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neuromuscular en miembros inferiores”
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1-MARCO TEORICO







1 MARCO TEORICO

1.1 Restriccion del fujo sanguineo

La restriccion del flujo sanguineo (BFR, del inglés “blood flow restriction”) es un método
de entrenamiento en el que se aplica una presiéon externa mediante un sistema de
torniquete neumdtico en la regién més proximal de las extremidades superiores y/o
inferiores del cuerpo.! La presién provocada por el torniquete neumético produce una
compresién mecanica vascular gradual debajo del manguito, que afecta severamente al
retorno venoso y parcialmente al flujo arterial. Esta compresién vascular provoca una
disminucién en el aporte de oxigeno (i.e., hipoxia) en el tejido muscular estriado
esquelético.?® Asimismo, la disminucién del flujo sanguineo venoso provoca que la
sangre se acumule dentro de los capilares de las extremidades ocluidas, lo que a menudo
se refleja en un eritema visible y una hinchazén muscular.* Estos estimulos pueden

provocar cambios estructurales en poblacién sana®¢ y clinica.”®

A pesar de que parece un nuevo método de entrenamiento, la BFR se remonta a la década
de los afos 60 del Siglo XX, cuando Yoshiaki Sato, un joven japonés interesado por el
entrenamiento orientado al culturismo, identificé su potencial.® Durante una misa
budista, Sato atendfa en postura de oracién, sentado sobre sus talones, con las rodillas
flexionadas y la espalda erguida.® La flexién de rodillas méxima realizada en esta
posicién impedfa tanto el retorno del flujo venoso como la circulacién arterial en su
miembro inferior. Si esta postura se mantiene en el tiempo, ademds del bloqueo
sanguineo en la zona distal del miembro inferior, se produce una hipoxia y una sensacién
de hormigueo.” Yoshiaki Sato relacioné esta sensacién parestésica hipdxica con la

congestién experimentada posteriormente a un entrenamiento de gemelo de alta



intensidad hasta el fallo. Esta fue la primera vez que el entumecimiento inducido por la

hipoxia se relacioné con la fatiga y la inflamacién muscular.

En 1973, Sato sufrié un accidente esquiando, cuyo diagndstico médico fue “fractura de
ambos tobillos, y rotura del ligamento lateral medio de la rodilla, produciendo un
desgarro del menisco”. El tratamiento fue conservador por decisién personal de Sato. Se
inmovilizé6 mediante escayolas durante dos meses, por lo que esperaba una gran atrofia
de ambas piernas. Sato aprovech¢ esta situacién para investigar los efectos que la BFR
podia tener sobre la arquitectura muscular; durante dos semanas, una sesién por dia, se
aplico una presion externa en la zona proximal de los muslos de forma intermitente hasta
notar entumecimiento. Pasadas dos semanas de inmovilizacién, al renovar las escayolas,
tanto el médico como Sato se sorprendieron al observar que parecia no existir atrofia en
ninguna de las dos piernas.® Este hecho provocé una gran inquietud en Sato, que decidié
investigar como la isquemia local podia provocar cambios en la arquitectura muscular.
El uso del entrenamiento oclusivo (i.e., entrenamiento sin flujo venoso ni arterial) se
generaliz6 a principios de los afos 80 del Siglo XX, utilizando cdmaras neumaticas de
bicicleta durante los entrenamientos de hipertrofia muscular. Por motivos comerciales,
en 1997, Sato introdujo un programa formativo patentado de instructores de Kaatsu
(término que se utiliza en japonés para referirse a “presién”) a través de la compafifa Sato
Sports Plaza Co. Aunque actualmente el entrenamiento Kaatsu se realiza en todo el
mundo, hoy en dfa se realiza mediante diferentes tipos de dispositivos'® y torniquetes,'!
y combinado con diferentes tipos de ejercicio! o técnicas como puede ser la

electroestimulacién neuromuscular.!?



1.1.1 Aplicaciones de la restriccion del flujo sanguineo

Dentro del campo de las ciencias del deporte y de la rehabilitacién se considera que para
lograr incrementos significativos de la masa y fuerza muscular se requiere mover
resistencias 270% de la repeticion méxima (RM) del individuo.!® Sin embargo, es posible
que estas elevadas cargas puedan estar contraindicadas en pacientes que se encuentran
en rehabilitacion'* debido al dolor y limitaciones funcionales. Sin embargo, la aplicacién
de BFR de forma aislada o en combinacién con un entrenamiento de baja intensidad
puede inducir adaptaciones favorables de hipertrofia'® y fuerza.'® De hecho, el
entrenamiento con BFR junto con cargas de baja intensidad, correspondientes al 20-40%
RM, puede maximizar el crecimiento de la masa y fuerza muscular.!?-' Por lo tanto, este
tipo de entrenamiento podria llegar a producir aumentos de la masa y fuerza muscular
similares al de un entrenamiento tradicional de alta intensidad, pero limitando el estrés

mecanico?® y daflo muscular que este tltimo puede provocar.?!

La efectividad del entrenamiento con BFR ha sido probada en distintos grupos de
poblaciones, desde personas mayores® hasta atletas de competicién®, pasando por
aquellos que se encuentran en rehabilitacién,” entre otras condiciones clinicas.®
Recientemente, distintas revisiones sistematicas y metaanalisis han demostrado que el
entrenamiento con resistencias combinado con BFR incrementa la masa muscular y/o
la fuerza en jévenes sanos,'*?? en poblacién mayor?? y en pacientes que se encuentran en
rehabilitacién musculoesquelética.?? Hay que afiadir que la adaptaciones mencionadas
anteriormente se han producido después de un periodo de tiempo relativamente corto,
de 1 a 3 semanas,?»2? por lo que podria acortar los tiempos de recuperacién en poblacién
clinica. Dados sus efectos sobre la funcién y la estructura del misculo esquelético, el
entrenamiento BFR representa una herramienta til, y contrastada cientificamente, en

entornos clinicos.



1.1.2 Entrenamiento con restricciéon del flujo sanguineo en rehabilitacion

musculoesquelética

En los altimo afios, la aplicaciéon de BFR en rehabilitaciéon postoperatoria ha despertado
gran interés en numerosos grupos de investigacién, principalmente en la rehabilitacién
de la reconstruccién del ligamento cruzado anterior.?6-?® Varios ensayos clinicos
aleatorizados, realizando diferentes protocolos de rehabilitacién, han observado que el
entrenamiento con BFR de baja intensidad, utilizado durante las primeras semanas
posteriores a la cirugfa, aumenta la masa y la fuerza muscular en comparacién con la
rehabilitaciéon estdndar.?® Asimismo, los pacientes tratados con BFR han indicado
mediante cuestionarios de funcionalidad y calidad de vida mejores resultados que los que
segufan un tratamiento convencional, ademas de una mayor reduccién del dolor y del
derrame de rodilla.?”-?° No obstante, en una reciente revision se sefialé que las variables
analizadas (i.e.,, volumen y fuerza muscular) en las ensayos clinicos realizados en
pacientes con reconstruccién del ligamento cruzado anterior poseen un valor limitado
en la evaluacién de la funcionalidad,*® por lo que se deben tener en cuenta més variables

en el analisis de la funcionalidad del paciente.

Aunque en menor medida que sobre la reconstruccién del ligamento cruzado anterior,
también se ha investigado sobre los efectos del entrenamiento con BFR en la
rehabilitacion posterior a una artroscopia de rodilla,®! asf la reparacién de menisco o
lesién condral.?? Los resultados, hasta la fecha, no son concluyentes puesto que en la
rehabilitacion posterior a una artroscopia el entrenamiento con BFR demostré ser
superior al tratamiento sin BFR en variables como la fuerza, hipertrofia y
tuncionalidad,®! sin embargo en reparaciones de menisco o en lesiones condrales no fue

mejor al tratamiento convencional.?



El efecto del entrenamiento con BFR también se ha estudiado en la rehabilitacién de la
osteoartritis articular. En este tipo de pacientes se han observado incrementos en la
tfuerza a las 4%%%* y 6 semanas,*” ademds de un aumento de la masa muscular en 4 semanas
en mujeres®® y mejoras en la funcionalidad.?® Es probable que estas adaptaciones a corto
plazo se produzcan por la posibilidad de realizar con mayor frecuencia sesiones de
entrenamiento de baja intensidad que con alta intensidad, puesto que estas tltimas
necesitan mayores tiempos de recuperacién por sus demandas mecédnicas mas altas.!
Ademds, los pacientes no han manifestado un incremento significativo de la sensacién
de dolor después de un entrenamiento con BFR en comparacién con el mismo ejercicio
sin BFR.?%3* Es mas, incluso se ha observado hipoalgesia durante el entrenamiento.??
Teniendo en cuenta estos resultados, el entrenamiento con BFR a baja intensidad puede
ser una buena alternativa en la prevencién y rehabilitacién en pacientes que padecen

osteoartritis.

El entrenamiento con BFR también puede producir cambios estructurales y funcionales
en los grupos musculares del tren superior préximos a la zona de colocacién del
manguito que genera la presién externa,*®37 por lo que podria tener un uso potencial en
los procedimientos de la articulacién del hombro.?$39 En fracturas distales del radio se
ha evaluado la eficacia de la BFR durante el manejo postquirtrgico observando buenos
resultados en dolor y funcionalidad.*® No obstante, existen pocas publicaciones que

investiguen el uso de la BFR en la rehabilitacién de patologfas del miembro superior.

1.1.3 Adaptaciones y mecanismos de la hipertrofia muscular

La hipertrofia muscular se refiere al crecimiento del tejido muscular, que puede ser

consecuencia de una gran variedad de adaptaciones ultraestructurales.*! En la mayorfa



de los casos, la hipertrofia inducida por el ejercicio de resistencia muscular tradicional es

debida a un aumento de los sarcémeros y de las miofibrillas en paralelo (Figura 1).#2

Fibra muscular Hipertrofia Hipertrofia . .
. . " Hiperplasia
original miofibrilar sarcoplasmatica
Sarcoplasma Miofibrillas

Figura 1. Tipos de hipertrofia muscular.

Las recomendaciones de carga para lograr hipertrofia a través del ejercicio con
resistencia muscular tradicional sugieren realizar un nimero moderado de repeticiones
con una intensidad moderada (i.e., de 8 a 12 repeticiones y una intensidad del 60% al 80%
de la RM).*! Esta magnitud de la carga tiene como por objetivo amplificar los tres
factores primarios responsables del inicio de la hipertrofia: tensién mecénica, dafio

muscular y el estrés metabdlico (Figura 2).

La tension mecdnica inducida por la generacion de fuerza y el estiramiento se considera
esencial para lograr incrementos en la masa muscular.*® La tensién producida por el
entrenamiento con resistencia altera la integridad del misculo esquelético (i.e., dafio
muscular), desencadenando respuestas moleculares y celulares transducidas en las
miofibrillas y en las células satélite.** Este proceso por el cual la tensién mecanica se
traduce en sefiales quimicas que desencadenan una cascada de sefales intracelulares que
conducen a la produccién de proteinas musculares se conoce como

mecanotransduccion.*?



El dafio muscular provocado por la tensién mecéanica puede ser especifico de s6lo unas
pocas macromoléculas del tejido o puede producir grandes desgarros en el sarcolema, en
la ldmina basal y en el tejido conjuntivo. Como consecuencia a este daflo muscular se
inicia una respuesta inflamatoria de defensa que es similar a la inflamacién provocada
por una infeccién. Se cree que este proceso conduce a la liberacién factores de crecimiento
(insulina, testosterona y hormonas de crecimiento, entre otros) y a la proliferacién de
células satélite, promoviendo asi la hipertrofia.*® Las células satélite, que normalmente
se encuentran inactivas entre la lamina basal y el sarcolema, se activan mediante un
estimulo mecanico proliferativo, fusionandose con las células existentes o entre ellas,
para crear nuevas miofibrillas proporcionando los precursores necesarios para la
reparacién del tejido muscular.*¢ La importancia del proceso regenerativo durante la
hipertrofia es crucial puesto que el incremento de la masa muscular ocurre cuando la

sintesis de proteinas excede la degradacién de las mismas.

Asi, la sefalizacién intracelular se desencadena a través de una cascada de eventos que
involucran a factores de crecimiento y a citoquinas, entre otros.** Independientemente
del mecanismo de sefalizacién inicial, para que un muisculo aumente su tamaiio, el
entorno intracelular debe favorecer un balance positivo de proteinas, logrado a través de
un aumento en la sintesis de protefnas musculares, una disminucién en la degradacién
de proteinas musculares o ambos.*” Parece que la activaciéon de una via de crecimiento
celular clave es la diana de la rapamicina en mamiferos (mTOR) complejo 1 (mTORC1),
ya que es un mecanismo regulador importante de la hipertrofia muscular. Se ha
demostrado que la activacién de mMTORCT1 es necesaria para la estimulacién de la sintesis
de proteinas musculares inducida por el ejercicio de resistencia muscular, puesto que la
administracién de rapamicina (un inhibidor especifico de mTOR) a humanos antes del

ejercicio inhibe el aumento esperado de la sintesis proteica muscular provocada por la



contraccién muscular.*® Aunque la tensién mecanica muscular por sf sola puede producir
hipertrofia, es poco probable que sea la tinica responsable de los incrementos de la masa
muscular asociados al ejercicio. De hecho, se ha demostrado que ciertas rutinas de
entrenamiento de resistencia que emplean altos grados de tensién muscular inducen en

gran medida adaptaciones neuronales sin hipertrofia.*3

Tension mecdanica Estrés metabdlico
l \ Acumulacion de
Mecano- Daﬁ(? metabolitos
transduccion_ muscuiar Hormonas / j
\ anabdlicas Activacion
Células satélite :? MAPK muscular
* /, v
Otros \ ’/ o 2 Otros
factores\ factores
Hipertrofia muscular
v v
Factores neurales Factores neurales

~ ~

Fuerza maxima

MAPK, via de las proteinas quinasas activadas por mitégenos

Figura 2. Representacién esquematica de los principales mecanismos implicados en
la hipertrofia muscular y aumentos de fuerza méxima.

Figura modificada de Duchateau et al, (2021).4

El anabolismo producido por el estrés metabélico durante el ejercicio y la acumulacién de
metabolitos pueden ser mas importantes que el desarrollo de fuerzas elevadas para
optimizar la respuesta hipertréfica producida por el entrenamiento.*® El estrés
metabdlico que se produce como resultado del ejercicio depende de la glucélisis

anaerodbica para la producciéon de ATP, provocando posteriormente la acumulacién de
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metabolitos como lactato, iones de hidrégeno, fosfato inorganico y creatina, entre
otros.*® Dicho estrés metabdlico puede actuar como una sefial anabdlica que activa la via
de las protefnas quinasas, activadas por mitégenos,** impulsando varias transcripciones
miogénicas.’® Dentro de los mecanismos inducidos por el estrés metabélico para mediar
la respuesta hipertroéfica se encuentran las alteraciones en el medio hormonal, hinchazén
celular (este mecanismo se desarrollara mas adelante puesto que es una variable
dependiente en este proyecto), produccién de radicales libres y aumento de la actividad

de los factores de transcripcién orientados al crecimiento celular.?!

El entrenamiento mediante BFR puede maximizar el crecimiento de la masa y fuerza
muscular con cargas de baja intensidad correspondientes al 20-40% RM!7-19 (vs. al 60%-
80% de 1RM del entrenamiento tradicional).*! Sin embargo, los mecanismos fisiolégicos
exactos que provocan una respuesta hipertroéfica en el misculo esquelético después del
entrenamiento con BFR atn se desconocen en su mayoria.*” No obstante, parecen estar
relacionados con la respuesta provocada por la hinchazén de las células musculares y por
el efecto indirecto metabdlico, que generan una mayor activacién muscular que el
entrenamiento tradicional a través de la fatiga.*” Ademas, después del entrenamiento
con BFR se ha observado una mejora en la sefializacién de mTORC1,°2 un incremento
en la activaciéon de la S6 cinasa 1°% (promotor de la sintesis de proteinas), incrementos
agudos de los niveles de hormonas sistémicas (e.g., hormonas de crecimiento y

testosterona) y un aumento en la activacién de las células satélite.*?

1.1.8.1 Fatiga

La fatiga se puede definir como una disminucién en el rendimiento fisico relacionado con
un aumento en la dificultad real/percibida de una tarea o ejercicio, asi como la

incapacidad de los musculos para mantener un nivel especifico de fuerza durante el
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ejercicio.’* La fatiga se puede clasificar como central o periférica. Ambos tipos de fatiga
tienen un papel sinérgico en la reduccién de la capacidad de la fibra muscular para

generar fuerza.’’

La fatiga central se define como un impulso deficiente de la salida cortical motora que
disminuye el rendimiento, o incluso detiene la actividad neural hacia el musculo, por lo
que se ven afectados los procesos inhibitorios y excitatorios que se originan en la corteza
cerebral.?¢ Los factores que afectan a la fatiga se extienden desde el nivel cortical a la
unién neuromuscular, es decir, la parte extramuscular de la cadena de sefiales generadas
por el sistema nervioso central (SNC) en el proceso de la contraccién muscular. La fatiga
central se caracteriza por una reduccién de la contractilidad independientemente de
factores mecdnicos y metabdlicos propios del misculo.’” Los factores centrales que
contribuyen a la fatiga son la disminucién de la conduccién hacia el cértex motor y su
excitabilidad, menor concentracién de dopamina y la acumulacién de la serotonina.’s
Ademds de los factores mencionados, la fatiga central se genera por los cambios que se
producen a nivel de la médula espinal en cuanto a las aferencias de los husos

neuromusculares y érganos tendinosos de Golgi y la fibras nerviosas III y I'V.57

La fatiga periférica se origina fuera del sistema nervioso central. Se define como la
pérdida de fuerza o potencia causados por los procesos distales a la unién
neuromuscular.?® Los factores que contribuyen al desarrollo de la fatiga periférica son
varios. Sin embargo, de forma aguda, principalmente el ejercicio fisico puede modificar
la capacidad de generar tensién por parte del musculo estriado esquelético como
consecuencia de las teorfas de la acumulacién y de la deplecién. Es decir, se puede
producir la acumulacién de metabolitos en el torrente sanguineo derivados de especies
reactivas de oxigeno (como fosfatos inorganicos, iones de calcio, lactato, adenosin

difostato, y magnesio),®® y el agotamiento de los depésitos de glucdégeno y fosfocreatina,
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afectando a la produccién de energia.’® Con el ejercicio de alta intensidad, este tipo de
fatiga es especialmente aguda, debido a que la acumulacién de metabolitos podria alterar

la interaccion de los puentes cruzados de actina y miosina.’®

1.1.8.1.1 Fatiga en la restriccion de flujo sanguineo

Durante el entrenamiento con BFR combinado con ejercicios de baja intensidad se
produce un reclutamiento de fibras musculares de contraccién rédpida, fibras que se
activan moviendo cargas de, al menos, intensidad moderada (ie., > 70% RM),
probablemente debido al suministro inadecuado de oxigeno hacia las fibras de
contraccién lenta y la alta acumulacién de metabolitos.5! Al realizar ejercicios de baja
intensidad, la fatiga se incrementa segtin el volumen de repeticiones realizadas: a mayor
ntmero de repeticiones, mayor fatiga. En caso de aplicar BFR, como consecuencia de la
oclusién venosa y la restriccién parcial del flujo arterial, la eliminacién de subproductos
metabdlicos es menos eficiente que si no se restringiera el flujo sanguineo (Figura 3,
caso B y A respectivamente). A medida que se sigue realizando ejercicio bajo una presién
externa aplicada, la activacién del nimero de unidades motoras de alto umbral es
exponencialmente mayor con el fin de mantener la fuerza necesaria para mover la
resistencia (i.e., compensacién de la fatiga). La activacién de unidades motoras de alto
umbral involucra a un mayor ntimero de fibras musculares y aumenta el nivel de fatiga
(casos C y D de la Figura 8).*7 En definitiva, comparado con el ejercicio sin BFR, el
entrenamiento con BFR a la misma intensidad activa fibras musculares mas grandes,
generando una mayor acumulacién de subproductos metabélicos, produciendo asi una

mayor fatiga.*” Por ello, la BFR acelera la aparicién de la fatiga peritérica inducida por
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el ejercicio, predominando los factores locales®%%% como puede ser el aumento del estrés

metabdlico local*” o la inhibicién de los puentes cruzados.5*

Cincha

Cincha . : : ;
deckinchiada Flujo arterial ﬁ Flujo venoso 3¢ Metabolito

hinchada

. Motoneurona activa . Motoneurona fatigada @ Fibra muscular activa @ Fibra muscular fatigada

Figura 3. Representacién de la fatiga provocada por acumulacién de metabolitos.

Figura modificada de Jessee et al.,, (2018).47

No obstante, los factores neurales también pueden contribuir al aumento del nivel de
fatiga.®® Durante el entrenamiento con BFR, vias aferentes hacia el sistema nervioso
central poseen un papel activo en el desarrollo de la fatiga. La estimulacién metabdlica
de las fibras aferentes III y IV, como consecuencia de la disminucién del suministro de
oxigeno y la exacerbacién resultante del metabolismo anaerdbico,%? provocan la
inhibicién de la activacién motora.%> Por tanto, se podria sugerir que participan factores
centrales en el desarrollo de la fatiga provocado por la BFR.%2 No obstante, es muy
probable que la activacién de las vias nerviosas aferentes II1 y IV se produzca por limites
de tolerancia sensorial de origen central asociado a la alta acumulacién de metabolitos

en el muisculo esquelético.%?
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1.1.8.2 Hinchazoén celular

La aplicacién de BFR de forma aislada,* o en combinacién con un entrenamiento de baja
intensidad,%¢ produce un desplazamiento de liquido desde el lecho capilar hacia el
intersticio. Este fendmeno, que se llama hinchazén celular,%” y se mide a través del grosor
muscular.6%%9 Igualmente, al aplicar una BFR a una presién relativa también se reduce
el flujo de sangre arterial y se ocluye el flujo de sangre venosa, lo que provoca una
acumulacién de sangre venosa distalmente al manguito.” Si se prolonga la oclusién del
flujo sanguineo venoso aumentan los gradientes hidrostédtico y osmético, conduciendo
el liquido hacia las células musculares (Figura 4).*” La hinchazén celular esté relacionada
con los cambios en el estado de hidrataciéon de la célula, que aumenta el flujo de agua

hacia la misma, y puede regular al alza el mTOR.677172 Los cambios en el estado de

hidratacién de las células —ademds del aumento del reclutamiento de fibras, el estrés

metabdlico y la fatiga— pueden considerarse alguno de los principales determinantes
agudos de la hipertrofia muscular crénica.” Ademads, la hinchazén celular se relaciona
con el aumento de la masa muscular a corto plazo.2#7* De hecho, el aumento del grosor
muscular de la primera sesiéon de entrenamiento de una intervencién de 6 semanas (18
sesiones) podria tener una correlacién positiva con la hipertrofia muscular generada por
el programa de entrenamiento completo.” Por consiguiente, un estimulo que provoque

inflamacién celular aguda puede inducir una mayor respuesta hipertréfica.

1.1.4 Adaptaciones y mecanismos en la fuerza

La fuerza muscular se puede definir como la capacidad que tiene el musculo estriado
esquelético de producir tensién muscular. La manifestacién de la fuerza muscular se basa
en una combinacién de varios factores morfolégicos y neurales, como son el area

transversal de la fibra muscular,’ la disposicién de las fibras segin su angulo de
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Figura 4. Hinchazén celular provocada por la restriccién del flujo sanguineo.

Figura modificada de Jessee et al.,, (2018).47

peneacion’™7® o el reclutamiento de las unidades motoras.”™ Asf se pueden diferenciar, la

fuerza méxima dindmica, la fuerza isométrica méxima y la fuerza reactiva:®°

- Fuerza maxima dinamica: es la expresiéon maxima de fuerza cuando la resistencia
solo se desplaza o se vence una sola vez.

- Fuerza isométrica méxima: es una contraccién méxima voluntaria contra una
resistencia insalvable, es decir, ocurre cuando un musculo desarrolla su méxima
tension, pero no produce movimiento externo.

- Fuerza reactiva: es una representaciéon de la funcién del ciclo de estiramiento-
acortamiento rapido, que muestra la capacidad del sujeto para cambiar
répidamente de una contraccién excéntrica a una concéntrica y su capacidad para

desarrollar fuerzas maximas en un tiempo minimo.
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El aumento de la masa muscular puede tener un gran impacto en la capacidad del
musculo para generar fuerza.®' De hecho, este corte transversal muscular define el 50-
60% de los cambios en la produccién de fuerza a corto plazo en sujetos relativamente
desentrenados.®? Fisiol6gicamente, el incremento de la produccién de fuerza producido
por el aumento en el corte transversal muscular se debe a un aumento en el niimero de
interacciones de puentes cruzados entre la actina y la miosina dentro de los sarcémeros.
Ademas del aumento del corte transversal muscular, el 4ngulo de peneacién muscular
—la orientacién de las fibras musculares en relacién al tejido conectivo— puede incidir en
la produccién de fuerza. Asf, los dngulos de peneacién de las fibras musculares son
mayores en los musculos hipertrofiados que en los musculos de menor tamano. Una
posible explicacién a esto es que los dngulos de peneacion més abiertos pueden aumentar
el nimero de interacciones de puentes cruzados debido al empaquetamiento de mas

fasciculos musculares dentro del 4rea.™

Ademas, la generacién de la fuerza depende de la activacién de las unidades motoras, las
cuales se activan de acuerdo con su umbral de activacién. Dicho umbral se rige segtin el
“principio del tamano”, propuesto por Elwood Henneman y colaboradores en 1965.5%
Segtin este principio, el tamafo de las motoneuronas determina su umbral de excitacién,
y por consiguiente también su orden de reclutamiento, siendo las motoneuronas
pequefias las primeras en reclutarse. Este orden de reclutamiento se mantendria
inalterado independientemente de la fuente de excitacién neuronal y de los circuitos
neuronales que la transmiten. Por consiguiente, en un movimiento que requiera la

aplicaciéon de poca tuerza se reclutarfan inicamente las fibras tipo I —como consecuencia

de la activacién de unidades motoras de bajo umbral excitatorio— del grupo muscular

involucrado, mientras que si el trabajo muscular realizado requiere de la aplicacién de

una fuerza mayor (i.e., valores mas cercanos a la RM) se reclutaran, ademés de estas
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tibras, algunas unidades motoras de tipo II de umbral excitatorio mas alto (Figura 5).
Por lo tanto, parece ser mas beneficioso reclutar unidades de alto umbral cuando es

necesario desarrollar altos niveles de fuerza.”™
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Figura 5. Reclutamiento de las unidades motoras segun el principio del tamafio.

Figura modificada de Brown (2017).3*

Las recomendaciones para lograr incrementos en la fuerza méixima mediante el
entrenamiento tradicional sugieren realizar pocas repeticiones con altas intensidades
(i.e., de 1 a 5 repeticiones por serie, con una intensidad del 80% al 100% de la RM).*!
Recientemente se ha publicado una revisién sistemdtica y metaandlisis analizando los
efectos del entrenamiento con BFR en rehabilitacion musculoesquelética. Hughes et al,

(2017)?% calcularon el tamafio del efecto de ocho estudios que compararon el
entrenamiento de baja intensidad (i.e., < 30% de la RM) y cinco experimentos con
entrenamientos de alta intensidad (i.e., > 70% de la RM), con el entrenamiento de baja

intensidad y BFR. Estos autores observaron que el entrenamiento con BFR tiene un

efecto moderado (g de Hedges = 0.523) en el incremento de la fuerza muscular
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comparado con el entrenamiento de la misma carga sin BFR. No obstante, el
entrenamiento de alta intensidad mostré un efecto moderado (g de Hedges = 0.674)
sobre el entrenamiento con BFR de baja intensidad.?® La tensién mecénica provocada
por los ejercicios de alta intensidad fue mayor que los ejercicios de baja intensidad (con
o sin BFR), estimulando factores neurales que incrementaran la fuerza muscular.?? No
obstante, probablemente la tensién mecénica puede ser similar en los entrenamientos de
baja intensidad con o sin BFR. Esto puede deberse a que existe una mayor excitabilidad
aguda en el coértex motor (i.e., incrementos en el potencial motor evocado) hasta una
hora después del entrenamiento con BFR comparado con ejercicio de baja intensidad sin
BFR.%% Probablemente, el aumento del potencial motor evocado se produzca por cambios
en la eficacia sindptica y/o a la transmisiéon a lo largo de la via corticoespinal.?
Asimismo, el entorno muscular isquémico/hipéxico y la molestia provocada por la
presién externa aplicada,®%? puede incrementar la activacién de las vias musculares
aferentes de tipo III y IV, alterando la excitabilidad cérticomotora. Sin embargo, los
mecanismos exactos que subyacen a las adaptaciones neuronales a largo plazo
provocadas por el entrenamiento con BFR siguen sin estar claros,*” no obstante, parece
que este tipo de entrenamiento puede inducir cambios neuronales centrales optimizando

el desarrollo de la fuerza.s?

En resumen, los incrementos de la fuerza provocados por el ejercicio de alta intensidad
son mayores que los producidos por el entrenamiento de baja intensidad con BFR, muy
probablemente diferenciados por factores de tensién mecénica y por la activaciéon neural.
(Figura 6).*> No obstante, el entrenamiento con BFR parece provocar cambios en la
tuerza mayores que el entrenamiento sin BFR con la misma carga, posiblemente por los

cambios producidos en la arquitectura muscular (i.e., hipertrofia) y la activaciéon de
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tactores neurales (Figura 2)*°, aunque los factores neurales que influyen en la adaptacién

ain no parecen estar claros.

Método de entrenamiento | Alta intensidad Intensidad moderada Baja intensidad + BFR

Tensidén mecénica

Estrés metabdlico

y 4

Hipertrofia muscular Contraccién voluntaria

T Fuerza

El grosor de la linea de conexién indica las contribuciones relativas de cada método de
entrenamiento.

Abreviaturas: BIR, “blood flow restriction’”.

Figura 6. Contribuciones hipotéticas de la tensién mecénica y el estrés metabdlico asociados con
los diferentes métodos de entrenamiento para la ganancia de fuerza.

Figura modificada de Duchateau et al,, (2021).

