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RESUMEN

El dolor es una de las principales manifestaciones clinicas en los
pacientes con hemofilia, afectando su calidad de vida.

El objetivo de esta Tesis Doctoral fue analizar la eficacia de una
intervencion de Fisioterapia mediante la aplicacion de visualizacion de
movimiento en la experiencia del dolor, y su implicacion en la calidad de vida, en
pacientes con coagulopatias congénitas y artropatia hemofilica.

Para ello, se llevaron a cabo 5 trabajos de investigacion. Inicialmente se
realizaron dos estudios observacionales referentes al dolor y a la calidad de vida
de los pacientes con hemdfilia en Espafa y su relacion con diversos factores
clinicos y psicosociales. Una vez obtenidos los resultados de estos se llevé a
cabo un estudio de cohortes sobre el efecto inmediato de una intervencion de
visualizacion de movimiento durante 15 minutos. Por ultimo, se realizaron dos
estudios piloto no aleatorizados sobre la efectividad de un programa de 28 dias
de visualizacion de movimiento durante 15 minutos.

El tratamiento aplicado en los estudios experimentales consistio en la
visualizacion de movimiento de manera inmersiva durante 15 minutos. El video
fue grabado en primera persona con video 180° para mejorar la inmersion de los
pacientes. Este video presentd un movimiento de extension de la articulacion
diana del estudio (rodilla o tobillo).

Los resultados mostraron como la intensidad del dolor en pacientes con
artropatia hemofilica correlaciona con la ansiedad, el catastrofismoy el grado de
kinesiofobia. Ademas, estos factores psicosociales influyeron en la experiencia
dolorosa de los pacientes con artropatia hemofilica, afectando su calidad de vida.

Con respecto a la terapia de visualizacion inmersiva de movimiento 180°
mediante realidad virtual en pacientes con artropatia hemofilica, se ha
confirmado su seguridad al no provocar hemartrosis. Ademas, este tipo de
abordaje tiene el potencial de activar el recto anterior del cuadriceps. Por otro
lado, esta intervencidon mantenida durante 28 dias es capaz de mejorar el estado
articular, el umbral del dolor a la presion y la movilidad en pacientes con
artropatia hemofilica de tobillo. Asimismo, puede mejorar la intensidad del dolor
articular en pacientes con artropatia hemofilica de rodilla. Igualmente, puede
mejorar el estado articular y la fuerza muscular de cuadriceps de estos pacientes.

En conclusion, la visualizacion de movimiento inmersivo 180° mediante
realidad virtual es una intervencion segura y eficaz en el manejo del dolor en
pacientes con artropatia hemofilica.

Palabras clave: Hemofilia; Artropatia; Fisioterapia; Realidad Virtual; Dolor;
Amplitud de movimiento.
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ABSTRACT

Pain is one of the main clinical manifestations in haemophilia patients,
affecting their quality of life.

The aim of this Doctoral Thesis was to analyse the efficacy of a
Physiotherapy intervention through the application of movement visualization in
patients with congenital coagulopathies and haemophilic arthropathy in their pain
experience, and its implication in their quality of life.

To achieve this, five research studies were carried out. Firstly, two
observational studies were carried out regarding pain and quality of life in
haemophilia patients in Spain and their relationship with various clinical and
psychosocial factors. Once the results of these were obtained, a cohort study was
implemented on the immediate effect of a 15-minute visualization of movement
intervention. Finally, two non-randomised pilot studies were completed on the
effectiveness of a 28-day programme of 15-minute per day of movement
visualization.

The treatment applied in the experimental studies consisted of 15 minutes
of immersive movement visualization. The video was recorded in first person with
180° video to enhance the patients’ immersion. This video presented an
extension movement of the target joint of the study (knee or ankle).

The results showed how pain intensity in patients with haemophilic
arthropathy correlates with anxiety, catastrophizing and degree of kinesiophobia.
On the other hand, these psychosocial factors influenced the pain experience of
patients with haemophilic arthropathy, affecting their quality of life.

Concerning the immersive visualization therapy of 180° movement using
virtual reality in patients with haemophilic arthropathy, it has been confirmed to
be safe for not causing hemarthrosis. In addition, this approach has the potential
to activate the anterior rectus quadriceps. On the other side, this intervention
maintained for 28 days is able to improve joint status, pressure pain threshold
and mobility in patients with haemophilic ankle arthropathy. This intervention can
also improve the intensity of joint pain in patients with haemophilic arthropathy of
the knee. It may also improve joint status and quadriceps muscle strength in
these patients.

In conclusion, 180° immersive movement visualization using virtual reality
is a safe and effective intervention in pain management in patients with
haemophilic arthropathy.

Keywords: Haemophilia; Arthropathy; Physiotherapy; Virtual Reality; Pain;
Range of motion.
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1 INTRODUCCION
1.1 ¢Qué es la hemofilia?

La hemofilia es una enfermedad poco frecuente, hereditaria y recesiva,
ligada al cromosoma X. Se caracteriza por la ausencia o carencia de alguno de
los factores de la coagulacion: factor VIII (FVIII) o IX (FIX).! Los genes que
codifican estos factores se encuentran en el brazo largo del cromosoma X,? lo
gue hace que la hemofilia sea un trastorno de la coagulacién ligado al sexo,
expresandose en los hombres y siendo las mujeres portadoras.? Sin embargo,
aproximadamente un tercio de los casos de hemofilia se producen por mutacion
espontanea del gen, sin historia previa familiar.?

1.2 Historia de la hemofilia.

Las primeras referencias a problemas hemorragicos encontradas se
remontan a papiros egipcios y al libro judio del Talmud (siglo Il a.C.), donde ya
se describia como algunos varones, tras la circuncision, sufrian hemorragias que
les provocaban la muerte.® Aunque las causas eran desconocidas, si eran
conscientes de que esto sucedia en algunas familias. Esto llevo al Rabino Judah
a establecer que el tercer hijo varén de una familia, en la que los dos primeros
hubieran fallecido desangrados, estaria exento de ser circuncidado.*
Posteriormente, el Rabbi Simon ben Gamaliel prohibié circuncidar a un nifio ya
gue los hijos varones de las tres hermanas de su madre habian muerto después
de ser circuncidados.* Existen diversos escritos rabinicos posteriores que relatan
hemorragias mortales tras intervenciones quirirgicas menores en hermanos o
primos varones emparentados por parte de madre. Esto es algo caracteristico
de lo que hoy conocemos como hemofilia.*

En el siglo X el médico arabe Khalaf ibn Abbas més conocido como
Albucasis relat6 el caso de los hombres de un pueblo que sangraban hasta la
muerte por heridas leves.* En el siglo XII, Maiménides, descubrié la transmisién
de la hemofilia a través de la madre. Esto llevo a la excepcién de la circuncision
a los hijos de una madre que se hubiera vuelto a casar y que en el primer
matrimonio hubiera tenido hijos con este problema de sangrados.?

Alejandro Benedicto, en Italia, relata en 1525 las primeras referencias tras
la Edad Media en Europa.® Aunque las primeras descripciones que se refieren a
la hemofilia datan de finales del siglo XVIII 'y principios del siglo XIX, John Conrad
Otto publicd, en 1803, la descripcion de un trastorno hemorragico hereditario en
“An Account of an Haemorrhagic Disposition in certain Families”. Las
caracteristicas de este trastorno eran esencialmente las de la hemofilia.®
Reconocié la herencia ligada al sexo y la muerte prematura asociada a
sangrados.® Otto traz6 para ello el arbol genealégico de una familia de
“sangradores” hasta una mujer llamada Smith que vivia cerca de Plymouth (New
Hampshire) casi un siglo antes.*
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Este trastorno sanguineo recibié diferentes nombres como hemorrea,
idiosincrasia hemorragica, hematofilia, enfermedad hemorragica, diatesis
hemorragica hereditaria, etc.* No es hasta 1828, cuando Friedrich Hopff
(Universidad de Zurich, Suiza) acufio por primera vez el término hemofilia en la
descripcion de esta patologia en “Uber die haemophilie oder die erbliche Anlage
zu todlichen Blutungen".346

En 1890, Konig describié en detalle la afectacion articular, uno de los
sintomas mas caracteristicos de la hemofilia.*

Hasta 1936 se creyo que los sangrados eran debidos a fragilidad vascular
o problemas de las plaquetas. Fueron Patek y Taylor (Harvard) quienes
descubrieron que el problema de coagulacion se solucionaba al afiadir una
sustancia que denominaron “globulina antihemofilica” al plasma.® Este
descubrimiento vino a clarificar la fisiopatologia de la hemofilia.

Sin embargo, en 1947, Pavlosky sugirio la existencia de dos tipos de
hemofilia. Posteriormente, Biggs et al. (Oxford) establecieron una entidad
patolégica completamente distinta a la hemofilia A. Llamaron a esta patologia
enfermedad de Christmas, por el nombre del paciente, y que en la actualidad se
conoce como hemofilia B.® Posteriormente, se observé como la hemofilia A, mas
comun, esta relacionada con el déficit del factor VIl 'y la hemofilia B con el del
factor 1X.5

La hemofilia ha sido conocida como la “Enfermedad Real”. La Reina
Victoria de Inglaterra (1819-1901) era portadora de hemofilia. Este hecho fue
descubierto a raiz del nacimiento de su octavo hijo, Leopoldo, quien padecia
hemofilia. Leopoldo murié a consecuencia de una hemorragia cerebral cuando
tenia 31 afios tras un caida.*® Ademas, dos de sus hijas, Alice y Beatrice,
resultaron ser portadoras de hemofilia. Esto dio como consecuencia que tres de
los nietos y siete de los bisnietos de la Reina Victoria sufrieran este trastorno.®’

La politica de uniones matrimoniales entre la realeza hizo que la
enfermedad se extendiera entre las principales familias reales europeas,
afectando fundamentalmente a la familia Imperial rusa y la Casa Real espafiola.’
Alexandra de Hasse, hija de Alice se caso con el Zar de Rusia Nicolas 1, dando
a luz al Zarevich Alexis Nikolayevich Romanov quien sufria de repetidos
sangrados.®® Por otro lado, Victoria Eugenia Battenberg, hija de Beatrice, se
convirtié en Reina de Espafia tras su matrimonio con Alfonso XlII.# Dos de sus
hijos, Alfonso y Gonzalo padecieron hemofilia.®

En el caso de la Casa Imperial de Rusia, la hemofilia del pequefio Zarevich
Alexis tuvo como consecuencia la aproximacion del mistico monje Rasputin a
esta familia como Ultima alternativa terapéutica tras la consulta de los principales
meédicos del Imperio. Este monje ejercié una gran influencia en la Zarina y, por
ende, en los asuntos de estado. La impopularidad de Rasputin ayudé al
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descrédito del gobierno de los zares que, unido al contexto global de la | Guerra
Mundial, y la incipiente revolucion popular, influyé en la caida de la dinastia
Romanov. El asesinato de toda la familia Imperial la noche del 16 de julio de
1918 en Yekaterimburgo, por orden de un comando bolchevique fue el tragico
final de uno de los pacientes con hemofilia mas relevantes de la historia.’

En el caso de la Casa Real espafiola, la enfermedad del heredero al trono
influyd en la relacion entre los reyes, modificando el orden sucesorio al trono.
Tras la abdicacién y exilio de Alfonso XlII en 1931, que dio paso a la Segunda
Republica, el Principe de Asturias y el infante Gonzalo, ambos con hemofilia,
fallecerian en sendos accidentes tras hemorragias internas.’

El caso de la hemofilia, a partir de la Reina Victoria, fue un ejemplo de
aparicion de la hemofilia de novo, a raiz de una nueva mutacion.® Se desconocen
antecedentes familiares previos de la existencia de hemofilia en la familia de la
Reina Victoria. Se supone que la mutacién se produjo en la espermatogénesis
de su padre, debido a que ya tenia mas de 50 afios en el momento de engendrar
ala Reina.*

El hallazgo de los cuerpos de la familia de los Romanov en
Yekaterimburgo, en 1991, permiti6 su analisis genético. El andlisis dio como
resultado que el Zarevich Alexis sufria hemofilia B severa y su hermana
Anastasia era portadora.’ El andlisis genético de la mutacioén llevé a evidenciar
que la herencia hemofilica de la Reina Victoria era de tipo B severa.?®

Durante siglos, la hemofilia careci6 de un tratamiento eficaz. Los primeros
avances en el tratamiento de la hemofilia llegaron de la mano de las
transfusiones sanguineas.® En 1818, James Blundell (1790-1878) realizd la
primera transfusiéon entre humanos en Londres. En 1840, y con apenas 20
transfusiones realizadas a nivel mundial, The Lancet reporté un caso de Samuel
Amstrong Lane que relataba como gracias a una transfusion habia logrado frenar
una hemorragia en un nifio que padecia lo que hoy conocemos como hemofilia.®

Lane reconocié que estas transfusiones podian ser fatales. Esto era
debido al desconocimiento de las incompatibilidades entre grupos sanguineos.®
No fue hasta 1900 que Karl Landsteiner descubrié los grupos sanguineos.!® Otra
publicacion alemana de 1874 hace referencia a transfusiones de sangre de
cordero a humanos. El uso de las transfusiones en esta época resultaron letales
en la mitad de los casos.® Por esto, aunque diversos autores demostraron la
utiidad de las transfusiones en hemofilia por la reduccion del tiempo de
coagulacion, su uso generalizado no se introdujo hasta 1923 por Feissly.° En
cambio, Weil, ya desde 1908, recomendaba ademas de las transfusiones de
sangre y plasma, las de suero sanguineo con fines terapéuticos y profilacticos.®

El éxito de dichas transfusiones de sangre y plasma en el tratamiento de
hemorragias en pacientes con hemofilia puso de relevancia la presencia de algun
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agente que permitiera mejorar temporalmente el mecanismo de coagulacién del
paciente.®

En 1911, Addis desarrollé del primer preparado de “factor antihemofilico”
cuando elabor6 una fraccion muy rudimentaria por acidificacion del plasma. En
1916, describi6 un acortamiento del tiempo de coagulacién de la sangre
hemofilica tras la administracion intravenosa de suero humano fresco.?

En 1934, Robert Mc Farlane describi6 los efectos hemostéaticos de veneno
de la vibora de Russell (Daboia russelii) en aplicacion local. Este preparado se
comercializ6 como “STYPEN” y sigue siendo comercializado en la actualidad.®

Edwin Cohn et al. (1946) describieron el fraccionamiento de plasma,®
llevandolo a cabo a baja temperatura mediante la adicion de etanol de entre el
8% vy el 40%.1' Se descubrié que poseia actividad antihemofilica, ademas de
fibrinbgeno.® Sin embargo, su potencia no era lo suficientemente importante
como para convertirse en un medicamento valioso para el tratamiento de la
hemofilia.8 Posteriormente, se produjeron preparados humanos de FVIII en Gran
Bretaiia, Francia y Suecia.*® Este hecho condujo, en 1958, al desarrollo del
"modelo sueco" de profilaxis, conocido como protocolo de Malmo. @

No es hasta los aflos 60 cuando resulta posible, gracias a los
concentrados de factor de coagulacién derivados de plasma sanguineo, el
planteamiento de la terapia por reemplazo del factor de coagulacién.®® Este
cambio supuso una mejora importante tanto en la calidad como en la esperanza
de vida de las personas con hemofilia.®

Uno de los desarrollos tempranos mas notables en este campo llego en
1965 de la mano de Judith Pool, quien observo como, al descongelar lentamente
el plasma congelado a 4°C,'? gran parte de la actividad del FVIII permanecia
dentro de un sedimento oscuro de fibrinGgeno que tardaba en redisolverse. Este
“crioprecipitado” revolucioné el tratamiento de la hemofilia, siendo aun hoy una
opcién terapéutica en algunos paises en vias de desarrollo.® Estos concentrados
de factor VIII pueden centrifugarse y congelarse de nuevo, permitiendo su
almacenamiento.*

El debut de los farmacos modernos para el tratamiento de la hemdfilia
lleg6 en los afios 70, gracias a la produccién a gran escala de los concentrados
liofilizados de FVIII y FIX. Esta innovacion permitié almacenarlos faciimente, lo
gue supuso una gran revolucion posibilitando de la infusién domiciliaria del factor
de coagulacion.®

Desgraciadamente, esta fase de esperanza inicial en el tratamiento se vio
truncada rapidamente con la aparicioén del virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) a principios de los afios 80. Los primeros casos reportados de VIH datan
de 1980 y 1981. El primer caso conocido en pacientes con hemofilia se produjo
en julio de 1981.%2 A principios de 1982 se comenz6 a relacionar el VIH con el
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tratamiento por derivados plasmaticos del FVIII. Esta infeccion era debida a que
el concentrado de FVIII deriva de miles de donantes y se transfundié durante
afnos.'? Por otro lado, aunque la hepatitis post-transfusién era reconocida desde
los afios 70 como una infeccion de hepatitis no A, no B, no es hasta los albores
de los 80 cuando resulta evidente que los pacientes con hemofilia expuestos a
derivados de plasma estaban infectados por esta hepatitis. A inicios de los 90 se
vio cémo esta infecciéon venia dada por el virus de la hepatitis C (HCV).* La
coinfeccion en aquellos afios de VIH y HCV resulté muy alta. Miles de personas
con hemofilia fueron infectadas y muchas de ellas murieron por las secuelas de
estas infecciones de transmision sanguinea en las décadas de 1980 y 1990.°

A partir de 1984 dio comienzo la inactivacion virica de los concentrados
por medios térmicos. Los procesos posteriores, mediante procesos de alta
temperatura, presion y procesos quimicos, resultaron mas eficaces en la
eliminacion del contagio por VIH y HCV. Posteriormente, se afiadid a esta
inactivacion virica, la exclusion mediante calor hUmedo y seco, tratamientos de
solvente-detergente y nanofiltracion.'* Estos procesos de inactivaciéon virica
unidos a la vacunacion de la hepatitis A y B ha eliminado practicamente por
completo las nuevas infecciones de hepatitis en pacientes con hemofilia.

En la actualidad, tras mas de 30 afios sin infecciones secundarias a los
tratamientos farmacoldgicos, la esperanza de vida de las personas con hemofilia
ha aumentado notablemente. El conocimiento de los antecedentes de esta
enfermedad, y lo ocurrido en las ultimas décadas del siglo XX con las
coinfecciones viricas, nos permite entender la poblacion de estudio. Los
pacientes a partir de los 40 aflos son personas con comorbilidades por
coinfeccion virica y con severas secuelas articulares.

1.3 Caracteristicas clinicas generales de la hemofilia

La hemofilia es una enfermedad rara, hereditaria y recesiva ligada al
cromosoma X, caracterizada por la ausencia o carencia del factor VIIl o IX de la
coagulacion.! Esto produce un trastorno de la coagulacién ligado al sexo en el
gue los hombres la padecen y las mujeres son portadoras.? Por otro lado, como
en el caso de la Reina Victoria de Inglaterra,® un tercio de los casos carecen de
antecedentes familiares. Son provocados por una mutaciéon de novo.?

