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RESUMEN

Introduccion. La artropatia hemofilica de tobillo genera dolor, rigidez,
limitacién del movimiento y deterioro funcional. La evidencia sobre terapia

manual, especialmente sobre técnicas articulares y manipulativas, es limitada.

Objetivos. i) caracterizar las alteraciones funcionales de la artropatia
hemofilica de tobillo; ii) desarrollar un protocolo especifico de terapia manual y
evaluar su seguridad; iii) examinar sus efectos preliminares sobre dolor, movilidad

y estado articular; y iv) determinar su eficacia clinica mediante un ensayo cruzado.

Métodos. La presente Tesis Doctoral se estructurd en tres estudios. El estudio
de casos y controles (n=22) compard estabilidad postural (plataforma de presiones
RsScan®/FootScan®), rango de dorsiflexion en carga (dispositivo LegMotion®), fuerza
muscular (dinamometria), y funcionalidad (2-Minute Walking Test, 2-MWT). El
estudio piloto (n=24) evaluo la seguridad y los efectos preliminares de un protocolo
especifico de terapia manual en la intensidad del dolor (Escala Visual Analdgica,
EVA), umbral de dolor (algometria), dorsiflexion (LegMotion®) y estado articular
(Hemophilia Joint Health Score, HIHS). Finalmente, un ensayo clinico cruzado, doble
ciego y controlado (n=13) analiz6 la eficacia del protocolo sobre la funcionalidad
(2-MWT), rango de movimiento (goniometria), el estado articular (HJHS),
intensidad del dolor (EVA), umbral de dolor (algometria), kinesiofobia (Tampa Scale
for Kinesiophobia) y estabilidad postural (RsScan®/FootScan®).

Resultados. Los adultos con artropatia hemofilica bilateral mostraron una
dorsiflexion significativamente reducida respecto a controles sanos junto con
menor funcionalidad. El protocolo de terapia manual demostré ser seguro (0
hemartrosis) y producir mejoras en dolor (p<0.001), dorsiflexion (p=0.003) y estado
articular (p=0.03). En el ensayo clinico cruzado, la intervenciéon mejoro la capacidad

funcional (p=0.002), rango de movimiento (p=0.02) y estado articular (p=0.02).

Conclusiones: Los pacientes con artropatia hemofilica de tobillo presentan
menor dorsiflexion, fuerza y funcionalidad que sus pares sanos. El protocolo de
terapia manual desarrollado mostré6 un perfil de seguridad optimo y generd
mejoras preliminares en dolor, movilidad y estado articular, confirmandose en el

ensayo clinico su eficacia en movilidad, funcionalidad y salud articular.



ABSTRACT

Introduction. Hemophilic ankle arthropathy leads to pain, stiffness,
restricted range of motion and functional deterioration. Evidence regarding

manual therapy, particularly joint and manipulative techniques, remains limited.

Objectives. (i) To characterise the functional impairments associated with
hemophilic ankle arthropathy; (ii) to develop a specific manual therapy protocol
and evaluate its safety; (iii) to examine its preliminary effects on pain, mobility, and

joint status; and (iv) to determine its clinical efficacy through a crossover trial.

Methods. This doctoral thesis comprised three studies. A case—control study
(n=22) compared postural stability (RsScan®/FootScan® pressure platform), weight-
bearing dorsiflexion (LegMotion® device), muscle strength (hand-held
dynamometry), and functional performance (2-Minute Walking Test). A pilot
randomised study (n = 24) assessed the safety and preliminary effects of a specific
manual therapy protocol on pain intensity (Visual Analogue Scale, VAS), pressure
pain threshold (algometry), dorsiflexion (LegMotion®), and joint status (Haemophilia
Joint Health Score, HJHS). Finally, a double-blind, controlled crossover trial (n = 13)
evaluated the protocol’s efficacy on functional capacity (2-Minute Walking Test),
ankle range of motion (goniometry), joint status (HJHS), pain intensity (VAS),
pressure pain threshold (algometry), kinesiophobia (Tampa Scale for Kinesiophobia),
and postural stability (RsScan®/FootScan®).

Results. Adults with bilateral haemophilic arthropathy exhibited
significantly reduced dorsiflexion and lower functional capacity compared with
healthy controls. The manual therapy protocol was safe (0 hemarthroses) and
produced improvements in pain (p<0.001), dorsiflexion (p=0.003), and joint status
(p=0.03). In the crossover trial, the intervention improved functional capacity
(p=0.002), range of motion (p=0.02), and joint status (p=0.02).