1.1.5 Tipos de manguito y dispositivos que provocan restriccion de flujo

sanguineo

Actualmente se utilizan manguitos eldsticos o de nylon, que se hinchan manualmente,
mediante un manémetro o de forma automatica. Parece que el uso de uno u otro no define
las adaptaciones provocadas por el entrenamiento con BIFR.%¢ No obstante, el ancho del
torniquete si se relaciona con diferentes efectos segiin la presiéon externa aplicada. Por
ejemplo, un manguito méds ancho necesitard menor presiéon para provocar los mismos
efectos que un manguito més estrecho y el dolor percibido por la presién serda menor.!

Sin embargo, teniendo en cuenta que un manguito muy ancho puede limitar el
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movimiento durante el ejercicio, y que debajo del manguito puede existir un menor
crecimiento muscular,’” es recomendable usar diferentes tamarfios de torniquete

neumatico.

Ademds, los manguitos se pueden utilizar a tres diferentes tipos de dispositivos que
aplican presiones externas (Figura 7): torniquetes autométicos personalizados, sistemas
automaticos de hinchado rédpido y sistemas de bomba manual junto con un
esfigmomandémetro. La gran diferencia entre ellos es que en el primero, el calculo de la
presion de oclusién arterial (POC, momento en el que el flujo sanguineo venoso y arterial
se bloquea completamente debido a la presién externa aplicada) se realiza
automaticamente y el dispositivo mantiene una presién relativa a tiempo real durante el
ejercicio. Por otro lado, tanto el sistema de hinchado rapido como el manual no ajustan
la presién automdaticamente, esto puede generar presiones mas elevadas durante la
realizacién del ejercicio en los momentos de acortamiento muscular (i.e., contraccién
concéntrica).’® Por lo tanto, los sistemas que ajustan la presién durante el ejercicio
pueden influir positivamente en la tolerancia del paciente a la BFR, ya que no se
provocaran altos picos de presion externa y, posiblemente, se mejorara la adherencia al

programa de rehabilitacién.

A, torniquete neumadtico personalizado; B, sistema de hinchado répido automatico; C, sistema

Figura 7. Diferentes sistemas utilizados en la aplicacién de presiones externas.
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1.1.6 Determinaciéon de la magnitud del estimulo en la restricciéon del flujo

sanguineo

Las recomendaciones generales para determinar la magnitud de la carga en un
entrenamiento con BFR deben tener en cuenta la presién externa aplicada y las variables

de entrenamiento (i.e., volumen, intensidad, duracién y frecuencia de entrenamiento).

1.1.6.1 Presion externa aplicada

La variable mas particular del entrenamiento con BFR es la presién externa aplicada, ya
que modificard el resto de las variables de un entrenamiento tradicional ce resistencia
muscular. De acuerdo con los principios generales del entrenamiento, la programacién
de una sesién de BFR requiere que se ajuste la magnitud de cada variable individual que
influye en la respuesta aguda y en la subsiguiente efectividad a largo plazo de las
intervenciones.> Aunque cabe destacar que existe una alta variabilidad en la respuesta
hemodindmica a una presién externa aplicada dada entre sujetos, lo que podria influir
ain mas en las adaptaciones agudas™ y a largo plazo,'” asf como en la seguridad del

paciente.®®

La presion externa aplicada que produce un cese completo del flujo sanguineo de la
extremidad se denomina POC, y esta relacionada con las diferentes caracteristicas de la
extremidad y la presién arterial, asi como por el ancho y el largo del manguito,.* Un
manguito ancho hinchado a una misma presién ejercerd mas tensién mecénica en los
vasos sangufneos que un manguito mas estrecho, lo que dara como resultado un mayor
aumento en la resistencia periférica total®® y, por tanto, una reduccién proporcional del
flujo sanguineo.”™ No obstante, pueden existir grandes variaciones de la POC entre
sujetos y entre su miembro superior e inferior. Loenneke et al. (2015)°° determinaron la

POC en una cohorte de 171 participantes. Los limites superior e inferior de POC fueron
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100-210 mmHg y 180-300 mmHg para las extremidades superiores e inferiores
respectivamente, demostrando que una presién absoluta no afecta de igual manera en el
flujo hemodinamico. Del mismo modo, el flujo sanguineo del miembro superior!! e
inferior®! disminuye de forma no lineal en respuesta a la presién externa aplicada en
reposo, incluso con manguitos de un ancho diferente. Por lo tanto, las diferencias en la
reduccién del flujo sanguineo real entre sujetos también dependerian de la curva de flujo
sanguineo-presién externa aplicada, demostrando la singularidad de la respuesta

vascular individual a dicha presion.

Con el fin de maximizar los efectos de la BFR y aumentar la seguridad del entrenamiento
se recomienda entrenar con una presion relativa a la POC.9? La presion relativa de la
POC se estima conociendo la POC en reposo y aplicando a este valor el porcentaje de
presién aplicada externa disefiada para cada ejercicio del entrenamiento.®¢
Generalmente, se recomienda aplicar una presién externa en un rango del 40%-80%POC
con el fin de minimizar el riesgo de provocar respuestas cardiovasculares descontroladas
y un alto dolor percibido.?® Es decir, el ejercicio sera mas seguro y confortable si se
entrena en el rango recomendado de presiéon externa aplicada, logrando adaptaciones

funcionales similares a presiones externas aplicadas més altas.5¢

La ecografia Doppler se considera el método “gold standard’ para la medicién del flujo
sanguineo, por lo tanto es el procedimiento mas fiable para determinar la POC.9* Al ser
un dispositivo de alto coste, varios autores han investigado cémo calcular la POC de
manera mas fécil y sencilla. Loenneke et al. (2012)7 llegaron a la conclusién de que, para
un manguito dado, las variables mas relevantes para el calculo de la POC son la presién
arterial sistdlica, la presioén arterial diastdlica y la circunferencia de la extremidad.
Teniendo en cuenta estas variables, varios autores propusieron ecuaciones de regresiéon

para el célculo de la POC en miembros superiores®“ e inferiores,”>® siendo una
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solucién vélida para el calculo de la POC. No obstante, las ecuaciones de regresiéon solo
son validas para los anchos de torniquete de 5cm,°° 10cm y 12cm®® en el miembro
superior; y 5cm,? 6cm y 13cm? en miembro inferior. Asimismo, ha sido validado el
Doppler portétil para determinar la POC de miembros inferiores, siendo este un
dispositivo de menor coste en comparacién con un ecografo.”* Ademds, recientemente se
ha propuesto una solucién alternativa mas barata como es la pulsioximetria,®®7 siendo
védlida para la medicién de la POC, aunque la fiabilidad se debe relacionar con el

dispositivo utilizado debido a la variedad de estos que existen en el mercado.

Los parametros de aplicacion de la presién externa que se han utilizado hasta la fecha
han seguido un protocolo estandar (Tabla 1)! desarrollado originalmente por Takarada
et al., (2000).°% A diferencia del entrenamiento tradicional de resistencia muscular, en el
entrenamiento con BFR, la carga sélo se rige por el tiempo de aplicaciéon de la BFR
—minutos de restricciéon de flujo sanguineo seguidos y de descanso entre series— y la
presién externa aplicada. En general, la BFR aislada se realiza mediante series (3-5
series) de restriccién de flujo continua (i.e., se mantiene la presién durante los descansos
entre series) de una duracién de 5 minutos y un descanso de 8 minutos.”® Las presiones
externas utilizadas suelen ser altas (i.e., POC)?%% puesto que parece que pueden

proporcionar efectos protectores més potentes contra la atrofia por desuso.!

1.1.6.2 Variables de entrenamiento

Si la BFR se combina con un entrenamiento tradicional de resistencia muscular, las
variables que definen la magnitud de la carga de este tltimo se deben adaptar, puesto
que la aplicacién de presiones externas modifica el comportamiento hemodindmico. En
la Tabla 2 se ofrece una visién general de las recomendaciones para la aplicacién de la

BFR con el entrenamiento tradicional de resistencia muscular.! Generalmente, la
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duracién de los programas de entrenamiento son de més de 8 semanas.t%10%.101 Ademas,
para lograr incrementos significativos en la masa y fuerza muscular, se ha establecido
que la frecuencia 6ptima del entrenamiento con BFR es de 2-3 sesiones/semana;® pero
teniendo en cuenta que la intensidad es menor que el entrenamiento tradicional(10-40%
RM con BFR? vs. 60-80% RM!?), se podria aumentar la frecuencia diaria al provocar

menor estrés mecanico.!

Tabla 1. Modelo de prescripcién de restriccién de flujo sanguineo aislada

Frecuencia 1-2 veces por dia (mientras dure la inmovilizacién)
Tiempo bajo restriccién Intervalos de 5 minutos
. Grupos musculares pequenos y grandes (brazos y
Tipo . . .
piernas/unilateral o bilateral)
Series 3-5
Descanso entre series 3-5 minutos
. 5 cm (pequeno), 10 o 12 cm (mediano), 17 0 18 cm
Manguito 5 om (peq ) ( )
(grande)
Presién 70-100% POC
Tipo de restriccién Continua

Tabla modificada de Patterson et al, (2019).!

El ajuste comin de repeticiones realizadas por serie es de 15, estableciendo en la primera
30 repeticiones,!'?-1°* e incluso se puede hasta el fallo.?%105106 No obstante, no es
necesario llegar hasta este, ya que la dosis-respuesta no se relaciona con el volumen.! El

ntmero de series a completar se suele establecer entre 2 y 4 series.

Uno de los objetivos del volumen de es provocar altos niveles de estrés metabdlico. Asf,
el descanso entre series también es determinante para lograr incrementos en este.
Generalmente, los descansos son cortos (i.e., 30-60 s) manteniendo la presién continua.

La presién intermitente induce las mismas respuestas fisiolégicas (aumento de la
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produccién de lactato y frecuencia cardiaca)!?’, pero puede reducir el incremento de la

hinchazén celular, aunque genera una menor tasa de esfuerzo percibido.!08

Generalmente, se recomienda utilizar intensidades de trabajo del 20% al 40% de 1RM.!

En caso de establecerse la intensidad de entrenamiento en el Iimite inferior de este rango

(i.e., 20% de la RM), es posible que se deba aplicar presiones externas mas elevadas (e.g.,

80%-100%POC).17

Tabla 2. Modelo de prescripcién de ejercicio de resistencia muscular y
restriccion de flujo sanguineo

Frecuencia

2—3 veces por semana (>3 semanas) o 1-2 veces por dia
(1-8 semanas)

Intensidad

20-40% RM

Tiempo bajo restriccién

5—10 minutos por ejercicio (reperfusién entre ejercicios)

Grupos musculares (brazos y piernas/unilateral o

Tipo .

p bilateral)
Series 2-4
Descanso entre series 30-60 s

Repeticiones (75 repeticiones) — 30x15x15x15, o series hasta el fallo

Manguito 5 cm (pequefio), 10 o 12 cm (mediano), 17 0 18 cm
(grande)

Presién 40-80%POC

Tipo de restriccién

Continua o intermitente

Velocidad de ejecucién

1-2 s (concéntrica y excéntrica)

Ejecucién

Hasta el fallo concéntrico o cuando se completa el
nimero de repeticiones planificadas

Abreviaturas: POC, presién de oclusién; RM, repeticién méxima.

Tabla modificada de Patterson et al, (2019).!

1.1.7 Dolor percibido y analgesia

El entorno hipéxico provocado por la BFR, junto con la produccién de gran cantidad de

metabolitos y la supresiéon del aclaramiento venoso, podria generar
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retroalimentacién sensorial alterada de las vias aferentes I1I y I'V. La activacién de dichas
vias podria incrementar la actividad nerviosa simpdtica, y en Gltima instancia, derivarfa
en una mayor percepcion subjetiva del dolor.?! Sin embargo, los resultados sobre dolor
percibido y BFR no son concluyentes. En varios estudios los participantes han reportado
mayores niveles de dolor percibido en la aplicacién de BFR que el entrenamiento sin
presiones externas aplicada,'*%!1© No obstante, otros autores no han observado

diferencias significativas entre grupos.!!'’!112

Es probable que la respuesta a la percepcién del dolor se vea afectada por la presion
externa aplicada, siendo las presiones mas altas las que puedan generar niveles de dolor
mas altos.'’® Por ejemplo, una presiéon externa aplicada del 90%POC frente al 40%
provoca mayor dolor percibido durante la BFR.'® No obstante, si se compara el dolor
percibido durante el entrenamiento sin BFR de alta intensidad (i.e., 80% de la RM) con
el entrenamiento de baja intensidad (i.e., 30% de la RM) a presiones medias respecto a la
POC (i.e., 40-50%POC), el dolor percibido es similar. Pero si se sube la presiéon externa
aplicada al 80%POC, provoca més dolor que el entrenamiento de alta intensidad sin
BFR."'* Estos resultados sugieren que la presién externa aplicada puede tener relacién
directa con el dolor percibido, es decir, a mayor presién mayor probabilidad de provocar
més dolor durante el ejercicio. Sin embargo, hay que tener en cuenta otras variables

como son el tipo de ejercicio y el volumen de entrenamiento.!!?

El ejercicio disminuye la sensibilidad al dolor —hipoalgesia inducida por el ejercicio—
mediante la modulacién endégena del dolor.!'? Recientemente se ha planteado la
hipétesis de que varios mecanismos relacionados con la respuesta hipoalgésica
provocada por el entrenamiento con BFR son similares a los producidos por el ejercicio
prolongado de alta intensidad.!'® Los mecanismos propuestos son: la activacién de los
sistemas opioides y endocannabinoide, la modulacién condicionada del dolor, el
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reclutamiento de unidades motoras de alto umbral, y la activacién de inhibidores
descendentes (Figura 8).!'¢ La estimulacién de los grupos de fibras musculares III y IV

provocada por el dolor percibido por la presiéon externa aplicada eleva la concentracién
de beta-endorfinas —modula el dolor a través de mecanismos inhibitorios espinales y/o
supraespinales— y activa el sistema endocannabioide —posee efectos antinociceptivos

sobre el dolor agudo—.!'¢ Asimismo, también se activa un mecanismo inhibitorio
supraspinal llamado “modulacién condicionada del dolor”.''” Para inducir esta
modulacién condicionada del dolor es necesario que existan dos estimulos dolorosos, el
dolor generado por el dafio tisular y el dolor condicionante, que en este caso serfa la
presiéon externa aplicada. La fatiga también se relaciona con el efecto hipoalgésico, ya
que la hipoalgesia inducida por el ejercicio se ha relacionado con ejercicios de alta y baja

intensidad siempre que se llegue a altos niveles de fatiga.!'¢

Por dltimo, el aumento de la presién sanguinea y de la frecuencia cardiaca como
respuesta al ejercicio se relaciona con los sistemas de modulacién del dolor.!'® Esto puede
deberse a la superposicién de las areas del cerebro que controlan los barorreceptores y
la nocicepcion.'’ La aplicacion de elevadas presiones externas aumenta el estrés
cardiovascular,”® incrementando la presién arterial, y de este modo también la actividad
de los barorreceptores. Esto podria desencadenar en una actividad inhibitoria
descendente con el fin de restaurar la homeostasis.!!® 116 No obstante, todavia no se
comprende completamente la relacién entre la modulacién del dolor y las respuestas del

sistema cardiovascular.

El entrenamiento con BFR induce hipoalgesia e incrementa la capacidad funcional en
mayor medida que el entrenamiento de resistencia con altas cargas en pacientes con

artritis reumatoide,'?° osteoartritis®® y posteriormente a la reparaciéon del ligamento
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cruzado anterior.?” Hay que tener en cuenta que las evidencias muestran que la
hipoalgesia inducida por el ejercicio se produce al ejecutar ejercicios de resistencia
muscular de baja intensidad con BFR (e.g., 30% RM) y este efecto se puede prolongar
durante un minimo de 45 minutos después de la sesién de ejercicio.'?"-'?? En conclusion,
en pacientes que se encuentren en rehabilitaciéon y no sea conveniente trabajar con altas
cargas o no puedan realizar repeticiones hasta el fallo, el entrenamiento con BIFR puede

ser una alternativa en el afrontamiento del dolor agudo o crénico.

Activacién de los sistemas Activacién de los inhibidores
opioides y endocannabioides descendentes
H Isquemia, hipoxia, acumulacién

Estimulacidn de baroreceptores

I dolor percibido/molestia sanguinea v metabdlica /J

R

Estimulacidn de grupos de fibras
musculares aferentes lll y IV

1 frecuencia cardiaca y presién sanguinea

[

Estimulacién de grupos de fibras

Aparicién temprana de la fatiga
musculares aferentes Ill y IV P P g

~ —

dolor percibido/molestia
T P / Reclutamiento preferentemente de

f_/ unidades motoras de alto umbral

Modulacién condicionada del dolor

Figura 8. Posibles mecanismos que inducen hipoalgesia el entrenamiento con restriccién de
flujo sanguineo.

Figura modificada de Hughes y Patterson (2019)!16

1.1.8 Cuestiones de seguridad

La aplicacién de un manguito neumatico con el objetivo de restringir u ocluir el flujo
sanguineo puede provocar un aumento de la presién arterial e inducir respuestas

cardiovasculares anormales, 9° que pueden conllevar ciertos riesgos para la salud (Tabla
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3).12% Aunque se han reportado varios casos de efectos adversos (Tabla 4), si se aplica la

BFR controlando correctamente la magnitud del estfmulo, es una técnica segura.!

La forma de aplicar la BFR y el tipo de ejercicio pueden tener diferentes efectos en la
respuesta cardiovascular. Si la presién externa es alta y se aplica de forma continua
incrementara'®® la frecuencia cardiaca (FC), la presién arterial sistélica, la presién
arterial diastélica y el doble producto (i.e., FC x presién arterial sistélica) en mayor
medida que el mismo ejercicio sin BFR. En consecuencia, el gasto cardiaco podria
aumentar, pero parece que no se ve afectado durante el entrenamiento con BFR, puesto
que el aumento de la FC se compensa con la disminucién del volumen sistélico.'2+12% Sin
embargo, durante el entrenamiento con BFR intermitente no se han observado cambios
en la FC, en la presién arterial sistdlica y diastélica, en el gasto cardiaco o en el volumen

sistolico.!

Tabla 3. Diferentes niveles de riesgo en la aplicacién de la restriccién del flujo
sanguineo

o Tiempo de exposicién de forma intermitente o continua
Bajo riesgo ) )
alta presiéon u oclusion

Hipertension
Calor

Vuelo reciente
Riesgo moderado Fumador/a
Anticonceptivos
Diabetes

Lesién espinal

Problemas de coagulacién
Trombosis venosa profunda
) Embolismo pulmonar
Riesgo alto
Trauma vascular

Lesién nerviosa traumatica

Accidente cerebrovascular
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A nivel periférico, la reactividad vascular provocada por el entrenamiento con BFR
aumenta la distensibilidad arterial y mejora la funcién endotelial.! Debido a la
vasodilatacién provocada por el entrenamiento con BFR, la resistencia vascular
sistémica disminuye, por lo que se podria producir un ajuste regulatorio aumentando el
gasto cardiaco y el tono vasomotor.! No obstante, aunque la relaciéon entre el gasto
cardiaco y la resistencia vascular sistémica no parece representar una amenaza
cardiovascular durante el entrenamiento con BFR, un desajuste entre ambas variables

podrian provocar un sincope hipopresor.!2¢

Tabla 4. Casos de eventos adversos publicados.

AUTOR CASO

Dolor muscular en el cuadriceps. Aumento de los niveles de CK.
Iversen et al,, '
(2010)17 Progresivamente bajaron los niveles de CK, tras una semana se reincorpora al

trabajo con su equipo.

Ozawa et al, Hemorragia extendida en la retina.
128 . . .

(2015) Antecedentes de hipertensién y diabetes.

Noto et al, Hinchazén, decoloracién y dolor en miembro superior izquierdo
129

(2016) Sindrome de Paget-Schroetter.

Dolor muscular severo en todas las extremidades, fiebre. Primera sesién

Tabata et al, (sedentario).

(2016)*%° e o
Rabdomidlisis y amigdalitis aguda.

Martin-Herndndez | 1 sujeto experimenta un breve sincope. 2 sujetos reportan sintomas
et al., (2017)13! presincopales (mareos, sudoracion, palidez).

Kondo et al.,

(2017)132 Manchas petequiales no palpables.

La naturaleza de la aplicacién de la BFR, restriccién u oclusién del flujo sanguineo, puede
ser un condicionante que promueva la coagulacién en zonas de dafo vascular y
aterosclerosis.’®® Con el fin de minimizar riesgos durante la intervencién con BFR se ha
propuesto una categorizacién de los diferentes niveles de riesgo que pueden existir

durante su aplicaciéon en diferentes patologifas, contextos y modos de aplicacién (Tabla
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3).12% Ademas, recientemente se ha desarrollado una herramienta de estratificacién de
riesgo de trombosis en el ejercicio y rehabilitacién con BFR consistente en cumplimentar
varios cuestionarios y, asi, evaluar el riesgo de forma individual en cada paciente en
funciéon de sus patologfas (e.g.,  diabetes mellitus, hipertensién, enfermedad

cardiovascular, entre otras).!%*

Teniendo en cuenta los factores intrinsecos de cada paciente, el riesgo de que se produzca
un evento adverso es poco probable. Anderson et al, (2022)'3° revisaron la literatura
cientifica disponible sobre el entrenamiento con BFR con el fin de analizar su seguridad.
De una muestra de 25,813 individuos, sélo el 6.4% present6 algin problema que no
necesité de intervenciones farmacéuticas o quirdrgicas (e.g., manchas petequiales), un
0.03% necesit6 de intervencién farmacéutica o tratamiento no invasivo y, inicamente, el
0.003% requirié de una intervencién invasiva. No obstante, se han publicado eventos
adversos en diferentes sujetos (Tabla 4), pero no es posible concluir las causas que lo

han producido puesto que son casos heterogéneos.

1.2 Electroestimulacion neuromuscular

El uso de la corriente eléctrica como método terapéutico es una prictica muy antigua.
Hipocrates (460-370 a.C.), Aristételes (348-322 a.C.) o Galeno (130-200 d.C.)
prescribieron el uso de corriente eléctrica como medio terapéutico analgésico a través de
un pez vivo, en concreto, el pez Torpedo. Este pez es un tipo de una raya que produce
descargas eléctricas a través de unas placas situadas en los laterales de su cabeza.!%¢
Ademas, esta descrito el uso por parte de los colonos de América del Sur de la anguila
eléctrica para tratar la gota, o del pez gato eléctrico en China para el tratamiento de la

parélisis facial.'??
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Sin embargo, el uso de animales como terapia eléctrica era poco fiable tanto por su
dosificacién como por su disponibilidad. Durante el Siglo XVIII, se comenz6 a generar
electricidad por medios artificiales a través de la botella de Leyden.!*¢ Paralelamente, la
comunidad cientifica se encontraba dividida por la controversia creada por Luigi Galvani
y Alessandro Volta. Este tltimo se interesé por el descubrimiento de la “electricidad
animal” realizado por Galvani, quien afirmaba que la corriente eléctrica era de origen
animal, puesto que cuando conectaba con dos metales los miisculos de una rana muerta
provocaba contracciones musculares en el anfibio. Poco después, Volta rechazaria la
teorfa de Galvani afirmando que la supuesta electricidad animal detectada por este se
debfa al contacto entre los dos metales del circuito. Volta defendia que se debfa a la
diferencia de potencial de los metales empleados, y solo después pasaba a la rana. Las
partes animales solo actuaban como conductores, sirviendo a la vez detectores de
electricidad.'®® De esto derivd en 1800 la invencién de la pila voltaica, uno de los
descubrimientos méas importantes en la electricidad, y que permitié obtener corriente

eléctrica continua y estable.!%?

En 1831, Michael Faraday descubri6 una nueva corriente que ha llegado hasta nuestros
dfas utilizdndose para pruebas de diagnéstico o como base para corrientes excitomotoras.
Esta corriente consiste en una corriente alterna unidireccional llamada “corriente
faradica”. A través de estas corrientes, Magendie y Béquerel, trataron varios tipos de

neuralgias. !4

El estudio de la contraccién eléctrica muscular comenz6 a desarrollarse a principios del

Siglo XIX. Ritter observé que la aplicacién de una corriente externa podia producir

contracciones musculares, y Guillaume Duchenne —también llamado Duchenne de

Boulogne— ademés de disefiar los primeros electrodos de superficie y la metodologia de
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btisqueda de puntos motores, publicé en 1850 tratamientos en patologfas basados en
métodos eléctricos (“De lélectrisation localisée et son application a la phatologie et d la
thérapeutique”), convirtiéndose en uno de los precursores de la electroterapia.’®s En el
area de diagndstico clinico, el neurélogo alemidn Wilhelm Erb, utilizé la corriente
eléctrica para diagnosticar la excitabilidad de los nervios, siendo este el inicio de la
creacion de curvas intensidad-tiempo.'*! Tras este hallazgo, George Weiss propuso su
ley de estimulaciéon después de estudiar el uso de condensadores para estimular los
musculos de las ranas. En su estudio, afirmé que la carga requerida para la estimulacién
aumenta linealmente con la duracién del pulso eléctrico.!?? Coincidiendo con el comienzo
del Siglo XX, Lapique relacioné la intensidad de corriente y la duracién del estimulo
eléctrico para llegar a la excitabilidad del tejido. Es decir, lo relacioné con la reobase y

la cronaxia.!40

En 1970, Yakov Kots comenzé a utilizar la corriente eléctrica combinada con el
entrenamiento de fuerza en deportistas, motivado por las exigencias del deporte de
élite.!?® El objetivo final de este tipo de entrenamiento era incrementar la fuerza del
deportista, y para ello utilizé una corriente alterna de 2,500 Hz con rafagas moduladas
de 50 Hz y un 50% del ciclo. Kots aplicé la corriente en el cuaddriceps del deportista
durante 10 minutos, con un tiempo de impulso de 10 s y 50 de reposo y logré

incrementos del 40% en la fuerza de poblacién joven y sana.'*?

1.2.1 Aplicaciones de la electroestimulacién neuromuscular

La estimulacién eléctrica neuromuscular (NMES, del inglés “neuromuscular electrical
stimulation”) se ha utilizado durante més de un siglo con el objetivo de mejorar las

propiedades del musculo esquelético. La NMES consiste en la aplicacién de estimulos
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eléctricos intermitentes, normalmente de alta intensidad, para generar contracciones

musculares relativamente fuertes, generalmente en condiciones tetdnicas isométricas.'*3

La NMES puede ser utilizada en rehabilitacién neuromuscular y/o entrenamiento de
fuerza con diferentes objetivos en diferentes poblaciones (Figura 9): i)
mantener/preservar la funcién neuromuscular durante el desuso inducido (e.g., a causa
de una lesién o enfermedad); ii) restaurar la funcién neuromuscular posteriormente a
una inmovilizacién; y iii) mejorar la funcién neuromuscular en sujetos sanos, incluidos
atletas.!* Por consiguiente, la NMES es un método eficaz para aumentar la masa

muscular y la fuerza en poblaciones sanas!*+!* y clinicas.!*6-118

v | ()
sujetos sanos o
100% .
durante), - ---------- | 4 1
Nivel de referencia inmovmzt:;?, (1)
de la funcién on __--r| (2)
neuromuscular o

despuésde la
inmovilizacion -

Tiempo

Figura 9. Efectos esperados de la estimulacién eléctrica neuromuscular sobre la funcién
neuromuscular.
Figura modificada de Maftiuletti et al, (2018).1%3

1.2.2 Parametros de la corriente

Para conseguir adaptaciones en el desarrollo de la fuerza y activacién voluntaria

inducidas por la NMES es necesario activar el mayor nimero de fibras, provocando la
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mayor tensién muscular posible (i.e., generar la mayor fuerza evocada) mediante la
contraccion eléctrica.'*® Los diferentes parametros que se suelen tener en cuenta durante

una sesiéon de NMES son (Figura 10):1%9

- Intensidad de corriente: se refiere a la amplitud del pulso eléctrico y suele

expresarse en miliamperios (mA).

- Duracién de fase: es la duracién de la fase positiva del pulso y se expresa en

microsegundos (us).
- Frecuencia: es el nimero de ciclos por segundo y se expresa en hercios (Hz).

- Ciclo de trabajo o “duty cycle™ es la relacién entre el tiempo ON con respecto al
OFF (tiempo ON/tiempo ON + tiempo OFF). Siendo el tiempo de encendido la
duracién de la fase de estimulaciéon continua, y el tiempo de apagado la duracién

de la fase que no existe estimulacién eléctrica.

Hay que subrayar que la eficacia de un programa de NMES no depende sélo de los
parametros de la corriente eléctrica, sino que también dependerd de las caracteristicas
anatémicas (e.g., la ramificacién del nervio motor del musculo estimulado, sensibilidad
de la piel o tejido adiposo subcutdaneo) como cognitivas (e.g., la tolerancia del sujeto a la

corriente eléctrica o al esfuerzo percibido) del sujeto.!43147

Ademas, entre los principales inconvenientes de la aplicacién de la NMES destacan: la
incomodidad o molestia excesiva, el reclutamiento muscular limitado y la aparicién de
tatiga prematura.'*” Con el fin de lograr minimizar el dolor percibido y la fatiga, asf como
maximizar el torque evocado, se intenta optimizar los principales pardmetros de la
NMES modificando las caracteristicas del pulso ,asf como la distribucién temporal de la

)]

corriente (i.e.,, “duty cycle”)

36



1.2.3 Consideraciones fisiolégicas de la estimulaciéon eléctrica neuromuscular

El perfil de reclutamiento de unidades motoras provocado por la corriente eléctrica
difiere en caracteristicas espaciales y temporales de las acciones musculares voluntarias
normales.’” La contraccién muscular voluntaria normalmente sigue el “principio del
tamano” (ver seccién: “Adaptaciones y mecanismos en la fuerza”). En comparaciéon con
la activacién voluntaria, la NMES recluta unidades motoras en un patrén superficial,
incompleto, asincrono y no selectivo,'’! que en general limita la fuerza evocada por la

NMES y aumenta la fatiga muscular.

Intensidad

Ciclo

~— 1

Tiempo ON Tiempo OFF

Figura 10. Parametros de la corriente.