Se encuentran excepcionalmente casos de mujeres con hemofilia debido
a situaciones clinico-genéticas como fendmenos de inactivacion desfavorable
del cromosoma X, isodisomia o concomitancia con el sindrome de Turner, siendo
la situacién clinica mas frecuente de mujeres con trastornos de la coagulacion.®

En funcion del factor de la coagulacion deficitario o ausente, se diferencian
dos tipos de hemofilia:'> hemofilia A (FVIII1) y hemofilia B (FIX).

El FVIII es una glicoproteina plasmatica compleja de 2.351 aminoacidos
sintetizada fundamentalmente en el higado. Es uno de los factores de
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coagulacién mas grandes y menos estables. Circula en el plasma en un complejo
no covalente con el factor de von Willebrand, que protege al FVIII de la
degradacion proteolitica prematura y lo concentra en los lugares de lesion
vascular. EI FVIII tiene una vida media de unas 12 horas en adultos (mas corta
en nifos).16

El FIX es una serina proteasa de 415 aminoacidos que se sintetiza en el
higado. Es muy dependiente de la vitamina K, necesaria para que se produzca
la proteasa terminal. La concentracion plasméatica del FIX es unas 50 veces
superior a la del FVIII. El FIX tiene una vida media de unas 24 horas.'®

Ambos tipos de hemofilia se clasifican en relacion con el nivel plasméatico
de factor de coagulacién en:’ leve (5-40%), moderada (1-5%) y grave (<1%). La
severidad de los sangrados es proporcional a la cantidad de actividad residual
del factor en la sangre. Los sangrados pueden producirse espontaneamente o
ante traumatismos menores en pacientes con hemofilia grave. Sin embargo, en
los casos moderados o leves, las hemorragias se producen tras intervenciones
quirdrgicas o fuertes traumatismos, requiriendo tratamiento para evitar
complicaciones.’

La prevalencia de esta patologia hace que sea considerada como rara o
poco frecuente. Se calcula que 24,6/100.000 nacidos vivos padece hemofilia A
y 5/100.000 padece hemofilia B.1®

Aunque los sangrados internos o por traumatismos pueden conllevar un
desenlace fatal en los pacientes con hemofilia, las manifestaciones clinicas mas
frecuentes se producen en forma de sangrados en el sistema
musculoesquelético. Estas hemorragias representan el 90% de los sangrados en
personas con hemofilia severa. Los sangrados en mucosas o las hemorragias
cerebrales son mucho menos frecuentes.'®

Los hematomas musculares pueden provocar un acortamiento muscular
a causa de la fibrosis que generan y, ademas, pueden afectar a la fuerza.?° La
hemartrosis o sangrado articular representa el 80% de los sangrados
musculoesqueléticos y causa hipertrofia sinovial y dafio en el cartilago.!® Estos
sangrados suelen afectar a articulaciones de carga, fundamentalmente rodillas,
codos y tobillos. El primer episodio de estos sangrados suele producirse
alrededor del primer afio de vida.?' Este primer episodio viene ligado al inicio de
la marcha, lo que demuestra la importancia de las fuerzas mecéanicas en el inicio
del sangrado.?? Este debut también se ve influido por la severidad de la
deficiencia del factor.?

1.3.1 La hemartrosis

Las hemartrosis se producen sobre todo en pacientes con hemofilia
severa, llegando a ser las manifestaciones clinicas caracteristicas de estos
pacientes. Se pueden producir de manera espontanea o por leves traumatismos,
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a veces inadvertidos por el paciente. Su clinica aguda se caracteriza por
inflamacion rapida, rigidez, dolor y un cosquilleo u hormigueo previo referido por
el paciente y que se conoce como aura.?

Estos sangrados pueden darse en cualquier articulacion, pero presentan
preferencia por las diartrosis. Estas articulaciones poseen una membrana
sinovial que recubre toda la superficie articular. Este hecho hace que, en el
momento de producirse un sangrado, afecte a toda la articulacién.?*

La triada formada por una rica vascularizacion del tejido sinovial, la
exposicion a intensas fuerzas mecanicas y un equilibrio hemostatico alterado
hacen que los sangrados articulares se produzcan fundamentalmente en rodillas,
tobillos y codos.?? En pacientes con hemofilia mayores de 30 afios se afectan
mas frecuentemente rodillas y codos. Sin embargo, en adolescentes y jévenes
adultos son los tobillos las articulaciones que muestran una mayor afectacion.®
La media de edad de este primer episodio es de 1,8 afios. Incluso en las
articulaciones de sujetos sin hemofilia, la formacién de coagulos es menos eficaz
gque en otros tejidos tras un sangrado. Ademas, la fibrindlisis local esta
aumentada en la articulacion de pacientes con hemofilia.??

La funcion de la membrana sinovial es eliminar los restos de sangre de la
cavidad sinovial, incluido el hierro derivado de los eritrocitos. El tejido sinovial en
pacientes con hemofilia parece estar adaptado a un mayor procesamiento del
hierro gracias al aumento de la expresion de los reguladores de este. No
obstante, la capacidad de limpieza sinovial puede verse desbordada en caso de
hemorragias continuas o repetidas. Esto da lugar a una acumulacion de hierro
en forma de hemosiderina.??

Tras una primera hemorragia aumenta el riesgo de hemorragias
recurrentes. Se produce un engrosamiento sinovial y la formacién de nuevos
vasos sanguineos mas quebradizos. En el caso de una Unica hemorragia, estos
cambios pueden ser transitorios, excepto los cambios vasculares que parecen
ser irreversibles.??

Las hemartrosis repetidas inducen cambios sinoviales como inflamacién,
hiperplasia y angiogénesis. Esta sinovial fragilizada y engrosada facilita la
aparicion de nuevas hemorragias.?? De esta forma la articulacion se vuelve mas
vulnerable y se producen hemorragias repetidas, que inducen hiperplasia e
inflamacion persistentes, aumentando aun mas el riesgo de hemorragia y
sinovitis crénica. %t

El acamulo de hierro, enzimas lisosomales y citoquinas proinflamatorias
producidas por la membrana sinovial inflamada dafan el cartilago
progresivamente. Esto lleva finalmente a la formacion de quistes &seos
subarticulares.?!

pag. 25



Eficacia de una intervencion de Fisioterapia mediante visualizacién de movimiento en el abordaje del
dolor en pacientes con artropatia hemofilica. Estudio clinico aleatorio multicéntrico.

La sangre produce un efecto directo sobre el cartilago por la combinacion
de células mononucleares y glébulos rojos presentes en la sangre.?® Este
sangrado induce la apoptosis de los condrocitos,?®° lo que conllevara una
alteracion del recambio de la matriz del cartilago. La figura 1 muestra el circulo
vicioso hemartrosis-sinovitis-hemartrosis.*’

Manifestaciones Clinicas

* Hinchazon

* Rigidez

* Dolor

* Distension articular

* Sinovitis aguda

* Posicion antialgica en
flexion

Hipertrofia Sinovial "o

* Cambios inflamatorios -

* Producciéon de enzimas.,/’
destructoras del tejido y
citokinas

DESTRUCCION

ARTICULAR

Figura 1: Circulo vicioso hemartrosis-sinovitis-hemartrosis.
Adaptado de Cuesta-Barriuso et al.

Si se une todo esto a un tratamiento farmacoldgico inadecuado o
insuficiente da lugar a recidiva de sangrados (articulacién diana) como sucede
frecuentemente en paises con pocos recursos econémicos.

A la exploracion fisica, durante un proceso de hemartrosis, los pacientes

presentan los signos tipicos de la inflamacién: rubor, tumor, calor, dolor e
impotencia funcional.

1.3.2 Hipertrofia sinovial (sinovitis)

Cuando se menciona el término sinovial se hace referencia al tejido blando
que recubre las articulaciones diartrodias, las vainas tendinosas y las bursas.?®

En las articulaciones sinoviales el tejido sinovial se encuentra recubriendo
la superficie interna de la capsula articular.?’” Estructuralmente, la cubierta interna
de la capsula articular constituye la membrana sinovial que se extiende por la
cavidad y las estructuras articulares.?” Esta membrada esta muy vascularizada
y cuenta con abundantes vasos linfaticos y terminaciones nerviosas.?®
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La membrana sinovial consta de una capa continua superficial de células
llamada intima, constituida por macrofagos y fibroblastos. La capa subyacente,
llamado subintima, incluye vasos sanguineos y linfaticos, un componente celular
de fibroblastos residentes y células infiltrantes dentro de una matriz extracelular
de colageno.?® El tejido sinovial es el encargado de la produccién de liquido
sinovial cuya funcion es la nutricion del cartilago y la lubricacion articular, asi
como la eliminacion de residuos del espacio interarticular.?’

El cartilago articular es una estructura avascular y aneuritica que requiere
de este liquido sinovial para poder nutrirse.?® Fisiologicamente entre las
superficies intimas, dentro de la cavidad articular, hay una pequefia cantidad de
liguido, normalmente rico en &acido hialurénico y liquido intersticial. Esto
proporciona una superficie no adherente entre los elementos tisulares. A
diferencia de las superficies serosas, que también tienen propiedades no
adherentes, la sinovial deriva del ectodermo y no contiene una lamina basal.26:2°

La membrana sinovial incluye dos tipos celulares que resultaran muy
importantes en los casos de hemartrosis: los sinoviocitos tipo A (donde la
hemosiderina procedente de la reabsorcion de la sangre tras una hemartrosis es
condensada) y los sinoviocitos tipo B (células caracterizadas por su elevada
actividad metabdlica). Ambos tipos de células son las encargadas de sintetizar y
segregar los componentes del liquido sinovial.?®

La presencia en la cavidad articular del hierro derivado de la hemoglobina
tiene efectos perjudiciales en todos los componentes de la articulacion. En la
sinovial, el hierro induce una respuesta inflamatoria y estimula la proliferacion
celular. Los sinoviocitos cargados de hierro producen citocinas proinflamatorias
y proteasas destructoras del tejido. Por otro lado, la hipertrofia e inflamacion
sinovial derivan en un aumento de los requerimientos de oxigeno. Esto conlleva
la formacién de una rica red de capilares fragiles debajo de la sinovial
hipertrofiada. Estos nuevos vasos sanguineos hacen que la articulacion sea méas
vulnerable a hemorragias repetidas. Esto puede dar lugar a un circulo vicioso en
el que el tejido sinovial es incapaz de eliminar completamente los restos de
sangre, lo que desencadena aun més inflamacion y proliferacion sinovial, dando
lugar a sinovitis crénica.?’

La recidiva de sangrados en una misma articulacion produce una
hipertrofia sinovial, depositos de hemosiderina, destruccion del cartilago y
cambios en la estructura del hueso subcondral.?® Como consecuencia de la
cronificacion de la sinovitis y del dafio del cartilago asociado, se instaura un
proceso de degeneracion articular conocido como artropatia hemofilica.*°
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La figura 2 muestra una sinovitis de rodilla en un paciente con hemofilia A
severa de 16 afios.

Figura 2: Sinovitis de rodilla en un paciente de hemofilia severa de 16 afos.
Imagen cedida por InHeFis.

1.3.3 Artropatia hemofilica

Se entiende por artropatia hemofilica el proceso de degeneracion articular
derivada de las hemorragias intraarticulares recurrentes.® EI mecanismo
degenerativo se asocia con la destruccion del cartilago y la inflamacion como
consecuencia de la recidiva de hemartrosis. Sin embargo, el proceso que
desemboca en la instauracion de la artropatia hemofilica es multifactorial y
complejo, por lo que hasta el momento no se comprende plenamente.®?> Como
consecuencia de este proceso degenerativo aparece una disminucion del rango
de movimiento, dolor crénico, alteraciones biomecénicas y de la marcha, pérdida
de la propiocepcioén y atrofia muscular periarticular.33-3°

En la figura 3 se observa la imagen radioldgica del dafio articular de la
artropatia hemofilica de tobillo en un paciente de 30 afios.
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Figura 3: Imagen radiolégica del dafio articular de la artropatia hemofilica de tobillo.
Imagen cedida por InHeFis.

El dolor ha sido descrito como la principal causa de incapacidad en
pacientes con hemofilia, afectando tanto su capacidad funcional como su
percepcion de calidad de vida.*® Es mas, en pacientes con dolor crénico se
considera como “normal” una reduccion del 20-30% de fuerza en el miembro
doloroso.®” Una explicacién para este fenémeno es la frecuente conducta
evitativa o kinesiofobia de estos pacientes. Este comportamiento de evitacion
puede provocar cambios fisiolégicos en la extremidad, como la atrofia muscular.
La evitacion también puede conducir a cambios cualitativos en la contraccion
muscular, como una coordinacién anormal, lo que da como resultado
contracciones ineficaces que reducen la fuerza muscular.®” Esta incapacidad
contribuye al circulo vicioso de deterioro de la funcién articular y el consecuente
desarrollo de artropatia hemofilica.*® Por ello, la artropatia hemofilica se
caracteriza no solo por una disminucion de la movilidad, también por un deterioro
de la fuerza muscular, tanto en miembros superiores como inferiores.*® En la
figura 4 se muestra el proceso degenerativo de la artropatia hemofilica. '’
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Figura 4: Proceso degenerativo de la artropatia hemofilica.
Adaptado de Cuesta-Barriuso et al.

Por todo ello, el desarrollo de una artropatia hemofilica constituye la
principal secuela fisica invalidante y discapacitante en estos pacientes. De este
modo, la artropatia constituye la principal causa de morbilidad de los pacientes
con hemofilia.*® El fenotipo de gravedad de la patologia repercute sobre la
calidad de vida de los pacientes con hemofilia A y B, mostrando peor calidad de
vida los pacientes con hemofilia grave, frente a los que presentan fenotipos leve
o moderado.”® Los pacientes con hemofilia que reportan dolor, presentan
limitaciones en la movilidad e independencia, con un aumento de la ansiedad,
peor calidad de vida y frustracion debidas a las restricciones en la realizacion de
las actividades de la vida diaria.** Sin embargo, los avances terapéuticos en el
abordaje de los pacientes con hemofilia, y la generalizacién del tratamiento
profilactico, han permitido mejorar la esperanza y la calidad de vida relacionada
con la salud en estos pacientes.*?

El desarrollo de la artropatia hemofilica y el dolor articular son predictores
de una percepcion de salud fisica mas baja*® limitando el tipo de trabajo y las
actividades de estos pacientes, especialmente cuando se involucran las
extremidades inferiores, provocando una alta prevalencia de trastornos de salud
mental.* Por ello, la situacién clinica y las variables psicosociales influyen en la
calidad de vida percibida por los pacientes con hemofilia.
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1.4 Tratamiento farmacolégico de la hemofilia

A nivel farmacolégico se deben diferenciar dos tipos de tratamientos. Por
un lado, se encuentra el tratamiento de sustitucion mediante factor exdgeno de
coagulacion, bien en régimen a demanda, bien en régimen de profilaxis. Por otro
lado, los medicamentos analgésicos y antiinflamatorios utilizados para mitigar el
dolor y la inflamacién derivadas de la sinovitis, los hemartros y la artropatia
hemofilica.

El pilar fundamental del tratamiento de la hemofilia es la sustitucion del
factor de coagulacion ausente. Se utiliza para prevenir episodios hemorragicos
recurrentes, como la hemartrosis y el desarrollo de artropatia. Sin embargo, en
la actualidad no existen tratamientos farmacol6gicos disponibles que se dirijan
especificamente a la sinovitis. La sinovitis es la fuente conocida de hemorragias
recurrentes y el motor de la artropatia hemofilica.?!

Es necesaria la administracion de factor de coagulacion a fin de romper el
circulo vicioso de hemorragia-sinovitis-sangrado y evitar la degeneracion
progresiva de la articulacion. La sustitucion del factor de coagulacion, a
diferencia de su efecto en la hemartrosis aguda, no produce cambios clinicos de
forma inmediata, por lo que esta indicado un tratamiento a largo plazo.* En
muchos casos se indica una profilaxis intensificada para alcanzar unos niveles
adecuados que prevengan las hemorragias recurrentes.?’

Sin embargo, este tratamiento no siempre es sencillo. El desarrollo de
anticuerpos inhibidores del factor de coagulacién es una complicacion grave en
pacientes con hemofilia tras la terapia de sustitucion. Los inhibidores hacen
ineficaz la profilaxis habitual y aumentan el riesgo de morbilidad y mortalidad.
Hasta 2016, con la aprobacién del primer anticuerpo monoclonal biespecifico
(emicizumab), los tratamientos de induccion de tolerancia inmunitaria eran la
Gnica terapia clinicamente probada para erradicar estos inhibidores. Sin
embargo, se trata de una estrategia larga y costosa, requiriendo ademés de
agentes bypass para el control hemostatico.*®

Por otro lado, en la dltima década se han desarrollado nuevos
concentrados de FVIII/FIX para prolongar la vida media de los concentrados de
la coagulacion, los extended half-life treatment (EHL).*” En la hemofilia A, la
adicion de una proteina de fusién Fc al FVIII recombinante (rFVIIIFc) prolonga
su vida media,*® lo que puede reducir la frecuencia de las infusiones intravenosas
un 30-35%, manteniendo un nivel minimo de FVIII (3%) mas alto que con los
productos convencionales.*® Un reciente estudio de cohortes prospectivo,
desarrollado en Espafia con 46 pacientes adultos con hemofilia durante un afio
de seguimiento,*® mostré como estos nuevos farmacos disminuyen la frecuencia
de hemartrosis de codo, tobillo y rodilla, pudiendo disminuir la intensidad de dolor
articular en pacientes con artropatia hemofilica, sin observarse un
empeoramiento del estado articular de estos.
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Por otro lado, las estrategias para sustituir la funcién de los factores
procoagulantes através de farmacos de administracion por via subcutanea han
supuesto un cambio de paradigma en el tratamiento de la hemofilia, tras la
aprobacion de los anticuerpos monoclonales biespecificos como emicizumab.
Estos anticuerpos monoclonales, han mostrado su eficacia y seguridad, siendo
el tratamiento de opcién prioritaria para los pacientes con hemofilia e inhibidor.>!

Por dltimo, aunque la terapia génica con vectores adenoasociados (AAV)
ha mostrado cierta eficacia en pacientes con hemofilia A, existen limitaciones
debido al estrés celular inducido por AAV, la inmunogenicidad y la menor
durabilidad de la expresion génica. Pese a las limitaciones del valor predictivo de
las pruebas de inmunogenicidad preclinicas, se ha avanzado en el desarrollo de
los principios del disefio de medicamentos genéticos seguros y efectivos en
modelos animales.®? En junio de 2022, la Agencia Europea del Medicamento ha
recomendado conceder una autorizacion de comercializacion condicional en la
Unién Europea para la terapia génica con valoctocogene roxaparvovec para el
tratamiento de la hemofilia A grave en adultos que no tienen inhibidores del factor
VIII ni anticuerpos contra el serotipo 5 del virus adenoasociado (AAV5). En la
actualidad, distintos ensayos clinicos estan investigando la seguridad y eficacia
de la terapia génica en hemofiia A (NCT05454774) y hemofiia B
(NCT05203679).