Conclusions. Adults with hemophilic ankle arthropathy demonstrate
reduced dorsiflexion, muscle strength and functional capacity compared with
healthy peers. The tailored manual therapy protocol showed an excellent safety
profile and yielded preliminary improvements in pain, mobility, and joint status,
with the clinical trial confirming its efficacy in enhancing mobility, functional

performance, and joint health.
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I- INTRODUCCION

1.1. HEMOFILIA. CONCEPTOS GENERALES.

1.1.1. Definicién y tipos de hemofilia.

La hemofilia es una coagulopatia congénita ligada al cromosoma X,
caracterizada por la reduccion o ausencia de actividad de determinados factores de
coagulacion (1).

Los factores de coagulacion son proteinas plasmaticas que circulan
principalmente en forma inactiva y que se activan secuencialmente tras el dano
vascular. La activacion en cascada de los diferentes factores que intervienen finaliza

en la generacion masiva de trombina y finalmente en el codgulo de fibrina (2).

La reduccion de la actividad del factor afectado dificulta la formacion del
complejo tenasa, esencial para la generacion adecuada de trombina y la posterior

formacion del codgulo de fibrina (1).

En funcion del factor de coagulacion ausente o deficitario se describen dos

tipos principales de hemofilia:

e Hemofilia A: déficit congénito del factor VIII de coagulacion.
e Hemofilia B: déficit congénito del factor IX de coagulacion.

Tradicionalmente, la hemofilia se ha descrito como una coagulopatia
congénita ligada al cromosoma X que afecta casi exclusivamente a varones,
mientras que las mujeres se han considerado portadoras. Sin embargo, en la tltima
década se ha reconocido la existencia de mujeres y nifias con hemofilia definidas
por niveles de FVIII o FIX reducidos y un fenotipo hemorragico clinicamente
relevante, asi como de portadoras sintomaticas con niveles de factor en rango
normal pero con tendencia hemorragica significativa (3). Distintos registros han
mostrado que, aunque los casos moderados y graves en mujeres son poco
frecuentes, aproximadamente un 18% de los pacientes con hemofilia leve atendidos
en centros especializados de Estados Unidos son mujeres (4), lo que subraya la
necesidad de un reconocimiento diagndstico y un abordaje terapéutico especifico

en esta poblacion. Por tanto, la hemofilia no debe considerarse exclusivamente una
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enfermedad de varones, sino un trastorno que también puede afectar a mujeres y
nifas, tanto como portadoras sintomaticas como con hemofilia definida con una

clinica determinada que requiere un tratamiento especifico (5).

Diversos estudios sugieren que, en promedio, los pacientes con hemofilia A
presentan mayor frecuencia de sangrados y mayor afectacion articular que aquellos
con hemofilia B; no obstante, existe variabilidad interindividual. Igualmente se
describe una mayor necesidad de profilaxis en hemofilia A que en hemofilia B (6).
En este sentido, también cabe destacar que la incidencia de inhibidores
(anticuerpos contra el factor-farmaco administrado) es significativamente mayor

en hemofilia A que en B (7).

La severidad clinica en los dos tipos de hemofilia se clasifica en funcion del

nivel de actividad del factor de coagulacion en el plasma sanguineo:

e Severa: <1% de actividad del factor. Son frecuentes las hemorragias
espontdneas, principalmente en la musculatura y articulaciones desde
la infancia. Estos pacientes presentan un alto riesgo de desarrollar
artropatia cronica y hemorragias potencialmente mortales como las
intracraneales. Por ello, estos pacientes requieren tratamiento
profilactico de forma regular con factores.

e Moderada: 1-5% de actividad del factor. El desarrollo de hemorragias
espontdneas es poco comun; ya que los sangrados se desarrollan
como consecuencia de traumatismos moderados o ante
procedimientos invasivos. El tratamiento puede ser profildctico o a
demanda, dependiendo del fenotipo individual.

e Leve:actividad del factor >5% y <40%. Los sangrados espontaneos son
raros; los sangrados suceden en cirugias o en traumatismos mayores

y el tratamiento suele ser a demanda (1,7).