Las corrientes eléctricas con pulsos rectangulares bifdsicos de 100-400 ps administrados
a una frecuencia tetanica (i.e.,, 50-100 Hz) y a una intensidad maxima tolerable (IMT)
—siendo esta intensidad la méxima que puede soportar un sujeto— proporcionan el
estfmulo mds robusto para evocar los méximos niveles de fuerza.'?? Esto se debe a que
intensidades de corriente mas altas despolarizan un mayor nimero de fibras musculares
y en mayor profundidad (sumacién espacial), que las intensidades de corriente maés
bajas.'?® La cantidad de torque evocado por el estimulo eléctrico —expresado como el

porcentaje de la contraccién maxima voluntaria (CMV)-se considera uno de los factores
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clave que determinan la eficacia de la NMES.'>* Las configuraciones tradicionales de
intensidad en las sesiones de NMES involucran un torque evocado en el rango de 40-
60% CMV o aplicar una IMT,'*7 Hay que tener en cuenta que el torque evocado por la
NMES raramente llega al nivel de la CMV.!47 Por ejemplo, el corte transversal activado
del total del musculo por intensidades en un rango del 40% al 60% del MVC fue del 29%
al 43%,'°* sugiriendo cierta limitacién en cuanto a la activacién durante entrenamiento

con NMES.

No sélo la intensidad de corriente puede modificar el torque evocado, la duracién de fase
y la frecuencia son variables a tener en cuenta en la respuesta provocada por la NMES.
Como muestra de ello, el disefio de una corriente con una intensidad relativamente baja
combinada con una frecuencia de pulso alta, pero con una duracién de fase larga, puede
aumentar la magnitud de la descarga aferente al SNC respecto a una NMES
tradicional.’”® E]l uso de la alta frecuencia podrfa activar preferentemente las vias
aferentes que conducen a un reclutamiento sindptico de unidades motoras, lo que puede
reducir la fatigabilidad de las contracciones evocadas y dar como resultado un aumento
progresivo de la fuerza evocada con el tiempo.!** No obstante, se ha observado mayor
fatiga a mayor frecuencia utilizada,'?%-'5% por lo que la duracién de fase podria ser
determinante en el aumento del torque evocado. Por tanto, una duracién de fase larga y
alta frecuencia podrian tener como objetivo estimular tanto las estructuras espinales
como las supraespinales, aunque ain no se han establecido sus efectos crénicos en las

vias del SNC.143

La aparicién de fatiga prematura puede ser un problema en el uso de la NMES. En las
contracciones musculares voluntarias, la activacién de las unidades motoras alterna su
actividad mediante el incremento de las unidades motoras activadas cuando comienza a

aparecer fatiga o se hace necesario un mayor desarrollo de la fuerza.'>® No obstante, las
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contracciones eléctricas generadas por la NMES activan preferentemente unidades
motoras de alto umbral siendo estas mas fatigantes que las unidades motoras de bajo
umbral por su metabolismo glucolitico.®® Ademds, durante la contraccién voluntaria, la
activaciéon de las unidades motoras es asincrona, con una ratio de disparo relativamente
bajo (8-25 Hz), mientras que durante la NMES todas las fibras motoras alcanzadas por
el campo eléctrico responden sincrénicamente a la frecuencia de pulso emitida por el
estimulador.'* Por lo tanto, para lograr una contraccién tetdnica similar a la contraccién
muscular fisiolégica, es necesario utilizar frecuencias de pulso més altas que el ratio de
disparo del SNC (85-75 Hz), provocando asf mayores niveles de fatiga que la contraccién

muscular fisiolégica.!*?

La alta frecuencia de corriente provoca un mayor estrés metabdélico que frecuencias mas
bajas, por tanto, inducira mayor fatiga periférica que fatiga central.'?® No obstante, el
impacto de la frecuencia sobre la fatiga aplicando intensidades de corriente medias-altas

(e.g., 50-75% IMT) se desconoce. Generalmente, con el fin de minimizar la fatiga, en la
sesién de entrenamiento se configura el ratio de duty cycle de la corriente a 1:5 —siendo
normalmente 10 s ON y 50 s OFF-'% sin exceder el ratio 1:1, el cual serfa

extremadamente fatigante.!6

El dolor o molestia percibida por parte del sujeto puede ser limitante al aumentar el
torque evocado.'#” Cuanto mayor sea la intensidad de corriente, la duracién de fase y/o
mayor frecuencia del pulso, més fuerte serd la contraccién muscular, y por lo tanto

también podra aumentar la incomodidad de la NMES.157:161 La tolerancia del paciente es

individual —la edad, sexo, composicién corporal, y tolerancia al dolor son factores a tener

en cuenta—'** por lo que el manejo de los pardmetros anteriormente comentados se deben

valorar con el fin de disefiar una sesiéon adaptada de NMES para cada paciente.
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1.2.4 Adaptaciones en la masa y fuerza muscular mediante la estimulacién

eléctrica neuromuscular

El entrenamiento mediante NMES provoca efectos agudos que se pueden relacionar con
el aumento de la masa muscular, como son estrés metabdlico, dafio muscular (por
aumento de la tensién muscular durante la sesién) y respuestas agudas celulares (i.e.,
sintesis proteica).'*s En poblacién clinica, se ha producido un aumento del 6% del
volumen muscular'®? a partir de las 6-8 semanas, y del 16% del 4rea de corte transversal

muscular!® después de 25 y 30 sesiones de NMES.

Durante la NMES, la estimulacién eléctrica no activa s6lo las unidades motoras de forma
directa, sino que la descarga aferente viaja también, primero a través de la médula espinal
y posteriormente asciende a varias areas del cerebro. La red neuronal estimulada
eléctricamente es similar a la activada por las contracciones voluntarias,'** impulsando
de esta manera los factores neurales necesarios para inducir aumentos en la fuerza
muscular.* El uso de la NMES durante el entrenamiento o rehabilitacién produce
incrementos de la fuerza de mas de un 40% en atletas'®® o la recuperacién total de la

misma posterior a la cirugfa en poblacién clinica.!*3164

En resumen, el entrenamiento a través de la NMES mejora la fuerza muscular y esta

ganancia se debe tanto a adaptaciones neurales como estructurales.!*” No obstante,
aunque los pardmetros y los protocolos utilizados —as{ como la poblacién de estudio—
son heterogéneos, parece ser que una intensidad alta (i.e., 275% IMT), con una frecuencia
alta (i.e.,, 260Hz) y una duracién de fase larga (i.e., 2400 ps), son los parametros mas

adecuados para inducir adaptaciones musculares.
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1.2.5 Fatiga en la estimulacion eléctrica neuromuscular

La NMES provoca fatiga muscular a un ritmo mas rapido que las contracciones
voluntarias repetitivas.'?%16> s probable que las contracciones musculares inducidas
eléctricamente ejerzan diferentes tensiones sobre las fibras musculares que la
contraccién fisiolégica.'*” Durante la contraccién fisiolégica, el nimero de unidades
motoras reclutadas se dispersa, provocando a menudo un patrén rotacional (llamado
reclutamiento espacial), una adaptacién neurofisiolégica que intenta minimizar la
fatiga.'*” Aunque es muy probable que la fatiga producida por la NMES sea eminente
periférica —fallo provocado por la transmisién y contractibilidad—16, también se ha
observado fatiga central'¢716% en la pérdida de fuerza durante una CMV. La NMES
podria provocar la inhibicién del reclutamiento de unidades motoras como consecuencia
de la acomodacién a la molestia o dolor provocado por la corriente eléctrica,'® y dicha
inhibiciéon puede ser debido a la reduccién del impulso neural, probablemente a nivel

espinal y/o supraspinal.’6”

1.3  Combinacién de la restriccion de flujo sanguineo con la estimulacién

eléctrica neuromuscular

Durante la rehabilitacién de un paciente es posible que, como consecuencia del dolor, la
inmovilizacién o por el propio tejido dafnado, la zona afectada no pueda asumir el estrés
mecédnico requerido por determinados ejercicios y/o cargas disefladas para su
recuperacion.'®® En este contexto, el entrenamiento mediante BFR o NMES puede ser
una solucién en la estrategia rehabilitadora, aunque la combinacién de ambas podria
lograr mejores adaptaciones que la aplicacioén aislada de cada una de ellas.!?> Aunque los
efectos del entrenamiento con BFR y NMES aplicadas de forma aislada se investigan

desde hace varias décadas, es relativamente novedoso combinar ambas técnicas. En la
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literatura cientifica se ha investigado los efectos de su combinacién en sujetos
sanos!%179:171 y en poblacién clinica.!7*-!7* Asimismo, se han observado aumentos en la
fuerza,'»17%:171,17% masa muscular,'?!7> grosor muscular (hinchazén celular)'6%17.172 y /o

fatiga. 169,176,177

Posiblemente, la combinacién de la BFR y NMES puede nacer de la necesidad de
minimizar los inconvenientes de la NMES (ie, dolor percibido), causados
fundamentalmente por una alta intensidad de corriente'*” y los limitados efectos que
posee la aplicacién de la BFR aislada en pacientes que no puedan realizar ningtn tipo de
ejercicio.!”’ Recientemente se ha demostrado que la NMES de baja intensidad en
combinacién con la BFR, puede aumentar la masa y fuerza muscular en sujetos

sanos'®!7! y en pacientes con lesién medular.!7%173

La fatiga y la hinchazén celular aguda puede ser un buen predictor de incremento de la
masa muscular.*® Respecto a la fatiga, la combinacién de BFR y NMES podria provocar
un mayor descenso en la fuerza desarrollada que si se aplicaran estas técnicas
aisladamente, fundamentalmente, como consecuencia del aumento del reclutamiento de
unidades motoras de alto umbral mediante diferentes vias: i) la mayor acumulacién de
metabolitos atribuible a un mayor estrés metabdlico derivado de la restriccién del flujo
arterial y el bloqueo del flujo venoso provocado por la BFR,!’® y ii) la propia naturaleza
de la NMES reclutando unidades motoras de forma no selectiva y espacialmente
fijada.'%%152 En consecuencia, tanto el estrés metabdélico provocado por la BFR, como la
mayor demanda metabdlica producida por la NMES, pueden conducir a niveles muy

elevados de fatiga.!69176

Ademas de provocar altos niveles de fatiga, la BFR en combinacién con NMES produce

altos niveles de hinchazén celular,'%? al igual que la BFR aislada * o a la combinacién de
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la BFR con entrenamientos de resistencia muscular de baja intensidad.®® Sin embargo,
aunque los niveles de grosor muscular aumentan en las diferentes técnicas, en
comparacién con la aplicacion de NMES aislada, el grosor muscular agudo es
significativamente mayor en la aplicacién combinada de BFR y NMES.!%° No obstante,
se desconoce si la hinchazén celular inducida por la combinacién de la BFR y la NMES
(a alta y a baja frecuencia) se alarga més en el tiempo que la producida de forma aislada

por la NMES o por la BFR, fomentando asf los procesos hipertréticos.”

La tolerancia por parte de los sujetos a la NMES, o a la presién externa ejercida durante
la BFR, es uno de los problemas en su aplicacién.!'*1%7 Combinar la NMES con BFR
podria limitar la tolerancia del participante, puesto que es probable que la suma de los
dos estimulos pueda aumentar la molestia de la intervencién. Sin embargo, no esta claro
si la combinacién de los dos estimulos produce mayor dolor percibido comparado con la
NMES aislada.’69:171 Asimismo, se desconoce como intensidades de corriente medias-

altas combinadas con la BFR pueden afectar en la percepcién del dolor.

En definitiva, la BFR combinada con la NMES puede ser una técnica a tener en cuenta
en aquellos sujetos que, por dolor, inmovilizacién o limitaciones estructurales no puedan
realizar ningtn tipo de movimiento o pueden realizar ejercicios con una carga més baja
que la minima necesaria para lograr incrementos significativos en el aumento de la masa
y fuerza muscular. No obstante, es necesario profundizar en el estudio de los diferentes
efectos agudos que produce la combinaciéon de la BEFR con NMES en comparacién con
las aplicaciones de BFR y NMES de forma aislada. Ademds, también podria ser
interesante entender la dosis-respuesta inducida por la combinacién de estas dos técnicas
teniendo en cuenta todas las variables de que pueden definir la magnitud de la carga de

trabajo.
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2.1

HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Hipétesis de trabajo

La combinacién de la BFR con NMES de media-alta intensidad genera mayor fatiga e

hinchazén celular que la aplicacién aislada de BFR o de NMES; sin que el dolor percibido

sea significativamente mayor.

2.2

Objetivo general

Evaluar los efectos agudos de la aplicacién combinada de BFR con NMES de media-alta

intensidad, asf como sus efectos de forma aislada sobre la fatiga muscular, la hinchazén

celular y el dolor percibido en el miembro inferior de sujetos sin patologia.

2.3

Objetivos especificos

Comparar la fatiga inducida por la aplicacién combinada de BFR con NMES de
media-alta intensidad con la NMES aislada.

Analizar los diferentes grados de fatiga generados por la aplicacién de diferentes
presiones de restriccién sanguinea externas combinadas con NMES de media-
alta intensidad.

Comparar la fatiga provocada por diferentes frecuencias de NMES (i.e., baja y
alta frecuencia) aplicadas de forma aislada o combinada con BFR.

Conocer si la NMES de media-alta intensidad produce el torque evocado
requerido para lograr efectos positivos sobre las adaptaciones funcionales del
sujeto.

Evaluar el cambio en el grosor muscular provocado por la aplicacién aislada de

la BFR, la NMES y su combinacién.
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6. Valorar el dolor percibido provocado por diferentes presiones de BFR de forma

aislada o combinadas con NMES de media-alta intensidad.

Los objetivos especificos se dividieron en dos ensayos clinicos aleatorizados:

48

Ensayo clinico aleatorizado I: “Efectos de la restriccion del flujo sanguineo sobre el
dolor y la fatiga inducidos por la estimulacion eléctrica neuromuscular en miembros
inferiores”. La aplicacién de la BFR combinada con NMES es una técnica
alternativa emergente que comienza a despertar interés en la comunidad
cientifica. Teniendo en cuenta que el umbral maximo de dolor depende de las
percepciones subjetivas y determina el torque evocado de la corriente eléctrica,
el proposito de este estudio fue evaluar si diferentes presiones de BFR,
combinadas con una intensidad de NMES media a alta, podrfan modificar el
torque evocado, la fatiga y la percepcién del dolor.

Ensayo clinico aleatorizado II: “Efectos agudos de la electroestimulacion y la
restriccion del flujo sanguineo sobre el grosor muscular y la fatiga en miembros
inferiores”. Teniendo en cuenta que las diferentes frecuencias de la NMES
producen diferentes niveles de fatiga, nuestro objetivo fue evaluar si diferentes
frecuencias de NMES (baja o alta frecuencia), combinadas o no con BFR, pueden

inducir inflamacién celular aguda, asi como fatiga, en sujetos sanos no activos.
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3 MATERIAL Y METODOS

3.1 Diserio de los estudios

Para alcanzar los objetivos de estudio se plantearon dos ensayos clinicos aleatorizados.
El desarrollo de ambos proyectos se realiz6 en la Facultad de las Ciencias de la Salud de
la Universidad Europea Miguel de Cervantes de Valladolid. El proyecto recibié la
aprobacién del Comité de ética de la Universidad Europea Miguel de Cervantes de
Valladolid con ntmero de registro CEI2018-002 (ANEXO III), y se llev6 a cabo de

acuerdo con la Declaracion de Helsinki.179

Las mediciones se realizaron en el mismo laboratorio, procurando que la temperatura y
el horario fueran similares entre los participantes con el fin de homogeneizar el registro

de cada variable.

3.2 Ensayo clinico aleatorizado I: “Efectos de la restriccion del flujo sanguineo
sobre el dolor y la fatiga inducidos por la estimulacion eléctrica neuromuscular en

miembros inferiores”

3.2.1 Poblacion de estudio

Para el estudio se reclutaron sujetos sanos y activos fisicamente en la Facultad de las
Ciencias de la Salud de la Universidad Europea Miguel de Cervantes de Valladolid. Se
pidi6 la colaboracién para el estudio mediante correos electrénicos y charlas presenciales
a todos los estudiantes del Grado de Fisioterapia y Terapia Ocupacional. Posteriormente
se realizé la seleccién de los participantes interesados, conformando una muestra al
principio del estudio de 18 participantes, y una muestra final de 16 a causa del abandono

de 2 sujetos (Figura 11).
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Proceso de reclutamiento de la muestra
c
0
[
E Charlas presenciales (n = 30)
= Correos electrénicos: (n = 210)
E
L 4
Respuesta recibida y envio de la Sujetos que no mostraron interés
informacién de consentimiento —®| en la participacion del estudio
(n =35) (n=13)
c
0
]
Q
% A 4
@ Respuesta favorable de los . :
participantes N Partlcl_pantes_ext_;lmdos_por no
(n =22) cumplir los criterios (n = 4)
v
= Sujetos que inician el estudio . _
E (n=18) »| Abandono del estudio (n = 2)
il
‘" i
©
s
7]
S Participantes que terminan el
= estudio (n = 16)

Figura 11. Reclutamiento de la muestra del ensayo clinico aleatorizado I.

3.2.2 Criterios de eleccion

Los criterios de inclusiéon que se siguieron para poder participar fueron:

- Ser un sujeto sano [a través del cuestionario Physical Activity Readiness

Questionnaire. (ANEXO IV)7].180

- Ser tisicamente activo [[a través del cuestionario International Physical Activity

Questionnaire (ANEXO V)7.18!
- No estar familiarizado con la NMES.

- Ser mayor de edad.

Los criterios de exclusién fueron los siguientes:

- Tener obesidad [[ndice de masa corporal (IMC) > 30 kg/m?.
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- Padecer alguna enfermedad cardiovascular, pulmonar y/o metabdlica.

- Padecer alguna patologfa musculoesquelética.

- Estar o creer estar embaraza.

- Ingerir alcohol u otras drogas 24 horas antes de las evaluaciones.

- Ingerir cafeina o bebidas estimulantes 2 horas antes de las evaluaciones.
- Realizar ejercicio fisico intenso 24 horas antes de las evaluaciones.

- Criterios de seguridad relativos a la aplicacién de BFR.'2?
3.2.3 Diseifio de la intervencion
El estudio se realiz6 durante cuatro semanas consecutivas. Durante las dos primeras

semanas se familiariz6 a los sujetos con la intervencién y con los métodos de medicién

(Figura 12). Durante las dos siguientes se realiz6 la intervencién (Figura 13).

FAMILIARIZACION

1* semana I 2% semana I

' ' !

NMES Calentamiento BFR pasivo
(5 min)
CMV
¥
Consentimiento TENS (3 min) Calentamiento BFR Pasivo
informado (5 min)
CMV

Abreviaturas: BFR, blood flow restriction; CMV, contraccién maxima voluntaria; NMES,

neuromuscular electrical stimulation; s, sesion; TENS, transcutaneous electrical nerve stimulation.

Figura 12. Disefo experimental de la familiarizacién. Ensayo clinico I.
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INTERVENCION

\
( |

" 3% semana I 42 semana I
| | |

B l 4s
50% IMT o
QY

0
75% IMT

}
! ' ! ! !

Calentamiento CMV MTI Torque evocado: EVA
- NMES
" BFR Mod h?’
- BFR-Sev
NMES (2 min)
|
! BFR (7 min)

Abreviaturas: BI'R, blood flow restriction; CMV, contraccién maxima voluntaria; EVA, escala
visual analégica; IMT, intensidad méxima tolerable; Mod, moderado; NMES, neuromuscular

electrical stimulation; s, sesién; Sev, severo; TENS, transcutaneous electrical nerve stimulation.

Figura 13. Disefo experimental de la intervencién: ensayo clinico aleatorizado I.

3.2.8.1 Sesiones de familiarizacién

En la primera sesién de familiarizacién, se recopilaron datos descriptivos y los sujetos
de estudio firmaron el consentimiento informado por escrito (ANEXO VI).
Seguidamente, se introdujo a los participantes al estimulo eléctrico mediante
estimulacién eléctrica transcutdnea (TENS, del inglés “transcutaneous electrical nerve
stimulation”) durante 8 minutos en el musculo cuéddriceps. Posteriormente, después de un
calentamiento estandar (i.e., pedalear en un cicloergémetro durante 5 minutos, a una

potencia de 70 W y una cadencia de 60-70 ppm), los participantes realizaron una CMV
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unilateral isométrica de los extensores de rodilla (5 repeticiones) y, posteriormente, se
aplic6 BFR aislada (250 mmHg) en el miembro inferior durante 5 minutos. Se escogié
esta presién para familiarizar a los participantes con la POC, puesto que el estimulo
oclusivo puede crear molestias o dolor.'®? Durante la segunda sesién, se expuso a los
sujetos a la NMES que se utilizarfa durante la intervencién, ademas, se les instruyé para
llegar a la IMT, la cual se calcul6 en cada sesién de intervencién. Al final esta segunda

sesion, se realizé la medicién de la CMV y se les aplicé BIFR aislada durante 5 minutos.

3.2.8.2 Sesiones de Intervencién

Las dos sesiones de intervenciéon se realizaron durante dos semanas consecutivas (ver
Figura 13). En ellas se expuso aleatoriamente a los participantes a seis condiciones
diferentes (una sesién por semana, tres condiciones por sesién). Las seis condiciones se
definieron (ver Tabla 5) a partir de la combinacién de dos intensidades (i.e., media y
alta) de corriente diferentes (50% y 75% IMT) con tres diferentes niveles de presién
externa aplicada [sin presién, presién moderada (50 mmHg) y presién severa (250
mmHg)7. Se escogié una POC para aplicar el mismo estimulo hemodindamico en todos

los participantes.

La sesién de intervencién comenzé con un calentamiento estandar y con la medicién de
la CMV. Posteriormente, después de 10 minutos de descanso, se realizé el célculo de la
IMT para poder utilizar el porcentaje de intensidad (i.e., 50% o 75% IMT) asignado
aleatoriamente durante la sesién de intervencién. A continuacién, se midid el Tevocado
producido por la NMES de cada condicién BFR (con 10 minutos de descanso entre
condiciones para garantizar un descanso apropiado) y, posteriormente, se relativizé con
la medicién de la CMV (Tielativo). Al final de la intervencién de cada condicién se

pregunté por el dolor percibido.
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Tabla 5. Condiciones del ensayo clinico aleatorizado I

Condicion Intensidad Presion externa aplicada
50NMES 50% IMT 0 mmHg
75NMES 75% IMT 0 mmHg

50mod-BFR 50% IMT 50 mmHg

75mod-BFR 75% IMT 50 mmHg
50sev-BFR 50% IMT 250 mmHg
75sev-BFR 75% IMT 250 mmHg

Abreviaturas: 50NMES, 50% IMT (intensidad méaxima tolerada); 50mod-BFR,
BFR moderado +50% IMT; 50sev-BFR, BFR severo+50% IMT; 75sev-BFR,
BFR severo+75% IMT; 75mod-BFR, BFR moderado+75% IMT; 75NMES,
75% IMT.

3.2.8.2.1 Aplicacién de la corriente eléctrica

Para este estudio se utilizé un electroestimulador portatil (Compex III, Medicompex
Ibérica, Barcelona, Spain), que libera una corriente eléctrica bifdsica simétrica. Se
colocaron tres electrodos adhesivos (Easy Snap 2x4, Compex, DJO, France) en el muslo:
un electrodo negativo (10 x 15 cm) con salida a dos canales en la zona més proximal del
cuadriceps (10 cm por debajo de la ingle) y dos electrodos positivos (5 x 5 cm) lo mas
cercanos posible del punto motor de los misculos VM y VL (Figura 14). Ambos puntos
motores se determinaron segun el protocolo creado por el fabricante, y se identificaron
mediante un marcador indeleble con el fin de replicar la posiciéon de los electrodos en

cada sesion.

Durante la primera sesién de familiarizacién se aplicé una corriente TENS cuyos
pardmetros fueron: frecuencia de corriente de 100 Hz, duracién de fase de 50 ps y una
intensidad de umbral motor. En la segunda sesién de familiarizacién, y en las dos
sesiones de intervencién, se aplicé una corriente de NMES con una frecuencia de

corriente de 75 Hz y una duracién de fase de 380 ps. Para el célculo de la IMT en la
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intervencién, se incremento la intensidad de corriente gradualmente (partiendo del 30%
de la IMT hallado en la sesién de familiarizacién), evitando cualquier activaciéon
muscular, hasta que los sujetos indicaron que era su intensidad maxima tolerable. Este
valor de intensidad se utiliz6 para calcular el porcentaje de intensidad de la sesién de

Intervencién

.
o.:" v

,

6,

&

—
a0 ss Oo:’::o;, 0

Figura 14. Localizaciéon de los puntos motores en vasto lateral y vasto

medial.

Figura modificada de Gobbo et al, (2014).183
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3.2.8.2.2 Aplicacion de la presion externa

Se colocé un manguito ineldstico neumatico de 140 mm de ancho (Riester Komprimeter,
Jungingen, Germany) en la zona proximal del mulso de la pierna dominante del
participante (Figura 15) 5 minutos antes de la intervencién. La presién externa aplicada

se aplic6 aleatoriamente (i.e., 0 mmHg, 50 mmHg, y 250 mmHg) durante 7 minutos en

las sesiones de intervencién —durante los dos tltimos minutos se aplicé la NMES—.

S

Figura 15. Colocacién del manguito neumatico junto con

los electrodos.

3.2.4 Meétodos de evaluacion

3.2.4.1 Cdlculo de Ia contraccién mdxima voluntaria

Mediante un dinamémetro isocinético (Biodex System IV, Biodex Medical Systems Inc.,
Shirley, NY, USA) se calcul6 la CMV isométrica de los extensores de rodilla de la pierna
dominante con el fin de obtener el Treativo en un andlisis posterior. El eje del
dinamémetro se aline6 con el eje de rotacién de la rodilla antes de la prueba. La espalda
de los sujetos se ajust6 a una flexion de cadera de 60° y se aseguré mediante un cinturén

de seguridad el muslo, la pelvis y el pecho del sujeto. Posteriormente, los participantes
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realizaron 8 contracciones isométricas subméximas (70%, 80% y 90% de CMV evaluadas
previamente en la familiarizacién), para finalmente realizar una sola serie de 5
repeticiones de extensién méxima isométrica de rodilla (5 s de contraccién y 60 s de
descanso entre repeticiones). E1 CMV final fue determinado por el valor maximo
registrado. Se instruy6 a los sujetos para que realizaran la extensién tan fuerte y rapido
como fuera posible durante cada repeticién con la instruccién verbal "contrae tan fuerte

y rapido como sea posible".

3.2.4.2 Registro del torque evocado

El Tevocado producido por la NMES se midié posteriormente a la evaluaciéon de la CMV
y el célculo de la IMT, y se registré en todas las intervenciones usando el mismo
dinamémetro isocinético empleado en las evaluaciones de la CMV. Para maximizar el
efecto de la BFR se realizé la NMES 5 minutos después de la aplicacién de la presion
externa aplicada. Los pardmetros de corriente eléctrica entregados fueron los mismos
que los utilizados en la medicién de la IMT. La intervencién de NMES tuvo una
duracién de 125 s (5 repeticiones de 5 s y 20 s de descanso). Durante la contraccién
eléctrica se pidié a los sujetos que evitaran cualquier contraccién muscular del miembro
inferior. Al acabar la sesién se relaciondé el Tevocado con la CMV para hallar la fuerza
méxima relativa (i.e., Trelativo). Una vez finalizada la intervencién de cada condicién los
participantes descansaron 10 minutos, asegurando la recuperacién adecuada entre

condiciones.

3.2.4.8 Evaluacién del dolor percibido

Se midi6 la percepcién del dolor de las seis diferentes condiciones (tres condiciones por
sesién) mediante la Escala Visual Analégica (EVA).'8* Esta escala visual consiste en una

linea de 10 cm que contiene niimeros que van del 0 al 10, donde O representa “sin dolor”
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y 10 representa “el peor dolor posible”. Utilizando esta escala, los sujetos indicaron el
dolor percibido inmediatamente después de las contracciones provocadas por la

corriente en cada condicién.

3.2.4.4 Evaluacion de la fatiga

Finalmente, la fatiga del musculo cuddriceps se determiné a través de la pendiente

obtenida a través del analisis de regresién lineal (ver andlisis estadistico, seccién 8.2.5.1).

3.2.5 Analisis estadistico

Los datos se presentan como media £ desviacién estdndar (DE) con intervalos de
confianza del 95 % (IC del 95 %), a menos que se indique lo contrario. La significacién
estadistica se fij6 en p<0.05. Los datos se distribuyeron normalmente, segin lo
determinado por la prueba de Kolmogorov-Smirnov y se analizaron utilizando IBM

SPSS Statistics Versién 25.0 (IBM Corp, Chicago IL, Estados Unidos de América).

8.2.5.1 Andlisis inferencial del torque evocado y la fatiga

Se utilizé6 un ANOVA de dos vias para determinar las diferencias en Tevocado ¥ Threlativo
entre repeticiones y entre condiciones. Asimismo, se utiliz6 la prueba de Bonferroni para
el andlisis post-hoc en todas las comparaciones por pares cuando en el modelo lineal

general se encontré un resultado significativo.

La fatiga del misculo cuddriceps se calcul6 a través de la pendiente (i.e., pendiente de
fatiga) obtenida mediante un analisis de regresion lineal definiendo la repeticién como
variable independiente y el Tevocado como variable dependiente.'$> Se realiz6 un ANOVA
de una via para determinar las diferencias en la pendiente de fatiga entre condiciones.
En el caso de que el modelo lineal general identificara un resultado significativo, la

prueba post hoc utilizada para las comparaciones por pares fue la prueba de Bonferroni.
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3.2.5.2 Andlisis inferencial del dolor percibido

Se realiz6 un ANOVA de una via para determinar las diferencias en el dolor entre las
condiciones. Se usé la prueba de Bonferroni para el analisis post-foc en caso de encontrar

significancia estadistica en el modelo lineal general.

3.3  Ensayo clinico aleatorizado II. “Efectos agudos de la electroestimulacion y
la restriccion del flujo sanguineo sobre el grosor muscular y la fatiga en miembros

inferiores”.

3.3.1 Poblacion de estudio

Para el estudio se reclutaron sujetos sanos de la Facultad de las Ciencias de la Salud de
la Universidad Europea Miguel de Cervantes de Valladolid. El procedimiento de

reclutamiento fue similar al del ensayo aleatorizado I (Figura 16).

3.3.2 Criterios de eleccion

Los criterios de inclusién que se siguieron para poder participar:

- Ser un sujetos sano [a través del cuestionario Physical Activity Readiness

Questionnaire (ANEXO IV)7).180
- No estar familiarizado con la NMES.

- Ser mayor de edad.

Los criterios de exclusién fueron los siguientes:

- Ser tisicamente activo [a través del cuestionario International Physical Activity

Questionnaire (ANEXO V)7.18!
- Ser obeso (IMC > 30 kg/m?).

- Tener una presién arterial sistélica superior de 139 mmHg y una presién arterial

diastélica superior a 89 mmHg.
- Tener antecedentes familiares de enfermedades cardiovasculares.