Desde el abordaje farmacolégico para el manejo de la inflamacién vy el
dolor pueden administrarse inhibidores de la ciclooxigenasa (COX-2), que tienen
propiedades antiinflamatorias, antiangiogénicas y analgésicas.?’

En el momento de una hemartrosis aguda se puede resolver rapidamente
la inflamacién mediante la aspiracidbn de sangre intraarticular o artrocentesis.
Otros abordajes como el tratamiento intraarticular con corticosteroides o con
acido hialurénico o plasma rico en plaguetas, que pudieran retrasar la aparicion
y progresion del dafio osteocondral, aln son objeto de debate por su insuficiente
evidencia.?!

1.5 El dolor en el paciente con hemofilica

El dolor es una experiencia sensorial y emocional desagradable asociada
o similar a la asociada con dafio tisular real o potencial.>®> Del mismo modo, el
dolor es siempre una experiencia personal influenciada en diferentes grados por
factores bioldgicos, psicolégicos y sociales.>® Ciertos factores como el estrés o
la ansiedad pueden influir en la experiencia del dolor.>* El dolor y la nocicepcion
son fendbmenos diferentes, no pudiéndose culpar del dolor so6lo a las neuronas
sensitivas.>® Por todo ello, desde la comprensién de estos sistemas moduladores
enddgenos del dolor, se plantean abordajes que puedan facilitar el desarrollo de
intervenciones mas efectivas en el manejo del dolor.>
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El dolor articular, tanto agudo como cronico, es una manifestacion clinica
caracteristicade la hemofilia. Sin embargo, este dolor no siempre es un indicador
de un episodio hemorragico. Los pacientes con artropatia hemofilica avanzada,
con frecuencia encuentran dificultades en distinguir el dolor causado por el
sangrado agudo y el dolor crénico artritico.>® Se ha observado® cémo una
intervencion educativa junto a ejercicios domiciliarios puede mejorar la
percepcion del dolor articular en pacientes con artropatia hemofilica de tobillo.
Del mismo modo, una intervencion educativa en padres de nifilos con hemofilia
ha demostrado su eficacia en la mejoria de la percepcion de estrés de estos, asi
como la cohesioén y la adaptabilidad familiar.>’

En los ultimos afos, se ha desarrollado un cambio en el paradigma del
dolor, dejando de lado el modelo cartesiano de estimulo respuesta, para
centrarse en un modelo biopsicosocial, ya propuesto anteriormente por Waddell
en 1987.58 En este paradigma biopsicosocial del dolor se puede encuadrar, por
ejemplo, el Modelo del Organismo Maduro de Gifford,>® (véase figura 5),%° que
engloba diferentes constructos anteriores como la neuromatriz de Melzack o la
biologia del estrés de Selye y Sapolsky. Actualmente, este modelo, ademas de
los inputs sensoriales, recoge pensamientos, sentimientos, creencias Yy
comportamientos como inputs corticales; la evaluacion de estos inputs esta
influenciada por motivos socioculturales. %!
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Figura 5: Modelo del Organismo Maduro de Gifford.
Imagen Cedida por el autor.60

pag. 33



Eficacia de una intervencion de Fisioterapia mediante visualizacién de movimiento en el abordaje del
dolor en pacientes con artropatia hemofilica. Estudio clinico aleatorio multicéntrico.

Dentro de estos inputs cerebrales que condicionan la respuesta ante el
dolor, al influir en el proceso evaluativo, se encuentran el catastrofismo y la
kinesiofobia. El catastrofismo en el dolor es conceptualizado como una respuesta
cognitivo-emocional exagerada y negativa durante la estimulacion dolorosa real
o anticipada.®? Por otro lado, la kinesiofobia, definida como “un miedo excesivo,
irracional y debilitante al movimiento fisico y la actividad, resultante de un
sentimiento de vulnerabilidad debido a una lesion dolorosa o una nueva lesion",
es un factor clave en el proceso de cronificaciéon del dolor.53

Cuando el dolor se interpreta de manera catastroéfica, se puede iniciar un
circulo vicioso. Estas interpretaciones disfuncionales dan lugar a un miedo
relacionado con el dolor y a comportamientos asociados con la busqueda de la
seguridad, como la evitacibn/escape y la hipervigilancia. Esto puede ser
adaptativo en fases iniciales de dolor agudo, pero paradojicamente empeora el
problema en el caso de dolor de larga duracion.® Todo este proceso lo explican
Vlaeyen y Linton® mediante el esquema del modelo miedo-evitacion (figura 6).

LESION
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Informacién amenazante de Enfermedad

Figura 6: Esquema del modelo miedo-evitacion de Vlaeyen y Linton.
Imagen cedida por el autor.60

Diversos estudios®®®” han tratado de relacionar las estrategias de
afrontamiento y el dolor, poniendo de relevancia cémo ciertas estrategias, como
el pensamiento catastrofista o la delegacion de responsabilidad, incrementan la
percepcion del dolor. Por otro lado, las estrategias dirigidas a la supresion de
emociones negativas derivadas del dolor, o estrategias activas, tienden a
disminuirlo.
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En pacientes con artritis reumatoide se ha observado® una relacién
positiva entre las estrategias de afrontamiento pasivas y evitativas, con un peor
ajuste de los pacientes a su enfermedad. Esta se ha relacionado con el dolor, la
discapacidad y, sobre todo, con las emociones negativas. Esta patologia genera
cambios articulares similares a la artropatia hemofilica. Por ello, la eleccion de la
estrategia de afrontamiento puede influir en el dolor y la discapacidad, asi como
en los estados de animo, la depresion y la ansiedad.

Otros aspectos importantes a tener en cuenta en el dolor crénico son los
cambios plasticos que se producen a nivel de procesamiento o sensibilizacion
central que parecen estar involucrados. Por ello, intervenciones como la terapia
cognitivo-conductual y la educacion en neurociencia se dirigen potencialmente a
la sensibilizacién cognitivo-emocional y la facilitacion descendente. Por otro lado,
los medicamentos de accion central y la terapia mediante ejercicio pueden
mejorar la analgesia enddégena (inhibicibn descendente) en pacientes con
osteoartritis.®®

En los dltimos afios, los abordajes terapéuticos que mas se han
desarrollado frente al dolor cronico vienen de la mano de la neurociencia del
dolor. Este enfoque, que se centra en explicar la experiencia dolorosa del
paciente, difiere significantemente del enfoque biomédico que se concentra en
la anatomia y la patomecéanica. Por ello, el enfoque mecanicista biomédico
induce mas miedo y ansiedad, y va unido al desarrollo de la persistencia del
dolor.

Uno de estos tratamientos enfocados al dolor crénico desde un punto de
vista neurocientifico es la Imageneria Motora Graduada. Esta técnica ha
demostrado su eficacia en el tratamiento del dolor cronico en entidades como en
el sindrome de dolor regional complejo (SDRC). Esta terapia se conforma de
diferentes partes, siendo la terapia en espejo la mas estudiada en relacion con
su efecto en el dolor.™

Algunos estudios’"® han comparado el uso de la terapia en espejo frente
a la realidad aumentada o la realidad virtual. Dado que la experiencia del
paciente es mas realista, la terapia mediante el espejo tradicional ha resultado
mas eficaz. Esto se debe a que se llevan a cabo en entornos creados y que no
reproducen la realidad tal cual es. La observacion del movimiento puede producir
una disminucién de la percepcién del dolor.™

El dolor es una de las principales caracteristicas de la artropatia
hemofilica. Se ha observado en pacientes con hemofilia una muy elevada
incidencia de dolor en mas de una articulacién.” Ademas, una encuesta
realizada en varios paises cifr6 en un 89% la proporcion de pacientes con
hemofilia que referian dolor que interferia en la realizacion de sus actividades
diarias.”® Witkop et al.”” describieron cémo el 20% de los pacientes con hemofilia
experimentaron dolor agudo, el 34% dolor crénico y el 32% ambos tipos de dolor.
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El manejo farmacolégico del dolor de los pacientes con hemofilia, en la
practica clinica, se basa en la experiencia empirica ante la falta de datos y
directrices estandarizadas.’® La administracién de analgésicos para el control del
dolor es una opcién terapéutica en el 36% de estos pacientes.’® Por otro lado, el
ejercicio fisico® y la fisioterapia mediante técnicas de terapia manual™®® vy la
fototerapia® han mostrado su eficacia en la mejora de la percepcion de dolor
articular en pacientes adultos con artropatia hemofilica.

Aunqgue el dolor tiene una funcién adaptativa, puede producir efectos
adversos tanto en la funcién como en el bienestar fisico y social.>® Esta realidad
hace que los pacientes con dolor presenten mas probabilidades de desarrollar
una depresién, obesidad y una peor calidad de vida. Diversos estudios han
sefalado® %82 |a relacién entre el dolor crénico, y el peor funcionamiento
psicolégico, y la baja calidad de vida relacionada con la salud fisica y mental en
los pacientes con hemofilia.

El hecho de padecer una enfermedad crénica no aumenta el riesgo de
depresion o ansiedad, por si mismo, pero el dolor asociado a los trastornos
cronicos aumenta el riesgo de desarrollar estos trastornos psicoldgicos. Las
estrategias de afrontamiento subdptimas a menudo afectan las relaciones y
reducen la motivacion para participar en actividades que aumentan la
autoestima.® El dolor, la depresién y la ansiedad tienen interrelaciones
complejas y bidireccionales. Aunque la depresion esté infradiagnosticada en los
pacientes con hemofilia, se asocia con ansiedad, dolor y una menor adherencia
al tratamiento.®

De hecho, la fisioterapia ha demostrado ser eficaz para reducir el dolor,
aumentar la movilidad articular y mejorar la salud de las articulaciones, asi como
la fuerza muscular y la movilidad de los pacientes con hemofilia.®®

El desarrollo de un correcto tratamiento del dolor en los pacientes con
hemofilia resulta fundamental. Esto hace imprescindible identificar los aspectos
conductuales, sociolégicos y psicosociales del paciente, siendo tan importante
como el conocimiento de los aspectos médicos o clinicos a la hora de determinar
cudl es la mejor estrategia para el manejo del dolor de los pacientes.>®

1.6 Fisioterapia en la artropatia hemofilica.

1.6.1 Generalidades de la Fisioterapia en hemofilia

La Fisioterapia en los afios 60 y 70 del siglo XX apenas estuvo presente
en el abordaje de los pacientes con hemofilia. S6lo algunos capitulos de libros
de texto trataban acerca de la Fisioterapia describiéndola exclusivamente como
un recurso rehabilitador tras un episodio hemorragico agudo.® En los afios 90,
se comienza a desarrollar el concepto de Fisioterapia preventiva en los pacientes
con hemocofilia, con el objetivo de mantener y mejorar la funcion motora. A partir
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del cambio de siglo, se publican los primeros articulos que enfatizan el rol de la
Fisioterapia preoperatoria a fin permitir una recuperacién mas rapida.

La fisioterapia se orienta hacia las necesidades de movimiento y el
potencial de las personas, proporcionando rehabilitacion y prestando servicios
para desarrollar, mantener y restaurar el maximo movimiento y la capacidad
funcional, y prevenir el deterioro musculoesquelético a lo largo de toda la vida.®’

Tras un evento de hemartrosis, el tratamiento fisioterapéutico debe
comenzar cuanto antes. Inicialmente es necesario reducir la actividad fisicay en
algunos casos puede estar indicado el uso de férulas para mejorar la estabilidad
articular. Durante el proceso de recuperacion, esta indicado un programa de
fortalecimiento muscular especificamente adaptado. Se inicia con ejercicios
isométricos para los diferentes grupos musculares, aumentando gradualmente
la carga y la actividad.?’

El objetivo de los fisioterapeutas es maximizar la calidad de vida y el
potencial de movimiento en los dmbitos de la promocion, la prevencion, el
tratamiento/intervencion y la rehabilitacion. La atencion a la hemofilia esta
experimentando un cambio significativo hacia una nueva era de tratamientos que
pueden cambiar la vida y ofrecer un futuro de hemorragias minimas o
inexistentes para las personas con hemofilia.®”

1.6.2 Diferentes lineas de investigacion actuales en Fisioterapia en hemofilia

La fisioterapia puede jugar un papel muy importante en el tratamiento de
la artropatia hemofilica. La utilizacion de técnicas de terapia manual,588° gl
ejercicio terapéutico® o la electroterapia,®* han mostrado ser seguras. Ademas,
han obtenido resultados positivos en el control del dolor crénico de estos
pacientes. Distintos estudios han determinado la seguridad y la eficacia de
programas de fisioterapia basados en la aplicacion de terapia manual mediante
técnicas miofasciales.%2-%

Del mismo modo, se ha descrito como la traccion articular tanto de forma
aislada®® como en combinacién con diferentes abordajes de fisioterapia
(movilizaciéon articular, estiramientos, propiocepcion, y fortalecimiento)® es
segura y eficaz en pacientes con artropatia hemofilica de tobillo.

El manejo del dolor combinado con la administracion de un tratamiento
profilactico podrian ser determinantes en la reduccion de la frecuencia de
sangrados y el dolor, mejorando asi la funcién articular.®” La mejora del estado
articular evaluado tras un periodo de tratamiento podria justificar la efectividad
observada en dichas intervenciones en pacientes.®®
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1.6.3 Abordajes del dolor en pacientes con hemofilia desde la Fisioterapia

Desde la fisioterapia se han propuesto diferentes abordajes. Algunas
intervenciones pasivas y analgésicas como el uso del laser, el masaje, el calor o
el frio,*® no han mostrado demasiada evidencia.**'%° Otros abordajes dirigidos a
provocar cambios estructurales o a abordar mecanismos nociceptivos, o de
tejido, como la terapia manual® o la liberaciéon miofascial,’* han mostrado
buenos resultados a corto y medio plazo. Por ultimo, las intervenciones
centradas en el abordaje de los mecanismos centrales del dolor, como la
educacion, y el abordaje de los mecanismos de inhibicion descendente como el
ejercicio aerébico y de fuerza® o propiocepcion han demostrado resultados
relevantes. 0!

Sin embargo, muchas de las guias de practica clinica'® y publicaciones®
encontradas sobre el tratamiento del dolor en pacientes con hemofilia, exponen
un abordaje farmacolégico mediante analgésicos y antiinflamatorios. Algunas de
ellas, abordan la Fisioterapia, pero enfocandose solo en técnicas pasivas que
siguen centradas en el modelo del paciente como sujeto pasivo, no
considerandolo como el actor del cambio o buscando su empoderamiento en su
proceso y experiencia dolorosa. Este abordaje sigue ahondando en ese enfoque
cartesiano, lejos del modelo biopsicosocial del dolor. Es necesario recalcar que
los factores psicosociales influyen en la experiencia dolorosa del paciente con
hemofilia.103

Si se entiende el dolor crénico como una enfermedad en si misma, y como
algo disfuncional que afectara a la vida de las personas, 1% habra que avanzar
en el tratamiento de los pacientes con hemofilia. La investigacion futura debera
considerar el tratamiento del dolor crénico en pacientes con hemdfilia teniendo
en cuenta los mecanismos implicados en el dolor del paciente.

1.6.4 La realidad virtual y su uso como terapia

El término "realidad virtual" o VR, fue propuesto por primera vez por
Laniner de American VPL Research Inc. en 1989. Con estos términos describia
la tecnologia de simulacién por ordenador. Tras décadas de desarrollo, esta
tecnologia ha ido desarrollandose desde sus primeras aplicaciones en
entretenimiento y entrenamiento por simulacién hasta las aplicaciones en areas
de investigacion aerondautica, arquitectura, visualizacion cientifica en medicina,
defensa, educacion y entrenamiento.%®

Esta definicion deja abierto un espectro de aplicaciones que llevan a
multitud de definiciones posteriores basadas en la propia tecnologia. Algunos
autores!®® hacen referencia a la tecnologia de interaccion natural, otros® la
describen como una realidad en tres dimensiones, etc. Sin embargo, de acuerdo
con el protocolo estandar IEEE la VR se define como “aquel sistema informatico
capaz de generar un mundo artificial en el que el usuario puede sumergirse,
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deambular y manejar objetos”.1% De hecho, generalmente, se entiende por VR
un sistema de simulacién tridimensional multinformacional. 1%

Esta definicibn deja abierta la puerta a tecnologias no inmersivas. Se
entiende por inmersion: "el estado de estar completamente involucrado en una
actividad por si misma y perder otras percepciones no relacionadas".® Por lo
que el término "inmersion" se refiere al grado en que el usuario percibe que esta
en el entorno virtual y no en el mundo real y esta relacionado con el disefio tanto
del software como del hardware. Los entornos virtuales pueden, por tanto, variar
en funcion del grado de inmersion del usuario. Tomando como base este
concepto, se pueden clasificar los sistemas y dispositivos de VR en 2
categorias: 1%’

e Los sistemas de VR inmersiva, que integran completamente al usuario en el
entorno virtual. Requieren de un dispositivo que bloquee la percepcion del
mundo real.

e Los sistemas de VR semiinmersivos o0 no inmersivos, considerando de esta
formaa aquellos en los que existe una percepcion de ambos mundos: real y
parte del entorno virtual. Con estos sistemas, el usuario no se encuentra en
una inmersion total.

Se han utilizado estos sistemas de realidad virtual tanto en el abordaje de
fobias y ansiedad como parte de un tratamiento de exposicion gradual al estimulo
desencadenante,'® como en el tratamiento de ictus,'” y las disfunciones
vestibulares.1% Desde el &mbito del dolor musculoesquelético, la realidad virtual
ha demostrado ser efectivo en &mbitos como el tratamiento del dolor lumbar!*® o
de las lesiones ortopédicas de tobillo. EI empleo terapéutico de la VR ha
mostrado su eficacia en la mejora del rango de movimiento y funcionalidad en
pacientes con artroplastia total de rodilla y cadera.*'!

Dentro de estos abordajes terapéuticos basados en la realidad virtual, se
puede encontrar la visualizacion de movimiento. Este abordaje terapéutico
consiste en la observacion de un video o directamente de otra persona
realizando la accion.''' Mediante la activacion de las neuronas espejo de los
I6bulos frontal y parietal, a través de la informacion visual, se provoca la
activacion de las mismas areas corticales que permitirian la ejecucion motriz en
la vida real.}'1?2 Este efecto se basa en los mecanismos del aprendizaje
motor.!! La eficacia de la observacién de movimiento es mayor cuando el video
observado es inmersivo y grabado en primera persona.3114
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2 JUSTIFICACION DEL ESTUDIO.

La hemofilia, por el riesgo de sangrado, ha sido incluida sistematicamente
como una contraindicacién de la mayoria de las técnicas de Fisioterapia. La
entrada en escena de los nuevos tratamientos profilacticos, unida a la
investigacion clinica en Fisioterapia en los ultimos afios, ha permitido demostrar
la seguridad de estas técnicas mediante la ausencia o disminucion de la
frecuencia desangrados.

Por la clinica hemorragica de esta enfermedad, se debe buscar la
evaluacion de la seguridad y la eficacia de mas abordajes fisioterapicos en
pacientes con hemofilia.