El fenotipo hemorragico puede ser distinto incluso en pacientes con niveles
similares de factor en plasma. Por tanto, la clasificacion de severidad puede resultar
util para una guia de manejo general de la enfermedad, pero resulta esencial la
individualizacién del tratamiento, teniendo en cuenta variables como la edad,

patrén de sangrado, estado articular y actividad fisica (8).
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1.1.2. Epidemiologia.

La prevalencia al nacimiento es de aproximadamente 24,6 por 100.000
varones para la hemofilia A y de 5 por 100.000 para la hemofilia B. Si nos referimos
a las formas mas severas de hemofilia se registran 9,5 por 100.000 para la hemofilia
A y 1,5 por 100.000 en el caso de la hemofilia B (9). En poblacion general, la
prevalencia estimada es de 17,1 por 100.000 varones para hemofilia A y de 3,8 por
100.000 para hemofilia B (9).

La prevalencia es similar entre regiones y grupos étnicos; sin embargo, el
acceso al tratamiento varia sustancialmente segin los recursos del pais, lo que
influye directamente en la supervivencia (10). De manera general, la expectativa de
vida en pacientes con hemofilia ha mejorado en las ultimas décadas, pero sigue
estando por debajo de la poblacion general. En paises con altos ingresos, la mediana
de supervivencia oscila entre 63 y 77 anos, variando segun la gravedad de la
enfermedad, presencia de inhibidores y acceso al tratamiento, mientras que la
esperanza de vida en la poblacion masculina general se encuentra entre 78 y los 83
anos (11). La diferencia con los paises de renta baja es muy llamativa. En estos
paises de renta baja, la edad media de defuncién en hemofilia severa se sittia entre
los 26 y 28 afios, muy por debajo de la esperanza de vida general, siendo su

esperanza de vida en la poblacion general de entre 60 y 70 afos (12).

Del mismo modo, se estima que por cada varéon con hemofilia pueden
identificarse en torno a 1,6 mujeres portadoras, lo que pone de manifiesto la
magnitud de esta poblacion (3). Ademads, revisiones recientes indican que una
proporcion relevante de portadoras presenta sintomas hemorragicos clinicamente
significativos, aunque la prevalencia exacta varia entre estudios y no se dispone

aun de una estimacion global robusta (5).

En sintesis, la hemofilia se clasifica como una enfermedad de baja
prevalencia, con una afectacidn mayoritaria en varones. Su prevalencia es
relativamente homogénea a nivel mundial; no obstante, existen diferencias
significativas en diagnodstico, tratamiento y supervivencia asociadas al nivel de

recursos sanitarios.
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1.1.3. Manifestaciones clinicas generales.

Las manifestaciones clinicas son numerosas, aunque los sangrados
articulares y musculares son los mas frecuentes y representan la mayor carga
clinica en estos pacientes. Las manifestaciones clinicas mas frecuentes en estos
pacientes son: hemartrosis, sangrados musculares profundos, hemorragia
subcutanea y equimosis, hemorragia intracraneal, hematuria, hemorragia
gastrointestinal, epistaxis, hemorragia oral o gingival y menorragia abundante en
mujeres con trastornos hemorragicos. Las figuras 1 y 2 muestran dos hematomas

caracteristicos en pacientes con hemofilia.

Figura 1. Hematoma en cara interna del brazo y antebrazo.

Imagen cedida por el grupo de investigacion INHEFIS.

e —

Figura 2. Hematoma en cara externa de pierna y muslo en paciente adulto con hemofilia.

Imagen cedida por el grupo de investigacion INHEFIS.
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Aunque la hemorragia intracraneal es una de las complicaciones mas
graves, su incidencia es baja, pero claramente superior a la de la poblacion general,
especialmente en hemofilia severa y en presencia de inhibidores, siendo de 2,3 por
cada 1000 afos-persona (13). Hasta el 35-58% suelen ser espontaneas,
especialmente en el grado severo, pero la causa principal suele ser el trauma. El
riesgo aumenta en la etapa infantil, principalmente en neonatos o en nifos
pequenos no diagnosticados. La presencia de inhibidores o la ausencia de

tratamiento también son otro factor de riesgo (13,14).