- Padecer alguna enfermedad cardiovascular, pulmonar y/o metabdlica.
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Informacion

Seleccion

Muestra de estudio

Padecer alguna patologia musculoesquelética.

Estar o creer estar embaraza

Ingerir alcohol u otras drogas 24 horas antes de la intervencién.

Ingerir cafefna o bebidas estimulantes 2 horas antes de las evaluaciones.

Realizar ejercicio fisico intenso 24 horas antes de las evaluaciones.

Criterios de seguridad relativos a la aplicacién de BFR.'%?

Proceso de reclutamiento de la muestra

Charlas presenciales (n = 40)
Correos electrénicos: (n = 220)

h 4

Respuesta recibida y envio de la
informacion de consentimiento
(n=32)

Sujetos que no mostraron interés
en la participacion del estudio
(n=6)

h 4

Respuesta favorable de los
participantes
(n = 26)

Y

hd

Participantes excluidos por no
cumplir los criterios (n = 6)

Sujetos que inician el estudio

(n=21)

Participantes que terminan el
estudio (n = 20)

Abandono del estudio (n = 1)

Figura 16. Reclutamiento de la muestra del ensayo clinico aleatorizado II.

3.3.3 Intervenciones

El procedimiento experimental se llevé a cabo durante cinco semanas consecutivas,

realizando dos sesiones por semana, y se dividi6 en dos periodos: i) una fase de

tamiliarizacién (cuatro sesiones) y ii) una fase de intervencién (cinco sesiones).
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3.8.8.1 Sesiones de familiarizacion

Los participantes se familiarizaron con los procedimientos de intervencién y evaluacién
en cuatro sesiones durante las dos semanas iniciales (Figura 17). Durante la primera
sesion, se recopilaron datos descriptivos y los participantes firmaron el consentimiento
informado por escrito (ANEXO VII). A continuacion, se les introdujo a las condiciones
de NMES y BFR —el estimulo eléctrico durante 5 minutos en la pierna dominante, y el
estfmulo de presiéon en la pierna no dominante— al mismo tiempo (los pardmetros de
NMES y BFR utilizados en las sesiones de familiarizacién e intervencién se explican
més adelante). Posteriormente, los participantes completaron un calentamiento estandar
de 10 minutos y realizaron dos test de fuerza: i) saltos con contramovimiento unilateral
(CMJ, del inglés “Counter Movement Jump”) y ii) una CMV de extensién de rodilla
unilateral. Durante las siguientes tres sesiones, los participantes recibieron estimulos de

NMES y BFR combinados en la pierna dominante durante 5 minutos, ademas realizaron

los test de CMJ y CMV.

3.8.3.2 Sesiones de intervencién

Durante las tres tltimas semanas, los participantes visitaron el laboratorio dos veces por
semana, excepto la dltima semana, en la que lo hicieron sélo una vez (es decir, cinco
sesiones en total). Durante este tiempo, los participantes se sometieron a cinco
condiciones diferentes. Estas condiciones (Tabla 6) surgen de la combinacién de dos
frecuencias de NMES diferentes [alta frecuencia (HF, del inglés “high frequency”) con 80
Hz, y baja frecuencia (LF, del inglés “low frequency’) con 10 Hz7] y sin la aplicacién de

NMES, con BFR (50%POC) o sin BFR (circulacién sanguinea libre).
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Familiarizacion

)

I 1* semana 2® semana

e e

A J

Descanso (107
Presién sanguinea

Cilculo de la POC

| |

BFR + NMES Calentamiento
CMJT

CMV

!

Consentimiento
informado

PAR-Q

IPAQ

|

| |

Datos Cilculo de 1a POC Calentamiento

antropomeétricos

Puntos motores

BFR (5) CMJ

NMES (5) CMV

Abreviaturas: BFR, blood flow restriction; CMJ, countermovement jump; IPAQ, International Physical

Activity Questionnaire; CMV, contraccién méaxima voluntaria; NMES, neuromuscular electrical stimulation;

PAR-Q, Physical Activity Readiness Questionnaire; POC, presién de oclusion arterial; s, sesion.

Figura 17. Disefio experimental de la familiarizacién: ensayo clinico aleatorizado I1

El mismo procedimiento experimental se realiz6 en las cinco sesiones (Figura 18). Al

principio de la sesion, por criterios de seguridad, los participantes permanecieron en una

posicién supina relajada durante 10 minutos. Posteriormente, se determiné la presién

arterial braquial mediante un manguito de presién automatico (OMRON, M7 Intelli I'T,

Hoofddorp, Paises Bajos) con el participante en la misma posicién. A continuacién, se

tomaron imagenes ecograficas del grosor muscular de los muisculos VL y recto femoral

(RF).
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Tabla 6. Condiciones ensayo clinico aleatorizado II

Condicion Presion externa aplicada Frecuencia de corriente
BFR-HF 50%POC 80 Hz
BFR-LF 50%POC 10 Hz
NMES-HF - 80 Hz
NMES-LF - 10 Hz
BFR 50%POC -

Abreviaturas: BI'R, blood flow restriction; Hz, hercios; BEFR-HI, blood flow restriction +
corriente de alta frecuencia; BEFR-LF, blood flow restriction + corriente de baja frecuencia;
NMES-HF, corriente de alta frecuencia; NMES-LF, corriente de baja frecuencia; POC,

presién de oclusion.

Después, los participantes realizaron un calentamiento que consistié6 en pedalear 5
minutos en un cicloergémetro (70 W a una cadencia de 60-70 ppm) y 3 series de 10
repeticiones de sentadillas. Posteriormente, también se realizaron los test CMJ y CMV
(los protocolos evaluacién se explican mas adelante). Una vez que se obtuvieron los
valores basales de salto y fuerza, los sujetos se asignaron al azar (a través de

randomizer.org) a una de las cinco condiciones y se sentaron en una camilla (flexién de

rodilla de 20° y flexién de cadera de 60°). Cada intervencién tuvo una duracién de 25
minutos. En las condiciones con BFR, se realizaron las ecografias post-intervencién
antes de desinflar el manguito e inmediatamente después de retirar el mismo. En las
condiciones NMES se realizaron sélo al final de los 25 minutos. Finalmente, tanto el
CMJ como el CMV se evaluaron nuevamente. Durante el registro de las imagenes
ecograficas y en la realizacion de los test se tuvo en cuenta el posible desajuste temporal
que conllevaba la retirada del manguito al final de la intervencién. Se concluyé con la

medicién del grosor muscular de RF y VL 15 minutos después del tltimo test.
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Intervencién
A

3" semana 4* semana 5" semana

[55 6s 7S 8s 9s ]

Descanso (107)

Presién
sanguinea

ECO FPRE

Calentamiento

L CMJ PRE
CMV PRE o

Descanso (107)

Calculo de la POC
(condiciones BFR)

Intervencion (257)

ECO PRE DEF
(condiciones BFR)

— ECO FOST

CMI POST
CMV POST

—  ECO POST 15
Y

Abreviaturas: BFR, blood flow restriction; CMJ, countermovement jump; IPAQ,

International Physical Activity Questionnaire; CMV, contraccién maxima voluntaria;
ECO, medicién ecografica; NMES, neuromuscular electrical stimulation; PAR-Q,

Physical Activity Readiness Questionnaire; POC, presion de oclusion arterial; s, sesion.

Figura 18. Disefio experimental de la intervencién del ensayo clinico aleatorizado II.

3.8.8.2.1 Aplicacién de la corriente eléctrica

La estimulacién eléctrica se realizé6 mediante un dispositivo de dos canales (Sonopuls

692, Enraf-Nonius, Rotterdam, Paises Bajos). La corriente eléctrica se aplicé a través de
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cuatro electrodos autoadhesivos (RehabMedic Lite, 5 x 5 cm, Rehab Direct, Barcelona,
Espafia), que se colocaron en el musculo cuddriceps. La localizacién fue la siguiente: 2
electrodos negativos en la parte més proximal del cuddriceps (unos 10 cm por debajo de
la ingle) y 2 electrodos positivos lo mas cerca posible de los puntos motores del misculo
VL y del mtsculo VM (Figura 19). Los puntos motores de los misculos VL y VM se
determinaron con electrodos de puntos motores, a través de una intensidad de corriente
suficiente como para alcanzar el umbral motor.!%¢ Los puntos motores se marcaron en la
piel con un marcador indeleble para garantizar que los electrodos se colocaran en el

mismo lugar para cada sesion.

Durante las sesiones de familiarizacién e intervencién, el estimulador generé una onda
de forma cuadrada simétrica bifasica a una intensidad de corriente tolerable y una
duracién de fase de 350 ps, junto con una frecuencia de 80 Hz para condiciones HF (BFR-
HF y NMES-HF), o una frecuencia de 10 Hz para las condiciones LF (BFR-LF y NMES-
LF). Para lograr una intensidad de NMES tolerable, se instruyé a los participantes a
alcanzar su IMT y posteriormente se disminuy6 la intensidad a 7 de 10 (i.e., corriente

tolerable) en la EVA 187, Los sujetos indicaron el dolor percibido a través de la EVA

Figura 19. Colocacién del manguito neumatico junto

con los electrodos.
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durante las contracciones provocadas por la corriente en todas las condiciones, excepto
en la condicién BFR. Para ello, el investigador se encargé de instruir y familiarizar al
participante sobre el uso de la EVA. Se anim¢ a los participantes a mantener esta
intensidad (i.e., EVA de 7) para evitar la posible acomodacién a la corriente (ver ajustes
de intensidad en la Tabla 7). Durante las sesiones de estimulacién eléctrica (con BFR o
no), se instruyé a los participantes a que evitaran una contraccién activa simultdnea
mientras se aplicaba la corriente eléctrica. Cada sesién duré 25 minutos (ratio on:oft of

8:3 5).17!

Tabla 7. Intensidad de corriente inicial y final de cada condicién. Media + DE.

Canal 1 Canal 2
Condicion
Inicio I (mA)  Final I (mA) Inicio I (mA) Final I (mA)
BFR-HF 15.09 + 3.69 17.76 + 5.29 13.44 + 4.98 15.66 + 5.81
NMES-HF 16.73 = 4.92 18.60 = 6.12 14.72 + 6.33 16.20 = 6.85
BFR-LF 20.46 £ 5.06 21.99 £ 5.04 20.28 £ 7.15 22.52 + 7.68
NMES-LF 22.57 £ 5.56 24.32 £ 5.77 19.69 £ 6.09 22.33 £ 5.96

Abreviaturas: BFR-HF, blood flow restriction + corriente de alta frecuencia; BFR-LF, blood flow
restriction + corriente de baja frecuencia; I, intensidad de corriente; NMES-HF, corriente de alta

frecuencia; NMES-LF, corriente de baja frecuencia.

3.8.3.2.2 Aplicacion de la presion externa

Posteriormente a las pruebas de salto y fuerza, se realizé6 un descanso de 10 minutos.
Durante el descanso, se midi6 por segunda vez la presién arterial braquial por
consideraciones de seguridad. Seguidamente se colocé un manguito neumatico ineldstico
(ancho: 140 mm; largo: 940 mm; Riester Komprimeter, Jungingen, Alemania) en la
porcién més proximal del muslo (Figura 19). Pasados 10 minutos de la medicién de la
presiéon arterial se determiné la POC —siempre realizada por el mismo investigador

experimentado (coeficiente de correlacién intraclase (ICC) parala POC de 0.95, p<0.001;

y un coeficiente de variacién (CV) de un 3.5 %)—. El flujo sanguineo de la arteria tibial
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posterior se detecté mediante una sonda ecogréfica Doppler (SL 1543, 3-13 MHz;

longitud, 50 mm; Esaote, Génova, Italia; Figura 20).

Figura 20. Medicién de la presién de oclusion.

El procedimiento para el calculo de la POC fue el siguiente. En primer lugar, se hinché
el manguito a 50 mmHg durante 30 s y luego se deshinché durante 10 s. A continuacion,
el manguito se hinché hasta alcanzar la presién arterial sistélica braquial del sujeto
durante 30 s y después se deshinché durante 10 s. Posteriormente, se aumenté
gradualmente la presién del manguito en intervalos de 30 mmHg (30 s de hinchado
seguido de 10 s de deshinchado) hasta que ya no se detect6 el flujo de sangre arterial. En
ese momento, la presién del manguito se redujo en intervalos de 10 mmHg hasta que se
detecté de nuevo flujo arterial. Por lo tanto, la POC se registr6 con una precisiéon de 10
mmHg, en concreto se determiné la POC como la presién mas baja del manguito en la
que no habfa pulso arterial (Figura 21).9° Una vez medida la POC, se fij6 la presién al

50%POC y se mantuvo constante durante la sesién (25 minutos) en condiciones BFR-
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HF, BFR-LF y BFR, con el objetivo de inducir un estimulo similar en todos los

participantes.!s8
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Figura 21. Cambios en el flujo sanguineo (Doppler) hasta llegar a la presién de oclusién.

3.3.4 Meétodos de evaluacion

3.8.4.1 Mediciones ecogrificas

Las mediciones ecograficas para determinar el grosor muscular se realizaron antes del
calentamiento (valores basales: PRE), antes de deshinchar el manguito en las
condiciones BFR-HF, BFR-LF y BFR (valores antes del deshinchado: PRE DEF),
inmediatamente después de deshinchar en todas las condiciones (POST) y finalmente 15
minutos después del deshinchado (POST 15’). La arquitectura muscular (Figura 22) se

midié con una sonda ecogréfica lineal en modo B en tiempo real (SL 1543, 3-13 MHz;

70



longitud, 50 mm; Esaote, Génova, Italia) y un ecégrato (MyLab Gamma, Esaote,

Génova, Italia).

Lab

Y TD:NMEQ—RFR—'IRT—A ?9 05 2018 05:19:29 pM
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Sl 1543 GFNFRAI

=
=

Figura 22. Corte transversal ecografico del misculo Recto Femoral.

Para determinar el punto de medicién ecogréfico, en primer lugar, se midié la distancia
desde la base de la rétula hasta la espina ilfaca anterosuperior. En la mitad de esta
distancia se fij6 el punto de medicién del grosor muscular del RF. Para la medicién del
grosor muscular del VL se tomé como referencia el punto del RF; desde ese punto se
traz6 una linea transversal al muslo en direccién lateral externa. El punto de medicién
se marcé en el 10 % de la longitud del perimetro del muslo previamente medido.!%? Estos
puntos se marcaron en la piel con tinta indeleble para asegurar la repetibilidad de las

medidas.

La medicién a través de la sonda ecogréfica se realizé de la siguiente forma. Primero, se
aplicé gel hipoalergénico de transmisién soluble en agua sobre la piel. Se utilizé

suficiente gel para evitar la compresién del misculo con la sonda. A continuacién, la
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sonda se colocé transversalmente en el punto de corte de medicién previamente medido
RF y VL. El grosor muscular se midi6 como la distancia perpendicular entre las
aponeurosis superficiales y profundas. Finalmente, se tomaron tres imégenes de cada
musculo y se archivaron en un formato codificado para su posterior anélisis
(MyLabDesks3, Esaote, Génova, Italia). Se utiliz6 la media de las tres mediciones para su
analisis posterior. El mismo investigador realiz6 todas las medidas ecograficas con una
tiabilidad excelente!?° (ICC de 0.999, p<0.001; y CV de 1.0% y 0.9% para medidas de RF

y VL, respectivamente).

3.8.4.2 Test de salto

Los participantes realizaron cada CMJ con las manos en la cresta ilfaca, partiendo de una
posicién de pie estética y con la pierna dominante extendida durante la fase de vuelo del
salto. El aterrizaje se realiz6é con el pie dominante manteniendo la dorsiflexién del
tobillo. Los participantes fueron instruidos para realizar 3 saltos lo mas alto posible. Se
pauté un descanso de 3 minutos entre cada salto. Para registrar cada CMJ se utiliz6 la
aplicacion “My Jump 2" (Figura 23)'°! y se emple6 el valor de la altura maxima del salto

para su analisis posterior. E1 CV de las tres medidas basales fueron del 5.6% £ 5.4%.

3.8.4.3 Contraccién mdxima voluntaria

Se midié la CMV después del salto. Para medir la fuerza ejercida, los participantes se
sentaron en una mdaquina de extensién de rodilla (SuperGym, SG8019 Leg
Ext/Hamstring Combo, Qingdao Impulse Group Co., Ltd. Mainland, China). El
respaldo se ajust6 para crear un angulo de flexién de la articulacién de la cadera de 90°
y un angulo de flexién de la articulacién de la rodilla de 30°. La zona lumbar y dorsal
baja del participante siempre estuvo en contacto con el respaldo durante la prueba. Para

obtener la CMV, se instruy6 a los sujetos para que empujaran lo mas fuerte posible
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contra un brazo fijo unido a una célula de carga (Kern & Sohn, HCB200K100, Balingen,
Alemania). Los participantes realizaron 3 repeticiones de contraccién maxima isométrica
(se les dio un fuerte estimulo verbal), y el perfodo de descanso entre cada repeticiéon fue
de 3 minutos (en la medicién basal se realiz6 un calentamiento previo de 3 repeticiones
subméximas isométricas). Se usé el valor pico para el andlisis posterior. E1 CV de las tres

medidas basales fue del 4.8% + 2.5%.

My Jump 2 ~ ty Jump =~ Guard:

18,02
Altura de salto (cm)
383 0,94
T.de uelo (ms)  Velocidad (ms
2129,86 2002,34
Fuerza (N) Potencia (W)

®

Fase despegue Fase aterrizaje Calculo de la altura de salto

Figura 23. Andlisis del salto mediante la aplicaciéon “My Jump 2”.

3.3.5 Analisis estadistico

Todos los datos se analizaron utilizando IBM SPSS Statistics Versiéon 25.0 (IBM Corp,
Chicago IL, Estados Unidos de América). Los datos se presentan como media + DE con

IC del 95%.

Se emple6 una ANOVA de dos vias para determinar posibles diferencias en: i) en grosor
muscular [condicion (BFR-HF, BFR-LF, NMES-HF, NMES-LF y BFR) x tiempo
(PRE, POST y POST 15)7; ii) grosor muscular en condiciones BFR [condicién (BFR-
HF, BFR-LF y BFR) x tiempo (PRE, PRE DEF, POST y POST 15)7; y iii) en CMJ y
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CMV [condicién (BFR-HF, BFR-LF, NMES-HF, NMES-LF y BFR) x tiempo (PRE y
POST)]. Se utiliz6 la prueba post hoc de Bonferroni en todas las comparaciones por pares
cuando se encontré un resultado significativo en el modelo lineal general (el valor de
significacién se establecié en p<0.05). Ademas, se calculé la d de Cohen para comparar el
tamariio del efecto del grosor muscular entre las condiciones en POST y POST 15. Los
tamarnios del efecto se interpretaron como efecto pequefio (¢<0.5), moderado (d: 0.5—0.8)

o efecto grande (d>0.8).192

La fiabilidad para la medicién del grosor muscular se establecié a partir de las mediciones
basales que se utilizaron para determinar el ICC del grosor muscular en RF y VL. El
ICC se us6 para el calculo del error estindar de medicion (EEM = DE\/(I—ICC).
Asimismo, se hall6 el cambio minimo detectable (CMD) necesario para ser considerado
un cambio real en la medicién del grosor muscular de RF y VL en POST y POST 15'.

El CMD se calcul6 a partir del EEM (CMD = EEM x 1.96 \/Q) Asf, cualquier valor que

exceda el CMD podria considerarse un cambio real.'9?
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4 RESULTADOS

4.1  Ensayo clinico aleatorizado I: “Efectos de la restriccién del flujo sanguineo
sobre el dolor y la fatiga inducidos por la estimulacién eléctrica neuromuscular en

miembros inferiores”

4.1.1 Muestra

Un total de 16 participantes se incluyeron en el estudio (Tabla 8). La muestra estuvo
constituida por 10 mujeres (62.5%) y 6 hombres (37.5%) (edad: 19.3 + 2.9 afos; altura:

170 £ 10.2 c¢m; peso: 62.1 = 9.5 Kg; IMC: 21.3 £ 2). Todos los sujetos completaron el

estudio y el 100% de las sesiones.

Tabla 8. Datos descriptivos de la muestra.

N Minimo Maximo Media DE
Edad 16 18 29 19.3 2.9
Peso 16 48 76 62.1 9.5
Altura 16 153 187 170.3 10.2
IMC 16 18.3 24.8 21.8 2

Abreviaturas: IMC, indice de masa corporal; DE, desviacién estandar.

4.1.2 Torque evocado/relativo y fatiga

La ANOVA de dos vias revel6 un efecto significativo entre repeticién (p<0.001) y en la
interaccién "condicién x repeticiéon" (p<0.001; ver Tabla 9). Como era de esperar, en las
condiciones con presiones externas aplicadas severas (50sev-BFR y 75sev-BFR), el
analisis  post-hoc mostré que el Teocado ¥ Trelativo (ver Figura 24) fueron
significativamente menores en la 4% y 5% repeticién (p<0.041) que el resto de las

condiciones (50mod-BFR, 50NMES, 75mod-BFR, 75NMES). Ademas, la disminucién
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de Tevocado ¥ Trelativo fue mayor bajo una presién externa aplicada severa (50sev-BFR y

75sev-BFR) que en el resto de las condiciones (50mod-BFR, 50NMES, 75mod-BFR,

75NMES).

Tabla 9. Torque evocado y relativo por repeticiones y condiciones. Media £ DE.

Medicion  Condicion 1° 28 3? 48 5°
50sev-BFR 96.721+42.27 96.77142.83 89.531+39.83 2 82.60%£37.00 1,23 74.94+34.26 1:25%
50mod-BFR 81.411+45.66 81.78+44.31 80.50+44.4:8 78.971t43.16 77.69141.57
50NMES 88.41%+43.51 90.01%£48.01 88.54+46.27 88.26+46.09 87.47+44.68
Tevocado
(N) 75sev-BFR 99.50186.25 95.07185.89 91.281+30.59 84:.14+£28.26 8 76.44+26.88 1,84
75mod-BFR 91.56133.13 89.971+31.31 86.361+33.40 83.87131.97 81.971£33.35
75NMES 89.231+32.24 88.871+34.75 90.08184.55 88.831+33.79 89.92+33.42
50sev-BFR 77.801+40.96 77.44%+39.10 71.47%+36.10 2 66.451+35.31 1,28 60.75134.18 1.2:3:%
50mod-BFR 66.92+43.53 66.501+43.02 65.52+42.51 64.661+42.31 63.10+40.40
50NMES 71.83%+44.49 72.91%£45.94 72.32+46.68 71.556%145.33 70.96+44.48
Trelativo
0,
(A)) 75sev-BFR 89.05+54. 14 86.35+55.71 81.95+49.62 74.97+44.38 1.8 67.141+37.54 1,34

75mod-BFR

75NMES

83.64+55.74

80.73151.44

83.451+58.44

81.49155.28

81.021+59.26

82.63155.97

78.78158.14

81.49%+55.65

77.61159.80

82.631+55.97

Abreviaturas: 50NMES, 50% IMT (intensidad maxima tolerada); 50mod-BFR (blood flow restriction),
BFR moderado +50% IMT; 50sev-BFR, BFR severo+50% IMT; 75sev-BFR, BFR severo+75% IMT;
75mod-BFR, BFR moderado+75% IMT; 7sNMES, 75% IMT; DE, desviacién estandar; N, newtons.

1234 Representa diferencias significativas (p<0.05) vs. 12 rep., 22 rep., 32 rep. Y 4@ rep. respectivamente.

En la Tabla 10 se presentan los datos de la pendiente de fatiga. Entre condiciones, en la
primera repeticién, el Tevocado de 50mod-BFR fue significativamente menor que el de

50sev-BFR  (p=0.024). Del 50mod-BFR  mostr6 un Treativo

mismo modo,
significativamente menor que 50sev-BFR en la primera repeticiéon (p=0.049) y 50NMES

en la quinta repeticién (p<0.050). La fatiga (estimada mediante la pendiente) fue
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Abreviaturas: 50NMES, 50% IMT (intensidad méxima tolerada); 50mod-BFR (blood flow
restriction), BFR moderado +50% IMT; 50sev-BIFFR, BFR severo+50% IMT; 75sev-BFFR,
BFR severo+75% IMT; 756mod-BFR, BFR moderado+75% IMT; 7sNMES, 75% IMT. 1,234
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respectivamente.

Figura 24. Torque evocado y relativo entre condiciones.

significativamente mayor en 50sev-BFR (pendiente: -5.77 £ 2.87) y 75sev-BFR (-5.71 £

6.61) que en el resto de condiciones (p<0.013), pero similar entre ellas (p=1.000).
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Tabla 10. Fatiga determinada a través del anélisis de regresion lineal para todas
las condiciones.

95% IC
Medicién Condicion Media = DE
Limite inferior Limite superior

50sev-BFR* -5.771£2.87 -7.80 -4.24¢

50mod-BFR -1.0812.72 -2.47 0.42

Pendiente de 50NMES -0.26%3.02 -1.93 1.41
la fatiga 75sev-BFR¥  -5.71+6.61 -9.23 -2.18
75mod-BFR -2.531+4.09 -4.71 -0.35

75NMES 0.18+1.80 -0.82 1.09

Abreviaturas: 50NMES, 50% IMT (intensidad maxima tolerada); 50mod-BFR (blood flow
restriction), BFR moderado +50% IMT; 50sev-BI'R, BIFR severo+50% IMT; 75sev-BIFR,
BFR severo+75% IMT; 75mod-BFR, BFR moderado+75% IMT; 7sNMES, 75% IMT; DE,
desviacién estandar, IC, intervalo de confianza.

* Representa diferencias significativas (p<0.05) vs 50mild-BFR, 50NMES, 75mild-BFR and
75 NMES.

4.1.3 Dolor percibido

No existi6 diferencia entre el dolor percibido entre las condiciones (p=0.054) (Tabla 11).
Sin embargo, se puede apreciar una tendencia que muestra una mayor percepcién de

dolor a medida que aumentaba la presién externa aplicada.

Tabla 11. Dolor percibido por condiciones.

Dolor 95% IC
Condiciéon
(escala EVA) Limite inferior Limite superior
50sev-BFR 5.48+1.51 4.67 6.28
50mod-BFR 4.68%+1.55 3.85 5.50
50NMES 4.78+1.62 3.92 5.65
75sev-BFR 6.541t2.12 5.41 7.67
75mod-BFR 6.13+1.88 5.13 7.18
75NMES 5.98+1.83 5.01 6.96

Abreviaturas: 50NMES, 50% IMT (intensidad méxima tolerada); 50mod-BFR (blood flow
restriction), BFR moderado +50% IMT; 50sev-BIFR, BFR severo+50% IMT; 75sev-BIFR, BFR
severo+75% IMT; 75mod-BFR, BFR moderado+75% IMT; 75NMES, 75% IMT; DE,
desviacién estandar; EVA, escala visual analégica; IC, intervalo de confianza.

No se observaron diferencias entre condiciones (p>0.05).
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4.2 Ensayo clinico aleatorizado II: “Efectos agudos de la electroestimulacién y
la restriccion del flujo sanguineo sobre el grosor muscular y la fatiga en miembros

inferiores”.

4.2.1 Muestra

Un total de 21 personas participaron en el estudio (Tabla 12), abandonando durante la
tamiliarizacién sélo un participante. La muestra estuvo constituida por 15 mujeres (75%)
y 5 hombres (25%) (media = SD: edad 24.8 + 7 aflos; altura: 166.3 £ 7.6 cm; peso 63.6 *

11.8 Kg; IMC 22.9 + 3.2 Kg/m?).

Tabla 12. Descriptivos de la muestra.

N Minimo Miaximo Media DE

Edad 20 18 40 24.8 7.0

Peso 20 49.3 81.4 63.6 11.8

Altura 20 152 181 166.3 7.7
IMC 20 18.6 29.7 22.9 3.2

Abreviaturas: IMC, indice de masa corporal; DE, desviacién estandar.

4.2.2 Grosor muscular

La diferencia minima necesaria para ser considerada real entre condiciones en POST fue
superada en todas las condiciones en RF (MDC = 0.27 mm) y en VL (MDC = 0.36 mm).
Sin embargo, en POST 15, la diferencia minima necesaria para ser considerada real no
tue superada en NMES LI para RF (MDC = 0.29 mm), y en condiciones NMES HF,

NMES LF y BFR para VL (MDC = 0.34 mm).

Los resultados del grosor muscular para RF y VL en PRE no mostraron diferencias
significativas entre condiciones (p>0.131). El grosor muscular para RF mostré una
interaccién significativa de “tiempo x condiciones” (p<0.001, ver Tabla 18). El grosor
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muscular de RF aumenté con respecto a los valores basales (PRE) en todas las
condiciones, excepto la condicion NMES-LF en POST (p=-0.142). En POST 15, las

condiciones NMES-HF y NMES-LF (p>0.248) y BFR (p=0.067) no mostraron un

aumento del grosor muscular (Figura 25).

Tabla 13. Mediciones del grosor muscular de todas las condiciones.