Por otro lado, entre las manifestaciones clinicas mas frecuentes en los
pacientes con hemofilia se encuentra el dolor. En muchos casos cronico y que
limita la calidad de vida de los pacientes, aunque la mayoria de los pacientes no
reciben un tratamiento suficiente.'® Resulta fundamental el abordaje y control
de los factores psicosociales de estos pacientes. Por esta razén, se plantea el
uso de la visualizacion de movimiento mediante la observacion de video para
producir mecanismos de inhibicion descendente. Con el propdsito de generar
mayor ilusion e inmersion, y que el realismo permita al paciente meterse en la
accion, se ha optado por el uso del video inmersivo en 180° grabado en primera
persona.

La versatilidad que aportan las nuevas tecnologias puede permitir la
visualizacion de movimiento en el tratamiento del dolor causado por la artropatia
hemofilica. La simplicidad y veracidad de la visualizacion de videos inmersivos,
mediante el del teléefono movil para la ilusion de la realidad, la convierte en una
buena herramienta.

Aunque cada vez se desarrollan mas intervenciones basadas en las
nuevas tecnologias, desde el desarrollo de videojuegos o de entornos de
realidad virtual o realidad aumentada, en la mayoria de estos desarrollos, su
aplicacion puede ser meramente clinica u hospitalaria debido a los costes que
conllevan. Esta limitacion provoca una pérdida de oportunidad, subsanable con
las tecnologias de bajo coste a las que gran parte de la poblacion puede tener
acceso, como puede ser el empleo de un smartphone de gama baja. Este
proyecto se enfoca desde el punto de vista de la democratizacion del tratamiento,
a fin de observar si el uso de este tipo de tecnologia nos permitiria llevar un
tratamiento domiciliario y accesible a gran parte de la poblaciéon por su bajo
impacto econémico.

Por dltimo, se debe valorar la seguridad de una intervencion de visualizacion de
movimiento en primera persona y en un entorno en realidad virtual mediante la
aplicacion de video 180° respecto a la incidencia de frecuencia de hemorragias
en las personas con hemofilia.
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3 OBJETIVOS
3.1 Objetivo general

Analizar la eficacia de una intervencién de Fisioterapia mediante la
aplicacion de visualizacion de movimiento en la experiencia de dolor, y su
implicacién en la calidad de vida, en pacientes con coagulopatias congénitas y
artropatia hemofilica.

3.2 Objetivos especificos
Los objetivos especificos planteados fueron:

e Evaluar y analizar la percepcion actual de calidad de vida en una poblacién
de pacientes adultos con hemofilia en distintas regiones de Espafa.

e Evaluar y analizar la relacion de la percepcién de la intensidad del dolor
cronico, habitual y maximo, con el dafio articular, la kinesiofobia, el
catastrofismo, la ansiedad y la percepcién de calidad de vida de los pacientes
adultos con artropatia hemofilica.

e Evaluar los cambios en la activacibn muscular del cuédriceps en una
poblacion de pacientes con artropatia hemofilica de rodilla tras una
intervencion de visualizacion de movimiento inmersivo de extension de
rodilla.

e Evaluar y analizar los cambios en el estado articular, el umbral del dolor a la
presion, la fuerzay el rango de movimiento, tras una intervencion con realidad
virtual inmersiva en pacientes con artropatia hemofilica de tobillo.

e Evaluar y analizar la eficacia de una intervencion mediante realidad virtual
inmersiva en la mejoria de la intensidad del dolor articular, el estado articular,
la fuerza muscular y el rango de movimiento en pacientes adultos con
artropatia hemofilica de rodilla.
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4 HIPOTESIS DE LA TESIS
4.1 Hipotesis nula

Una intervencibn de Fisioterapia durante 4 semanas mediante
visualizacion de movimiento inmersivo en pacientes con artropatia hemofilica no
produce cambios estadisticamente significativos en la intensidad del dolor, el
estado articular, la fuerza muscular y el rango de movimiento, frente a la no
administracion de una intervencion de realidad virtual.

4.2 Hipotesis alternativa

Una intervencion de Fisioterapia de 4 semanas mediante visualizacion de
movimiento inmersivo en pacientes con artropatia hemofilica, respecto a la no
administracion de ninguna intervencién de Fisioterapia, produce diferencias
estadisticamente significativas en la intensidad del dolor, el estado articular, la
fuerza muscular y el rango de movimiento.
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Abstract del articulo.

Background: Recurrent hemarthrosis that begin in childhood lead to
progressive joint deterioration. Patients with haemophilia have chronic pain,
functional disability and a reduced perception of health-related quality of life.

Purpose: To analyse the perceived quality of life of adult patients with
haemophilic arthropathy and its relationship with pain, joint condition,
kinesiophobia and catastrophism.

Methods: Eighty-three adult patients with haemophilia were included in this
multicentre, cross-sectional, descriptive study. Perceived quality of life (36-Item
Short Form Health Survey), perceived usual and maximum pain (visual analogue
scale), joint condition (Haemophilia Joint Health Score), kinesiophobia (Tampa
Scale of Kinesiophobia) and catastrophism (Pain Catastrophizing Scale) were
assessed. Sociodemographic, clinical and therapeutic variables and drug
consumption for pain control were collected. Descriptive statistics used means
and standard deviations. The correlation of quality of life with the dependent
variables was calculated with the Pearson correlation test. The differences in
quality of life as a function of the binomial variables were calculated with Student’s
t-test for independent samples.

Results: Physical component of quality of life perceived by patients with
hemophilia is lower than Spanish population (30.51 VS 48.85). Regarding the
mental component, patients with hemophilia showed higher values (56.07 VS
49.97). Catastrophism correlated (p<.05) with all items of quality of life
questionnaire. Kinesiophobia correlated (p <.05) with all items of quality of life
except to role-emotional (r = -.18; p>.05). Habitual and maximal joint pain
correlated with all items except to role-emotional (r=-.19 and r=-.09,
respectively) and mental component score (r=-.16 and r =- .07, respectively).
Catastrophism and weekly drug intake were inversely correlated with quality of
life. Age was positively correlated with perceived quality of life. There were
differences in quality of life as a function of the severity of haemophilia and the
intake of drugs for pain control.

Conclusions: The perceived quality of life of adult patients with
haemophilia is worse than that of the Spanish population. Pain, kinesiophobia,
catastrophism, haemophilia severity and the intake of pain-control medication
influence the quality of life of these patients.
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Abstract del articulo.

Background: Pain is a major characteristic in haemophilic arthropathy.
Identifying the psychosocial variables affected by pain can help when addressing
these patients.

Aim: To assess the relationship between perceived intensity of chronic
pain and joint damage, kinesiophobia, catastrophism, anxiety and perceived
quality of life in adult patients with haemophilic arthropathy.

Methods: Multicentre cross-sectional descriptive study. Seventy-seven
adult patients with haemophilic arthropathy were recruited. The usual and
maximum pain intensity (Visual Analog Scale), joint status (Haemophilia Joint
Health Score), Kinesiophobia (Tampa Scale of Kinesiophobia), catastrophism
(Pain catastrophizing scale), anxiety (State-Trait Anxiety inventory) and
perceived quality of life (36-1tem Short Form Health Survey) were evaluated. The
correlation between usual and maximum pain intensity with quantitative variables
was obtained with Spearman’s correlation test. Kruskal-Wallis one-way ANOVA
analysed differences in perceived pain according to the severity and type of
treatment, and development of inhibitors.

Results: The usual intensity of perceived pain correlated positively with
catastrophism, kinesiophobia, and state and trait anxiety. The same results were
obtained when analysing the maximum perception of pain. We found an inverse
correlation between the physical component of perceived quality of life and usual
and maximum pain intensity perceived by patients.

Conclusion: Psychosocial factors affect the painful experience of patients
with haemophilic arthropathy. Pain intensity affects the quality of life of these
patients.
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Abstract del articulo.

Background: Hemophilic knee arthropathy is characterized by a loss of
muscle mass and decreased strength of the quadriceps muscle. The visualization
of movement aims to favor the recruitment of the motor system in the same
premotor and parietal areas, as would happen with the active execution of the
observed action. The aim was to evaluate changes in quadriceps activation in
patients with hemophilic knee arthropathy following immersive VR visualization
of knee extension movements.

Methods: We recruited 13 patients with severe hemophilia A and knee
arthropathy. Patients underwent a 15 min session of immersive VR visualization
of knee extension movements. The quadriceps muscle activation was evaluated
by surface electromyography.

Results: After the intervention, there were no changes in the muscle
activation of vastus medialis, vastus lateralis, or rectus femoris muscles. There
was a large effect size of changes in rectus femoris muscle activation. Age and
knee joint damage did not correlate with changes in quadriceps activation.
Dominance, inhibitor development, and type of treatment were not related with
post-intervention muscle activation.

Conclusions: A session of immersive VR visualization of knee extension
movement does not modify quadriceps muscle activation. A specific protocol for
patients with hemophilic knee arthropathy may be effective in improving the
activation of the rectus femoris muscle.
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Abstract del articulo.

Background: Patients with haemophilic arthropathy suffer chronic pain
that affects and restricts their quality of life. Visualization of movement through
immersive virtual reality is used for pain management.

Aim: To evaluate the efficacy of 180-degree immersive VR motion
visualization therapy in patients with haemophilic ankle arthropathy.

Methods: Prospective, multicentre pilot study. Fifteen adult patients with
bilateral haemophilic ankle arthropathy were recruited (mean age: 42.73 + 12.36
years). The intervention lasted 4 weeks, with daily home sessions of 180-degree
immersive motion visualization. The patients were given virtual reality glasses to
use with their smartphones. From the YouTube mobile app® they accessed the
recorded video with access from the He-Mirror App®. The study variables were
joint state (Haemophilia Joint Health Score), pressure pain threshold (pressure
algometer), muscle strength (dynamometry) and range of motion (goniometry).
Three evaluations were performed: at baseline (TO0), after the intervention (T1)
and at the end of a 16-week follow-up period (T2).

Results: No patient developed ankle hemarthrosis during the experimental
phase. In the repeated measures analysis we found statistically significant
differences in joint state (F = 51.38; n?p = .63), pressure pain threshold of the
lateral malleolus (F = 12.34; n?p = .29) and range of motion (F = 11.7; n?p = .28).

Conclusions: Therapy using immersive motion visualization does not
cause hemarthrosis. This intervention can improve joint condition, pressure pain
threshold and range of motion in patients with ankle arthropathy. Changes greater
than the MDC were reported in more than 40% of patients for the variables
pressure pain threshold, anterior tibialis strength and range of motion, which were
considered clinically relevant.

pag. 56



Eficacia de una intervencion de Fisioterapia mediante visualizacién de movimiento en el abordaje del
dolor en pacientes con artropatia hemofilica. Estudio clinico aleatorio multicéntrico.

5.5 Ucero-Lozano R, Pérez-Llanes R, Lépez-Pina JA, Cuesta-Barriuso R.
Approach to Knee Arthropathy through 180-Degree Immersive VR
Movement Visualization in Adult Patients with Severe Hemophilia: A
Pilot Study.

Datos personales de todos los coautores (nombres v filiacion).

Roberto Ucero Lozano
o Department of Physiotherapy, European University of
Madrid, Madrid, Spain
Raul Pérez Llanes
o Department of Physiotherapy, Catholic University San
Antonio-UCAM, 30107 Murcia, Spain
José Antonio Lépez Pina
o Department of Basic Phycology and Methodology, University
of Murcia, Murcia, Spain
Rubén Cuesta Barriuso
o Department of Surgery and Medical-Surgical Specialties,
University of Oviedo, 33006 Oviedo,

Denominacién de la revista de publicacién de los articulos:

Journal of Clinical Medicine. Volume 11, Issue 20, Article:6216

Direccién url donde se encuentra publicado:

https://www.mdpi.com/2077-0383/11/20/6216

pag. 57


https://www.mdpi.com/2077-0383/11/20/6216

Eficacia de una intervencion de Fisioterapia mediante visualizacién de movimiento en el abordaje del
dolor en pacientes con artropatia hemofilica. Estudio clinico aleatorio multicéntrico.

Abstract del articulo.

Background: Hemarthrosis is a typical clinical manifestation in patients
with hemophilia. Its recurrence causes hemophilic arthropathy, characterized by
chronic joint pain. Watching movement recorded from a first-person perspective
and immersively can be effective in the management of chronic pain. The
objective of this study was to evaluate the effectiveness of an immersive virtual
reality intervention in improving the pain intensity, joint condition, muscle strength
and range of motion in patients with hemophilic knee arthropathy.

Methods: Thirteen patients with hemophilic knee arthropathy were
recruited. The patients wore virtual reality glasses and watched a flexion—
extension movement of the knee on an immersive 180° video, recorded from a
first-person perspective over a 28-day period. The primary variable was the pain
intensity (visual analog scale). The secondary variables were the joint status
(Hemophilia Joint Health Score), quadriceps and hamstring strength
(dynamometry), and range of motion (goniometry).

Results: After the intervention period, statistically significant differences
were observed in the intensity of the joint pain (Standard error [SE] = 19.31; 95%
interval confidence [95%CI] = —1.05; -0.26), joint condition (SE = 18.68; 95%ClI
=-1.16; —-0.52) and quadriceps strength (SE = 35.00; 95%CI = 2.53; 17.47). We
found that 38.46% and 23.07% of the patients exhibited an improvement in their
guadriceps muscle strength and joint condition above the minimum detectable
change for both variables (8.21% and 1.79%, respectively).

Conclusions: One hundred and eighty degree immersive VR motion
visualization can improve the intensity of joint pain in patients with hemophilic
knee arthropathy. An intervention using immersive virtual reality can be an
effective complementary approach to improve the joint condition and quadriceps
strength in these patients.
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RESUMEN GENERAL

5.6 Objetivos generales de los articulos
Articulo 1

Evaluar la percepcion actual de calidad de vida en una poblacion
de pacientes adultos con hemofilia en distintas regiones de Espafa.

Articulo 2

Evaluar la relacion de la percepcion de la intensidad del dolor
cronico, habitual y méximo, con el dafo articular, la kinesiofobia, el
catastrofismo, la ansiedad y la percepcién de calidad de vida de los
pacientes adultos con artropatia hemofilica.

Articulo 3

Evaluar los cambios en la activacibn muscular del cuadriceps en
una poblacion de pacientes con artropatia hemofilica de rodilla tras una
intervencion de visualizacion de movimiento inmersivo de extension de
rodilla.

Articulo 4

Evaluar los cambios en el estado articular, el umbral del dolor a la
presion, la fuerza y el rango de movimiento, tras una intervencion con
realidad virtual inmersiva en pacientes con artropatia hemofilica de tobillo.

Articulo 5

Evaluar la eficacia de una intervencion mediante realidad virtual
inmersiva en la mejoria de la intensidad del dolor articular, el estado
articular, la fuerza muscular y el rango de movimiento en pacientes adultos
con artropatia hemofilica de rodilla.
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5.7 Resumen general de los articulos

5.7.1 Metodologia

Aungue un gran numero de Tesis Doctorales comienzan su andadura
realizando unarevision sistematica sobre el estado del tema a tratar en la misma,
en la presente se rechaz6 esa opcion tras observar el registro de un proyecto de
revision sistematica (registro PROSPERO: CRD42018116482) con el mismo
objetivo que el planteado sobre el abordaje fisioterapéutico del dolor en los
pacientes con hemofilia. Fruto de ese proyecto, McLaughlin et al. publicaron sus
resultados recientemente.'®

Por esta razén, se decidio realizar dos estudios observacionales que
permitiesen conocer el estado de la poblacion diana del estudio (pacientes con
hemofilia en Espafia), como influian sobre el dolor diferentes variables
psicosociales y cOmo estos aspectos correlacionan con la percepcion de calidad
de vida de estos pacientes.

Los estudios que conforman esta Tesis Doctoral son dos estudios
observacionales (articulos 1 y 2), un estudio de cohortes sobre el efecto
inmediato de la técnica empleada (articulo 3), y dos estudios piloto no
aleatorizados sobre el uso de la técnica en tobillo y rodilla (articulo 4y 5). En el
estudio de cohortes se llevé a cabo una visualizaciéon de movimiento inmersivo
de rodilla mediante video 180° grabado en primera persona durante 15 minutos.
En los estudios piloto se llevd a cabo un programa de visualizacion de
movimiento de realidad virtual mediante video inmersivo 180° grabado en
primera persona durante 28 dias. El video tenia una duracion de 15 minutos y la
frecuencia de tratamiento fue diaria.

El desarrollo de estos estudios experimentales responde a la necesidad
de evidenciar la seguridad de la visualizacion de movimiento en pacientes con
artropatia hemofilica (estudios piloto y estudio de cohortes), asi como los efectos
inmediatos tras una sesion de visualizacién de movimiento, y los efectos tras un
programa de tratamiento diario de 15 minutos durante 28 dias (estudios piloto).

Los criterios de inclusion comunes para los estudios observacionales
(articulo 1 y 2) fueron: i) pacientes diagnosticados de hemofilia A o B; ii) con
diagnostico de artropatia hemofilica (presentando al menos 3 puntos en el
Haemophilia Joint Health Score (HJHS)); iii) y mayores de edad (18 afios 0 mas).
En el articulo 2, los pacientes no podian haber sido sometidos a cirugia
ortopédica o sinovectomia radioactiva en los 6 meses anteriores al estudio. Los
criterios de exclusion comunes de estos articulos fueron: i) pacientes que no
completaron todos los instrumentos de medicion, o bien que no pudieron
comprenderlos; ii) pacientes que sufrieron hemartrosis (en las 4 semanas previas
al estudio en el articulo 1 y en las 12 semanas anteriores para el articulo 2); iii)
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0 que no firmaron el consentimiento informado del estudio. Los criterios de
seleccion para los estudios experimentales se muestran en la tabla 1.

Tabla 1: Criterios de inclusion y exclusion de pacientes en los estudios experimentales.

CRITERIOS DE INCLUSION

PACIENTES CON DIAGNOSTICO

DE HEMOFILIA A AyB AyB
FENOTIPO GRAVE
(< 1% DE FVIII/FIX) v v v
MAYORES DE 18 ANOS; v Y, v,
RODILLA TOBILLO RODILLA

ARTROPATIA HEMOFILICA
(>3 Puntos HJHS) (>3 Puntos HJHS) (>4 Puntos HJHS)

FIRMA DEL DOCUMENTO DE
CONSENTIMIENTO INFORMADO v v v

EN TRATAMIENTO PROFILACTICO b 4 p 4 v

CRITERIOS DE EXCLUSION

ARTICULO 3 m ARTiCULO 5

DESARROLLO DE HEMARTROSIS 3 Meses previos al Durante el periodo Durante el periodo

estudio de estudio de estudio
AMPUTADOS b4 v v
PROEBLEMAS VISUALES QUE

IMPIDAN LA INTERVENCION v v v

EPILEPSIA h4 vy V4
DIFICULTAD PARA COMPRENDER

LAS PRUEBAS DE EVALUACION “/ Vf ‘/

EN TRATAMIENTO DE
FISIOTERAPIA x ‘/ ‘/
DESARROLLO DE INHIBIDORES x )( J
OTROS ANQUILOSIS DE SIN DOLOREN SIN DOLOREN

RODILLA TOEBILLO RODILLA

EL TIPO DE TRATAMIENTO FARMACOLOGICO (PROFILACTICO O A DEMANDA)
NO SE INCLUYO EN LOS CRITERIOS DE SELECCION.
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Para llevar a cabo los estudios observacionales, las muestras obtenidas
trataron de cubrir un gran niumero de territorios. Para el articulo 1, los pacientes
fueron reclutados de Asociaciones de pacientes de Bilbao, Madrid, Malaga,
Murcia, Santiago de Compostela, Valencia, Valladolid, Vigo y Zaragoza,
contando con una muestra de 83 pacientes. Para el articulo 2, los pacientes
fueron también reclutados en toda Espafia, incluyendo un total de 77 pacientes.

