusivamente a la técnica BFR. No obstante, los resultados
obtenidos son claramente positivos, mostrando aumentos significativos en fuerza y activacion
muscular, asi como una disminucién del dolor y una mayor tolerancia al esfuerzo. Sin
embargo, para reforzar la validez y la fiabilidad de estos hallazgos, seria conveniente que
futuras investigaciones comparen directamente el BFR con programas de ejercicio tradicional
sin oclusion, de modo que se pueda aislar con precision el impacto especifico de la técnica y

consolidar la evidencia cientifica sobre su eficacia en pacientes con hemofilia.
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19, Que el CEIm Hospital Virgen de la Arrixaca en su reunién del dia 26/09/2022, acta
07/2020 ha evaluado la propuesta del promotor para que se realice la modificacion
Cambio Investigador Principal en el estudio:

Titulo: Eficacia de una intervencion de Fisioterapia mediante restriccién de flujo sanguineo
en la mejora de la fuerza muscular de pacientes con artropatia hemofilica. Estudio clinico

aleatorio multicéntrico

Cédigo Promotor: He-Blood Cédigo Interno: 2021-9-10-HCUVA
Version Protocolo Evaluada: septiembre 2021
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Evaluada:
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39, Considera que

- Se respetan los principios éticos bésicos y su realizacion es pertinente.

- Es adecuado el procedimiento para obtener el consentimiento informado.

- Se cumplen los requisitos de idoneidad del protocolo en relacién con los objetivos del
estudio y estan justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

- La capacidad del investigador y los medios disponibles son apropiados para llevar a

cabo el estudio.

49, Por lo que este CEIm emite un DICTAMEN FAVORABLE A LA MODIFICACION y
acepta que el estudio sea realizado por D@ Mar del Villalén Gonzalez-Conejero como
investigadora principal.
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Firmado por SANCHEZ SALINAS, ANDRES

(FIRMA) el dia 05/01/2024 con un
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