RF
Condition PRE PRE DEF POST POST 15’
(mm) (mm) (mm) (mm)
BFR-HF 17.37 £ 3.13 2:3* 23.66 + 2.80 134 19.27 £ 2.911.2:4 18.27 £ 3.02 123
BFR-LF 17.62 + 3.22 2:5% 24.01 * 3.38 1.3:4 19.82 + 3.09 2% 18.21 £ 2.78 128
NMES-HF 17.15 + 3.16 3 - 17.90 + 3.08 1/abe 17.45 *+ 3.28 abe
NMES-LF 17.47 £ 3.06 - 17.78 £ 3.00 ab<c 17.39 + 3.12 abe
BFR 17.72 £ 3.12 23 23.20 *+ 3.27 134 19.20 £ 3.09 1,24 18.33 £ 3.22 23
VL
BFR-HF 22.34 * 3.57 23 25.48 + 3.62 1,34 23.95 *+ 3.82 1,24 22.81 * 3.63 23
BFR-LF 22.41 £ 3.87 23 25.87 + 4.28 23.4 23.66 * 4.09 1,24 22.85 *+ 3.84 23
NMES-HF 22,42 + 3.55 % - 23.47 £ 3.76 1t 22.38 + 3.49 3
NMES-LF 22.63 * 3.563 3 - 23.29 £ 3.52 14 22.50 * 8.49 3
BFR 22.42 *+ 4.01 23 24.97 * 4.17 234 23.56  3.69 1,24 22.75 £ 8.71 23

Abreviaturas: BFR, blood flow restriction; BEFR-HF, blood flow restriction + corriente de alta
frecuencia; BFR-LI, blood flow restriction + corriente de baja frecuencia; I, intensidad de
corriente; NMES-HF, corriente de alta frecuencia; NMES-LF, corriente de baja frecuencia.
CI= Intervalo de confianza para la media; SD = desviacién estandar.

a, representa diferencias significativas vs. BFR-HF; b, representa diferencias significativas vs.
BI'R-LF; ¢, representa diferencias significativas vs. BFR. !, representa diferencias significativas
vs. PRE; 2, representa diferencias significativas vs. PRE-DEF; 9, representa diferencias

significativas vs. POST; %, representa diferencias significativas vs. POST 15,

Los resultados de la medicién POST muestran que los valores del grosor muscular para
RF fueron mas altos en las condiciones BFR-HF que NMES-HF (p=0.004) y NMES-LF
(p<0.001). Ademas, los valores del grosor muscular para RF en la mediciéon POST
fueron significativamente mas altos en BFR-LF en comparacién con NMES-HF

(p=0.004) y la condiciéon NMES-LF (p<0.001). Finalmente, los valores del grosor
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Abreviaturas: BFR, blood flow restriction; BFR-HF, blood flow restriction + corriente de alta
frecuencia; BFR-LF, blood flow restriction + corriente de baja frecuencia; GM, grosor
muscular; I, intensidad de corriente; NMES-HF, corriente de alta frecuencia; NMES-LF,
corriente de baja frecuencia; RF, musculo recto femoral; VL, misculo vasto lateral.

* Representa diferencias significativas vs. condiciones BFR (p<0.018).

Figura 25. Diferencias en el grosor muscular entre Pre-Post y Pre-Post 15
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muscular para RF de la condicion BFR fueron mas altos, en comparacién con las

condiciones NMES-HF (p=0.018) y NMES-LF (p=0.006).

En la medicién POST 15', los valores del grosor muscular en RF fueron maés altos en la
condiciéon BFR-HF en comparacién con las condiciones NMES-HF (p=0.007) y NMES-
LF (p=0.005). Ademas, en las mediciones POST 15', los valores del grosor muscular
para RF fueron mas altos de la condicién BFR-LF en comparacién con las condiciones
NMES-HF (p=0.016) y NMES-LF (p=0.001). Por ultimo, los valores del grosor
muscular fueron significativamente mas altos en la condicién BFR en comparacién con

las condiciones NMES-HF (p=0.001) y NMES-LF (p=0.007).

Los resultados del grosor muscular para VL muestran un efecto de tiempo significativo
(p<0.001) en comparacién con PRE —excepto en POST 15 (p>0,234)—, pero no hubo un

efecto de condicién significativo (p=0.732) ni una interaccién entre tiempo y condiciéon

(p=0.322) (ver Tabla 13).

El tamario del efecto en POST para el grosor muscular de RF fue moderado en BFR-
HF, y BFR-LF, mientras que en el resto de condiciones y en VL fue pequefio. Asimismo,
en POST 15 el tamafio del efecto fue pequefio para todas las condiciones en RF y VL.

(ver Tabla 14).

4.2.3 Fatiga

Se observé un efecto tiempo significativo (<0.003) y un efecto de interaccion “tiempo x
condicion” (p=0.002) en los test CMJ y CMYV, pero no hubo efecto significativo entre
condiciones (p=0.258). Los valores de los test CMJ y CMV fueron significativamente
més bajos en POST en comparacién con PRE en todas las condiciones (ver Tabla 11,

$<0.022), excepto en los valores de CMV para NMES-LF y NMES-HF (p>0.510).
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Tabla 14. Incrementos y tamafio del efecto de las diferentes condiciones.

RF
PRE DEF POST POST 15" (mm)
(mm) (mm)
Condition % A vs. % A vs. Tamaiio % A vs. Tamarfo
PRE PRE efecto PRE efecto
BFR-HF 36.2 10.9 0.63 5.2 0.29
BFR-LF 36.3 9.6 0.54 3.3 0.20
NMES-HF - 4.4 0.24% 1.7 0.09
NMES-LF - 1.8 0.10 -0.5 -0.03
BFR 30.9 8.4 0.47 3.4 0.19
VL
BFR-HF 13.8 5.6 0.44% 2,1 0.13
BFR-LF 13.2 5.6 0.31 2.0 0.11
NMES-HF - 4.7 0.29 -0.2 -0.01
NMES-LF - 2.9 0.19 -0.6 -0.04
BFR 11.4 5.1 0.30 1.5 0.09

Abreviaturas: BIFR, blood flow restriction; BFR-HF, blood flow restriction + corriente de alta
frecuencia; BFR-LF, blood flow restriction + corriente de baja frecuencia; I, intensidad de

corriente; NMES-HF, corriente de alta frecuencia; NMES-LF, corriente de baja frecuencia.

El tamafio del efecto de BFR-HF en CMJ fue moderado (d=-0.56) mientras que en el
resto de condiciones fue pequefio (d: -0.42-0.10). Para el test de CMV, el tamaro del

efecto fue pequefio en todas las condiciones (ver Tabla 15).
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Tabla 15. Valores pre-post y tamafio del efecto de las pruebas de fatiga por

condiciones.
BFR-HF
TEST
Pre Post Tamarno efecto
CMJ (cm) 13.67 £ 3.85 11.62 * 3.52% -0.56
CMV (kg) 67.75 £ 21.73 62.77 + 19.62% -0.24
BFR-LF
TEST
Pre Post Tamario efecto
CMJ (cm) 18.79  4.23 12.15 * 3.56% -0.42
CMV (kg) 68.27 £ 23.20 65.88 = 22.71% -0.10
NMES-HF
TEST
Pre Post Tamario efecto
CMJ (cm) 18.48 £ 4.15 12.56 £ 8.56% -0.22
CMV (kg) 64.95 + 20.09 64.27 + 20.96 -0.08
NMES-LF
TEST
Pre Post Tamarno efecto
CMJ (cm) 13.28 £ 8.65 12.38 £ 3.24% -0.26
CMV (kg) 67.85 £ 22.90 68.02 £ 20.67 -0.13
BFR
TEST -
Pre Post Tamario efecto
CMJ (cm) 18.51 + 4.08 12.82 & 3.59% -0.31
CMV (kg) 67.12 = 22.22 64.44 = 20.83% -0.18

Abreviaturas: BI'R, blood flow restriction; BFR-HF, blood flow restriction + corriente de alta
frecuencia; BFR-LF, blood flow restriction + corriente de baja frecuencia; I, intensidad de
corriente; NMES-HF, corriente de alta frecuencia; NMES-LF, corriente de baja

frecuencia. * Representa diferencias significativas (p<0.05) vs. PRE.
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5 DISCUSION

Los principales hallazgos de este proyecto muestran que: i) la BFR (aislada o combinada)
provoca mayor fatiga que la NMES aplicada de forma aislada, ii) la técnica combinada
(i.e., BFR+NMES) produce mayor hinchazén celular que las técnicas aisladas y iii) el
dolor percibido es similar entre la aplicaciéon asilada de la BFR y de NMES, y su

combinacién.

5.1  Fatiga

5.1.1 Ensayo clinico aleatorizado I.

“Efectos de la restriccion del flujo sanguineo sobre el dolor y la fatiga inducidos por la

estimulacion eléctrica neuromuscular en miembros inferiores”.

La aplicaciéon de una elevada presién externa para en la BFR parece ser un estimulo
determinante en la aparicién de la fatiga muscular en combinacién con la NMES de
intensidad media-alta. De hecho, cuanto mayor es la presiéon externa mayor es la fatiga
relacionada 76177 y menor es la capacidad de generar fuerza por parte del muisculo en el
que se esta aplicando la BFR. En este contexto, nuestros resultados indicaron que la
fatiga apareci6é antes que en estudios anteriores que también utilizaron una presién
externa oclusiva (en concreto en un menor nimero de repeticiones: 3 repeticiones en
nuestro experimento frente a 30'7¢ y 180 repeticiones'”” en otros). Esta diferencia podria
deberse a la configuracién de los parametros de NMES (i.e., duracién de fase, frecuencia,
intensidad y duty cycle), a la presién aplicada en la BFR, o a las diferentes zonas de
colocacién (i.e., miembro superior o inferior). En nuestro disefio, la duracién de fase y la
configuraciéon de la frecuencia fueron mayores que en investigaciones anteriores que

aplicaron un ancho de pulso muy corto y una frecuencia de corriente muy baja (50 us y
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2Hz;'7¢ 100 ps y 1 Hz'7"), que aplicaron un ancho de pulso muy corto y una frecuencia
de corriente muy baja. Curiosamente, la intensidad de corriente disefiada en nuestro
experimento es la mas baja en comparacién con los estudios anteriormente citados (i.e.,
50-75% MTT en nuestro disefio vs. MTI).Una duracién de fase larga junto con una alta
frecuencia, a una intensidad media, provocan altos niveles de reclutamiento de unidades
motoras, lo que conduce al desarrollo de un mayor torque,'*” de una forma similar a
como lo hacen las intensidades de corriente més altas.!®! Sin embargo, aunque el ntimero
de unidades motoras reclutadas con una duracién de fase larga y una corriente de alta
frecuencia es alto, estos pardmetros no parecen afectar a la fatiga por igual. Por tanto, la
duracién de fase y la intensidad de la corriente parecen no influir en la fatiga de la misma

manera que la frecuencia de pulso.!?¢

La fatiga periférica, entre otras causas, se puede producir por cambios en la unién
neuromuscular, o distalmente a ella, por factores metabdlicos y reactivos de fatiga, tales
como iones de hidrégeno, fosfato inorgénico, lactato y especies reactivas de oxigeno,
entre otros.'?* Russ et al., (2002)'?® examinaron los efectos metabélicos de las frecuencias
de corriente bajas (20 Hz) y altas (80 Hz) en el ATP consumido por la contraccién del
musculo gastrocnemio medial. Una frecuencia de 80 Hz tiene un mayor gasto de ATP,
aumentando la acumulacién de fosfato inorgénico que una frecuencia de 20 Hz, lo que
evidencia que un mayor nimero de impulsos por segundo provocados por la NMES
aumenta la fatiga periférica. Por tltimo, en nuestro experimento aplicamos una corriente
intermitente (periodos de descanso entre repeticiones), mientras que Cole y Brown
(2000)'76 y Murthy et al, (2001)'77 aplicaron una corriente continua (sin tiempos de
descanso entre repeticiones). Las diferencias de fatiga entre la estimulacién eléctrica
continua e intermitente no estan claras,'? sin embargo, una contraccién isométrica

tetdnica provocada por una corriente de alta frecuencia con una BFR elevada podria ser
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més fatigante que una contraccién intermitente de muy baja frecuencia, incluso con una

intensidad de corriente mas baja.

Previamente distintos investigadores han analizado la fatiga provocada por la aplicacién
de NMES de forma aislada en la musculatura extensora de rodilla.'6%196 Zory et al.,
(2005)'9> y de Oliveira et al., (2018)'96 aplicaron configuraciones de corriente similares a
las disefiadas en nuestro estudio, aunque la intensidad de corriente fue mayor (i.e., IMT).
Estos autores observaron una fatiga similar a la detectada por nosotros aplicando NMES
en combinaciéon con BFR, aunque realizaron un mayor ntimero de repeticiones que en
nuestro experimento para lograr el mismo nivel de fatiga (80 repeticiones!'®> y 36
repeticiones'?). Estos resultados sugieren que la BFR crea un entorno metabdélico que
acelera la fatiga en combinacién con la NMES. No obstante, no se ha observado fatiga
tras la aplicacion de BFR de forma aislada,'?? por lo que parece que podria ser necesario
superponer estimulos, en este caso eléctricos, para inducir una mayor fatiga. Un reciente
estudio que combiné NMES con BFR mostré que una presién externa aplicada alta
(80%POC) provoca mayor fatiga que presiones mas bajas (60%, 40% y 0%POC) a una
misma intensidad de corriente (i.e., IMT).'% Estos resultados concuerdan con los
resultados observados en nuestro estudio, lo que sugiere que la BFR a presiones altas
combinada con NMES, produce mayor fatiga que la NMES o la BFR aislada. Las dos
técnicas, NMES y BFR, aumentan el reclutamiento de las unidades motoras de alto
umbral por diferentes vias (aumento del estrés metabdlico por parte de la BEFR'97 y una
mayor demanda metabdlica producida por la NMES)!?! provocando elevados niveles de
tatiga. Por todo ello, la BFR aumenta la fatiga provocada por la NMES de forma aislada,

aunque la presion aplicada debe ser elevada (280%POC).
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5.1.2 Ensayo clinico aleatorizado II.

“Efectos agudos de la electroestimulacion y la restriccion del flujo sanguineo sobre el grosor

muscular y la_fatiga en miembros inferiores”.

Contrariamente a lo esperado, no hemos encontrado diferencias en fatiga entre las
intervenciones aisladas de BFR y de NMES en comparacién con las intervenciones
basadas en la combinacién de ambas. No obstante, aunque no existan diferencias
significativas entre condiciones, parece que las aplicaciones con BFR muestran una

mayor tendencia a inducir fatiga que la aplicacién de NMES aislada.

La presion externa aplicada en este estudio fue del 50%POC, una presién que podria ser
insuficiente para causar una fatiga significativa.'%»19% No obstante, la intervencién se
disefi6 con dicha presién con el fin de que fuera la més tolerable posible!®!'* y, ademas,
tener una mayor aplicabilidad clinica. Nuestros resultados no han mostrado diferencias
en fatiga entre las corrientes HF y LI en NMES aislada ni en condiciones combinadas,
contrariamente a lo observado en estudios previos.!?6158 Probablemente, no hemos
observado diferencias entre frecuencias de corriente debido a que la intensidad de
corriente aplicada en nuestro estudio fue una intensidad tolerable (i.e., 7 sobre 10 en la
escala EVA). Hay que recordar que a mayor intensidad de corriente, mayor penetracién
del campo eléctrico, lo que provoca una activacién en un mayor ntmero de fibras
musculares,!?7 y por tanto se puede generar mayor fatiga. Cabe destacar que el duty cycle
disefiado en nuestro estudio es altamente fatigante,'”® superando ampliamente los
méaximos recomendados (78% en nuestro ensayo vs 50%).'%° Teniendo en cuenta lo
anterior, parece probable que una intensidad tolerable y un duty ¢ycle elevado podrian

igualar la fatiga generada entre las corrientes HF y LF.

92



Hemos observado una mayor tendencia de fatiga en condiciones combinadas que el resto
de las condiciones. Esta tendencia podria deberse a que las condiciones combinadas con
NMES y BFR causan mayor estrés metabdélico debido a la restriccion del flujo arterial y
el bloqueo del flujo venoso.'” La combinacién de NMES con BFR incrementa el
reclutamiento de unidades motoras de alto umbral, sugiriendo que la fatiga es mayor

cuando se aplica simultdneamente.!%9

Contrariamente a los resultados reportados por Loenneke ef al, (2013)'°? hemos
observado fatiga bajo BFR aislada aplicando una presién externa similar (50%POC en
este estudio vs. 60%POC). Es probable que esta discrepancia se deba a una exposicién
mayor a la BFR (25 minutos en este estudio vs. 4 minutos), causando niveles de hipoxia

mayores, y por lo tanto afectando a la generacién de fuerza.

Por todo lo anterior, combinar BFR con NMES aumenta la fatiga producida, aunque no
hemos observado diferencias significativas con el resto de las condiciones. Cabe destacar
que, a intensidades tolerables de corriente, parece no existir diferencias en la fatiga

provocada por la NMES a diferentes frecuencias a una intensidad tolerable.

5.1.3 Discusién general sobre la fatiga

Comparando los hallazgos de ambos ensayos clinicos, observamos que la combinacién
de la BFR (con presiones elevadas) con la NMES puede provocar mayor fatiga que la
aplicacién aislada de la BFR o la NMES. No obstante, cabe recordar que uno de los
principales problemas que generalmente se encuentran durante una sesién de NMES es,
precisamente, la fatiga.!*” Por ello, y con el fin de minimizar la fatiga periférica precoz,
parece necesario evitar presiones externas elevadas (evitando la oclusién),'”” establecer

una frecuencia tetanica (i.e., 2 30 Hz) obviando frecuencias altas,'’® mientras que la
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duracién de fase y la intensidad de corriente deben ajustarse para mantener el 6ptimo

Tevocado- 156

Durante la aplicacién combinada de BFR con NMES se debe considerar el efecto neto
de la presion aplicada y los diferentes pardmetros de corriente, ya que la modificaciéon de
los diferentes pardmetros puede inducir diferentes respuestas. Por ejemplo, es posible
que una NMES de menor intensidad requiera una mayor presién externa para causar la
misma fatiga. De hecho, Slysz et al, realizaron dos ensayos clinicos'?!7 evaluando los
efectos crénicos en la estructura y en la funcién muscular producidos por ambos
estimulos. Aunque en estos ensayos clinicos los autores evaluaron la fatiga, su disefio es
una muestra de la importancia que tiene analizar el efecto neto de su combinacién. En
ambos ensayos se utilizé6 como presién de intervencién la POC y diferentes parametros
de NMES, observando en sus resultados diferentes adaptaciones en la fuerza y en la masa
muscular. En el primer experimento!7® se aplicé una corriente con una duracién de fase
larga y alta intensidad (i.e., 400 us e IMT), logrando un aumento de la fuerza pero no de
la masa muscular. Mientras que en el segundo'? se utiliz6 una duracién de fase mas corta
y baja intensidad (i.e., 200us y 15% de la CMV), observando una atenuacién de la atrofia
muscular pero no una preservacién de la fuerza. Estos resultados sugieren que, variando
Gnicamente los pardmetros de la corriente eléctrica, la dosis-respuesta puede ser
diferente segtin el pardmetro modificado, por lo que se deberan ajustar segtin el objetivo

propuesto.

5.2 Torque evocado y relativo de la NMES

El principal hallazgo sobre el Tevocado de la corriente es que la estimulacién eléctrica de
intensidad media-alta puede alcanzar el torque relativo éptimo sin tener que llegar a la

IMT en la sesién de entrenamiento.
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Las configuraciones tipicas de intensidad en las sesiones de NMES involucran un torque
evocado en un rango comprendido entre 40-60% de la CMV o de la IMT.'*” No obstante,
conocer si el uso de intensidades medias-altas (més tolerables por parte del paciente)
pueden llegar a generar el torque evocado 6ptimo sin llegar a producir una excesiva
tatiga rdpidamente puede ser util en la planificacién de la sesiéon. En nuestros estudios
hemos observado que intensidades medias-altas generan un torque relativo (ver Tabla
4) por encima de los rangos requeridos en poblacién sana (40-60% de la CMV)'*7 y en
poblacién clinica (25-50% de la CMV).'*3 Ademads, con este torque producido por

intensidades medias-altas —segtin el porcentaje de la CMV provocado por la NMES

(ecuacién propuesta por Adams ef al., (1993)2°°)— se consigue un 46%-57% de activacién
del 4rea transversal ref. Este hecho indica que una intensidad de corriente inferior a la
IMT podria ser suficiente para mantener el torque evocado 6ptimo. Sin embargo, hay
que tener en cuenta que la combinacién de NMES con BFR (alta presién) favorece la
aparicién de la fatiga por lo que impide mantener el torque éptimo de entrenamiento,

por consiguiente, se debe tener en cuenta en el disefio de la sesion.

5.3 Hinchazoén celular

La combinacién de la BFR con NMES, incluso con corrientes de LI, produce una mayor
hinchazén celular aguda que la aplicacién aislada de BFR o NMES. Ademas, la aplicacién
de BFR de forma aislada parece producir una mayor hinchazén celular que la causada

por las condiciones NMES, independientemente de la frecuencia.

Como se esperaba, hemos observado un incremento agudo en el grosor muscular en las
condiciones con BFR. Estos cambios pueden ser amplificados inmediatamente antes del
deshinchado del torniquete (ver Tabla 9), posiblemente debido a una acumulacién de

sangre venosa combinada con el efecto de la hinchazén celular.* Es preciso sefialar que
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la hinchazén celular se produce en situaciones en las que existe un aumento de la
glucdlisis, siendo las fibras musculares répidas las mas sensibles a los cambios
osmoticos.*® A este respecto, se han observado cambios significativos en el grosor
muscular 30 minutos después de realizar un ejercicio de baja intensidad con BFR?°! de
tforma similar a la que se produce en el ejercicio de alta intensidad, e incluso mayor a los
60 minutos posteriores.®® Igualmente, nosotros hemos observado un mayor grosor
muscular a los 15 minutos después de la intervencién en las condiciones BFR

combinadas con NMES que en las condiciones aisladas de BFR o NMES.

La hinchazén celular y, por lo tanto, la adaptacién muscular, podrfan variar segtn los
parametros de aplicacion de BFR y NMES. Aunque la aplicacién de una presién externa
mediante una cincha aumenta la hinchazén celular,57.69201 no parecen existir diferencias
significativas entre las presiones utilizadas.'6%2°¢2 Tampoco se conocen cudles son los
parametros 6ptimos de NMES que pueden producir hinchazén celular. Sin embargo,
segin nuestros resultados una corriente tolerable —7/10 en la escala EVA, definida por
una intensidad, frecuencia y duracién del pulso tolerables— puede lograr una hinchazén
celular significativa. En la literatura cientifica se han descrito resultados andlogos
recientemente, pero utilizando la IMT.'% Head et al. (2020)'%° observaron un aumento
del grosor muscular similar al observado en nuestro estudio, sin embargo, la intensidad
de corriente (7/10 en la escala EVA vs IMT) y el tiempo de intervencién fueron
diferentes (25 minutos en este experimento vs. 8 minutos). Por tanto, es probable que

exista una relacién dosis-respuesta entre el tiempo de exposicién y la intensidad.

Es necesario sefialar que los cambios observados en el misculo VL no siguen la misma
tendencia que los observados en el misculo RF. Esta discrepancia podria estar causada

por la posicién del participante, por las diferencias estructurales del mutsculo VL y el
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musculo RF (e.g., monoarticular vs. biarticular),* o por la colocacién de electrodos, ya
que el punto motor estd cerca del corte de medicién de VL. Previamente se han
observado diferencias en el comportamiento de otros musculos (i.e., cuddriceps e
isquiotibiales) con respecto a la hinchazén celular al realizar el mismo ejercicio, 2°! por

lo que los resultados deben analizarse con cautela.

Posiblemente la hinchazén celular provocada por la combinacién de NMES y BFR se
logre eminentemente a través de la BFR, puesto que no hemos observado hinchazén
celular en la aplicacién aislada de la NMES, al igual que resultados publicados
anteriormente.'%® Hay que afiadir que la hinchazén celular perdura mas tiempo cuando
se combina NMES con BFR que la aplicacién aislada de NMES o BFR. Por tanto, parece
que el estimulo eléctrico potencia la hinchazén celular siendo de esta forma mas probable

maximizar cambios estructurales en el misculo.

5.4 Dolor percibido

La tasa de dolor percibido no muestra diferencias entre condiciones, por lo que la NMES

de intensidad media-alta, independientemente de la presién, se tolera de forma similar.

Aplicar presiones externas elevadas''* o NMES de alta intensidad'*” es mas molesto para
el participante que presiones més bajas o bajas intensidades. Sin embargo, el dolor
percibido provocado por la combinacién de NMES con la BFR se ha estudiado
poco.'%171 Nuestros andlisis a pesar de no mostrar diferencias significativas entre
condiciones, sefialan que puede existir una mayor tendencia de dolor percibido en las
condiciones con una BFR severa que en el resto. Sin embargo, estos resultados difieren
de investigaciones anteriores.!®%!7! Natsume et al., (2015)'"! midieron el dolor (mediante
la escala CR-10) al final de cada sesién de entrenamiento de NMES aislada y combinada

con BFR. La presién del torniquete aplicada se calculé en funcién de la circunferencia
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del muslo (140-200 mmHg), y utilizaron NMES de baja intensidad (10% CMV) en ambas
condiciones. Ellos observaron un mayor dolor percibido en las condiciones combinadas
que la NMES aislada. Asimismo, Head et al, (2020)'% utilizaron la escala EVA (10
niveles de dolor como la CR-10) para evaluar la tasa de dolor al final de cada serie en
NMES aislada, y en tres condiciones combinadas con diferentes presiones externas de
BFR (40%, 60% y 80%POC). La intensidad de corriente utilizada fue la IMT. La tasa de
dolor al final de las series fue significativamente mayor en la BFR combinada (80%POC)
que en NMES aislada, pero las presiones mas bajas no mostraron diferencias
significativas. Aunque ambos estudios aplicaron similares presiones absolutas similares,
en la investigacién de Natsume et al,, (2015)'"! los participantes reportaron menor dolor
percibido que en la investigaciéon de Head et al, (2020),'® pudiendo ser la causa la
intensidad de corriente aplicada (10% CMV wvs. MTT respectivamente). Sin embargo,
nosotros hemos observado una mayor tendencia en el dolor percibido bajo una
intensidad de corriente de 75% IMT que de 50% IMT (ver Tabla 6), por lo que
desconocemos si la intensidad de corriente puede modificar la percepcién del dolor en la

combinacién de BFR con NMES.

El uso de la NMES combinada con la BFR puede causar dolor por diferentes vias. La
primera via se produce por la molestia inducida por la corriente eléctrica que penetra en
el tejido cutdneo,'*” activando las fibras aferentes AB (fibras sensoriales tipo II), y fibras
aferentes A§ y C.29% Estas dltimas fibras son nociceptivas, por lo que transportan la
informacién de la NMES de alta intensidad al sistema nervioso central como dolor o
molestia, aunque las fibras A8 pueden causar una disminucién de la informacién
nociceptiva debido al mecanismo “gate control”.*°* Este mecanismo consiste en una
inhibicién a nivel espinal de la informacién dolorosa aferente debido a una estimulacién

somatica no dolorosa. La segunda via de dolor la provoca la BFR, ya que la respuesta
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fisiol6gica producida genera una mayor percepcién del esfuerzo y del dolor durante el
ejercicio en comparacién con el mismo ejercicio realizado sin BFR.2%> El entorno
hipéxico, junto con una mayor produccién de metabolitos y la supresion del aclaramiento
venoso, podrian conducir a una retroalimentacién sensorial alterada de las vias aferentes
[II-IV, que aumentando la actividad nerviosa simpdtica, lo que en ultima instancia
conduce a una mayor percepcién subjetiva del dolor.’’ Aunque la velocidad de
conduccidén de estas vias es similar, el mecanismo de produccién del dolor es diferente.
Mientras que el estimulo de la NMES es “instantaneo”, la hipoxia producida por la BFR
es progresiva, ya que depende del volumen de entrenamiento y no solo de la presién. Por
tanto, la informacién nociceptiva es mayor a medida que aumenta la hipoxia. Esta podria
ser la razén por la cual la estimulacién eléctrica puede ser la variable que genera mas

sensacién de dolor.

En resumen, utilizar presiones de BFR elevadas puede provocar mayor dolor percibido
en la combinacién de la NMES con BFR. Ademds, es posible que intensidades de
corriente elevadas (i.e., IMT) aumenten la molestia durante la sesién, sin embargo, se
debe profundizar en el andlisis de una posible dosis-respuesta como consecuencia de la

aplicaciéon combinada de NMES con BFR.

5.5 Aplicaciones practicas

La combinacién de BFR con NMES es una alternativa de tratamiento interesante para
el fisioterapeuta. LLa combinacién de ambas técnicas son eficaces para lograr hipertrofia
y fuerza muscular.!” Teniendo en cuenta los resultados analizados y literatura
cientifica,!'*1#7.176 ]a fatiga, el dolor y el torque evocado parecen estar directamente
relacionados con la presién externa aplicada y el tipo de NMES utilizada. Sin embargo,

la respuesta aguda de hinchazén celular parece vincularse con la presién externa
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aplicada.?”1%9 Por lo tanto, la configuracién de los pardmetros se debe establecer
correctamente para lograr el torque evocado deseado, evitar un excesivo dolor y de
fatiga, asf como para incrementar la hinchazén celular aguda, intimamente relacionada

con cambios estructurales musculares.

Proponemos la BFR sin oclusién puesto que la POC genera mayor estrés cardiovascular
siendo menos segura para el paciente que presiones que permitan el flujo sanguineo
arterial.! Asimismo, para limitar el dolor y la aparicién de fatiga precoz, ademds de para
promover el estrés metabdlico, se deberfa aplicar presiones externas entre el 60-
80%POC.! En cuanto a los pardmetros de NMES, parece interesante minimizar la fatiga
ajustando la frecuencia de pulso entre 30 y 50 Hz, y as{ provocar la contraccién muscular
tetdnica'”? necesaria para lograr tensién muscular. La intensidad de corriente puede ser
el parametro més dificil de ajustar, puesto que el torque evocado y el dolor percibido
depende de la misma —cuanto mayor es la intensidad, mayor es el torque y el dolor—.'*7
No obstante, en pacientes ortopédicos o sujetos sedentarios, se ha sugerido que la
intensidad del entrenamiento de la NMES se sittie entre el 25% y el 50% de la CM V.14
En nuestro estudio, hemos observado que la intensidad de corriente relativa al 50% de
la IMT, puede ser suficiente para mantener el torque adecuado, evitando la aparicién

precoz de la fatiga, y minimizar el dolor percibido.

Como consideraciones de seguridad especificas, hay que tener en cuenta el
comportamiento de las unidades motoras durante la fatiga. Durante esta, el nimero de
unidades motoras activas aumenta con el objetivo de mantener la intensidad de trabajo.
No obstante, las vias aferentes del grupo III-IV que aumentan la actividad de las
unidades motoras también ejercen efectos inhibitorios sobre el sistema nervioso
central.? Con el fin de evitar altos niveles de alteracién metabdlica dentro del musculo,
dichas vias reducen la activacién de la unidad motora.®® Es posible que el sistema
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nervioso central active esta estrategia inhibitoria con un fin protector sobre el tejido
muscular. Por lo tanto, el patrén de reclutamiento de unidades motoras de la NMES
puede modificar la informacién inhibitoria eferente causando un dafio muscular no

deseado.15°

5.6  Contribucion a la fisioterapia

La falta de evidencia sobre la aplicacién combinada de BFR con NMES en relacién con
los diferentes parametros de cada técnica justifica este trabajo. Conocer los parametros
adecuados de la presién externa aplicada y de la NMES es bésico en la consecucién de
los objetivos propuestos en la rehabilitacién del paciente, teniendo en cuenta la
adherencia este al programa desarrollado. Este proyecto complementa los estudios
realizados sobre el andlisis de los efectos agudos producidos por la combinacién de BFR
con NMES sobre la fatiga,'6%176.177 hinchazén celular y dolor.'%® Ademds, es el primero
hasta la fecha en evaluar fatiga y dolor aplicando intensidades medias-altas y en analizar
los cambios producidos en la hinchazén celular y fatiga comparando diferentes
frecuencias de corriente. Los resultados de los ensayos clinicos aleatorizados aqui
presentados ayudan a programar los diferentes parametros de la técnica, favoreciendo la

creacién de entrenamientos mas efectivos en el desarrollo de la profesion.