En el estudio sobre el efecto inmediato de la visualizacién en pacientes
con artropatia hemofilica de rodilla (articulo 3) la muestra se obtuvo de las
asociaciones de pacientes de Madrid, Murcia y Malaga incluyendo a 13
pacientes. En el estudio piloto en pacientes con artropatia de tobillo (articulo 4),
la muestra se reclutd a través de la Federacion Espafiola de Hemdfilia y se
reclutaron 15 pacientes. Por ultimo, la muestra para el estudio piloto en pacientes
con artropatia de rodilla (articulo 5) fue conformada por 13 pacientes de las
asociaciones de pacientes de Galicia, Malaga y la Federacion Espafiola de
Hemofilia.

Las variables de estudio en cada uno de los articulos y las herramientas

de medida son las sefaladas en la tabla 2.

Tabla 2: Variables de los estudios y herramientas de medida.

CALIDAD DE
VIDA PERCIBIDA SF-36 SF-36 X X X
ESTADO
ARTICULAR HJHS HJHS HJHS HJHS HJHS
INTENSIDAD DEL
DOLOR EVA EVA ) 4 X EVA
CATASTROFISMO PCS PCS X X X
KINESIOFOBIA TSK-11-SV TSK-11-SV X X X
ANSIEDAD X STAI X X X
ACTIVACION
MUSCULAR X X SEMG X X
UMBRAL DEL DOLOR ALGOMETRO
A LA PRESION x x x DE PRESION x
FUERZA % X DINAMOMETRO DINAMOMETRO
MUSCULAR X DE PRESION DE PRESION
RANGO DE :
MOVIMIENTO X X X GONIOMETRO  GONIOMETRO
+ S5F-36: item Short Form Health Survey « EVA: escala visual analdgica « TSK-11-5V: Tampa Scale of Kinesiophobias SEMG: Electromiografia

« HIHS:Hemophilia Joint Health Score « PCS: Pain catastrophizing scale « STAl:State-Trate Anxiety inventory de superficie
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La medicion de las variables dependientes con los instrumentos de
medida indicados se realiz tal y como se describe a continuacion:

e La calidad de vida percibida se midi6 con la escala “36 item Short Form
Health Survey” (SF-36) version 2.11% Esta escala autoadministrada consta de
36 items en ocho dominios: funcionamiento fisico, limitaciones por problemas
fisicos, dolor fisico, rol o funcidon social, salud mental, limitaciones por
problemas emocionales, vitalidad y percepcién general de la salud. Esta
escala esta validada en espafiol y ha mostrado una buena consistencia interna
(a de Cronbach > 0,85; coeficiente de fiabilidad > 0,75).1’

e El estado articular se midi6 con la escala “Hemophilia Joint Health Score”
(HJHS).''8 Esta escala, especifica para pacientes con hemofilia, evalia el
estado articular de los pacientes con artropatia hemofilica en rodillas, tobillos
y codos. Esta herramienta consta de 8 items: inflamacion; duracién de la
inflamacion; dolor; atrofia muscular; fuerza; crepitaciones; y pérdida de los
movimientos de flexion y extension. El rango de puntuacion va de 0 (nada de
dafio articular) a 20 puntos (maximo dafio articular) por articulacion. La
puntuacidon maxima de las articulaciones es de 120 puntos, a los que se le
afade la valoracion de la marcha (rango 0-4 puntos). Esta escala ha mostrado
una excelente fiabilidad inter- e intra-observadores (coeficiente de correlacion
intraclase [CCI] = 0,90 y CCI = 0,91, respectivamente).*®

e La percepcion del dolor se obtuvo con la escala visual analégica (EVA).12°
Esta escala ha mostrado una buena fiabilidad y validez para la evaluacion de
la intensidad del dolor.*?! Se pidi6 a los pacientes que marcasen, en una linea
de 10 cm, el dolor en la semana previa al estudio. Esta escala presenta un
rango de 0 a 10 puntos (de no dolor, al maximo dolor percibido o imaginable).

e El catastrofismo fue evaluado con el instrumento de medida “Pain
catastrophizing scale” (PCS) validada en espafiol.}?? Esta escala, compuesta
por 13 items, se valora con un rango de 0 a 4 puntos (una menor puntuacion
sefiala un menor catastrofismo). La puntuacién total se deriva de la suma de
las puntuaciones individuales de los 13 items. Se valora con un rango de 0 a
52 puntos (a mayor puntuacidbn mas caracteristicas catastréficas del dolor
presenta el paciente). Ong et al.'?® obtuvieron una buena consistencia interna
de esta escala (a de Cronbach = 0,94) en pacientes con osteoartritis de rodilla.

e La kinesiofobia fue evaluada con la “Tampa Scale of Kinesiophobia”
(TSK-11-SV).*?* Con ella se evalud el miedo de los pacientes al movimiento o
la actividad fisica. Se empled la version espaiiola'®® de este instrumento
autoadministrado, que consta de 11 items, con una escala Likert de 4 puntos.
La puntuacion total oscila entre 11y 44, correspondiendo los valores mas altos
a un mayor miedo a lesionarse de nuevo con el movimiento. Las puntuaciones
superiores a 27 puntos se consideran altas.*?® Esta prueba ha mostrado una
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buena fiabilidad test-retest (CCI = 0,72).'?” El cambio minimo detectable de
este instrumento es de 5,6.1%®

La ansiedad fue evaluada con la version validada al espafiol del cuestionario
State-Trate Anxiety inventory (STAI).'?° Este instrumento de medida tiene dos
escalas de autoevaluacion para medir dos conceptos diferentes de la
ansiedad: estado y rasgo. Ambas escalas tienen 20 items cada una, que se
puntdan en una escala tipo Likert con cuatro opciones de respuesta (de 0 a
3). Este cuestionario presenta una buena consistencia interna en la
adaptacion espanola en la ansiedad/estado (a de Cronbach = 0,90 — 0,93) y
en la ansiedad/rasgo (a de Cronbach = 0,84 — 0,87).1%°

La activacion muscular del cuadriceps se evalué con un electromiégrafo de
superficie (modelo surface EMG [SEMG]; Shimmer Sensing, Dublin, Ireland).
La colocacion de los electrodos se realiz6 segun las recomendaciones
europeas para la utilizacion de la electromiografia de superficie '*. Se
emplearon electrodos bipolares de plata / cloruro de plata (Ag/AgCl) en forma
rectangular, con medidas de 28 x 44 mm (modelo Ambu® WhiteSensor 4200)
con un area de mediciéon de 46 mm?2, ubicada en una distancia de 2 cm 3,
Con el objetivo de que los pacientes alcanzaran su maxima fuerza
muscular, el evaluador proporcion6d el mismo estimulo verbal para motivar en
cada contraccion, a todos los pacientes incluidos en el estudio. La piel fue
preparada segun las recomendaciones del proyecto SENIAM (surface EMG
for a non-invasive assessment of muscles), mediante afeitado de la zona y
limpiado con alcohol que se dej6 evaporar antes de colocar el electrodo.**
La colocacibn de los electrodos se realizé siguiendo las
recomendaciones de la SENIAM 3. Para evaluar la activacién del recto
femoral, se coloco el electrodo en el 50% del trayecto que va de la linea entre
la espina iliaca anterosuperior y el polo superior de la rétula. En la medicion
de la activacion del vasto lateral se situ6 electrodo en los 2/3 de la linea que
va desde la espina iliaca anterosuperior y la cara lateral de la roétula.
Finalmente, para registrar la activacion del vasto medial se localizo el 80%
distal de la distancia entre la linea que va desde la espina iliaca anterosuperior
y la interlinea articular de la rodilla, delante del borde anterior del ligamento
medial. El electrodo de referencia (toma de tierra) se coloco en el borde lateral
del tobillo (maléolo externo). Se realiz6 una medicion basal, y otra tras la
visualizacion del movimiento, solicitando al paciente una contraccion
isométrica de cuadriceps. Para ello, se coloco al paciente en decubito supino
con flexion de cadera y flexion de rodilla de 75°. Se colocd un dinamémetro
de presion perpendicular a la pierna a evaluar, justo por encima del maléolo
lateral manteniendo los 75° de flexion de rodilla. Se solicitaron al paciente 2
contracciones méaximas isométricas de 5 segundos, con un descanso de 30
segundos entre ellas, contra el dinamometro situado en la mano del
evaluador. Este protocolo se basd en el empleado por Skou et al. 132
modificado a decubito supino por las caracteristicas funcionales de los
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pacientes. En la figura 7 se puede observar el electromiografo, la tablet de
manejo y los electrodos utilizados.

Figura 7: Electromiografo mDurance®, tablet de manejo y electrodos utilizados

e Elumbral del dolor a la presion se midié Mediante un algbmetro de presion
(modelo Wagner FDIX, Wagner Instruments, CT, USA) y se valoro el dolor a
la presion’®2, Se realiz6 una presion de forma bilateral y caudal al maléolo
lateral y al maléolo medial.’*®* La presion efectuada por el evaluador fue
aumentando a una velocidad aproximada de 50kPa/s hasta que el paciente
indicaba que la sensacién comenzaba a ser dolorosa.*** La unidad de medida
fue en Newton/cm?. En la figura 8 se muestra el algdbmetro usado en estos
estudios.

Figura 8: Algémetro de presion Wagner® FDIX
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e La fuerza muscular fue evaluada con un dinamémetro de presion (modelo
Lafayette Manual Muscle Tester 01165)%. Para el estudio piloto en artropatia
de tobillo (articulo 4) se situd al paciente en decubito supino con el pie a 90°
de flexion dorsal.?%13¢ Se solicitaron 2 contracciones maximas isométricas de
5 segundos, con un descanso de 30 segundos entre ellas, contra el
dinamémetro situado en la mano del evaluador.®1%¢ Para la evaluacion de la
fuerza del triceps sural, el dinamometro se coloc6 proximal a las articulaciones
metatarsofalangicas en su cara plantar. En la evaluacion de la fuerza de la
musculatura dorsiflexora, el dinamdmetro se coloc6 proximal a las
articulaciones metatarsofaldngicas en su cara dorsal. En el estudio piloto en
artropatia de rodilla, la evaluacion de la fuerza del musculo cuadriceps se
realiz6 segun el protocolo descrito por Skou et al.**? Por las caracteristicas
funcionales de estos pacientes, se realizaron adaptaciones para la evaluacion
en aquellos pacientes con severas restricciones del rango de movimiento.**’
Con el paciente en decubito supino y 75° de flexion de cadera y rodilla, se
coloco el dinamdmetro de presion de forma perpendicular a la pierna, justo
por encima del maléolo lateral. Se pidi6 al paciente que mantuviese la pierna
en esa misma posicion. Para la evaluacion de la fuerza de la musculatura
isquiotibial, se situd al paciente en decubito prono con 45° de flexion de rodilla
colocando el dinamdmetro en la parte posterior de la pierna craneal al tendén
de Aquiles.®®® Para la evaluacion de ambos musculos, se solicitaron 2
contracciones isomeétricas maximas contra el dindmetro. Estas contracciones
tuvieron una duracién de 5 segundos, con 30 segundos de descanso entre
ambas.'® La dinamometria de presion ha mostrado una alta fiabilidad
intraevaluador en pacientes adultos en los movimientos de flexion
(CCI=0,91-0,93) y extension (CCI=0,82-0,93) de rodilla.**® En la medicién de
la fuerza de todos los musculos evaluados se emple6 como medida el valor
medio de las dos medidas.** A mayor valor, mayor fuerza muscular. La
unidad de medida fue el Newton. En la figura 9 se muestra el dinamometro
Lafayette utilizado en estos estudios.

Figura 9: Dinamoémetro Lafayette Manual Muscle Tester 01165
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e La amplitud del movimiento articular se evalu6 mediante una medicion
goniométrica con un goniémetro analégico.'*° En el estudio piloto en artropatia
de tobillo (articulo 4), se colocé al paciente en decubito supino y ligera flexion
de rodillas, con el pie fuera de la camilla. El eje del goniémetro se situo en la
cara lateral del maléolo lateral, el brazo fijo alineado con el peroné y el brazo
movil paralelo al 5° metatarsiano.®® En el estudio piloto en artropatia de rodilla,
la amplitud de movimiento articular de la rodilla se midi6 en el plano sagital sin
dolor ni carga, con el paciente en decubito supino. El eje del goniometro se
coloco sobre la interlinea articular, siendo los puntos de referencia el eje
longitudinal del fémur y del peroné.®® Este instrumento ha mostrado una
excelente fiabilidad intraobservador (CCl= 0,91-0,99) en la medicion de la
movilidad en esta articulacién 41, La unidad de medida son los grados, donde
a mayor graduacion, mayor rango de movimiento. En la figura 10 se muestra
el gonibmetro analégico utilizado.

Figura 10: Gonidmetro analogico

En ambos estudios piloto (articulos 4 y 5), antes del comienzo de los
estudios, se llevaron a cabo sendos pilotajes de la fiabilidad intraobservador de
las variables de estudio. Para ello, en cada estudio seis pacientes con hemofilia,
no incluidos en el estudio, fueron evaluados en dos dias consecutivos. En el
estudio piloto en artropatia de tobillo (articulo 4), se encontré una alta fiabilidad
intraobservador en el estado articular (CCI=0,98), rango de movimiento
(CCI=0,96) y fuerza del triceps sural (CCl = 0,94). En la medicion de la fuerza
dorsal de tobillo (CCI =0,83) y el umbral del dolor a la presion en maléolo externo
(CCI = 0,88) e interno (CCI = 0,894), se encontrd una fiabilidad intraobservador
moderada-alta. En el estudio piloto en artropatia de rodilla (articulo 5), se
encontr6 una excelente fiabilidad intraobservador en las variables estado
articular (CCl = 0,98), y fuerza muscular de cuadriceps (CClI = 0,90) e
isquiotibiales (CCl = 0,97), siendo buena en el rango de movimiento en flexion
(CCI =0,79) y extension (CCI = 0,87).

En los estudios observacionales (articulos 1 y 2), por su disefio
transversal, sélo captaron datos en un momento dado. En el estudio de cohortes,
en el que se evalud el efecto inmediato (articulo 3) y en el estudio piloto en
artropatia de rodilla (articulo 5), se realizaron evaluaciones pretratamiento (T0) y
postratamiento (T1). Sin embargo, no se llevo a cabo evaluacion de seguimiento
alguna. En el estudio piloto en artropatia de tobillo (articulo 4), ademas de las
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evaluaciones pre y postratamiento (TO y T1), se realiz6 un seguimiento
postintervencion a las 16 semanas (T2).

La intervencioén llevada a cabo en los estudios experimentales (articulos
3, 4 y 5) consistié en la visualizacion de movimiento inmersiva. Se empled un
video inmersivo 180° grabado en primera persona. El video estaba alojado en
YouTube® con acceso desde la App He-Mirror®, disefiada para el estudio por el
grupo de investigacion. La figura 11 se muestra la App He-Mirror creada ad hoc.

Contenido def Curso

Figura 11: App He-Mirror ®
A través del smartphone del paciente, independiente del sistema
operativo, se podia visualizar el video inmersivo con la ayuda de unas gafas de
realidad virtual (gafas de realidad virtual 3D con mando; modelo Q-MAX).1# En
la figura 12 se muestra la instalacién del smartphone del paciente en la gafa de
VR y en la figura 13 una captura del video inmersivo.

y Smulador e MMEnt
llie"'e""‘“‘y'Es 6 (OMO 56 MUVen

Gientate ¥ L imos 15 minutos.
durante 105 PO
Tas plemes

Figura 12: Montaje del smartphone en la gafa de realidad virtual.
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Figura 13: Captura del video inmersivo del movimiento de flexoextension de tobillo.

Los pacientes debian estar sentados en una silla, con los pies relajados y
so6lo apoyados sobre los talones. Cada sesion tenia una duracion de 15 minutos.
Durante el desarrollo de cada sesion, el paciente debia so6lo observar el
movimiento en el video, bien de las rodillas, bien de los tobillos. No debia
imaginar el movimiento ni realizarlo. La figura 14 muestracomo se entrend a los
pacientes incluidos en los estudios en la realizacion de la intervencion.

Figura 14: Entrenamiento del paciente en la realizacion del tratamiento
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En el estudio de cohortes sobre el efecto inmediato de la visualizacion de
movimiento (articulo 3), los pacientes realizaron la observacion in situ, en las
sedes de las asociaciones de pacientes de Madrid, Murcia y Malaga, donde se
realizaron las evaluaciones. En este caso, los pacientes solo realizaron una
visualizacion del video durante 15 minutos. En los estudios piloto en artropatia
de tobillo y rodilla (articulos 4 y 5), la intervencion se realizé de forma domiciliaria
durante 28 dias consecutivos, durante los cuales los pacientes vieron el video
una vez al dia.

Los videos para las intervenciones de los estudios experimentales fueron
grabados ad hoc. El actor que realizé el movimiento en los videos era un varén
(como los pacientes de estudio) sano, sin diferencias aparentes entre ambos
miembros inferiores. En el video, las piernas del actor permanecieron cubiertas
con una malla negra que oculté cualquier tipo de rasgo peculiar (como tatuajes
o pilosidad) que pudiese interferir en la inmersién del paciente. El video para la
intervencion de tobillo (articulo 4) mostré un movimiento de extensiéon de tobillo
en primera persona, y el video para la intervencion de rodilla (articulos 3 y 5)
consistio en un movimiento de extension de rodilla también en primera persona.
Estos videos fueron grabados en video 180° para que el paciente pudiese
interactuar con el entorno. La camara se situ6 a la altura de la cabeza del actor,
para que fuese grabado en primera persona de tal forma que aumentase la
inmersion de los pacientes.

5.7.2 Resultados de los articulos

Articulo 1

83 pacientes fueron reclutados en este estudio. La media de edad de la
muestra fue de 43,87 (DT: 10,10) afios, con una estatura media de 1,79 m (DT:
0,07), un peso medio de 85,93 kg (DT: 13,09) y un indice de masa corporal medio
de 26,62 kg/m2 (DT: 3,48). La mayoria de los pacientes tenian diagnéstico de
hemofilia A (83,1%), recibian tratamiento profilactico (28,9%) y presentaban
fenotipo severo de la enfermedad (85,5%). Respecto al consumo de farmacos
para el control del dolor, la mayoria de los pacientes (69,9%) recurrié a la ingesta
de farmacos, con una media de 4,13 (DT: 2,99) dias a la semana. Los farmacos
mas empleados fueron: celecoxib (32,8%), AINES (27,6%), etoricoxib (17,2%),
etoricoxib y celecoxib (8,6%), celecoxib y AINES (8,6%), y paracetamol (5,2%).
En la tabla 1 del articulo se muestran las principales caracteristicas de la muestra
y los descriptivos de las variables evaluadas en el estudio.

El catastrofismo correlaciond negativamente con todos los dominios de la
percepcion de calidad de vida (p < 0,05). La ingesta de farmacos para el control
del dolor correlacioné negativamente con todos los dominios (p < 0,001) excepto
con la puntuacion total de salud mental (r = -0,14; p = 0,19). La kinesiofobia
correlaciond negativamente con todos los dominios de calidad de vida (p<0,05)
excepto con el rol emocional (r=-0,18; p =0,09).
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El maximo dolor percibido correlacioné (p<0,05) negativamente con la
mayoria de los dominios de calidad de vida, excepto con el rol emocional
(r=-0,09; p=0,38) y la percepcion total de salud mental (r=-0,07; p=0,48). El dolor
habitual percibido por los pacientes correlaciond negativamente con todos los
dominios excepto con el rol emocional (r=-0,19; p=0,07) y la percepcion total de
salud mental (r =-0,16; p=0,14).

El estado articular global solo correlacion6 negativamente con la salud
metal (r=-0,25; p=0,01) y la puntuacion total de salud mental (r= -0,22; p=0,04).
Por articulaciones, el deterioro articular de codo present6 una correlacion inversa
con el funcionamiento social (r=-0,22; p=0,04)y la salud mental (r=-0,27; p=0,01),
mientras el grado de artropatia de tobillo correlacion6é negativamente con la
percepcién total de salud mental (r= -0,22; p=0,04).

Finalmente, la edad fue la Unica variable que correlacion6 de forma
positiva con los dominios dolor corporal (r = 0,43; p <0,001), salud general
(r=0,37; p <0,001), vitalidad (r = 0,32; p <0,01), funcionamiento social (r = 0,37;
p <0,01) y percepcion total de salud fisica (r = 0,30; p < 0,01). En la tabla 2 del
articulo se muestran los resultados de la correlacion entre variables cuantitativas.

Los pacientes que no tomaban farmacos para el control del dolor
mostraron una mejor percepcion de calidad en todos los dominios (p < 0,01),
excepto en la percepcion total de salud mental (p = 0,09; IC 95%: -0,41 — 4,96).
Los pacientes con hemofilia severa indicaron una peor percepcion de calidad de
vida (p <0,05) en todos los dominios evaluados, excepto en la percepcién total
de salud mental (p = 0,50; IC 95%: -2,36 — 4,76). Los pacientes sin inhibidores
mostraron un mejor funcionamiento fisico (p <0,01; IC 95%: 4,40 — 30,04), rol
fisico (p = 0,01; IC 95%: 4.10 — 32,14) y percepcion total de salud fisica (p = 0,01;
IC 95%: 1,17 — 11,24) que aquellos que no habian desarrollado anticuerpos. La
tabla 3 del articulo muestra los resultados del analisis de muestras
independientes.

Al analizar que variable influye en mayor proporcion en los distintos
dominios de la percepcion de calidad de vida (r > 0,5), se observé como la
severidad de la hemofilia influye en la salud mental del paciente (t (37,28) = 4,14,
r=0,56). La ingesta de farmacos influye en el rol fisico (t (80,65) = 7,39; r = 0,63),
el dolor corporal (t (81) = 6,56; r = 0,58), la vitalidad (t (75,94) = 5,90;r = 0,56) y
la percepcidn total de salud fisica (t (64,08) = 7,13; r=0,66). El tipo de tratamiento
y el desarrollo de inhibidores apenas influyeron en la percepcién de calidad de
vida (r <0,30). En la tabla 4 del articulo se muestra el analisis del efecto de estas
variables sobre la calidad de vida de los pacientes.

Articulo 2

77 pacientes adultos con hemofilia fueron incluidos en el estudio. La
media de edad de la muestra fue de 44,04 (DT: 10,17) afios. La mayoria de los
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pacientes tenian diagnéstico de hemofilia A (83,1%), recibian tratamiento
profilactico (71,4%) y presentaban fenotipo severo de la enfermedad (87,0%).
Ninguno de los pacientes realizaba actividad fisica regular ni participaba en
clases de actividades dirigidas (por ejemplo, gimnasia). La tabla 1 del articulo
muestra las caracteristicas clinicas y terapéuticas de los pacientes incluidos en
el estudio.

La percepcion habitual de dolor en pacientes con hemofilia correlaciono
positivamente (p <0,001) con el catastrofismo (r = 0,68), la kinesiofobia (r=0,67),
la ansiedad estado (r = 0,58) y la ansiedad rasgo (r = 0,39). Al analizar la maxima
percepcion de dolor de los pacientes, encontramos correlacion (p < 0,001) con
todas las variables: catastrofismo (r = 0,49), la kinesiofobia (r = 0,52), la ansiedad
estado (r = 0,49) y la ansiedad rasgo (r = 0,39). Al relacionar la intensidad de
dolor con la percepcion de calidad de vida, encontramos una correlacion inversa
(p <0,001) de la puntuacion total de salud fisica con el dolor habitual (r = -0,64)
y el dolor maximo (r = -0,66) percibidos por los pacientes. La tabla 2 del articulo
muestra las correlaciones de la intensidad del dolor con el resto de las variables
dependientes.

Al comparar la percepcion de dolor en funcion de la severidad de la
hemofilia, los pacientes con hemofilia severa mostraron una mayor percepcion
de dolor (p <0,001) que los pacientes con hemofilia moderada, respecto al dolor
habitual (4,73 vs 3,10) y maximo (8,16 vs 6,80). El desarrollo de anticuerpos al
tratamiento con concentrados de factor de la coagulacion mostré diferencias
(p<0,01) respecto a la intensidad habitual del dolor en pacientes con hemofilia
(5,67 vs 4,31). Respecto al tipo de tratamiento, no encontramos diferencias
(p>0,05) en la intensidad del dolor entre los pacientes con tratamiento profilactico
o0 a demanda. Por ultimo, se hallaron diferencias en cuanto a los antecedentes
de artroplastia de rodilla (p <0,05) y radiosinevectomia (p < 0,001) en la
intensidad del dolor habitual y del dolor maximo. En la tabla 3 del articulo se
muestran los resultados del analisis de muestras independientes entre la
percepcion de dolor y las variables clinicas de los pacientes incluidos en el
estudio.

Articulo 3

La mediana de edad de los pacientes incluidos en el estudio era de 37
(RI:10) afios, con una media de 84,3 kg (RI:14,65) de pesoy 173 cm (RI:8,5) de
altura. Todos los pacientes tenian diagnostico médico de hemofilia A con fenotipo
severo (<1% FVIII). La mediana del dafio articular de rodilla en el momento del
estudio era de 12 (DT: 5,5) puntos en la escala Hemophilia Joint Health Score.
La mayoria de los pacientes recibian tratamiento profilactico con concentrados
de factor de la coagulacion (84,6%) y solo el 30,8% de los pacientes habian
desarrollados anticuerpos a los concentrados de factor. La tabla 1 del articulo
muestra los estadisticos descriptivos de la muestra.
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Al comparar las dos evaluaciones realizadas en el estudio no se
encontraron diferencias en la activacion muscular (p > 0,05). El tamafio del efecto
del cambio en el masculo recto femoral fue muy elevado (d = 0,89). En la tabla 2
del articulo se muestran los valores de tendencia central y dispersion, los
cambios observados y los valores del tamafo del efecto.

Al comparar la mediana de la frecuencia en ambas evaluaciones, se
encontraron diferencias en el vasto medial (t = 2,62; p < 0,05). La tabla 3 del
articulo muestra los valores de diferencia media de la mediana de la frecuencia
y los cambios.

Al comparar los cambios con las variables cualitativas dicotomicas (tipo
de tratamiento, dominancia y desarrollo de inhibidores), no se encontraron
diferencias significativas (p > 0,05) entre los cambios musculares y el tipo de
tratamiento, la dominancia y del desarrollo de inhibidores. Los resultados de
analisis de comparacion se muestran en la tabla 4 del articulo. La figura 1 del
articulo muestra los cambios en la media cuadratica después de la visualizacién
de movimiento.

Cuando se analiz6 la relacion entre las variables musculares de estudio y
las variables cuantitativas (edad y dafio articular de rodilla) no se obtuvieron
correlaciones significativas. En la tabla 5 del articulo se muestra el andlisis de
correlacion.

Articulo 4

Al finalizar la intervencion y el periodo de seguimiento se encontraron
diferencias intrasujetos (p < 0,025) en las variables estado articular
(F(1,45; 42,14) = 51,38), umbral del dolor a la presion en maléolo externo
(F(2;58) = 12,34) y rango de movimiento (F(2;58) = 11,7). Se obtuvo un tamafio
del efecto elevado para las variables estado articular (n?p = 0,63), umbral de
dolor a la presion en el maléolo externo (n?p = 0,29), fuerza del tibial anterior
(n?p = 0,12) y amplitud de movimiento (n?p = 0,28). En la tabla 2 del articulo se
muestran los estadisticos de tendencia central y dispersion, y el analisis de
medidas repetidas.

Tras la intervencion, se produjeron cambios significativos en las variables
estado articular (p < 0,001), umbral de dolor a la presion en el maléolo externo
(p=0,001), fuerza del tibial anterior (p=0,007) y rango de movimiento (p < 0,001).
Al comparar las evaluaciones, inicial y de seguimiento, se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en las variables estado articular
(p < 0,001), umbral del dolor a la presion en el maléolo externo (p = 0,004) y
rango de movimiento (p = 0,009). La tabla 3 del articulo muestra el analisis
comparativo por pares.

Tras el periodo de estudio, el 46% de los pacientes incluidos en el estudio
mostraron una mejoria mayor al minimo cambio detectable (MCD) (6,035)
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calculado en el umbral del dolor de maléolo externo (de 39,39 hasta 46,38 tras
la intervencién). El 40% de los pacientes tuvieron una mejoria del rango de
movimiento mayor (de 33,20 a 36,47) al cambio minimo detectable (3,921).
Respecto al estado articular, el 36,66% de los pacientes mostraron cambios
mayores (desde 12,07 a 10,87) al cambio minimo detectable calculado (1,829).
En la tabla 4 del articulo se muestran los andlisis del cambio minimo de
detectable.

Articulo 5

Ninguno de los pacientes desarroll6 hemartrosis de rodilla durante la fase
experimental como resultado de la intervencion. No hubo efectos adversos
derivados de la intervencion de este estudio. La mediana de la edad de los
pacientes fue de 37 (RI: 14,5) afios, con una mediana de indice masa corporal
de 26,76 (RI: 6,74) kg/m2. La mayoria de los pacientes tenian diagnostico de
hemofilia A (92,3%). Todos los pacientes presentaron fenotipo severo de
hemofilia (< 1% FVIII/FIX) y recibian tratamiento profilactico. En la tabla 1 del
articulo se muestran las caracteristicas descriptivas de los pacientes incluidos
en este estudio.

Al comparar los cambios tras el periodo de intervencion, se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en las variables intensidad de dolor
articular (Error Standard [ES] = 19,31; 95%IC = -1,05; -0,26; p < 0,001), estado
articular (ES = 18,68; 95%IC = -1,16; -0,52; p < 0,001) y fuerza de cuadriceps
(ES =35,00; 95% IC = 2,53; 17,47; p = 0,012). La tabla 2 del articulo muestra los
cambios tras el periodo de estudio en cada variable.

Tras la intervencion, el 38,46% de los pacientes obtuvo una mejoria
superior al cambio minimo detectable (8,21), calculado para la fuerza del
musculo cuadriceps (TO: 235,02; T1: 245,03). Los cambios en el estado articular
(TO: 10,77; T1: 9,92) fueron superiores al cambio minimo detectable (1,79) en el
23,07 % de los pacientes incluidos en el estudio. El célculo del cambio minimo
detectable y el porcentaje de pacientes cuyos cambios eran superiores a este
valor se muestran en la tabla 3 del articulo.
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5.7.3 Discusiéon

El primer articulo incluido en esta Tesis Doctoral tuvo por objetivo evaluar
la percepcion de calidad de vida de los pacientes adultos con hemofilia. Ademas,
se tratd de determinar con qué variables correlacionaba mas la calidad de vida
en ellos, siendo estas la kinesiofobia, el catastrofismo, la percepcion del dolor y
la ingesta de farmacos. Los pacientes con hemofilia moderada y los que no
tomaban farmacos para controlar el dolor percibieron una mejor calidad de vida.

Estos pacientes adultos con hemofilia (articulo 1) presentaron valores de
percepcion de calidad de vida inferiores a los valores normativos de la poblacién
espariola sana'*? en relacién al componente fisico. Estos mismos resultados se
han observado en pacientes con otras patologias crénicas, y podrian deberse a
las limitaciones fisicas causadas por la artropatia hemofilica. #3144 Otro estudio,*
evaluo esta variable de calidad de vida percibida por pacientes con hemofilia en
Francia e Inglaterra. Se observaron valores para el componente fisico de hasta
diez puntos superiores a los encontrados en nuestro estudio. Esta diferencia de
resultados ente los pacientes espafioles y los de otros paises europeos, podria
ser debida a la implantacion mas tardia de los tratamientos profilacticos en
Espafa. No fue hasta 2013 cuando se alcanzaron valores cercanos a los de otros
paises europeos.* Este hecho podria haber influido en el estado articular de
dichos pacientes con hemofilia.

Sin embargo, los pacientes con hemofilia incluidos en el articulo 1,
mostraron valores superiores a la media normativa para la poblacion espariola#?
en el componente mental de la calidad de vida percibida. Esta diferencia podria
estar ligada a su capacidad de adaptacion desarrollada a lo largo de los afos,
pese a las secuelas articulares propias de los pacientes adultos con hemofilia.
Con el tiempo, la ausencia de procesos agudos con aparicion de dafio
degenerativo avanzado, el proceso de estabilizacion y las medidas
compensatorias para superar las limitaciones fisicas podrian haber sido claves
para que los pacientes con hemofilia presenten una mejor salud mental
percibida.

Un gran numero de pacientes con hemofilia declaran experimentar dolor
gue interfiere en sus actividades de la vida diaria.”® Sin embargo, hay poca
evidencia en lo relativo a qué farmacos son los idoneos para el manejo del dolor
en estos pacientes. Aunque parece haber acuerdo con respecto al uso del
paracetamol como analgésico para nifios y adultos con hemofilia.>® Otros
farmacos como los opioides fuertes, los inhibidores de la ciclooxigenasa 2 (COX-
2) y los antiinflamatorios no esteroideos (AINES) no selectivos se utilizan
frecuentemente en pacientes con hemofilia. En cambio, en nuestro estudio
(articulo 1) se observo que el celecoxib (COX-2) fue el farmaco mas empleado
para el control del dolor, seguido de los AINES. Ahora bien, dicha ingesta de
medicamentos se relacioné con una peor percepcion de su calidad de vida en
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todos los aspectos excepto en el componente mental. M&s aun, un uso elevado
de farmacos correlaciona con una peor percepcion de calidad de vida.

Se encontraron altos valores de kinesiofobia en los pacientes incluidos en
el articulo 1, del mismo modo que en investigaciones previas. 146147 |os
pacientes con dolor crénico presentan frecuentemente niveles elevados de
kinesiofobia. Estos valores se asocian con el mantenimiento del dolor.*® La
kinesiofobia correlacioné negativamente con todos los items de calidad de vida
percibida a excepcién del rol emocional. Luque-Suarez et al.**® encontraron, en
una revision sistematica reciente, la existencia de una correlacion negativa entre
la kinesiofobia y la percepcion de calidad de vida en pacientes con dolor
musculoesquelético en aquellos items que mas se relacionaban con el
componente fisico. Los sangrados musculoesqueléticos que sufren estos
pacientes provocan dolor intenso y, por tanto, limitan su calidad de vida. Este
hecho podria justificar el miedo a lesionarse.

Muchos de los pacientes adultos con hemofilia y algunos nifios sufren
dolor crénico.'® Los sintomas que refieren no son muy diferentes a los que
describen otros pacientes con dolor crénico musculoesquelético.4” En el articulo
1 se encontraron correlaciones negativas entre la percepcion de calidad de vida
en todos los items, a excepcion del rol emocional y, el componente mental y la
intensidad del dolor percibido (tanto de forma habitual, como en picos maximos).
Estos resultados, que implican que una mayor intensidad del dolor se relaciona
con una percepcion de peor calidad de vida, se encuentran alineados con los
obtenidos en otro estudio llevado a cabo en pacientes con hemofilia por Forsyth
et al.”® La influencia del dolor en la actividad, y por tanto en los componentes
mas fisicos percibidos por los pacientes podria ser la causa de esta relacion.

Tal y como ocurrié en algin estudio previo,*®! el estado articular en los
pacientes con artropatia hemofilica del articulo 1 correlacion6 negativamente con
los items salud mental y componente mental de la calidad de vida; no asi con los
componentes fisicos. Esta relacién podria venir dada por las adaptaciones y
compensaciones realizadas durante afios por los pacientes adultos con hemofilia
para evitar las limitaciones que han sufrido por la artropatia y que han
condicionado sus actividades de la vida diaria. Probablemente, gracias a esas
compensaciones mantenidas a lo largo del tiempo, estos pacientes no ven
influida su percepcion de calidad por su estado articular.

Aunque alguna publicacién previa’® relacionaba la edad con una peor
calidad de vida percibida, en el estudio publicado en el articulo 1 se encontro que
a mayor edad, la calidad de vida reportada por los pacientes era mejor en todos
los items excepto en el rol emocional. Esta discrepancia de resultados podria
venir dada por el nivel de aceptacion. Se ha encontrado que la aceptacion de la
patologia, en pacientes con patologia cronica influye en como perciben su
calidad de vida.’®? El hecho de que los pacientes con hemofilia presenten una
larga experiencia en relacién con su enfermedad, ya que conviven con ella desde
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nifos, unido al recuerdo de los episodios agudos y a la adaptacién alas secuelas
y limitaciones derivadas de la artropatia hemofilica podrian ser claves a la hora
de entender como los sujetos mas mayores perciben una mejor calidad de vida.
Ademas, los casos recidivantes de hemartrosis, los procesos agudos de sinovitis
y el desarrollo de la artropatia hemofilia se producen fundamentalmente durante
la adolescencia y juventud. Estas situaciones pueden limitar en los pacientes
mas jovenes sus capacidades y su calidad de vida.