5.7 Futuras lineas de investigacién

Se desconoce la dosis-respuesta relacionada con la combinacién de los diferentes
parametros de la NMES y BFR. Es probable que exista una relacién inversa entre la
presién externa aplicada y el efecto neto de los parametros de la corriente. Asimismo,
con el propésito de examinar posibles diferencias con los resultados en sujetos sanos, es

necesario investigar los efectos agudos y crénicos en poblacién clinica.
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Ademas, es interesante destacar el efecto hipoalgésico producido por la BFR relacionado
con el sistema opioide y la modulacién condicionada del dolor. Se ha observado
hipoalgesia utilizando presiones externas altas (i.e., 80%POC).!'® Es posible que la
activacién de los sistemas hipoalgésicos sean similares al aplicar NMES combinada con
BFR de presiones medias o bajas, por lo que es necesario profundizar en esta linea de

investigacion.

5.8 Limitaciones

Estos estudios presentan limitaciones que se deben tener en cuenta en la interpretacién

de resultados y en el disefio de futuras investigaciones.

5.8.1 Limitaciones del ensayo clinico aleatorizado I.

“Efectos de la restriccion del flujo sanguineo sobre el dolor y la fatiga inducidos por la

estimulacion eléctrica neuromuscular en miembros inferiores”.

La principal limitacién de nuestro disefio fue la presién utilizada para aplicar la
restriccién del flujo sanguineo. Generalmente, la presién utilizada en la BFR se establece
en relacién con la POC. Sin embargo, decidimos definir una presién absoluta para
garantizar una oclusién total.!”® No obstante, el estimulo en las condiciones de baja
presiéon (ie., 50 mmHg) puede provocar estimulos diferentes, aunque no hemos

observado gran variabilidad en los resultados.

5.8.2 Limitaciones del ensayo clinico aleatorizado II.

“Efectos agudos de la electroestimulacion y la restriccion del flujo sanguineo sobre el grosor

muscular y la_fatiga en miembros inferiores”.
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La principal limitacién de este experimento se fundamenta en la posible extrapolacién

75

de la respuesta aguda de hinchazén celular. Aunque Hirono et al., (2022)7> observaron
una correlacién positiva significativa entre la hinchazén muscular y la hipertrofia
muscular, aunque parece necesario investigar si existe una relacién causal entre los

efectos crénicos producidos por la combinacién de BFR y NMES con la respuesta de

hinchazén celular y la hipertrofia.

5.8.3 Limitaciones comunes a los dos ensayos clinicos.

No se realiz6 enmascaramiento puesto que las caracteristicas de las intervenciones no lo
permiten. Los sujetos que participaron eran libres de patologia y jévenes, por lo que
inferir los resultados a todo tipo de poblacién clinica se deberfa realizar con cautela.
Ademas, se contact6é con los participantes mediante correo electrénico informando de
las caracteristicas del estudio, manifestando su voluntad de participar, por lo que esa

voluntariedad puede presentar cierto sesgo.
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6-CONCLUSIONES







CONCLUSIONES

La combinacién de BFR con NMES induce mayor fatiga que la NMES aislada.
La aplicacién de altas presiones en la BFR combinada con la NMES de media-
alta intensidad genera mayor fatiga que la aplicacién de la NMES de forma
aislada.

La fatiga provocada por la NMES de baja frecuencia es similar a la inducida por
la alta frecuencia.

La aplicacién de la NMES al 50% y 75% de la contraccién maxima voluntaria
produce el torque evocado necesario para un entrenamiento de NMES
tradicional.

El uso de la BFR aislada y en combinacién con NMES de media-alta intensidad
podrfa aumentar el grosor muscular en mayor medida que la NMES aislada.
Ademds, su aplicacién combinada parece alargar en el tiempo el aumento del
grosor muscular provocado por su aplicacién.

No existen diferencias significativas en el dolor percibido entre las condiciones
combinadas de la NMES con BFR en comparacién con las aisladas de NMES de

intensidad media-alta.
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ABSTRACT

Fatigue and pain caused by the application of neuromuscular electrical stimulation (NMES) or by the application
of blood flow restriction (BFR) differ according to the intensity of current applied or the external pressure,
respectively. In this context, their combination could increase the acute effects on the responses to the stimulus.
This study aimed to evaluate how different medium-to-high current intensities NMES combined with different
BER pressures affect evoked torque, fatigue, and perceived pain. For this purpose, 16 participants were recruited
and exposed to six conditions defined by the combination of two current intensity NMES (i.e. 50% and 75% of
the maximum tolerable intensity) and three BFR pressures (1.e. free circulation, medium, and severe pressure)..
Results showed that the evoked torque was significantly lower in the 4th and 5th repetition (P <.041) than in the
others. Also, we found a significantly higher slope in fatigue (P < .013) in the conditions with BFR compared to
the rest. However, no significant differences were found between conditions in perceived pain (P = .054). Thus,
the combination of medium-to-high current intensity with a severe applied external BFR pressure accelerated

fatigue without influences perceived pain.

Key words: neuromuscular electrical stimulation, arterial occlusion, vascular restriction, BFR, KAATSU.
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30
31 ABBREVIATIONS
32
95%CI 95% confidence intervals
AOP Arterial occlusion pressure
BFR Blood flow restriction
CNS Central nervous system
EAP Externally applied pressure
Etorque Evoked torque
MTT Maximum tolerable intensity
MVC Maximal voluntary contraction
NMES Neuromuscular electrical stimulation
Rtorque Relative peak strength
SD Standard deviation
TENS Transcutaneous electrical nerve stimulation
VAS Visual analogue scale
VL Vastus lateralis muscle
VM Vastus medialis muscle
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34 INTRODUCTION

35

36 Neuromuscular electrical stimulation (NMES) has been used for decades with the aim of improving skeletal
37 muscle properties and it has been widely demonstrated to be an effective method for increasing muscle mass and
38 strength in healthy,* and clinical populations . The effectiveness of an NMES program is dependent upon both the
39 anatomical (e.g. motor nerve branching of the muscle being stimulated) and cognitive (1.e. subject’s tolerance to
40 the electrical current) characteristics of the subject, as well as on the electrical current parameters.®

41

42 Electrical currents with biphasic rectangular pulses of 100-400 s delivered at tetanic frequency (i.e. 50-100 Hz)
43 and at subjects” maximum tolerable intensity (MTI) —so called maximum pain threshold- seem to provide the most
44 robust stimulus for evoking maximal levels of torque, since higher electrical intensities depolarize more and deeper
45 fibers (i.e. spatial summation) than lower intensities.* Nevertheless, the amount of evoked torque by the electrical
46 stimulus —expressed as a percentage of the maximal voluntary contraction (MVC)-is also considered one of the
47 key factors determining the efficacy of NMES. In this context, typical NMES training intensity setups involve
48 evoked torque in the range of 40-60% MVC2 and could be a lower intensity than the MTI. Considering this
49 possibility, electrical stimulation under this range threshold may not significantly increase muscle mass or
50 strength. However, low-intensity NMES at low-frequencies combined with a moderate blood flow restriction
51 (BFR) may result in skeletal muscle hypertrophy and strength gains.> These results suggest that it is possible to
52 apply a lower intensity than MTI, in combination with BFR, reducing the discomfort associated with electrical
53 stimulation.® However, discomfort is associated with the combined application of both - electrical and high
54 externally applied pressure (EAP) - stimulus>¢ Also, its combination could provoke excessive uncontrolled
55 fatigue.®8 In this sense, to control and plan of medium-to-high NMES intensity training sessions (i.e. intensities
56 lower than MTI) in combination with BFR should be considered to avoid excessive fatigue, discomfort, and
57 optimize training adaptations

58

59 The application of NMES and BFR is an emerging alternative technique that deserves interest. Considering that
60 the maximum pain threshold depends upon subjective perceptions and determines evoked torque, the purpose of
61 this study was to assess whether different BFR pressure, combined with medium-to-high NMES intensity, could

62 modify evoked torque, fatigue, and pain perception.
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63

64 METHODS

65 Subjects

66 Sixteen young physically active participants (10 women) volunteered for the study (mean + SD: age 193 £ 2.9
67 years, height: 170 £ 10.2 em; weight 62.1 + 9.5 Kg). Inclusion criteria included a declaration of responsibility to
68 be free of musculoskeletal, cardiovascular, metabolic, or pulmonary disease, as well as any musculoskeletal
69 problems that could affect performance. Also, the participants had to be unfamiliar with NMES training.

70

71 During the research, participants were advised not to take stimulants or any drugs that could affect pain perception,
72 nor to perform vigorous exercise twenty-four hours before the intervention. Moreover, subjects were not allowed
73 to change their sleeping, eating, or drinking habits throughout the duration of their participation in the study. The
74 study was conducted according to the Helsinki Declaration after receiving the approval of the University Review
75 Board (¥*%%) for Clinical Research in Human Subjects.

76

77 Experimental Protocol

78 The experiment was conducted over four consecutive weeks. Subjects were familiarized with training and testing
79 procedures during the two initial weeks (figure 1). In the first familiarization session, participants were introduced
80 to the electrical stimulus through a 3 min transcutaneous electrical nerve stimulation (TENS) —frequency of 100
81 Hz, and pulse width of 50 s at motor threshold intensity— in quadriceps muscle. Then, after a standardized warm-
82 up (cycling on a cycle-ergometer for 5 min, with an output power of 70 Watts and a cadence of 60-70 rpm),
83 subjects performed unilateral MVC isometric contraction of knee extensors (5 repetitions) and, afterwards, passive
84 BFR (250 mmHg) was applied in lower limb for 5 min. This pressure was chosen to familiarize the subject with
85 the occlusion. Throughout the second session, participants were exposed to the NMES stimulus that will be used
86 during the study and instructed on how to reach MTT, which was calculated in every intervention session. Finally,
87 participants also underwent a MVC assessment and 5 min of passive BFR independently.

88

89 After the famiharization, the intervention last 2 weeks and subjects were exposed to six different conditions: one
90 session per week, three conditions per session, over two randomized NMES intensities and three BFR conditions
91 in each intervention session. Conditions were defined from the combination of two different NMES intensities

92 (50% and 75% MTT) with three different levels of EAP (free circulation, NMES; mild EAP (50 mmHg), mild-
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93 BFR,; and high EAP (250 mmHg), sev-BFR). Occlusion pressure was chosen to ensure the same hemodynamic
94 stimulus in all participants.® Consequently, the conditions were named as 50NMES, 75NMES, 50mild-BFR,

95 75mild-BFR, 50sev-BFR, and 75sev-BFR.

96

97 The intervention session began with the standard warm-up and then with the assessment of MVC and MTL First,

98 MVC isometric knee extension of the dominant leg at 60° was measured using an isokinetic dynamometer (Biodex

99 System IV, Biodex Medical Systems Inc., Shirley, NY, USA). The input axis of the dynamometer was aligned
100 with the knee’s rotation axis before testing. The back of the subjects was adjusted to a 60° hip flexion, and a
101 seatbelt was secured across the subject’s thigh, pelvis and chest. Then, subjects performed 3 submaximal isometric
102 contractions (70%, 80%, and 90% of MVC previously assessed in familiarization), to finally performed a single
103 set of 5 repetitions of MVC 1sometric knee extension (5 s of contraction and a 60 s resting period between
104 repetitions). Final MVC was determined by the maximal output force. Subjects were instructed to kick out as hard
105 and fast as possible during each maximal exertion with the verbal instruction “kick out as hard and fast as possible”.
106 After 10 min of rest, MTI was assessed increasing NMES intensity gradually in quadriceps muscle (based on 30%
107 intensity of familiarization session value), and subjects, avoiding an active muscle contraction, were instructed to
108 indicate their MTI. This intensity value was used to calculate the percentage of the NMES intensity intervention
109 session. Electrical current was delivered by an electrical stimulation device (Compex ITI, Medicompex Tberica,
110 Barcelona, Spain). Electrical pulses were delivered via self-adhesive three electrodes (Easy Snap 2x4, Compex,
111 DJO, France) placed on the thigh: one negative electrode (10 x 5 cm) on the most proximal part of the quadriceps
112 (10 cm below the groin), and 2 positive electrodes (5 x 5 cm) as close as possible to the motor point of the vastus
113 medialis (VM) and vastus lateralis (VL) muscles. Both VM and VL motor points were determined following the
114 manufacturer's protocol and identified on the skin with an indelible marker to ensure that electrodes were placed
115 at the same allocation in each session. NMES current parameters used were as follows: 75 Hz frequency and pulse
116 width of 380 us.
117
118 The evoked torque (Etorque) produced by NMES were measured subsequently to MVC and MTI were assessing. A
119 deflated BFR cuff was placed 5 min before intervention in the proximal end of the subject’s dominant thigh. BFR
120 was applied during 7 min at the intervention sessions by an inelastic cuff of 140 mm width and 940 mm length
121 (Riester Komprimeter, Jungingen, Germany). EAP was set in a randomized order at 0 mmHg (NMES), 50 mmHg

122 (mild-BFR) and 250 mmHg (sev-BFR), corresponding to mild BFR and occlusion® respectively. Eioque Was
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123 recorded in all interventions using the same isokinetic dynamometer employed in MV C testing. Five minutes after
124 BFR application, NMES was delivered. MTT value was used to calculate the current intensity at which participants
125 were exposed. The percentage of NMES intensity used (i.e. 50% or 75% MTI) was randomly assigned at the
126 beginning of the session. Electrical current parameters delivered were the same as those used in the measurement
127 of MTI.The NMES intervention lasted 125 s (5 repetitions of 5 s and 20 s resting period). Subjects were requested
128 to avoid any thigh muscle contraction during electrical contraction. This Byq,. Was related to the MVC strength to
129 find the relative peak strength (Reorque). A 10 min break was allowed at the end of each testing protocol, ensuring
130 proper recovery and preparation between conditions.

131

132 Lastly, the pain perception and fatigue produced by NMES were measured and calculated. The Visual Analogue
133 Scale (VAS) was used to assess pain perception during the six different conditions. This scale consists of a 10 cm
134 line containing numbers ranging from 0 to 10, where O represents “no pain” and 10 represents “worst possible
135 pain”. Subjects indicated the perceived pain through a VAS graphic immediately after contractions evoked by the
136 current in each condition. Finally, quadriceps muscle fatisue was determined through the slope obtained via linear
137 regression analysis (see below).

138

139 Statistical analysis

140 Data are presented as mean + standard deviation with 95% confidence intervals (95 % CI), unless otherwise stated.
141 Statistical significance was set at p<05. Data were normally distributed, as determined by the Kolmogorov-
142 Smirnov test and were analyzed using IBM SPSS Statistics Version 25.0 (IBM Corp, Chicago 1L, United States
143 of America).

144

145 Inferential analysis of the evoked torque and fatigue

146 A two-way ANOVA was used to determine differences in Eyque and Ryoque by repetitions between and within
147 conditions. The Bonferroni test was also used for post-hoc analysis in all pairwise comparisons when a significant
148 result was found.s

149

150 Quadriceps muscle fatigue was calculated through the slope (fatigue slope) obtained via linear regression analysis

151 entering the repetition as independent variable and the Eqyqe as dependent variable. X0 A one-way ANOVA was
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152 performed to determine differences in fatigue slope between conditions. The post hoc test used to pairwise
153 comparisons was the Bonferroni Test.

154

155 Inferential analysis of pain

156 A one-way ANOVA was performed to determine differences in pain between conditions. The Bonferroni Test was
157 used for post-hoc analysis if significant result was found.

158

159 RESULTS

160 Evokedirelative torque and fatigue

161 The analysis of the two-way ANOVA revealed a significant main effect of repetition (P < .001) and ‘condition x
162 repetition” (P < .001; see table 1). As expected, post-hoc analysis showed that the Etoque and the Reorque Were
163 significantly lower (P < .041) at the 4% and 5% repetition under severe occlusion than in the rest for the same
164 condition. Besides, the Egeque and Reorque decrease was higher under severe restriction than in the rest. See table 2
165 for fatigue slope data. Between conditions, at the 1% repetition, 50mild-BFR Eyyque was significantly lower than
166 50sev-BFR (P = .024). Likewise, 50mild-BFR showed a significantly decreased Ry,qu. than 50sev-BFR at the 1+
167 repetition (P = .049), and SONMES at the 5% repetition (P < .050). Fatigue (slope) was significantly greater at
168 50sev-BFR (-5.77 £ 2.87) and at 75sev-BFR (slope: -5.71 £ 6.61) than in the rest of conditions (P < .013), but
169 similar between them (P = 1.000).

170

171 Pain

172 Differences between conditions for pain (P = .017) were found, although post-hoc pairwise comparisons did not
173 reveal differences between conditions (P = .054) (table 3).

174

175 DISCUSSION

176 High BFR pressure seems to be a stimulus that accelerates muscle fatigue in combination with medium-to-high
177 intensity NMES. Moreover, medium-to-high intensity electrical stimulation may reach the optimal Riorque Without
178 having to set MTT at the traiming session. In this respect, the rate of perceived pain shows no difference between
179 conditions, therefore, medium-to-high NMES intensity, regardless of the pressure, is more tolerable than MTI.
180

181 Fatigue
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182 The effect of simultaneous application of BFR and medium-to-high NMES in peripheral fatigue is not well known.
183 We observed more fatigue during higher BFR pressure combining NMES, in the line of previous studies” that
184 detected a reduction in torque according to the increasing restriction of perfusion. Nevertheless, our results indicate
185 that fatigue appeared earlier than in preceding studies (i.e. fewer repetitions: 3 reps here vs. 307 and 180 reps®)
186 under occlusive pressure. This inconsistency could be due to NMES parameter settings (i.e. pulse width, frequency,
187 intensity and duty cycle) or BFR pressure applied. In our design, pulse width and frequency setup were greater
188 than in previous research, that applied very short pulse width and very low frequency.Z8 Curiously, current
189 intensity was the lowest in our design (i.e. 50-75% MTT here vs MTI). Both wider width pulse and high-frequency
190 current increases provoke a high motor unit recruitment, leading to the development of central torque,? very much
191 in the same way, higher current intensities do.1! Nevertheless, although the number of motor units recruited by
192 large pulse width and high-frequency current is high, it does not seem to affect fatigue equally. Pulse width and
193 current intensity seem not to influence fatigue in the same way as pulse frequency.!2 It is well documented that
194 peripheral fatigue is produced by changes at/or distal to neuromuscular junction by metabolic factors and fatigue
195 reactants such as hydrogen ions, inorganic phosphate, lactate, and reactive oxygen species, among others 12 Russ
196 et al% examined the metabolic effects of low (20 Hz) and high (80 Hz) frequencies analyzing ATP consumed per

197 contraction in the medial gastrocnemius muscle. An 80 Hz frequency has a higher ATP cost and showed an
198 increase in inorganic phosphate and pH than a 20 Hz frequency, thus evidencing that a higher number of impulses
199 per second evoked by NMES increases peripherical fatigue. Lastly, we used intermittent current, while Cole and

200 Brown’ and Murthy et al® applied continuous current (without rest times). Fatigue differences between continuous
201 and intermittent electrical stimulation are not clear,® but a sustained isometric contraction provoked by a high-

202 frequency current under severe EAP conditions seems to be more fatiguing than an intermittent very-low-
203 frequency contraction, even with a lower current intensity NMES setup.

204

205 Previous studies researched knee extensors fatigue posterior to NMES isolate training. Zory et al'® and de Oliveira
206 et al,'” applied similar current settings to ours, after performing 30 reps (13 min) and 36 reps (15 min) respectively.

207 These authors observed similar fatigue detected by us here applying NMES in combination with BFR, although
208 they performed a greater number of repetitions than us. On the other hand, after application of passive BFR

209 (without stimuli) no changes in fatigue were observed,'® suggesting that is necessary to superimpose stimulus to

210 induce fatigue. In this context, a recent study combining NMES with BFR showed that a high BFR pressure (80%
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211 arterial occlusion pressure (AOP)) provokes greater fatigue than lower pressures (60%, 40% and 0% AOP) at
212 similar current intensities (i.e. MTT).% These results are in agreement with ours, suggesting that reduced arterial
213 blood flow combined with NMES is more fatiguing than NMES or BFR alone. An explanation may be the increase
214 of high-threshold motor units recruitment by the combination of NMES and BFR in different ways, causing greater
215 fatigue than if applied individually. On the one hand, the greatest accumulation of metabolites attributable to an
216 enhanced metabolic stress derived from the restriction of arterial inflow and the blockage of venous outflow
217 provoked by BFR.'® On the other hand, the very nature of NMES recruiting motor units in a non-selective way,?
218 leads to an increase of high-threshold motor units recruitment.# Consequently, both the metabolic stress caused by
219 BFRZ and the higher metabolic demand by NMES, % can lead to very high levels of fatigue.

220

221 In order to minimize excessive peripherical fatigue, in addition to applying a non-occlusive EAP,8 NMES should
222 be setat low frequencies (i.e. 30-50 Hz), while a long pulse duration and a high current intensity should be adjusted
223 to maintain torque output.!2 Nevertheless, we used medium-to-high intensities observing a Ripque (see Table 1)
224 above normal ranges® and a 46%-57% of cross sectional area activation according to MVC percentage provoked
225 by NMES (equation proposed by Adams et al®). This fact indicates that a lower current intensity than MTI, even
226 though the torque level is lower during MTI, 1s enough to maintain an optimal torque output. However, fatigue
227 provoked by high EAP prevents maintaining an optimal torque output, so it should be taken into account for
228 training purposes. In thisrespect, if the target is increasing strength, metabolic stress should be minimized to avoid
229 great fatigue which may happen when decreasing both EAP, or hypoxia induction time (e.g. intermittent BFR),2*
230 and prioritise mechanical tension to stimulate neural factors?2 maintaining NMES training intensity (i.e. optimal
231 torque).Z® Conversely, a muscle hypertrophic target is influenced by metabolic stress,?2 so NMES combined with
232 a high EAP could be a good choice. Recently, an attenuation muscle atrophy (but not a strength preservation) after
233 a BFR+NMES intervention? was observed, posteriorly of a period of disuse. In this experiment full arterial

234 occlusion and NMES low intensity (15% MVC) were chosen, confirming the hypothesis stated above.
235
236 Pain

237 1t is well known that if you set a high-pressure BFR?® or a high-intensity NMES? in the training session, it is more

238 painful, but little is known about pain perception/discomfort perceived during and posterior to applying NMES in

Human Kinetics, 1607 N Market St, Champaign, IL 61825

Page 10 of 21

147



Page 11 of 21 Journal of Sport Rehabilitation

148

239 combination with BFR. No significant differences were observed between conditions, however there is a trend in
240 pain for sev-BFR conditions. These results differ from previous research.®¢ Natsume et al® measured pain at the
241 end of each NMES and BFR or NMES training session (23 min), observing a higher pain perceived in combined
242 condition than isolated NMES. Low intensity and frequency were used in both conditions, and cuff pressure was
243 calculated based in mid-thigh circumference. Recently, Head et al® used a VAS scale to evaluate pain rate in NMES
244 and three different combined conditions (40%, 60% and 80% AOP) at the end of each set. The NMES protocol
245 settings were MTT and 50 Hz stimulation frequency. Pain rate at the end of sets was significantly higher in BFR
246 80% AOP than NMES alone, but lower pressures did not show significant differences. Besides, a tendency of
247 increased perceived pain is observed as the workload increased in BFR conditions. In this context, fewer repetitions
248 performed could be the reason why we do not observe significant differences. Nevertheless, the workload is not
249 the only variable to consider. It is important to note that at similar EAP, the experiment of Natsume et al®> showed
250 a lower pain in combined condition than the research of Head et al®, observing that great difference between the
251 studies was NMES intensity (5-10% MVC vs MTI). In our experiment, pain values (although there are no
252 significant differences) showed a greater tendency in pain for 75% MTTI than in 50% MTI condition (see table 3),
253 confirming that NMES intensity could be more painful than hypoxia caused by BFR.

254

255 The use of NMES combined with BFR can cause pain in different ways. One limitation of NMES is the strong
256 discomfort induced by current penetrating cutaneous tissue,® activating AR (type IT sensory fibers), A8 and C
257 afferent fibers (type III and I'V sensory fibers).2® A3 and C are nociceptive fibers that carry high-intensity NMES
258 information to CNS like pain/discomfort, although A8 fibers may cause a decrease of the nociceptive information
259 due to the gate-control mechanism.2Z The second way is provoked by BFR. The severe physiological response to
260 BFR is considered responsible for an enhanced perception of effort and pain during exercise as compared to the
261 same exercise performed with free circulation.2® The hypoxic environment along with an increased metabolite
262 production and the suppression of venous clearance might drive altered sensory feedback from III-TV muscle
263 afferents increasing sympathetic nervous activity, ultimately leading to an increased subjective perception of
264 pain.2? Although the conduction velocity of these ways is similar, the mechanism of pain production is different.
265 Meanwhile NMES stimulus is “instantaneous”, BFR hypoxia is progressive because it depends on training volume,
266 not just pressure, so that nociceptive information is greater, as hypoxia increases. This could be the reason why

267 electrical stimulation may be the most painful variable.
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268 Limitations and strengths

269 The major limitation of our design is the pressure used to apply the restriction, since the BRF stimulus may be set
270 relative to the AOP, but we decided defined a static EAP to ensure a total occlusion. Stimulus under medium BFR
271 pressures conditions could be different. On the other hand, the major strengths of this study are the assessment of
272 fatigue between repetitions under different EAP and current intensities, and the evaluation of medium-to-high
273 NMES on evoked torque.

274

275 Practical implications

276 Combining NMES with BEFR 1s an interesting and well-tolerated alternative treatment in clinical populations since
277 they seem a good tool to gain muscle mass.324 Considering the results above-mentioned, fatigue and pain, seem to
278 be directly linked to EAP and current intensity. Thus, parameter settings must set correctly to avoid excessive pain
279 and fatigue. We propose non-occlusion BFR since occlusion pressure causes cardiovascular stress, but does not
280 work below 60-80% AOP to promote metabolic stress. In this respect, it is interesting to highlight the BFR
281 hypoalgesia effect for up to 24 hours, which may be linked to the opioid system and a conditioned pain modulation,

282 caused by high pressures (i.e. 80% AOP).2 Regarding current parameters, high frequencies are linked to high

283 fatigue, in order to minimize it inasmuch as BFR would be already causing hypoxia, we recommend 30-50 Hz.
284 Current intensity may be the most difficult parameter to adjust since the higher it is, the greater the torque and the
285 pain as well. Nevertheless, in orthopedic patients or sedentary subjects, NMES training intensity has been
286 suggested to be between 25% and 50% MVC 2 thus it is possible to avoid reaching MTI. We observed in 50sev-
287 BFR condition a NMES training intensity of 71% MVC, although with a great decrease of Rigq,, caused by
288 hypoxia. Considering these results, it may not be necessary to go up more than 50% MTT. Finally, the supplemental
289 application of BFR to NMES could be a viable option for training programs using appropriate BFR and NMES
290 settings, according to working goals. Tt is not always possible to produce muscle mechanical tension in orthopedic
291 patients or sedentary subjects —basic to modulate neural factors contributing to maximal strength increases —thus
292 causing hypertrophy may be the first step to gain strength.

293

294 CONCLUSION

295 The present study shows that high BFR pressure, combined with medium-to-high current intensity NMES,
296 accelerates muscle fatigue compared with NMES individually applied. Additionally, medium-to-high intensity

297 electrical stimulation is effective to create a robust stimulus for evoking optimal levels of torque, without having
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298 to set MTI at training sessions. No significant differences were observed between conditions in pain perception,
299 however, there is a greater trend in severe restriction conditions. NMES settings and BFR pressure (i.e., workload)
300 must be controlled and quantified to avoid excessive fatigue and pain.

301
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TABLE 1 Evoked and relative torque means and standard deviation by repetitions and condition (n — 15)

Measure Condition (L 2 3 4 s

S0scv-BFR 96.72+42.27 96.77+42.83 895339837  B260=37.00127 7494134261234

50mild-BFR 81.41+45.66 81.78=44.31 80.50+44 48 78.97£43.16 77.69:41 57
SONMES 88.41+43.51 Q0.01+48.01 88.54+46.27 88.26+46.09 87474468
T

S T5sev-BER 99,50+36.25 95.07+35.89 91.28430,59 84.14+28.26 % 76.44-26,88 174

75mild-BFR 01.56+33.13 89.97+31.31 86.36+33.40 83873197 81.97+3335

TSNMES 89.23+32.24 88.87£34.75 90.03+34.55 88.83£33.79 89.92+33.42
S0sev-BIR T7.80140.96 774413910 7147436102  66.45-35311%% 607543418 1434

50mild-BFR 66.92443.53 66.50+43.02 65.52+42 51 64.66+42 31 631044040

SONMES 71.83+44.49 72.91+45.94 72.32+46.68 715544533 70.96+44 48

o

Rl Tasev-BFR 89.05+34.14 819544962  7497=44381F  67.14=37.54144

75mild-BFR 83.64155.74 83.45+58.44 810243926 T8.78458.14 T7.61439.80

TSNMES 80.73+51.44 81.49+55.28 2.634£55.97 B1.49455.65 82.63+£3597

Abbreviations: S0sev-BFR = severe BFR+50% MTT (maximal tolerated intensity): S0mild-BFR = mild BFR+50% MTI, SONMES = 50% MTT; 75sev-BFR = severe BFR+75%
MTL, 75mild-BER = mild BFR+75% MTT; 7SNMES = 75% MTT; Diff Sth-1* = difference between fifth and first repetition; By, = absolute evoked torque; Ry = relative

cvoked torque. Significant differences were setat P < .05, 1234 Denotes significantly different vs 1% rep., 2° rep., 3% rep, and 4% rep. respectively.
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TABLE 2 | Fatigue determined via linear regression analysis for all conditions (n = 16).

95% CI
Measure Condition Mean
Lower Bound Upper Bound
50sev-BFR* -5.77+£2.87 -7.30 -4.24
50mild-BFR -1.03£2.72 -2.47 0.42
SONMES -0.26+£3.02 -1.93 1.41
Fatigue
slope 75sev-BFR* -5.71+6.61 923 -2.18
75mild-BFR -2.53£4.09 -4.71 -0.35
T5NMES 0.13+1.80 -0.82 1.09

Abbreviations: 50sev-BFR = severe BFR+50% MTI (maximal tolerated intensity); 50mild-BFR = mild
BFR+50% MTI;, SONMES = 50% MTI; 73sev-BFR = severe BFR+75% MTI; 75mild-BFR = mild BFR+75%
MTT, 75NMES = 75% MTT, CT= Confidence Interval for Mean; MVC = maximal voluntary contraction; SD =
standard deviation. Significant differences were setat P < .05. * Denotes significantly different vs. 50mild-BFR,

SONMES, 75mild-BFR and 75 NMES.
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TABLE 3 | Pain score by conditions (n = 16).

Pain 95% CI
Condition
(VAS scale) Lower Bound Upper Bound
50sev-BFR 5.48+1.51 4.67 6.28
50mild-BFR 4.68+1.55 385 5.50
SO0NMES 4.78+1.62 392 5.65
75sev-BFR 6.54+2.12 5.41 7.67
75mild-BFR 6.13+1.88 5.13 7.13
TSNMES 5.98+1.83 5.01 6.96

Abbreviations: 50sev-BFR = severe BFR+50% MTT (maximal tolerated intensity), 50mild-BFR =mild BFR+50%
MTT, 50NMES = 50% MTT, 75sev-BFR = severe BFR+75% MTI; 75mild-BFR =mild BFR+75% MTI, 7SNMES

= 75% MTT, CI = Confidence Interval for Mean. No differences were observed between conditions (P > .05).
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ANEXO II. Ensayo clinico aleatorizado II.
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ABSTRACT

Neuromuscular electrical stimulation {NMES) in combination with blood flow restriction (BFR)
enhances muscle hypertrophy and force-generating capacity. The present study aimed to
investigate the acute effects of BFR and NMES, both in isolation and in combination, on muscle
thickness (MT) and fatigue in the lower body of 20 young healthy subjects. Different stimuli were
applied for 25 min, defined by the combination of BFR with high- and low-frequency NMES, and
also isolated BFR or NMES. Changes in MT were then evaluated by ultrasound of the rectus
femoris (RF) and vastus lateralis (VL) muscles at the end of the session (POST) and 15 min later
(POST 15'). Lower limb fatigue was evaluated indirectly by strength performance. Results showed
that RF MT was higher under the combined protocol {BFR + NMES) or isolated BFR than under
NMES - regardless of the frequency — both at POST (p <0.018) and POST 15’ (p <0.016). No
significant changes in MT were observed under isolated NMES or BFR at POST 15 when
compared with basal values {p > 0.067). No significant differences were observed for VL MT
between conditions {p =0.322) or for fatigue between conditions (p > 0.258). Our results indicate
that a combination of BFR and NMES acutely increases MT in sedentary subjects. Also, although
not significantly, BFR conditions had a greater tendency to induce fatigue than isolated NMES.

Highlights

» The combination of blood flow restriction (BFR) and neuremuscular electrical stimulation (NMES)
produces higher acute cell swelling than the isolated application of either NMES or BFR.

« BFRin isolation appears to produce greater cell swelling than NMES, regardless of the frequency
used.

» BFRconditions had a greater tendency to induce fatigue than isolated NMES.

Abbreviations: BFR: Blood flow restriction; CMJ): Countermovement jump; CV: Coefficient of
variation; HF: High frequency; ICC: Intra-class correlation; LF: Low frequency; MDC Minimal
detectable change; MT: Muscle thickness; MVC: Maximal voluntary isometric contraction; NMES:
Neuromuscular electrical stimulation; RF: Rectus femoris; SEM: Standard error of measurement;
VAS: Visual analogue scale; VL: Vastus lateralis; VM: Vastus medialis

1. Introduction (Loenneke, Fahs, Thiebaud, et al,, 2012) or in combi-

Blood flow restriction (BFR) can enhance training adap-
tations as well as the metabolic effect of traditional
low-intensity resistance training (Patterson et al, 2019),
reaching levels similar to those for traditional high-inten-
sity resistance training. The effectiveness of BFR has
been proven in older adults (Vechin et al, 2015) and
clinical populations (Stavres et al., 2018), making it a
useful therapeutic training choice in general.

The mechanisms underlying the beneficial effects of
BFR remain poorly defined. When used in isolation

nation with low-intensity resistance training (Martin-Her-
nandez et al.,, 2013) BFR produces a fluid shift from the
capillary bed to the interstitium, termed “cell swelling”
(Loenneke, Fahs, Rossow, et al, 2012), which can be
measured as muscle thickness (MT) (Yasuda et al,
2015). The swelling effect is linked to changes in the cel-
lular hydration state — with increases in the water influx -
that may up-regulate mammalian target of rapamycin
signalling {Loenneke, Fahs, Rossow, et al., 2012). In
addition to increased muscle fibre recruitment,
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metabolic stress and fatigue, changes in the cellular
hydration state are considered as the main acute deter-
minants of muscle hypertrophy (Schoenfeld, 2013). In
this context, a stimulus causing acute cell swelling may
trigger a hypertrophic response (Hirono et al,, 2022).
However, muscle myofibrillar protein synthesis is not
altered by the application of BFR alone and requires
muscle contractions (Nyakayiru et al, 2019). In this
effect, neurcmuscular electrical stimulation (NMES) is a
passive modality that uses low-voltage electrical cur-
rents to stimulate muscle contraction and improve
muscle function.

NMES is an effective method for increasing musdle
mass and strength in healthy (Bax et al., 2005) and clini-
cal populations (Herzig et al., 2015). Nevertheless, typical
NMES training interventions involve an evoked torque of
40-60% maximal voluntary isometric contraction (MVC),
which is not always well tolerated (Maffiuletti, 2010). In
this effect, the combination of BFR with NMES has the
potential to induce similar positive effects on hypertro-
phy and strength but with lower current intensities
than traditional isolated application. In fact, low-inten-
sity NMES (i.e. current intensity delivered <15% MVC)
has been recently combined with BFR with promising
clinical results on strength and hypertrophy (Natsume
et al, 2015; Slysz et al, 2020). Low-frequency (LF)
NMES might represent a more tolerable stimulus than
high-frequency (HF) NMES, as the latter triggers a stron-
ger muscle contraction but may also increase discomfort
(Becher et al.,, 2016; Gregory et al., 2007) and muscle
fatigue (Bickel et al., 2012; Gregory et al., 2007; Russ
et al, 2002). However, when NMES and BFR are com-
bined and high external pressures are applied - up to
80% of arterial occlusion pressure (AOP) to occlusion —
fatigue can occur not only at HF (Head et al., 2020) but
also at LF (Cole & Brown, 2000; Murthy et al, 2001).
Although low AOP (<50%) is better tolerated than
higher pressures (60-80%) (Soligon et al, 2018), it
remains unknown how LF and HF NMES at tclerable
current intensity combined with well-tolerated BFR (i.e.
50% AOP) alters the force preduction (i.e. fatigue).

Considering that different NMES frequencies produce
different levels of fatigue, we aimed to assess whether
different NMES frequencies — HF or LF - combined or
not with BFR, can induce acute cell swelling, as well as
fatigue, in healthy inactive subjects.

2. Methods
2.1. Subjects

Twenty subjects (15 women) volunteered for the study
(mean £ SD: age 24.8+7.0yrs; height 166.3+7.6 cmy;

weight 63.6+11.8 kg). Inclusion criteria included a
declaration of responsibility - via Physical Activity Readi-
ness Questionnaire — and to be free of musculoskeletal,
cardiometabolic, or pulmonary disease, as well as any
musculoskeletal problems affecting the lower body
that could affect performance. Before the study, all sub-
jects were examined for possible exclusion criteria,
which were as follows: physically active subjects
measured by the International Physical Activity Ques-
tionnaire, body mass index >30 kg-m™>, resting blood
pressure >140/90 mmHg, or history of cardiovascular
disease. During the study, subjects were advised not to
take stimulants or drugs that could affect pain percep-
tion, or to perform moderate/vigorous exercise 24 h
before the intervention. They were also instructed not
to change their sleeping, eating, or drinking habits
throughout the duration of their participation in the
study. The study was conducted according to the
tenets of the Helsinki Declaration after receiving the
approval of the University Review Board (CEI2018-002)
for Clinical Research in Human Subjects.

Based on our previous study (Martin-Hernandez et al.,
2013), we aimed to detect a mean difference of 3.1mm
between pre and post MT values [vastus lateralis (VL)
muscle pre-value 22.7+23mm and VL post-value
25.8+£25mm], and we therefore estimated a
minimum sample N =20 participants (power=285%, a
=0.05).

2.2. Experimental procedure

The study followed a randomised crossover design. The
experimental procedure was conducted over five con-
secutive weeks, and was divided into two periods: a fam-
iliarisation phase (four sessions), and an intervention
phase (five sessions) (Figure 1).

2.2.1. Familiarisation phase

Subjects were familiarised with training and testing pro-
cedures during the two initial weeks (four sessions).
Descriptive data were collected during the first session
and the subjects signed a written informed consent.
They were also introduced to the NMES and BFR con-
ditions: an electrical stimulus of 5 min by NMES on the
dominant leg, and a pressure stimulus through BFR in
the non-dominant leg during the same period - NMES
and BFR parameters used in familiarisation and interven-
tion sessions are explained below. Subsequently, sub-
jects completed a standard 10 min-warm-up and
performed two strength-testing protocols: a unilateral
MVC knee-extension and a unilateral countermovement
jump (CMJ). During the subsequent three sessions,
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Figure 1. Experimental design. AOP: arterial occlusion pressure;

BFR: blood flow restriction; BP: blood pressure; CMJ: countermove-

ment jump; IPAQ: International Physical Activity Questionnaire; MVC: maximal voluntary isometric contraction; NMES: neuromuscular
electrical stimulation; PAR-Q: Physical Activity Readiness Questionnaire; US: ultrasound.

subjects received both NMES and BFR stimuli in the
dominant leg for 5 min and performed CMJ and MVC
tests.

2.2.2. Intervention phase
Over the following three weeks, all subjects visited the
laboratory twice weekly, except for the last week,
when they visited only once (5 sessions in total).
During this time, they participated in five different pro-
cedures, a combination of two different NMES frequen-
cies (HF and LF currents), and no NMES, with BFR (50%
AOP) or without BFR (free blood circulation). Accord-
ingly, the conditions were as follows: BFR-HF, BFR-LF,
NMES-HF, NMES-LF, and BFR (without NMES). The same
experimental procedure was performed in all 5 sessions.
After 10 min of rest, brachial blood pressure was
determined using an automatic pressure cuff (OMRON,
M7 Intelli IT; Hoofddorp, The Netherlands) with the
subject in supine position for safety. Ultrasonographic
imaging was performed to determine MT. Subjects
then performed a warm-up session consisting of 5 min
on a cycle ergometer (70W at a cadence of 60-
70 rpm), and 3x 10 squat repetitions. Subsequently,
CMJ and MVC were assessed (testing protocols are
explained below). Once jump and strength pre-values
were obtained, subjects were randomly allocated (via

randomizer.org) to one of the 5 experimental conditions
and were seated on an examination table (20° knee
flexion and 60° hip flexion). Each intervention lasted
25 min. Post-intervention ultrasound analysis was per-
formed at the end of the intervention - in the BFR pro-
tocols before the cuff was deflated and immediately
after removal of the cuff. Finally, CMJ and MVC were
assessed again, and MT was measured 15 min after the
end of the intervention.

2.2.3. Electrical stimulation

An electrical current was delivered by an NMES device
(Sonopuls 692, Enraf-Nonius; Rotterdam, The Nether-
lands). Electrical pulses were delivered via 4 self-
adhesive electrodes (RehabMedic Lite, 5 x5 cm, Rehab
Direct; Barcelona, Spain). Two negative electrodes were
placed on the most proximal part of the quadriceps
(about 10 cm below the groin), and 2 positive electrodes
were placed as close as possible to the VL and vastus
medialis (VM) muscle motor points. VL and VM motor
points were determined by motor point electrodes
(with the current intensity reaching motor threshold,
4Hz frequency, and a 350ps pulse width). Motor
points were painted on the skin with an indelible
marker to ensure electrodes being placed in the same
location for each session. The VL motor point was
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stimulated from channel 1 and the VM motor point from
channel 2.

During familiarisation and intervention sessions, the
stimulator generated a biphasic symmetrical square
wave signal delivered at 10 Hz or 80 Hz for LF (BFR-LF
and NMES-LF) and HF (BFR-HF and NMES-HF) conditions,
respectively, with a 350-us pulse width at a tclerable
current intensity. We set these parameters to ensure
the best possible cdlinical applicability, as the applied
NMES stimuli are likely to be well tolerated. To achieve
a tolerable NMES intensity, participants were instructed
to reach their maximum tolerated intensity, and then
to reduce the current intensity to 7 out of 10 (i.e. toler-
able current) on the visual analogue scale (VAS). Subjects
indicated the perceived pain through a graphic VAS
during contractions evoked by the current in all con-
ditions individually, except for BFR. For this purpose,
the researcher was responsible for instructing and famil-
iarising the subject on the VAS use, as well as on obtain-
ing the self-perceived discomfort rating. Subjects were
encouraged to maintain the intensity (i.e. 7 point VAS)
to avoid accommodation to current intensity (see inten-
sity current adjustments in Table 1). During NMES ses-
sions - both with and without BFR - subjects were
instructed to avoid a simultaneously active contraction
while the current was delivered. Each session lasted
25 min (on:off ratio of 8s:3s) (Natsume et al., 2015).

2.2.4. BFR protocol

A 10 min rest period was given after the jump and
strength tests, at which time brachial blood pressure
was measured a second time for safety considerations.
The AOP was then determined by the same experienced
investigator (SS5-P, clinical experience >10yrs, intra-class
correlation [ICC] in AOP measurements = 0.95, p <0.001,
with coefficient of variation [CV]=3.5%). A nylon cuff
(140 mm-width; 940 mm-length; Riester Komprimeter;
Jungingen, Germany) was applied to the most proximal
portion of the thigh. The pulse at the ankle - arterial
blood flow - was detected using an ultrasound Doppler

Table 1. Initial and final current intensity for each condition (n
=20).

Channel 1 Channel 2
Condition Start | (mA) Final | {(mA) Start | (mA) Final | (mA)
BFR-HF 1500 £3.69 17.76+£529 1344+ 498 1566 +581
NMES-HF 16.73 + 4.92 18.60+6.12 14.72 + 6.33 16.20 +6.85
BFR-LF 2046+5.06  21.99+504  2023+715 2252+768
NMES-LF 22.57 £ 5.56 24324577 19.69 + 6.09 22.33+£596

Note: BFR-HF: blood flow restriction + high frequency current; BFR-LF: blood
flow restriction + low frequency current; | current intensity; NMES-HF:
neuromuscular stimulation using high frequency current; NMES-LF: neuro-
muscular stimulation using low frequency current.

probe placed on the posterior tibial artery. The cuffs
were first inflated to 50 mmHg for 30s and then
deflated for 10 s. Cuffs were then inflated to the reach
the brachial systolic blood pressure of the subject for
30s and then deflated for 10 s. Cuff pressure was then
gradually increased by 30 mmHg (30 s-inflation followed
by a 10 s—deflation) until the arterial blood flow was no
longer detected during inflation. At this point, cuff
pressure was decreased in 10 mmHg-units until arterial
flow was detected. The AOP was recorded to the
nearest 10 mmHg as the lowest cuff pressure at which
the pulse was not present (Loenneke et al,, 2015). The
mean AOP observed was 181.8+ 26.0 mmHg. Pressure
was set at 50% AOP and kept constant during the
session for the BFR-HF, BFR-LF, and BFR protocols with
the aim of inducing a similar stimulus in all subjects
(Mouser et al., 2018).

2.3. Testing protocols

2.3.1. Ultrasound measurements

Ultrasound measurements were performed before
warm-up for all conditions (basal values: PRE), before
cuff deflation for BFR-HF, BFR-LF and BFR conditions
(PRE DEF), immediately after cuff deflation for all con-
ditions (POST), and finally 15 min after deflation for all
conditions (POST 15°). Muscle architecture was
measured using a real-time B-mode ultrasonographic
linear array ultrasound probe (SL 1543, 3-13 MHz;
length, 50 mm; Esaote, Genoa, ltaly) and an ultrasound
system (MyLab Gamma, Esaote).

The distance from the superior tip of the patella to
the anterior superior iliac spine was used to determine
the quadriceps maximum cross-sectional area of each
individual. At 50% of this distance, the rectus femoris
(RF) MT was assessed, and to account for the lateral
location of VL, measurements were taken at 10% of
thigh circumference in the external lateral direction.
These points were marked on the skin with indelible
ink to ensure the repeatability of measurements.

Hypoallergenic water-soluble transmission gel was
applied over the probe to serve as a conductive interface
between the probe and the skin. Sufficient gel was used
to prevent compression of the muscle with the probe.
The probe was then placed transversely on RF and VL,
and MT was measured as the perpendicular distance
between superficial and deep aponeuroses. Three
images of each muscle were taken and saved in a de-
identified format for subsequent analysis (MyLabDesk3,
Esaote). The mean of the measures from the three
values was used for further analysis. The same investi-
gator (S5-P) took all the ultrasound measurements,
with excellent reliability (Walters et al., 2021) (ICC=



0.999, p < 0.001; and CV =1.0% and 0.9% for RF and VL
measurements, respectively).

2.3.2, Jump testing

Subjects performed each CMJ with hands on their iliac
crest, starting from a static standing position and with
their dominant leg straight during the flight phase of
the jump. Landing was performed simultaneously
with the dominant foot keeping ankle dorsiflexion. Par-
ticipants were instructed to perform 3 jumps as high
as possible. A 3 min passive rest separated each
jump. Each CMJ was recorded using the app “My
Jump 2" (Balsalobre-Fernandez et al, 2015). The peak
jump height value was used for further analysis. The
mean CV of the three baseline measurements was
5.6 £ 54%.

2.3.3. Maximum isometric voluntary contraction
MVC was assessed after jump testing. To measure
exerted force, subjects were seated in a knee extension
machine (SuperGym, SG8019 Leg Ext/Hamstring
Combo, Qingdao Impulse Group Co., Ltd. Mainland,
China). The backrest was adjusted to create a 90° hip
joint angle flexion and a 30° knee joint angle flexion.
The lower back of the subject was in contact with the
machine during the test. To obtain an MVC, subjects
were instructed to push as hard as possible against an
immovable arm attached to a load cell (Kern & Sohn,
HCB200K100, Balingen, Germany). They were instructed
to perform 3 repetitions of MVC - strong verbal encour-
agement was given — and the resting period between
each maximal contraction was 3 min (in previous
warmup, 3 repetitions of submaximal isometric contrac-
tion were performed). The peak value was used for
further analysis. The mean CV of the three baseline
measurements was 4.3+ 2.5%.

2.4. Statistical analyses

All data were analysed using IBM SPSS Statistics Version
25.0 (IBM Cerp, Chicago IL). Data are presented as mean
+ SD with 95% confidence interval.

Two-way ANOVA was used to determine possible
differences: (i) in MT (condition [BFR-HF, BFR-LF, NMES-
HF, NMES-LF and BFR]xtime [PRE, POST, and POST
15°1); (i) MT under BFR conditions (condition [BFR-HF,
BFR-LF, and BFR] x time [PRE, PRE DEF, POST, and POST
15']); and (iii) in CMJ and MVC (condition [BFR-HF, BFR-
LF, NMES-HF, NMES-LF and BFR]xtime [PRE and
POSTI). The Bonferroni post hoc test was used in all pair-
wise comparisons when a significant result was found
(significant p-value was set at <0.05). We also calculated
Cohen'’s d to compare the effect size of the MT between
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conditions for POST and POST 15", Effect sizes were inter-
preted as small (<0.5), moderate (0.5-0.8) or large (>0.8)
(Cohen, 1988).

Reliability for MT was determined from the baseline
measurements that were used to determine the ICC of
RF MT and VL MT, which was used in the calculation of

the standard error of measurement (SEM, ie.
SD =1 =1ICC). The minimal detectable change

(MDC) needed to be considered as a real change for
RF MT and VL MT in POST and POST 15" was calculated
from SEM (i.e. MDC = SEM-1 ‘96\/2). Thus, values exceed-
ing this MDC could be considered as a real change that
exceeds the error of the measurement (Weir, 2005).

3. Results
3.1. Muscle thickness

The MDC needed to be considered real between con-
ditions in POST was surpassed in all conditions for RF
(MDC=0.27 mm) and for VL (MDC=0.36 mm) MT.
Nevertheless, in POST 15/, the MDC was not surpassed
in NMES LF for RF (MDC=0.29 mm), or in NMES HF,
NMES LF, and BFR for VL (MDC = 0.34 mm).

No significant differences were observed between
conditions for MT (RF or VL) in PRE (p>>0.131). The RF
MT showed a significant time by condition interaction
effect (p <0.001, Table 2). The RF MT increased with
respect to the basal (PRE) values in all conditions,
except for NMES-LF in POST (p=0.142). At POST 15/,
no MT increases were observed for NMES-HF and
NMES-LF conditions (both p > 0.248) or for BFR alone
(p=0.067).

POST measurement results revealed that the RF MT
values were higher under BFR-HF than under NMES-HF
(p=0.004) and NMES-LF (p <0.001). Additionally, the
RF MT values in POST measurement were significantly
higher under BFR-LF than under NMES-HF (p = 0.004)
and NMES-LF (p<0.001). Finally, the RF MT values
were higher under BFR than under NMES-HF (p=
0.018) and NMES-LF (p = 0.006) conditions.

For the POST 15" measurements, RF MT values were
higher under BFR-HF, than under NMES-HF (p = 0.007)
and NMES-LF (p=0.005) conditions. Also, the MT
values for RF were higher under BFR-LF than under
NMES-HF (p=0016) or NMES-LF (p=0.001) in POST
15’ measurements. Overall, MT values were significantly
higher under BFR than under NMES-HF (p=0.001) and
NMES-LF {(p =0.007).

The MT results for VL showed a significant time effect
(p < 0.001) compared with PRE, except in POST 15 (p>
0.234), but there was no significant condition (p=
0.732) or time by condition effect (p = 0.322) (Table 2).
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Table 2. Muscle thickness ultrasound measurements, increments, and effect size in different conditions versus Pre measurement

(n=20).
RF
PRE PRE DEF POST
Condition {mm} {mm) % A vs PRE {mm) % A vs PRE  Effect size  POST 15 (mm) % A wvs PRE  Effect size
BFR-HF 17.37+£3.13 2% 23.66+280 36.2 1927 +2.91 ' 109 063 1827 +3.02 ">* 52 0.29
BFR-LF 17.62+3.22 2% 24,01 +338 363 19.32+3.09 '** 26 0.54 1821 +278 33 0.20
NMES-HF 1715+ 3.16 3 - ~ 17.90 + 3.08 '/=P< 44 0.24 17.45 +3.28 *< 17 0.09
NMES-LF  17.47 £3.06 - = 17.78 £ 3.00 *< 18 0.10 17.39+3.12 2 0.5 —0.03
BFR 177231277 23.20+327 74 309 1920 +3.09 ' 8.4 047 1833+3.22 %3 34 0.19
L
BFR-HF 22344357 % 254336234 138 23.95+3.82 ' 56 044 2281+3.63 %% 21 0.13
BFR-LF 22414387 % 2537+428%% 13.2 23.66 +4.09 24 56 0.31 22.85+3.84 23 20 0.11
NMES-HF 2242 +3.55 3 - ~ 2347 +3.76 4 47 029 22384 3.49 3 —0.2 —0.01
NMES-LF  22.63£3.53 ° - = 2329+352 29 0.19 2250 +3.493 0.6 —0.04
BFR 2242440 27 2407 +477 % 114 23.56 +3.69 '™ 5.1 030 27531 15 0.02

Note: 2, denotes significantly different vs BFR-HF; b, denotes significantly different vs BFR-LF; ¢, denotes significantly different vs BFR. 1, denotes significantly
different vs PRE; 2, denotes significantly different vs PRE DEF; 3, denotes significantly different vs POST; 4, denotes significantly different vs POST 15°. BFR-HF:
blood flow restriction + high frequency current; BFR-LF: blood flow restriction + low frequency current; HF: high frequency current; LF: low frequency current;
PRE DEF: immediately before deflate measurement; POST: immediately after deflate measurement; RF: rectus femoris; YL: vastus lateralis.

3.2, Fatigue

A significant time (p £0.003) and time by condition
effect (p=0.002) was cbserved in CMJ and MVC per-
formance, but with no significant differences between
conditions (p>0.258). CMJ and MVC performance
values were significantly lower in POST than in PRE in
all conditions (Table 3, p<0022), except for MVC
values in NMES-LF and NMES-HF (p > 0.510).

4, Discussion

The main finding of this study was that the combination
of BFR and NMES, irrespective of the current used, pro-
duces greater acute cell swelling than the application
of isolated NMES or BFR. In addition, isolated BFR
appears to produce greater cell swelling than NMES-HF
or NMES-LF in healthy young inactive individuals. With
respect to fatigue, and contrary to expectations, no
difference was found between NMES and BFR interven-
tions when compared with combined NMES and BFR,
although the combination of both conditions had a
greater tendency to induce fatigue than isolated NMES.

As expected, we observed an acute increase in MT
under BFR-HF, BFR-LF, and BFR. However, these changes
may be exaggerated immediately before cuff deflation
(as shown in Table 2), possibly because of a pooling of
venous blood combined with the swelling effect (Loen-
neke, Fahs, Thiebaud, et al, 2012). It should be noted
that cell swelling is maximised in situations of elevated
glycolysis, with fast (glycolytic) muscle fibres being the
most sensitive to osmotic changes (Schoenfeld, 2010).
Changes in cell swelling have been previously reported
30 min after low-intensity exercise combined with BFR,
to a similar extent to that observed with exercise

performed at high intensity (Freitas et al, 2017), and
even greater at 60 min compared with exercise without
BFR (Yasuda et al.,, 2015). In accord with these findings,
we observed a greater MT at 15 min after BFR combined
with NMES (HF and LF currents) for RF than that observed
for isolated BFR or NMES.

Cell swelling, and thus muscle adaptation, may vary
depending on the application parameters of BFR and
NMES. Although the application of external pressure
using a tourniquet increases cell swelling (Freitas et al.,
2017; Loenneke, Fahs, Rossow, et al., 2012; Yasuda
et al,, 2015), there seems to be no significant differences
between relative pressures applied (Head et al., 2020;
Jessee et al., 2018). Regarding NMES parameters, it is
unknown which are the more optimal to produce
greater cell swelling; however, we observed that a toler-
able (in terms of intensity, frequency, and pulse width)
current of 7/10 VAS can trigger significant cell swelling.
Similar results to ours have recently been described
using the maximum tolerated intensity (Head et al.,
2020), albeit with differences in study design including
current intensity and intervention time (2 min here, vs.
8min in the Head et al. study). It is plausible that a
dose-response relationship exists between exposure
time and intensity; accordingly, if a lower current inten-
sity is chosen, more time is likely needed to achieve the
same cell swelling as provoked by higher intensities.

Notably, the obhserved changes in VL did not follow
the same trend as those in RF. Possible explanations
for this include the position of the subject, the very
nature of VL muscle versus RF muscle (e.g. monoarticular
vs. biarticular, respectively) (Loenneke, Fahs, Thiebaud,
et al., 2012), or the electrode placement, as the motor
point is close to the VL measurement cut-off. Differences
in the behaviour of different muscles (i.e. quadriceps and



=20).

Table 3. Pre-post values and effect size for CMJ and MVIC by conditions (n

BFR

NMES-LF

NMES-HF

BFR-LF

BFR-HF

ES
—0.31
—0.13

Post
12.32+£3.59*

Pre
13.51+£4.08
67.12+22.22

Post
1238 £3.24*

Pre
13.28 £ 3.65

Post
12.56 + 3.56*

Pre
1343 £4.15

Post
12.15 + 3.56*

Pre
13.79+4.23

Post
11.62 £3.52%

Pre

13.67 £3.85

Variables

—0.26
—0.13

-0.22
—0.03

—0.42

—0.56

CMJ (cm)
MYC

67.85+ 2290 68.02+20.67 64.44 + 20.33*

—0.10 64.95+20.09 64.27 +£2096

—0.24 68.27+2320 6588+2271*

67.75+21.73 6277 £19.62%

(kg)

Note: *, denotes significantly different from PRE. BFR: blood flow restriction; BFR-HF: blood flow restriction + high frequency current; BFR-LF: blood flow restriction + low frequency current; CMJ: counter movement jump; ES:

effect size; MYC: maximal voluntary contraction; NMES-HF: neuromuscular stimulation using high frequency current; NMES-LF: neuromuscular stimulation using low frequency current.
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hamstrings) with respect to cell swelling have previously
been reported when performing the same exercise
(Freitas et al., 2017), therefore, our results should be
interpreted with caution.

It has been previously described that the higher the
external pressure applied, the greater the fatigue
(Head et al, 2020) and, in this regard, it should be
noted that the pressure applied in the present study
was 50% AOP, which might be insufficient to cause sig-
nificant fatigue (Head et al, 2020). Although higher
pulse frequencies theoretically elicit a greater metabolic
response than lower frequencies and, consequently,
more fatigue (Bickel et al.,, 2012; Russ et al., 2002), we
found no difference between the HF and LF currents. It
is thus likely that there are no differences between
pulse frequencies at a tolerable intensity. It should be
added that the duty cycle (on:off ratio) designed in the
present study (73%) is highly fatiguing (Glaviano &
Saliba, 2016) and exceeds the maximum applied in
other experiments (50%) (Filipovic et al,, 2012). In this
context, a tolerable intensity and a high duty cycle will
likely equalise fatigue between the HF and LF currents.

We observed a trend for greater fatigue in the com-
bined NMES and BFR protocol as compared with the
other protocols, likely caused by the accumulation of
metabolites (attributable to the metabolic stress) result-
ing from the arterial flow restriction and venous flow
blockage (Abe et al., 2006). Both NMES and BFR in com-
bination with voluntary muscle contractions, increases
the recruitment of high-threshold motor units (Loen-
neke et al, 2010; Vanderthommen & Duchateau, 2007),
suggesting that fatigue is greater when they are
applied simultaneously (Wernbom & Aagaard, 2020).