Tras este primer estudio, en el que se trato de evaluar la calidad de vida
de los pacientes con hemdfilia, se llevo a cabo el segundo estudio de esta Tesis
Doctoral (articulo 2) con el objetivo de evaluar la percepcion de la intensidad del
dolor, tanto habitual como méxima, en pacientes adultos con artropatia
hemofilica y las variables fisicas y psicosociales mas relacionadas con dicha
intensidad. Las variables que mas correlacionaron con la percepcion de la
intensidad del dolor, tanto habitual como maximo, fueron el catastrofismo, la
kinesiofobia, la percepcion de calidad de vida, la ansiedad-estado y la ansiedad-
rasgo.

Los pacientes que presentaban una mayor intensidad del dolor fueron
aquellos con mayores indices de catastrofismo, kinesiofobia, ansiedad estadoy
ansiedad rasgo. De igual forma, aquellos pacientes con mayor intensidad de
dolor presentaron una peor calidad de vida percibida en la escala de salud fisica.
De manera similar, aquellos pacientes que tenian una mayor severidad de la
hemofilia fueron los que denotaban una mayor intensidad de ambas intensidades
del dolor. Por otro lado, los que desarrollaron anticuerpos al tratamiento
presentaban un mayor dolor habitual. En definitiva, se relaciono la severidad de
la hemofilia con ambas intensidades de dolor percibidas, y la existencia de
inhibidores con el dolor habitual.

El dolor habitual es una condiciobn frecuente en los pacientes con
artropatia hemofilica.’® Esto ocurre tanto en los pacientes reclutados para el
segundo articulo incluido en esta Tesis Doctoral, que presentaron valores de
dolor habitual moderados®>® con picos de dolor maximo entre moderado y
severo,® como en el de Pinto et al.! en el que los pacientes presentaron
intensidades méaximas de dolor entre moderadas y severas. >

Existen pocos estudios que hayan evaluado el catastrofismo en pacientes
con hemofilia. Algunos autores sefialaron el catastrofismo como una de las
estrategias de afrontamiento entre estos pacientes como es el caso de Santavirta
et al.’®. Los pacientes con hemofilia incluidos en el articulo 2 presentaron
valores inferiores de catastrofismo en comparacion con otros pacientes con dolor
crénico tanto en miembros inferiores como miembros superiores.*>® El motivo de
estos valores tan bajos de catastrofismo podria estar relacionado con que la
hemofilia sea una enfermedad congénita por la que los pacientes se enfrentan a
episodios hemorragicos intraarticulares y a dolor intenso desde edades muy
tempranas. Esta experiencia con el dolor podria explicar porqué la respuesta
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cognitivo-emocional no es tan elevada o negativa. Esta hipétesis se encontraria
en la linea expuesta por la International Association for the Study of Pain (IASP)>3
por la que aprendemos el concepto de dolor a través de nuestras experiencias
vitales.

Los pacientes del segundo estudio de esta Tesis Doctoral (articulo 2)
presentaron un valor promedio de kinesiofobia elevado'?® en comparacién a los
valores presentados por Calatayud et al.'*’ en pacientes adultos con artropatia
hemofilica de codo. Sin embargo, estos resultados sélo superarian a los valores
descritos por los pacientes con osteoartritis'*® si se comparan con los valores
normativos descritos para poblaciones con dolor crénico musculoesquelético. .
La correlacién de los valores de kinesiofobia con la intensidad del dolor
observada en los resultados del articulo 2 coincide con lo observado por Luque-
Suérez,'*® quien sefal6é la asociacién de un alto grado de kinesiofobia con
elevados niveles de intensidad del dolor. Este alto grado de kinesiofobia podria
estar relacionado con el miedo a que se produzcan nuevas hemartrosis que
deterioren aun mas el estado articular, siendo una importante fuente nociceptiva.
Del mismo modo, la experiencia de traumatismos previos y sus consecuencias
hemorragicas pueden justificar el elevado grado de kinesiofobia en pacientes
adultos con hemofilia.

Los valores de ansiedad, tanto de rasgo como de estado, encontrados en
los pacientes incluidos en el articulo 2 son ligeramente inferiores a la media de
la poblacién espafiola,'?® siendo ademas considerablemente mas bajos que los
referidos por pacientes con otras patologias que cursan con dolor crénico por
degeneracion articular o patologia discal.'*® La ansiedad es un estado emocional
orientado hacia al futuro, en el que se anticipa la fuente de la amenaza sin que
haya sido todavia detectada, provocando una estimulacién de la respuesta de
prevencion.®™® La incertidumbre y la anticipacién al estimulo quedan mitigados
en estos pacientes con hemofilia por su autoconocimiento ya que sufren
hemartrosis y dolor desde edades tempranas. Ademas, la ansiedad se asocia
con comportamientos defensivos, como la hipervigilancia, pensamientos
catastréficos y las conductas evitativas.®® En consecuencia, estos valores bajos
de ansiedad estarian en concordancia con los valores sefialados para el
catastrofismo en este mismo articulo.

Altos valores de kinesiofobia se relacionan con una peor calidad de vida
en pacientes con dolor crénico.'*® Forsyth et al.”® encontraron que una mayor
intensidad de dolor se relaciona con una peor calidad de vida percibida en
pacientes con hemofilia tal y como ocurre con los pacientes del articulo 2. Esta
relacion puede deberse a la influencia del dolor sobre el desarrollo de actividades
y, por tanto, en la percepcion de los componentes mas fisicos.

Los resultados del articulo 2 se alinean con los encontrados en otras
poblaciones con dolor crénico musculoesquelético,4%1% en las que se relaciona
altos niveles de catastrofismo y kinesiofobia con altas intensidades del dolor y

pag. 78



Eficacia de una intervencion de Fisioterapia mediante visualizacién de movimiento en el abordaje del
dolor en pacientes con artropatia hemofilica. Estudio clinico aleatorio multicéntrico.

con una percepcion de peor calidad de vida. Estos resultados sugieren la
relevancia de estos factores psicosociales en la percepcion de dolor y de calidad
de vida en los pacientes con dolor crénico y artropatia hemofilica.

Por otro lado, los pacientes del articulo 2 mostraron una correlacion entre
la intensidad de su dolor habitual y maximo y la severidad de la hemofilia. La
l6gica de esta relacion parece evidente cuando nos referimos a pacientes que
padecen hemartrosis repetidas y lesiones articulares degenerativas graves
durante muchos afios.

Sin embargo, la existencia de anticuerpos contra los concentrados de
factor de la coagulacion (inhibidores) solo presenté una asociacion con el dolor
habitual. La evolucion hacia tratamientos profilacticos con farmacos mas
modernos que permiten una hemostasia controlada y eficaz desde una historia
de hemartrosis graves sin tratamiento hemostatico eficaz ha podido estar en el
centro de esta relacion.

Al igual que en otros estudios previos®l162 se encontré una reduccion de
la percepcion de la intensidad del dolor (tanto en su dolor habitual como en el
maximo) en pacientes con hemofilia que se habian sometido a una artroplastia
total de rodilla o a una radiosinovectomia previa. Dicha mejoria en la percepcion
del dolor podria ser debida a la reduccién de inputs nociceptivos a raiz de ambas
intervenciones. La artroplastia elimina la fricciobn entre las superficies dseas
gracias al componente de sustitucion articular, lo que favorece el alivio del dolor.
En la radiosinovectomia, se produce una disminuciéon de la frecuencia de
hemartrosis e inflamacién por la reduccién del tejido sinovial, que justifica esta
mejoria en los pacientes con hemofilia.

Estos dos primeros estudios (articulos 1y 2) buscaron aumentar la base
de conocimiento cientifico sobre las variables psicosociales en los pacientes con
hemofilia. Estas variables influyen en su experiencia dolorosa, el catastrofismoy
la kinesiofobia. Del mismo modo, la situacion clinica y las variables psicosociales
influyen sobre la calidad de vida percibida por estos pacientes.

Los resultados obtenidos en sendos estudios incluidos en esta Tesis
Doctoral (articulos 1 y 2) permitieron plantear, como linea de investigacion, el
estudio de tratamientos que pudieran mejorar el dolor y la calidad de vida de los
pacientes con hemofilia. La influencia de los factores psicosociales en ambas
variables, asi como la escasez de tratamientos con un enfoque top-down en el
manejo del dolor en estos pacientes que abordasen mas en profundidad estos
factores, hizo que se decidiese investigar sobre la efectividad de la visualizacion
de movimiento para el manejo del dolor en estos pacientes. La visualizacion de
movimiento ha demostrado su efectividad en pacientes con dolor cronico en otras
patologias.'®® Todo esto desemboco en la fase experimental (articulos 3, 4 y 5).
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Con este fin, se plante6 comenzar esta fase con un estudio (articulo 3)
cuyo objetivo fuera evaluar los cambios inmediatos en la activacibn muscular del
cuadriceps en una poblacién de pacientes con artropatia hemofilica de rodilla
tras una visualizacion inmersiva en VR de movimientos de extension de rodilla.

No se encontraron cambios en la activacion del vasto medial y lateral ni
del recto femoral tras una sesion de visualizacion de movimiento. Estos
resultados discrepan con los obtenidos Obhi et al.’®* que encontraron un
aumento de la actividad muscular electromiogréfica en sujetos sanos expuestos
a la visualizacion de movimiento tras una unica sesion. Este cambio se debi6 a
mecanismos de feedforward previos al movimiento.

Duffell et al.'®® encontraron que durante el movimiento de extension de
rodilla se observaba mediante electromiografia una mayor activacion del recto
femoral que la realizada por los vastos medial y lateral en contracciones
isocinéticas. La intervencion utilizada en el articulo 3 incluido esta Tesis Doctoral
consistio en la visualizacion de un video en el que se observaba un movimiento
de extension de rodilla. Esta accion se realizaba de manera activa, libre y lenta
por parte del actor. Este movimiento, visualmente, es similar a una contraccion
isocinética.

En estudios previos se ha encontrado relacién entre la activacion cortical
en tareas motoras.'®®1%’ Por un lado, se ha encontrado relacién entre la
activacion cortical y muscular en tareas de fuerzay control postural.®® Por otro,
el hecho de observar una accion favorece el reclutamiento del sistema motor,
activando las mismas areas premotoras y parietales que durante su ejecucion.®’
Por esta razon, la visualizacion de un movimiento de extension de rodilla libre y
a velocidad lenta, como la empleada en nuestro estudio piloto (articulo 3), puede
generar una mayor activacion cortical de las areas referentes al recto femoral y
de esta forma un mayor entrenamiento de este.

La observacion de movimiento ha demostrado efecto sobre la
estimulacion de las area cerebrales y cerebelosas como parte de la respuesta
motora, y por tanto a nivel de la respuesta de activacion muscular.®81%° Cambios
similares se han inducido mediante la estimulacion transcraneal. Esta
intervencion provocé cambios electromiograficos a nivel muscular tanto en
sujetos sanos, como con Parkinson o con temblor esencial. En el articulo 3, esta
estimulacion cerebral fue inducida mediante la visualizacion de movimiento de
manera inmersiva.

La fatiga neuromuscular durante las diferentes repeticiones en el vasto
medial del cuadriceps fue evaluada gracias a la variacion de la mediana de la
frecuencia (VMF).*3! La mediana de la frecuencia se define como la frecuencia
qgue divide el espectro de densidad de potencia en dos regiones con la misma
cantidad de potencia.’’® En el articulo 3 este valor (VMF) present6 cambios
estadisticamente significativos entre el pretest y el postest. Estos resultados son
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coherentes con estudios previos,®1"* que informaron de un descenso tras el
inicio de la tarea, lo que demuestra como la intervencién central afecta a la fatiga
y encontraron diferencias significativas en trabajos de baja carga. Chang et al.1’2
describen tres tipos de fatiga: central, de la unidn neuromuscular y muscular. En
este tercer estudio, por el tipo de intervencion seria l6gico pensar que esta fatiga
del vasto medial fuese de origen central.

El hecho de que no se encontrase relacion entre el dafo articular y la edad
con los cambios en la activacibn muscular unido a que no existan diferencias en
la activacion muscular en funcién del tipo de tratamiento y del desarrollo de
inhibidores, permite ser optimistas sobre la eficacia de un protocolo especifico
de varias semanas de duracion mediante observacion con movimiento en
pacientes con artropatia hemofilica de rodilla.

En estudios previos de visualizacion de movimiento!’317* los pacientes
presentaban diferencias significativas en funcion de la dominancia. Sin embargo,
en el articulo 3 incluido en esta Tesis Doctoral, los pacientes con hemofilia
presentaron ausencia de diferencias con respecto al lado dominante. Esta
diferencia en funcion de la dominancia podria ser debida a la observacion
unilateral de la accion realizada en estos. Sin embargo, en el video observado
en este tercer articulo por los pacientes con hemofilia, se les mostraba un
movimiento de extension de rodillas bilateral, lo que puede favorecer la
activacion de ambos lados, y la ausencia de diferencias entre estos.

Todo estos resultados y datos obtenidos a lo largo de esta primera fase
experimental llevaron a plantear la necesidad del estudio de la seguridad en los
pacientes con hemofilia y realizar sendos estudios piloto (articulos 4 y 5) sobre
la eficacia de esta terapia; uno en tobillo y otro en rodilla (sendas articulaciones
diana de la artropatia hemofilica).

Con el primer estudio piloto (articulo 4), se planted el objetivo de evaluar
los cambios asociados al estado articular, el umbral del dolor a la presion, la
fuerza muscular y el rango de movimiento, tras una intervencion de visualizacion
de movimiento mediante video 180° visionado en un sistema de realidad virtual
inmersiva, en pacientes con artropatia hemofilica de tobillo. Tras esta
intervencion se encontraron mejoras en el estado articular, el umbral del dolor a
la presion sobre el maléolo externo y el rango de movimiento. Durante este
periodo de intervencion no se produjeron hemartrosis de tobillo relacionados con
la aplicacién del tratamiento mediante realidad inmersiva.

El estado articular en pacientes con artropatia de tobillo puede mejorar
mediante visualizacion de movimiento. Esta mejoria articular se debe
principalmente al aumento del umbral del dolor a la presion, y el rango de
movimiento, variables que influyen en la escala HJHS usada para evaluar el
estado articular. Estos cambios en la puntuacion de salud articular se han
relacionado previamente con una mejor percepcion de la calidad de vida en
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pacientes con hemofilia.*! Este hecho, unido a estos cambios significativos en
el estado articular de los pacientes con un tamafio del efecto elevado abren la
posibilidad de incluir esta linea de trabajo en el manejo de estos pacientes, a
pesar de que en este estudio no se incluyé la evaluacion de la calidad de vida.

Aungue se ha encontrado que el perfil del dolor en pacientes con hemofilia
no cambia con el paso del tiempo,’® los cambios presentados en nuestro estudio
(articulo 4), en relacion al umbral del dolor a la presion, pueden ser mediados
por vias inhibitorias descendentes. El hecho de activarse las mismas é&reas
corticales durante la visualizacibn de movimiento que durante su ejecucion
podria estar relacionado con los fendmenos inhibitorios. Asi, el aumento de la
excitabilidad cortical se asocia a una disminucién de la percepcién del dolor. 163
Estos cambios en el umbral del dolor a la presién, coinciden con los observados
al aplicar la visualizacién de movimiento en pacientes adultos asintomaticos y sin
dolor cervical*®3, Estos resultados en el aumento del umbral del dolor a la presion
araiz de la visualizaciébn de movimiento coinciden con los de un estudio reciente,
en el que se realizO una intervencion de ocho semanas mediante liberacion
miofascial autoinducida en pacientes con artropatia de rodilla. 8

Las técnicas de Fisioterapia que aplican un efecto mecanico sobre los
tejidos, como la liberacion miofascial autoinducida con Foam Roller® o la terapia
manual'’®, han mostrado ser eficaces para mejorar el rango de movimiento en
pacientes con artropatia hemofilica de rodilla y codo. Sin embargo, el aumento
en el rango de movimiento de tobillo encontrado en este primer estudio piloto
mediante realidad virtual inmersiva se puede deber al efecto neurofisiolégico
asociado a la activacién de areas corticales.'®’ La creacién de una imagen
ilusoria de miembro sano mientras se observa la accién'’’ podria asociarse a la
disminucién de las conductas de miedo-evitacién descritas por Vlaeyen et al.1’®
Estos resultados se alinean con los de otro estudio que realiz6 10 dias de
visualizacién postartroplastia de rodilla.1”®

La visualizacion de movimiento en pacientes con artropatia de rodilla es
capaz de mejorar la activacion muscular de cuadriceps.'® Sin embargo, las
intervenciones de visualizacion de movimiento no han sido capaces de mostrar
mejoria significativa de la fuerza muscular, que depende de la generacion de
cambios en la carga o en la velocidad maxima de ejecuciéon del movimiento. 8

Se encontraron mejorias superiores al minimo cambio detectable (MCD)
en el umbral del dolor a la presién en el maléolo externo, la fuerza muscular del
tibial anterior y la amplitud de movimiento en gran nimero de pacientes de este
estudio piloto (articulo 4). Aunque sean inferiores a los encontrados en otros
estudios,®® deben interpretarse desde una perspectiva clinica. Los cambios
provocados por esta intervencion basada en la visualizacion de movimiento son
debidos a la modulacion cerebral. A pesar del pequefio tamafio de la muestra,
estos valores pueden indicar la relevancia clinica de esta técnica en el manejo
de pacientes con artropatia hemofilica de tobillo ya que también cabe destacar
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los elevados valores de tamafio del efecto encontrados para las variables umbral
del dolor a la presion del maléolo externo, amplitud de movimiento y estado
articular.

Tras este primer estudio piloto realizado en pacientes con artropatia
hemotfilica de tobillo, se llevé a cabo un segundo estudio piloto (articulo 5), esta
vez centrado en la aplicacion de la intervencion de visualizacion de movimiento
mediante realidad virtual inmersiva en pacientes con artropatia hemofilica de
rodilla. El objetivo de este segundo estudio piloto fue evaluar los cambios en la
intensidad del dolor, el estado articular, el rango de movimiento y la fuerza
muscular en la poblacion a estudio tras esta intervencion. Al finalizar la
intervencion, se encontré6 mejoriaen la intensidad del dolor percibido, el estado
articular y la fuerza muscular del cuadriceps. Ademas, durante la aplicacién de
la intervencién ningdn paciente incluido en este estudio desarroll6 hemartrosis
de rodilla.

El uso de la realidad virtual en pacientes tras una artroplastia total de
rodilla en pacientes mostré una disminucion significativa de la intensidad del
dolor.'8 Ademas, se ha indicado la idoneidad del empleo de la realidad virtual
para el manejo efectivo del dolor en pacientes con artrosis de rodilla y cadera.’’
Esta mejoria se debe ala multidimensionalidad del dolor.’” El efecto ilusorio que
provoca la visualizacion a nivel cerebral facilita que el cerebro evalie la
informacién como algo no aversivo, mejorando la modulacién descendente. 82
Todos estos resultados estarian acordes con la mejoria en la intensidad del dolor
obtenida en este estudio.

Diversas intervenciones mediante realidad virtual'’®'8 han mostrado la
capacidad que presentan estos abordajes para provocar cambios en el rango de
movimiento. Han sido capaces tanto de aumentar el rango articular en pacientes
tras una artroplastia total,’”®* como de generar cambios en la movilidad del
hombro en sujetos sanos a los que se les modificaba el feedback visual del
avatar.'® Los cambios presentados en el segundo estudio piloto (articulo 5) en
la movilidad de rodilla también pueden deberse a la capacidad de alteracion de
la estatestesia a través de inputs visuales ilusorios.'® Por otro lado, se ha
encontrado en sujetos sanos que tras observar un movimiento o al realizarlo con
la mano. se activan las mismas areas corticales. 12 Este hecho, podria provocar
gue la visualizacibn de un movimiento activara estas mismas areas sin
desencadenar inputs nociceptivos, ya que no se genera el movimiento en
periferia. Esta activacion no nociceptiva podria hacer que el cerebro se viera
obligado a reevaluar la informacién de que dispone y por ende a modular las
respuestas del paciente a ese movimiento.®? Estas respuestas pueden ser de
proteccion como la reduccion del rango articular. Sin embargo, en este segundo
estudio piloto no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el
rango de movimiento de rodilla. Aun asi, se debe ser cauteloso con los resultados
de este, ya que al ser un estudio piloto el tamafio muestral es pequefio, y por el
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numero de pacientes que presentaron cambios clinicamente detectables en la
extension de rodilla.

Se han encontrado cambios en la mejora de la fuerza en pacientes con
artrosis de rodilla tras ser sometidos a visualizacion de movimiento.8* No
obstante, aunque en el tercer estudio incluido en esta Tesis Doctoral (articulo
3),3” no se apreciaron cambios inmediatos en la mejoria de la fuerza en
pacientes con artropatia hemofilica tras haber recibido una sesion de
visualizacion de movimiento de flexo-extension de rodilla, si se remarco el gran
tamario del efecto en la activacion del recto anterior del cuadriceps. La prediccion
electromiogréfical®® de la mejora de la fuerza de la musculatura de la rodilla se
ve confirmada con los cambios observados con respecto a la fuerza del
cudédriceps en este ultimo estudio (articulo 5).

Sin embargo, aunque todos estos resultados permiten ser optimista se
debe ser cauto, esperando que estudios clinicos aleatorios confirmen estos
cambios.
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5.7.4 Conclusiones de los articulos

Articulo 1

e La calidad de vida percibida por los pacientes con hemofilia es menor que
la referida por la poblacion espafiola y pacientes de otros paises
europeos.

e El dolor, la kinesiofobia y el catastrofismo son las principales variables
psicosociales que se relacionan con una peor calidad de vida.

e Variables clinicas como la severidad de la hemofilia y el consumo de
farmacos para el control del dolor también se relacionan con una peor
calidad de vida.

Articulo 2

e Los pacientes con hemofilia presentan una alta prevalencia de dolor de
cronico. La intensidad de este dolor es moderada, llegando a picos
MAaximos severos.

e Laintensidad del dolor en pacientes con artropatia hemofilica correlaciona
con la ansiedad, el catastrofismo y el grado de kinesiofobia.

e La percepcion de calidad de vida de los pacientes con hemdfilia,
especialmente en el componente fisico, correlaciona negativamente con
la intensidad del dolor.

e Los factores psicosociales influyen en la experiencia dolorosa de los
pacientes con artropatia hemofilica, afectando su calidad de vida.

Articulo 3

e La visualizacion de movimiento inmersivo de extension de rodilla no
produce cambios en la activacidon muscular de cuadriceps en pacientes
con artropatia hemofilica de rodilla.

e La visualizacion inmersiva de movimiento de extension de rodilla
mediante realidad virtual tiene el potencial de activar el masculo recto
femoral segun los resultados del elevado tamafio del efecto.

e La edad, la dominancia o el estado clinico del paciente con hemofilia no
influye en los cambios en la activacion muscular tras la visualizacion de
movimiento inmersivo de rodilla.

e La realizacién de estudios clinicos aleatorizados podria confirmar la
eficacia de una intervencion mediante visualizacion de movimiento
inmersivo de extension de rodilla en pacientes con artropatia hemofilica.
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Articulo 4

e La terapia mediante visualizacion de movimiento inmersivo 180° VR es
segura en pacientes con hemofilia.

e Esta intervencion puede mejorar el estado articular, el umbral del dolor a
la presion y la movilidad en pacientes con artropatia hemofilica de tobillo.

e Son necesarios estudios clinicos aleatorizados que confirmen los
hallazgos de este estudio y la eficacia de la visualizacion de movimiento
inmersivo.

Articulo 5

e La visualizacion de movimiento inmersivo 180° VR puede mejorar la
intensidad del dolor articular en pacientes con artropatia hemofilica de
rodilla.

e La realizacion de sesiones diarias de visualizacion de movimiento
inmersivo durante 4 semanas puede mejorar el estado articular y la fuerza
muscular de cuadriceps en pacientes con artropatia de rodilla.

e Es necesario realizar estudios clinicos aleatorizados con un mayor
tamafo muestral para confirmar los cambios observados en este estudio
piloto.
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6 LIMITACIONES DE LOS ESTUDIOS

Por las caracteristicas de los estudios podremos diferenciar las
limitaciones de los estudios atendiendo a su disefio bien observacional, bien
experimental.

En los estudios observacionales incluidos (articulos 1y 2), las limitaciones
vienen dadas por el reclutamiento de la muestra, ya que en ambos estudios la
muestra fue reclutada en Espafa. Este hecho podria generar una visién sesgada
de la poblacion con hemofilia y dificulta su extrapolacién a poblaciones de otros
paises. Ademas, como muchas de las variables manejadas son de caracter
psicosocial, podrian verse todavia mas influidas. Las diferencias
socioecondmicas, sanitarias y culturales entre paises, sélo permiten comparar
resultados con paises con un entorno similar. Ademas, la realidad de cada pais
en el acceso o no a tratamiento profilactico podria influir en estos pacientes. Por
ello, seria deseable replicar estos estudios en otros paises para valorar si los
resultados obtenidos serian comparables.

Por otro lado, en estos estudios sélo se captaron pacientes con hemofilia
Ay B, no asi con otras coagulopatias congénitas como la enfermedad de Von
Willebrand, aunque compartan manifestaciones clinicas y efectos. Este hecho
hace que los resultados tampoco se puedan extrapolar a pacientes que no
tengan deficiencia de factor VIl o IX. Seria interesante repetir estos estudios con
pacientes con otras coagulopatias para evaluar si los resultados pudieran ser
comparables.

El disefio de estos estudios observacionales es de caracter transversal, lo
gue da una vision parcial de la realidad de la poblacion, ya que sélo se evalua
en un momento dado. Para aportar una vision mas fiable, se deberia hacer un
seguimiento de los pacientes incluidos en los grupos para poder evaluar sus
percepciones con el paso del tiempo y la evolucidon de la enfermedad.

Por ultimo, el hecho de que haya mdltiples instrumentos de medida para
evaluar las mismas variables (calidad de vida, intensidad del dolor, etc.) dificulta
la comparacion de los resultados con otros estudios. La unificacion de
instrumentos de medida favoreceria la comunicacion de los resultados y la
generalizacion de las conclusiones extraidas de los mismos.

En los estudios experimentales incluidos en esta Tesis Doctoral (articulos
3, 4 y 5), las limitaciones vienen dadas por el disefio de cohorte de estos
estudios. Este disefio carece de grupo control aleatorizado con el que comparar.
En estos la comparacion viene dada entre el previo al tratamiento y las
mediciones postratamiento. Por otro lado, estos estudios son estudios piloto con
pequefios tamafios muestrales que limitan la generalizacién de resultados.
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Aungue posteriormente se realizaron estudios con un disefio de estudios
clinicos aleatorizados multicéntricos con un tamafio muestral adecuado para
confirmar los resultados observados en estos pilotajes, no se han podido incluir
en esta Tesis Doctoral al no haber sido publicados aun los resultados.

El articulo 3, por otro lado, refleja los resultados de una intervencion
puntual en la que se miden resultados inmediatos. La ausencia de intervencion
periddica y una evaluacion de seguimiento no permite evaluar la eficacia un
programa de visualizacién de movimiento inmersivo de extension de rodilla en
pacientes con artropatia hemofilica. Por ello, se plantearon los estudios llevados
a cabo en los articulos 4 y 5. Sin embargo, el llevar a cabo este estudio de efecto
inmediato, tal y como se indicG, con un tamafio muestral mayor y mediante un
estudio clinico aleatorizado multicéntrico, podria resultar interesante para
conocer los efectos sobre el dolor y sobre el sistema neuromuscular que provoca
de manera inmediata una exposicion Unica a visualizacion de movimiento en
estos pacientes. Por otro lado, la inclusibn de pacientes en el estudio con
hemofilia A grave y artropatia de rodilla limita la generalizacion de los resultados
del estudio.

Los articulos 4 y 5, por su lado, no registraron la ingesta de farmacos
analgésicos que podrian sesgar los resultados, especialmente en el umbral del
dolor a la presion o en el dolor percibido.

Por ultimo, la ausencia de una evaluacion de la funcionalidad, en estos
estudios, impide conocer el impacto real de la visualizacion de movimiento
inmersivo en estos pacientes. La evaluacion de variables como la funcionalidad,
las modificaciones en la contraccion muscular y variables psicosociales aportaria
mas informacion sobre esta intervencion y su utilidad en el abordaje de pacientes
con artropatia hemofilica.
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7 REPERCUSION/APLICACION PARA LA PRACTICA CLINICA

Por un lado, los estudios observacionales incluidos en esta Tesis Doctoral
(articulos 1 y 2), pretendieron aumentar el conocimiento cientifico sobre las
variables psicosociales de los pacientes con hemofilia. Estas variables influyen
en la experiencia dolorosa del paciente. El catastrofismo, la kinesiofobia y la
ansiedad de los pacientes son factores determinantes en dicha experiencia en
los pacientes con dolor cronico. Su abordaje puede ser esencial en el tratamiento
de los pacientes con hemofilia.

La literatura que aborda factores psicosociales como el catastrofismo o la
kinesiofobia en pacientes con hemofilia es escasa. La ausencia de estudios limita
la comprension de estos factores y sus posibles abordajes, por lo que es
necesario abordar la evaluacion de estas variables en futuros estudios sobre el
dolor en estos pacientes. Los resultados de estos estudios pueden orientarnos
en la comprension de los factores psicosociales que se relacionan con el dolor
en pacientes con hemofilia.

Al igual que en otras poblaciones con dolor crénico, es necesario abordar
estas variables para mejorar la calidad de vida y la funcionalidad de los
pacientes. Establecer su existencia nos permite abordar su manejo.

Asimismo, la situacion clinica y las variables psicosociales influyen en la
calidad de vida percibida por estos pacientes. La ausencia de relacion entre el
estado articular de los pacientes y su calidad de vida percibida deberia ser un
motivo para investigar la eficacia de intervenciones dirigidas a mejorar la calidad
de vida. Las terapias e intervenciones dirigidas a mejorar el dolor, el
catastrofismo o la kinesiofobia, como la imagineria motora o la visualizacion del
movimiento, podrian ser alternativas utiles en el manejo del dolor en pacientes
con hemofilia.

Por ello, los estudios experimentales (articulos 3, 4 y 5) pretendieron
evaluar el uso de la visualizacion inmersiva de movimiento en pacientes con
artropatia hemofilica. Estos estudios demostraron la alta seguridad de esta
terapia en pacientes con hemofilia, ya que ningun paciente desarrolld
hemartrosis de la articulacién diana durante las fases experimentales como
resultado de la intervencion. Esto hace de la visualizacion inmersiva de
movimiento en primera persona una opcién valida en pacientes con hemofilia,
independientemente de su régimen terapéutico y fenotipo.

Ademas, la mejora de la activacidbn muscular del cuadriceps en personas
con artropatia hemofilica de rodilla es un objetivo terapéutico en esta poblacion.
El rango restringido de movimiento de la rodilla y el dolor crénico que sufren estos
pacientes requieren una terapia especifica, segura y eficaz, promoviendo una
activacion muscular especifica. La mejora de la intensidad del dolor percibido, el
estado articular y la fuerza muscular del cuadriceps en pacientes con artropatia
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hemofilica de rodilla tras una intervencion de 15 minutos durante 28 dias de
visualizacion inmersiva de movimiento de extension de rodilla, asi como el gran
tamafo del efecto en el RMS del cuadriceps inmediato a una sola intervencién
de 15 minutos, hace pensar en esta terapia como una forma eficaz de abordar la
artropatia hemofilica de rodilla.

Igualmente, destaca que mas del 40% de los pacientes del estudio de
tobillo sufrieran una mejoria superior al valor del minimo cambio detectable en el
umbral de dolor a la presion en el maléolo externo de tobillo, la fuerza muscular
del tibial anterior y la amplitud del rango de movimiento de tobillo. Del mismo
modo, se encontraron elevados valores de tamafo del efecto observados para
las variables umbral del dolor por presion del maléolo externo, amplitud de
movimiento y el estado articular del tobillo. Todo ello podria indicar la relevancia
clinica de esta técnica en el manejo de pacientes con artropatia hemofilica de
tobillo, a pesar del pequeiio tamafo de la muestra en el estudio de tobillo

Por dltimo, el acceso a esta tecnologia resulta facil y disponible. El coste
de las gafas de realidad virtual necesarias para la realizacion de esta terapia es
muy bajo. El video inmersivo puede reproducirse en el propio smartphone del
paciente, independientemente del modelo (Android® o IPhone®). Todo ello, hace
que el facil acceso a la intervencion impligue una democratizacion del
tratamiento, ya que puede utilizarse faciimente en casa a bajo coste.

pag. 90



Eficacia de una intervencion de Fisioterapia mediante visualizacién de movimiento en el abordaje del
dolor en pacientes con artropatia hemofilica. Estudio clinico aleatorio multicéntrico.

8 PROSPECTIVA DE LA INVESTIGACION

Partiendo del trabajo desarrollado y los resultados obtenidos en esta Tesis

Doctoral,

se plantean una serie de recomendaciones para futuras

investigaciones:

e Para la realizacion de estudios observacionales sobre la influencia de los
factores psicosociales en el dolor y en la calidad de vida de los pacientes
con hemofilia:

@)

Realizar estudios similares en otros paises para ver si los
resultados son comparables.

Llevar a cabo estudios similares en pacientes con otras
coagulopatias para ver si los resultados son comparables.
Mantener un seguimiento longitudinal de la muestra en estos
estudios para generar una vision mas fiable de la situacion de los
pacientes y sus percepciones a lo largo del tiempo y la evolucion
de la enfermedad.

Implementar estudios con un tamafio muestral mas grande.
Incluir variables sobre el nivel de préactica de actividad fisica para
evaluar la relaciébn de esta variable con la percepcion del dolor
articular en estos pacientes.

Unificar los instrumentos de evaluacion para favorecer la
comunicacion de los resultados y la generalizacion de las
conclusiones y la comparacién con otras poblaciones.

e Para la realizacion de estudios experimentales sobre los efectos de la
visualizacion de movimiento inmersiva en pacientes con artropatia
hemofilica:

O

Realizar estudios clinicos aleatorizados y multicéntricos,
esenciales para poner en practica la eficacia de esta intervencion
y confirmar los resultados de sendos estudios piloto.

Reclutar una muestra de mayor tamafio y evaluar variables clinicas
de funcionalidad y dolor crénico que permitan confirmar la
seguridad y eficacia de la visualizacion inmersiva de movimiento
mediante realidad virtual en pacientes con hemofilia y artropatia
hemofilica

Incluir en estos estudios variables de funcionalidad, cambios en la
contraccion muscular y variables psicosociales que permitan
establecer el impacto global de la visualizacion inmersiva del
movimiento en pacientes con artropatia hemofilica.

Evaluar el dolor con diferentes instrumentos de medida permitiria
distinguir entre los cambios en la intensidad del dolor, el umbral del
dolor y el control inhibitorio.

Medir la ingesta de farmacos analgésicos que pueden afectar a la
intensidad del dolor percibido por los pacientes.
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9 CONCLUSIONES

Como resultado de la investigacion realizada durante esta Tesis Doctoral,
se puede concluir con respecto a los pacientes con hemofilia en Espafia
afirmando que:

e Lacalidad de vida percibida por los pacientes con hemofilia en Espafia es
menor que la referida por la poblacién espafiola sana y que la de otros
pacientes con hemofilia de otros paises europeos.

e El dolor, la kinesiofobia y el catastrofismo son las variables psicosociales
que mas se relacionan con una peor calidad de vida de los pacientes con
hemofilia en Espafia.

e Variables clinicas como la severidad de la hemdfilia y el consumo de
farmacos para el control del dolor también se relacionan con una peor
calidad de vida en pacientes con hemofilia en Espafia.

e La percepcion de calidad de vida de los pacientes con hemofilia en
Espafia correlaciona negativamente con la intensidad del dolor,
especialmente en el componente fisico.

e Los pacientes con hemofilia presentan una alta prevalencia de dolor de
cronico. La intensidad de este dolor es moderada, llegando a picos
mMAaximos severos.

e Laintensidad del dolor en pacientes con artropatia hemofilica en Espafia
correlaciona con la ansiedad, el catastrofismo y el grado de kinesiofobia.

e Los factores psicosociales influyen en la experiencia dolorosa de los
pacientes con artropatia hemofilica, afectando su calidad de vida.

Por otro lado, en relacién con la terapia de visualizacion inmersiva de
movimiento mediante realidad virtual en pacientes con artropatia hemofilica se
puede concluir que:

e La terapia mediante visualizacion de movimiento inmersivo 180° VR es
segura en pacientes con hemofilia.

e La visualizacion inmersiva de movimiento de extension de rodila
mediante realidad virtual tiene el potencial de activar el musculo recto
femoral en pacientes con artropatia hemofilica de rodilla. Este efecto no
se ve influido por factores como la edad, la dominancia o el estado clinico
del paciente.

e La realizacion de sesiones diarias de visualizacion de movimiento
inmersivo durante 4 semanas puede mejorar el estado articular y la fuerza
muscular de cuadriceps en pacientes con artropatia de rodilla.

e Esta intervencion puede mejorar la intensidad del dolor articular en
pacientes con artropatia hemofilica de rodilla.

e El uso de este tipo de intervencion en pacientes con artropatia hemofilica
de rodilla no mejora del rango de movimiento
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e Lavisualizacion puede mejorar el estado articular, el umbral del dolor a la
presion y la movilidad en pacientes con artropatia hemofilica de tobillo.
Sin embargo, no se observaron diferencias significativas respecto a la
fuerza muscular.

e Es necesaria la realizacion de estudios clinicos aleatorizados con un
mayor tamafio muestral para confirmar la eficacia de una intervencion
mediante visualizacion de movimiento inmersivo en pacientes con
artropatia hemofilica.

En conclusion, la terapia de visualizacion inmersiva de movimiento mediante VR
es un tratamiento de Fisioterapia que se puede ser eficaz en el manejo del dolor
en pacientes con artropatia hemofilica, disminuyendo la intensidad de este, lo
gue podria mejorar la calidad de vida de estos pacientes.
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