Contrary to the results reported by Loenneke et al.
(2013), we observed fatigue under isolated BFR when
we applied a similar external pressure similar to that
used in their study. In this effect, although the longer
time exposure used in our study (25 min, vs. 4 min the
Loenneke et al. study) may trigger hypoxia, which
affects force production, the external applied pressure
may be the most determinant variable causing fatigue
induced by the combination of NMES and BFR (Cole &
Brown, 2000; Head et al., 2020; Murthy et al, 2001).
Future research should consider the net effect of NMES
intensity and BFR pressure, as different combinations
may induce different responses (e.g. higher external
pressure might perhaps be needed for lower intensity
NMES to cause the same degree of fatigue). In our
study, we followed an ecological validity approach
(Andrade, 2018) to apply a stimulus that could be both
well tolerated for participants and clinically useful.

The main limitation of our study is that the interven-
tion design assessed only acute change, and the results
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for the cell swelling response may not be generalisable.
Although Hirono et al. (2022) (Hirono et al., 2022)
reported a significant positive correlation between
muscle swelling and muscle hypertrophy, it would be
necessary to investigate the chronic effects associated
with BFR, NEMS, swelling response, and hypertrophy.
In addition, VAS was used to identify a tclerable
current intensity. Usually, the maximal tolerated inten-
sity value (as a percentage) is used to calculate the
current intensity. However, our aim was to avoid pain,
as it may not be easy to reach high levels with clinical
(or at least nonathletic) populations.

In conclusion, the combination of BFR and NMES with
a tolerable current can provoke a greater acute MT in RF,
but not in VL, than the application of isolated NMES or
BFR in healthy nonactive subjects. No significant differ-
ences between conditions were observed for fatigue,
although BFR combined with NMES showed a greater
tendency to induce fatigue than isolated NMES.
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ANEXO III. Informe favorable del Comité de Bioética de la Universidad Europea

Miguel de Cervantes.

Registro de Salida N° 324 27/04/2018 15:07:456
Universidad Europea
Miguel de Cervantes

Vicerrectorado de Investigacion y Relacicnes Internacicnales

INFORME DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION
PARA PROYECTOS DE INVESTIGACION

Con arreglo a los criterios consignades en el articule 7 de la Normativa Interna del Comité
de Etica de la Investigacién (CEl} de la Universidad Eurcpea Miguel de Cervantes, D. David
Garcia Lopez, Presidente de dicho Comité v en nombre del mismo, con el objeto de
evaluar el proyecto de investigacién titulado “Efectos agudos tras la aplicacion de
electroestimulacion y restriccion de flujo en miembro inferior en sujetos sanos”, cuyo

investigador Principal es D. Salvador Santiago Pescador,

informa gue el proyecto anteriormente citado ha sido considerado por el CEl como:

x Favorable, dado que no se han encontrado aspectos metodologicos, €ticos y legales que

impidan su realizacion

O Pendiente de resolucion por ausencia de informacion relevante para la evaluacion, la

cual se detalla en el cuadro de observaciones

O Desfavorable por los motivos detallados en el cuadro de observaciones

Digitally signed by Sktema d firma UEMC

€/ Padre Julio Chevalier, 2 - 47012 Valladolid (Espafia) - Telf.: 983 00 100[g:Ilenznu1§D§.ﬂn1é.wr7sﬁ:;u.w

Losation: Universidad Europea Miguel de Cervantes - Valladolid
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Registro de Salida N° 324 27/04/2018 15:07:46
Unlversidad Europea
Miguel de Cervantes

Vicerrectorado de Investigacidn y Relaciones internacionales

En Valladolid, a 27 de abril de 2018

Fdo. David Garcia Lopez
Vicerrector de Investigacion y Relaciones internacionales
Universidad Europea Miguel de Cervantes

Segun el articulo 4. Principios generales de actuacin.-, de la “Normativa del Comité de Etica de la Investigacidn de |a Universidad Europea Miguel de
Cervantes”, aprobada por Acuerdo del Consejo Rector, de 22 de julio de 2011, los miembros del Comité de Etica de la Investigacidn no podran divulgar
el contenido de las deliberaciones del Comité ni la informacidn relativa a los proyectos o trabajos de investigacion sometidos a evaluacion. Esta
obligadon afecta, en particular, a los secretos técnicos o comerciales y a cualquiera de los aspectos confidenciales de los proyectos. Los miembros
del personal Docente e Investigador, externos al Comité, y que este seleccione para recabar opinidn, como experto en la materia sobre kb que versa
el proyecto de investigacion sometido a evaluacion, quedaran igualmente sujetos a este principio de confidencialidad.

Autorizo que, en cumplimiento de la Ley Orgédnica 151999, de 13 de diciembre, de Proteccién de Datos de cardcter Personal, mis datos personales
{imagenes incluidas) serdn objeto de comunicacidn y tratamiento automatizado y se incorporan a un fichero propiedad de la Universidad Europea
Miguel de Cervantes, debidamente registrado en | Agencia Espaiola de Proteccidn de Datos, v para la finalidad de que puedan ser utilizados con
fines investigadores o docentes {Trabajos de fin de grado de la Universidad, clases en la Universidad, conferencias o comunicaciones en congresos o
seminarios de investigacion). Asimismo, quedo informado de mi derecho de oposicidn, acceso, rectificacion y cancelacidn, respecto de mis datos
personales en lostérminos previstos en la Ley, pudiendo sjercitar estos derechos por escrito mediante carta acompafada de copia de mi Documento
de Identidad, v dirigida a la Universidad Europea Miguel de Cervantes.

vigimiy signed vy Apiceidn FegisTo Tlestrinico

C/ Padre Julio Chevalier, 2 - 47012 Valladolid {Espafia) - Telf.: 983 00 10 s secmes segistrass

Losarion: Wmiversiam Turepea Mimel D Cervantss . Vallaistia



ANEXO IV. Cuestionario de aptitud para la actividad fisica (Physical Activity Readiness

Questionnaire).

Universidad Europea
Miguel de Cervantes

Grupo de investigacion I+HeALTH

CUESTIONARIO PAR-Q

(Un cuestionario para personas de 15 a 69 anos)

La restriccion local del flujo sanguineo es una practica cada vez més habitual que ha
demostrado ser segura para la salud y que, en muchos casos, se ha combinado con ejercicio
de intensidad baja o moderada. Sin embargo, algunos individuos deben consultar a un médico
antes de iniciar una actividad que implique la restriccion del flujo sanguineo a una
extremidad. En este caso, es recomendable consultar a su médico si sabe de algin motivo por
el que la restriccion local del flujo sanguineo pudiera no ser saludable para usted.

Esta planificando participar en una fase experimental en la que se restringird el flujo
sanguineo de una extremidad superior y de otra inferior, en ese orden. Se recomienda que
responda a las siete preguntas descritas mas abajo. Si usted tiene entre 15 y 69 afos de edad,
el cuestionario PAR-Q le indicara si necesita consultar a su médico antes de participar en esta
actividad. Si usted tiene mas de 69 afos de edad o conoce de otros riesgos asociados no
recogidos en este cuestionario, consulte a su médico.

El sentido comun es la principal guia para contestar estas preguntas. Por favor, lea las
preguntas con cuidado y responda a cada una de ellas honestamente; marque SI o NO.

-

si
O

. ¢Alguna vez su médico le ha indicado que usted tiene un problema cardiovascular, y que
solamente puede llevar a cabo ejercicios o actividad fisica si lo refiere un médico.

. ¢Sufre de dolores frecuentes en el pecho cuando realiza algtin tipo de actividad fisica?

. ¢En el ultimo mes, le ha dolido el pecho cuando no estaba haciendo actividad fisica?

. ¢Con frecuencia pierde el equilibrio debido a mareos, o alguna vez ha perdido el conocimiento?

. ¢Tiene problemas en los huesos o arti iones (por ejemplo, en la esp rodillas o cadera)
que pudiera agravarse al aumentar la actividad fisica?

O oooo 0%
[5T S " I

O 0oo0oo

6. (Al presente, le receta su medico medicamentos (por ejemplo, pastillas de agua) para la
presion arterial o problemas con el corazén?

. ¢Existe alguna otra razén por la cual no deberia participar en un programa de actividad fisica?

=

O

Este cuestionario PAR-Q se administra antes de que el abajo firmante se someta a una fase
experimental cuyos posibles riesgos asociados le han side comunicados en la hoja de
informacién para el consentimiento. Esta seccién se puede utilizar para propdsitos
administrativos o legales:

“Yo he leido, entendido y completado este cuestionario. Todas las preguntas fueron
respondidas a mi entera satisfaccién”

Nombre e ID del participante:
Testigo:

Y para que asi conste, firmo este documento

en Valladolid, a dia de de 2018.

C/ Padre Julio Chevalier, 2 - 47012 Valladolid (Espana) - Telf.: 983 00 1000 - www.uemc.es
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ANEXO V. Cuestionario internacional de actividad fisica (International Physical Activity

Questionnaire).

Universidad Europea
Miguel de Cervantes

Grupo de investigacion I+HeALTH

CUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ACTIVIDAD FISICA (IPAQ)

Estamos interesados en averiguar acerca de los tipos de actividad fisica que hace la gente en su
vida cotidiana. Las preguntas s¢ referiran al tiempo que usted destind a estar fisicamente activo
cn los ultimos 7 dias. Por favor responda a cada pregunta atn si no sc considcra una persona
activa. Por favor, piense acerca de las actividades que realiza en su trabajo, como parte de sus
tarcas cn ¢l hogar o en ¢l jardin, moviéndosc de un lugar a otro, o en su ticmpo libre para la
recreacion, ¢l ejereicio o cl deporte.

Piense en todas las actividades intensas que usted realizo en los altimos 7 dias. Las actividades
fisicas intensas se refieren a aquellas que implican un esfuerzo fisico intenso ¥ que lo hacen
respirar mucho mas intensamente que lo normal. Piense solo en aquellas actividades fisicas que
realizo durante por lo menos 10 minutos seguidos.

1L Durante los altimos 7 dias, jen cuantos realizé actividades fisicas intensas tales como
levantar pesos pesados, cavar, hacer ejercicios aerdbicos o andar rapido en bicicleta?

dias por semana

o Ninguna actividad fisica intensa —  Vayaalapregunta 3
2. Habitualmente. cudnto ticmpo cn total dedicéd a una actividad fisica intcnsa cn uno de
csos dias?

horas por dia
minutos por dia

o No sabe/No esta seguro

Piense en todas las actividades moderadas que usted realizo en los dltimos 7 dias. Las
actividades moderadas son aquellas que requicren un esfuerzo fisico moderado que lo hace
respirar algo mas intensamentc que lo normal. Piensc solo cn aquellas actividades fisicas que
realizéd durante por lo menos 10 minutos seguidos.

3. Durantc los altimos 7 dias, jcn cuantos dias hizo actividades fisicas moderadas como
transportar pesos livianos, andar cn bicicleta a velocidad regular o jugar dobles de tenis? No
incluva caminar.

dias por semana

o Ninguna actividad fisica moderada =———— Vaya a la pregunta 5

C/ Padre Julio Chevalier, 2 - 47012 Valladolid (Espaiia) - Telf.: 983 00 1000 - www.uemc.es
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Grupo de investigacion |1+HeALTH

4. Habitualmente, ;cuanto tiempo en total dedico a una actividad fisica moderada en uno
de esos dias?

horas por dia
minutos por dia

0 No sabe/No csta seguro

Piense en ¢l tiempo que usted dedico a caminar ¢n los altimos 7 dias. Esto incluye caminar en
¢l trabajo o en la casa, para trasladarse de un lugar a otro, o cualquier otra caminata que usted
podria hacer solamente para la recreacion, el deporte, el ejercicio o el ocio.

B Durante los altimos 7 dias, ; En cuantos camind por lo menos 10 minutos scguidos?
dias por semana
o Ninguna caminata Vaya a la prcgunta 7
e
6. Habitualmente, ;cudnto tiempo cn total dedicd a caminar en uno de esos dias?
horas por dia
minutos por dia

o0 No sabe/No esta seguro

La tltima pregunta es acerca del tiempo que paso usted sentado durante los dias habiles de los
altimos 7 dias. Esto incluye ¢l ticmpo dedicado al trabajo, ¢n la casa, en una clase, y durante ¢l
ticmpo libre. Puede incluir ¢l ticmpo que pasé sentado ante un cscritorio, visitando amigos,
leyendo, viajando en omnibus, o sentado o recostado mirando la televisidn.

7 Durantc los dltimos 7 dias jcuanto ticmpo pasé sentado durante un dia habil?
horas por dia
minutos por dia

o0 No sabe/No esta scguro

C/ Padre Julio Chevalier, 2 - 47012 Valladolid (Espafia) - Telf.: 983 00 1000 - www.uemc.es



ANEXO VI. Informacién para el consentimiento y Consentimiento informado para los

participantes de la investigacion del ensayo clinico aleatorizado I.

INFORMACION PARA EL, CONSENTIMIENTO DE PARTICIPACION

EN UNA INVESTIGACION CIENTIFICA

Titulo del estudio: “Efectos de la restriccion del flujo sanguineo sobre el dolor y la fatiga inducidos por la

estimulacion eléctrica neuromuscular en miembros inferiores™.

Investigadores Principales: Juan Martin Hernandez, Salvador Santiago Pescador, Alejandro Santos Lozano y

Carlos Baladron Zorita.

Resumen de la Investigacion

El concepto de entrenamiento para el desarrollo de la masa muscular suele vincularse al levantamiento de cargas
pesadas. Estas cargas suponen un estimulo fisiologico que activa los mecanismos responsables el crecimiento
muscular; en cambio, hoy se sabe que también es posible desarrollar la masa muscular con cargas muy ligeras,
especialmente si durante el entrenamiento se restringe moderadamente el flujo sanguineo y se aplica una
electroestimulacion a la musculatura entrenada. El grado de restriccion del flujo sanguineo y el tipo de corriente
utilizada, son unas variables importantes ala hora de planificar este tipo de ejercicio, ya que determina la eficacia

y la adherencia del entrenamiento.

El objetivo del estudio para el que solicitamos tu colaboracién es determinar qué presion e intensidad de corriente
durante un entrenamiento pasivo es el mejor tolerado y mas eficaz. La reduccion de flujo se realizara a traves de
un manguito neumatico —como el que se emplea para la determinacion de la tension arterial- y el entrenamiento
pasivo mediante electroestimulacion en la pierna. Los datos que extraigamos nos ayudaran a continuar avanzando
en una linea de investigacion que pretende establecer unos parametros de presion y volumenes de entrenamiento

eficaces en patologia clinica aguda y postquirirgica.

En la sesion de familiarizacion...

e  Se te preguntara por tu edad, peso y altura. Se determinara el perimetro del muslo y la longitud de la
piema a través de una cinta métrica.

e Tendras que cumplimentar varios cuestionarios de actividad fisica y cuestiones de seguridad, asi como
el consentimiento informado.

e Setetomard la tension arterial a través de un tensiometro automatico.

e  Aplicaremos una corriente TENS (baja intensidad) durante 3 minutos para que te familiarices con la
corriente eléctrica en la primera sesion, y en la segunda se aplicara una corriente mas fuerte para realizar
una estimulacion eléctrica muscular.

e Buscaremos los puntos motores de los musculos del cuadriceps mediante una corriente de baja
frecuencia y los marcaremos con rotulador permanente.

e  Realizaras un test méaximo de fuerza de extensores de rodilla.

e Para finalizar, se te aplicara presion a través de un manguito neumatico durante 5 minutos con la

finalidad de que conozcas la intervencion.
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Las sesiones experimentales constan de 6 protocolos diferentes aplicando diferentes presiones de restriccion de

flujo y/o una electroestimulacion. En cada uno de los protocolos...

Realizaremos el test fuerza maxima isomeétrica que te ensefiamos en la sesion de familiarizacion.
Calcularemos la intensidad de corriente maxima que puedes tolerar.
Pasaras por 3 protocolos diferentes en dos sesiones diferentes.

Se te mostrara una escala con el fin de que registres en nivel de dolor percibido.

No podras participar si...

Tienes un indice masa corporal superior a 30Kg/m?.

Tienes valores de tension arterial en reposo por encima de 139/89 o por debajo de 110/70, si eres
hombre, o 100/60 si eres mujer.

Alguna vez has tenido episodios cardiovasculares de cualquier tipo.

Tienes cualquier patologia cardiaca central.

Tienes cualquier patologia circulatoria periférica, como varices.

Los indices relacionados en este punto y otros, seran calculados en tu visita.

Debes saber que...

Con frecuencia, la restriccion del flujo sanguineo puede inducir una sensacion de adormecimiento,
cosquilleo o pérdida de sensibilidad transitoria en el miembro ocluido. Estas sensaciones desaparecen
inmediatamente tras la retirada del manguito.

Muy infrecuentemente (~0.13%) la aplicacion de presion externa puede producir mareos, palidez

malestar y, en casos extremos, pérdida de conocimiento.

Si decides participar, es necesario que...

Te abstengas de comer al menos 2h antes del registro de datos, pero no vengas en ayunas.

Te abstengas de consumir cafeina al menos 8h del registro de datos.

Te abstengas de fumar al menos 2h del registro de datos.

Te abstengas de consumir alcohol o drogas al menos 24h antes del registro de datos.

Te abstengas de realizar actividad fisica extenuante al menos 24h antes del registro de datos.
Acudas ala sesion de registro con un pantalén corto. En alguna fase de la intervencion tendras que
estar en ropa interior con el fin de que la intervencion sea mas comoda. No te preocupes, siempre
estaras cubierto/a. Aun asi, si lo deseas, puedes realizarlo con pantalon corto, pero asegirate de que
sea fino y esté ajustado.

Seas muy puntual.

Sigas en todo momento las instrucciones de los responsables del registro de datos.

;Cuando se llevara a cabo la investigacion?

Lainvestigacion se llevara a cabo entre mayo y diciembre de 2018. Si estas interesado en participar o conocer

los horarios, envia un correo electronico a la direccion nmesbfr@uemc.es. En breve tiempo recibiras un correo



en el que se te proporcionaran: (1) un identificador con el fin de anonimizar sus datos, (2} acceso a un calendario

compartido donde podra ver los horarios disponibles y seleccionar la cita que mas le convenga.

Ultimas consideraciones

Antes de participar en la investigacion firmaras haber comprendido perfectamente la informacion contenida en
este documento. Tu decision de participar no es irrevocable, puedes abandonar el estudio cuando tu quieras. No
obstante, es deseable un cierto nivel de compromiso, como muestra de respeto por el trabajo y el interés que

muchas personas estan poniendo para sacar adelante esta investigacion.
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Universidad Europea
Miguel de Cervantes

Vicerrectorado de Investigacin y Relaciones Internacionales

Departamento de Clencias de la Salud

D/D? s COM NN e enmsr s ;
certifico que he sido informado adecuadamente de los procedimientos,
riesgos, posibles efectos adversos, y beneficios del estudio en el que voy a
participar, cuyo titulo es “Efectos de la restriccion del flujo sanguineo sobre
el dolor vy la fatiea inducidos por la estimulacidn eléctrica neuromuscular en
miembros inferiores”.

Tras haber resuelto todas las dudas que me han surgido referentes a mi
colaboracion, manifiesto que participo voluntariamente en dicho estudio.
Asimismo, soy consciente de que puedo dar por terminada mi participacion en
el estudio sin perjuicio alguno si lo considerase oportuno.

Doy mi consentimiento para que mis datos se traten mediante CODIFICACION
(los datos no pueden asociarse a una persona identificada o identificable por
haberse sustituido la informacién que identifica a esa persona por un codigo)

Y para que asi conste, firmo la presente en Valladolid a ......... de e . de
20....
Fdo: Fdo:
El participante Los investigadores principales

Autorizo que, en cumplimiento de la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccién de Datos
de caracter Personal, mis datos personales (imagenes incluidas) seran objeto de tratamiento
automatizado y se incorporan a un fichero propiedad de la Universidad Europea Miguel de Cervantes,
debidamente registrado en la Agencia Espanola de Proteccion de Datos, y para la finalidad de que
puedan ser utilizados con fines investigadores o docentes (Trabajos de fin de grade de la Universidad,
clases en la Universidad, conferencias o comunicaciones en congresos o seminarios de investigacion).
Asimismo, quedo informado de mi derecho de oposicién, acceso, rectificacion y cancelacion, respecto
de mis datos personales en los términos previstos en la Ley, pudiendo ejercitar estos derechos por
escrito mediante carta acompanada de copia de mi Documento de Identidad, y dirigida a la Universidad
Europea miguel de Cervantes.

C/ Padre Julio Chevalier, 2 - 47012 Valladolid (Espafa) - Telf.: 983 00 1000 - www.uemc.es



ANEXO VII. Informacién para el consentimiento y Consentimiento informado para los
participantes de la investigacién del ensayo clinico aleatorizado II.

INFORMACION PARA EL CONSENTIMIENTO DE PARTICIPACION

EN UNA INVESTIGACION CIENTIFICA

Titulo del estudio: “Efectos agudos de la electroestimulacion y la restriccion del flujo sanguineo sobre el grosor

muscular y la fatiga en miembros inferiores”.

Investigadores Principales: Salvador Santiago Pescador, Juan Martin Herndndez, Alejandro Santos Lozano.

Resumen de la Investigacion

El concepto de entrenamiento para el desarrollo de lamasa muscular suele vincularse al levantamiento de cargas
pesadas. Estas cargas suponen un estimulo fisiologico que activa los mecanismos responsables el crecimiento
muscular; en cambio, hoy se sabe que también es posible desarrollar la masa muscular con cargas muy ligeras,
especialmente si durante el entrenamiento se restringe moderadamente el flujo sanguineo y se aplica una
electroestimulacion a la musculatura entrenada. El grado de restriccion del flujo sanguineo y el tipo de corriente
utilizada, son unas variables importantes ala hora de planificar este tipo de ejercicio, ya que determina la eficacia

y la adherencia del entrenamiento.

El objetivo del estudio para el que solicitamos tu colaboracion es determinar qué presion y corriente durante un
entrenamiento pasivo es mas el mejor tolerado y mas eficaz. La reduccion de flujo se realizara a través de un
manguito neumatico —como el que se emplea para la determinacion de la tension arterial— y el entrenamiento
pasivo mediante electroestimulacion en la pierna. Los datos que extraigamos nos ayudaran a continuar avanzando
en una linea de investigacion que pretende establecer unos parametros de presion y volimenes de entrenamiento

eficaces en patologia clinica aguda y postquirirgica.

En la sesion de familiarizacion...

e Se te preguntara por tu edad, peso y altura. Se determinara el perimetro del muslo y la longitud de la
pierna a través de una cinta métrica.

e Tendrds que cumplimentar varios cuestionarios de actividad fisica y cuestiones de seguridad y el
consentimiento informado.

e  Se te tomara la tension arterial a través de un tensiometro automético y la saturacion de oxigeno
mediante un pulsioximetro.

e  Te enseflaremos a realizar correctamente dos test. Uno de salto y otro de fuerza maxima isométrica del
cuadriceps.

e  Se te realizara una ecografia de los musculos del cuadriceps y se te marcara con rotulador permanente
lalocalizacion de la sonda ecografica para tenerla como referencia en las posteriores intervenciones.

e Buscaremos los puntos motores de los musculos del cuadriceps mediante una corriente de baja
frecuencia y los marcaremos con rotulador permanente.

e  Mediremos la presion de restriccion de flujo ala que vamos a trabajar mediante un manguito neumatico

y un pulsioximetro. La presion se incrementara progresivamente hasta alcanzar el punto de cese del
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flujo sanguineo en la zona (igual que cuando te toman la tension arterial ) e inmediatamente después se
liberara la presion.

Para finalizar, se te aplicara presion a través de un manguito neumatico y una electroestimulacion en el
muslo (totalmente tolerable) durante 5 minutos con la finalidad de que conozcas la intervencion.

En la tltima sesién te marcaremos la posicidn exacta de la sonda mediante un rotulador permanente.
Las marcas de rotulador las tendras que repasar diariamente con un rotulador que te prestaremos. Estas

marcas son necesarias para que las mediciones sean fiables.

Las sesiones experimentales constan de 5 protocolos diferentes aplicando una presion de restriccion de flujo y/o

una electroestimulacion. En cada uno de los protocolos...

Se te realizara una ecografia de los musculos del cuadriceps.

Realizaremos los test de salto y fuerza méxima isométrica que te enseflamos en la sesion de
familiarizacion.

Te pondremos una cinta que registrara tu frecuencia cardiaca, un tensiémetro que medira tu tension
arterial y un pulsioximetro que medira tu saturacion de oxigeno.

Mediremos la presion de restriccion de flujo ala que vamos a trabajar mediante un manguito neumatico
y un pulsioximetro. La presién se incrementard progresivamente hasta alcanzar el punto de cese del
flujo sanguineo en la zona (igual que cuando te toman la tension arterial) e inmediatamente después se
liberara la presion.

Posteriormente se incrementara la presién progresivamente hasta alcanzar el porcentaje de restriccion
correspondiente y/o una electroestimulacion. La duracion del entrenamiento sera de 25 minutos.

Una vez terminada la intervencion se volvera a realizar una ecografia de los musculos del cuadriceps,
antes e inmediatamente después de liberar la presion.

Se te mostrara una escala con el fin de que registres en nivel de esfuerzo percibido.

Una vez mas realizaremos los test de salto y fuerza maxima isométrica.

Pasados 15 minutos realizaremos las ultimas ecografias.

En todo momento estara controlado y las intensidades del entrenamiento no seran mayores a un 7 en

una escala de 10.

No podras participar si...

Tienes un indice masa corporal superior a 30Kg/m”

Tienes valores de tension arterial en reposo por encima de 139/89 o por debajo de 110/70, si eres
hombre, o 100/60 si eres mujer.

Alguna vez has tenido episodios cardiovasculares de cualquier tipo.

Tienes cualquier patologia cardiaca central.

Tienes cualquier patologia circulatoria periférica, como varices.

Los indices relacionados en este punto y otros, seran calculados en tu visita.



Debes saber que...

e Ninguno de los procedimientos alos que te someteras son invasivos ni dolorosos.

e Nunca tendréas que soportar dolor durante la intervencion.

e Con frecuencia, la restriccion del flujo sanguineo puede inducir una sensacién de adormecimiento,
cosquilleo o pérdida de sensibilidad transitoria en el miembro ocluido. Estas sensaciones desaparecen
inmediatamente tras la retirada del manguito.

e  Muy infrecuentemente (~0.13%) la aplicacion de presion externa puede producir mareos, palidez

malestar y, en casos extremos, pérdida de conocimiento.

Si decides participar, es necesario que...

o Te abstengas de comer al menos 2h antes del registro de datos, pero no vengas en ayunas.

e  Te abstengas de consumir cafeina al menos 8h del registro de datos.

e  Te abstengas de fumar al menos 2h del registro de datos.

e  Te abstengas de consumir alcohol o drogas al menos 24h antes del registro de datos.

e  Te abstengas de realizar actividad fisica extenuante al menos 24h antes del registro de datos.

e  Acudas alasesion de registro con un pantalén corto. En alguna fase de la intervencion tendrés que
estar en ropa interior con el fin de que la intervencion sea mas comoda. No te preocupes, siempre
estaras cubierto/a. Aun asi, si lo deseas, puedes realizarlo con pantalon corto, pero asegurate de que
sea fino y esté ajustado.

e  Seas muy puntual.

e  Sigas en todo momento las instrucciones de los responsables del registro de datos.

;Cuando se llevara a cabo la investigacion?

Lainvestigacion se llevara a cabo entre mayo y dicembre de 2018. Si estas interesado en participar o conocer los
horarios, envia un correo electronico a la direccion nmesbfr@uemec.es. En breve tiempo recibiras un correo en el
que se te proporcionaran: (1) un identificador con el fin de anonimizar sus datos, (2) acceso a un calendario
compartido donde podra ver los horarios disponibles y seleccionar la cita que mas le convenga. Debe tener claro
que la fase experimental consta de 4 sesiones de familiarizacién y 5 intervenciones por lo que rogamos que su

nivel de compromiso sea alto.

Ultimas consideraciones

Antes de participar en la investigacion firmaras haber comprendido perfectamente la informacion contenida en
este documento. Tu decisién de participar no es irrevocable, puedes abandonar el estudio cuando ti quieras. No
obstante, es deseable un cierto nivel de compromiso, como muestra de respeto por el trabajo y el interés que

muchas personas estan poniendo para sacar adelante esta investigacion.
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certifico que he sido informado adecuadamente de los procedimientos,
riesgos, posibles efectos adversos, y beneficios del estudio en el que voy a
participar, cuyo titulo es “Efectos agudos de la electroestimulacion y la
restriccion del flujo sanguineo sobre el grosor muscular y la fatiga en
miembros inferiores”.

Tras haber resuelto todas las dudas que me han surgido referentes a mi
colaboracion, manifiesto que participo voluntariamente en dicho estudio.
Asimismo, soy consciente de que puedo dar por terminada mi participaciéon en
el estudio sin perjuicio alguno si lo considerase oportuno.

Doy mi consentimiento para que mis datos se traten mediante CODIFICACION
(los datos no pueden asociarse a una persona identificada o identificable por
haberse sustituido la informacion que identifica a esa persona por un codigo)

Y para que asi conste, firmo la presente en Valladolid a ......... [ [ . de
20,5,
Fdo: Fdo:
El participante Los investigadores principales

Autorizo que, en cumplimiento de la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos
de caracter Personal, mis datos personales (imagenes incluidas) seran objeto de tratamiento
automatizado y se incorporan a un fichero propiedad de la Universidad Europea Miguel de Cervantes,
debidamente registrado en la Agencia Espafola de Proteccién de Datos, y para la finalidad de que
puedan ser utilizados con fines investigadores o docentes {Trabajos de fin de grade de la Universidad,
clases en la Universidad, conferencias o comunicaciones en congresos o seminarios de investigacion).
Asimismo, quedo informado de mi derecho de oposicion, acceso, rectificacion y cancelacion, respecto
de mis datos personales en los términos previstos en la Ley, pudiendo ejercitar estos derechos por
escrito mediante carta acompanada de copia de mi Documento de Identidad, y dirigida a la Universidad
Europea Miguel de Cervantes.

C/ Padre Julio Chevalier, 2 - 47012 Valladolid (Espana) - Telf.: 983 00 1000 - www.uemc.es
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