Las manifestaciones clinicas en los sangrados musculares profundos
comprenden dolor muscular agudo, aumento de volumen localizado y limitacion
funcional. En presencia de hematomas extensos, pueden aparecer signos de
compresion neuroldgica, como parestesias, debilidad o déficit motor, siendo
caracteristicos los hematomas del musculo iliopsoas por su repercusion sobre el
nervio femoral. Los hematomas profundos, especialmente los del musculo
iliopsoas, pueden simular abdomen agudo o producir neuropatia femoral, y si no
se tratan adecuadamente pueden evolucionar a complicaciones graves como
sindrome compartimental, pseudotumor, infecciéon o calcificacién heterotépica
(15,16).

La hematuria, presencia de sangre en la orina, es una manifestacion clinica
frecuente en pacientes con hemofilia severa. En muchas ocasiones la hematuria es
la primera manifestacion clinica que se presenta, de hecho, la hematuria
inexplicada puede alertar sobre hemofilia. Su importancia clinica radica en la
posibilidad de asociarse a riesgo de urolitiasis y, en algunos casos, a dafio renal si

los episodios son recurrentes (17).

La hemorragia gastrointestinal puede presentarse como hematemesis,
melena o hematoquecia. Su incidencia es baja comparada con la hemartrosis, pero
puede representar una complicacion grave, tanto espontanea como precipitada por
minimos traumatismos, y puede requerir intervencion terapéutica urgente. Su
importancia reside en el riesgo de anemia aguda o cronica, shock hipovolémico y
la necesidad de una intervencidén terapéutica urgente. Su origen suele ser
intramural y asociarse a lesiones ulcerosas o relacionarse con infecciones,
particularmente por Helicobacter pylori, cuya identificacidon y tratamiento deben

considerarse en pacientes pediatricos con hemofilia y sangrado digestivo (18,19).



30 CARLOS TRUQUE DIAZ

Las hemorragias subcutdneas, equimosis, hemorragias orales o gingivales y
la epistaxis son manifestaciones clinicas menos graves que las anteriormente
citadas. En cuanto a las hemorragias subcutdneas, se caracterizan por la aparicion
de areas de sangrado superficial y pueden ser el primer signo de hemofilia en nifios
pequenios (1). El sangrado oral o gingival es mas frecuente en nifos o adolescentes
y puede ser inducido por el propio cepillado, procedimientos dentales o la simple
masticacion, también puede ser espontaneo (20). La epistaxis tiende a ser recurrente
y, en ocasiones, de dificil control, especialmente en hemofilia severa o en contextos

de sequedad ambiental, inflamacién o manipulacién nasal (21).

La artropatia hemofilica representa la manifestacion clinica mas frecuente,
y varia segun la edad, la severidad de la enfermedad y el uso de profilaxis. La
prevalencia de artropatia clinica y radioldgica en adultos mayores de 40 afios con
hemofilia severa puede aproximarse al 100%, especialmente en quienes no
recibieron profilaxis adecuada durante la infancia. En los pacientes de menos de 20
anos y hemofilia grave se reportan valores de entre 39 y 64%, mientras que en

pacientes con severidad moderada se reportan datos de entre el 15y el 77% (22,23).

En conjunto, las manifestaciones clinicas de la hemofilia afectan de manera
predominante al sistema musculoesquelético y condicionan de forma significativa
la funcionalidad, la autonomia y la calidad de vida, incluso en la era de los

tratamientos profilacticos modernos.

1.1.4. Artropatia hemofilica. Fisiopatologia y clinica.

Las hemartrosis recurrentes son el principal desencadenante de la
artropatia hemofilica, aunque también pueden contribuir microhemorragias
subclinicas que pasan inadvertidas. El depdsito de sangre acumulada en la cavidad
articular tras los episodios de sangrado da lugar a la formacion de nuevos vasos
sanguineos (neoangiogénesis) lo que perpetta el ciclo de dafio articular y favorece
la proliferacién sinovial (24). La degradacion de los eritrocitos libera hierro que se
deposita en la sinovial en forma de hemosiderina, incrementando el estrés
oxidativo y activando citoquinas inflamatorias clave como IL-1f3, TNF-a e IL-6. La
consecuencia es la degeneracion y muerte de las células condrales y la destruccion

del cartilago articular (25,26). Asimismo, se produce liberacién de
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metaloproteinasas de matriz, especialmente MMP-1, MMP-3 y MMP-9, que

contribuyen a la degradacion del cartilago y de la matriz extracelular (27).

La sinovitis cronica es el resultado final de este proceso. La inflamacion
mantenida favorece la persistencia de mediadores proinflamatorios y mantiene
abierto el ciclo de sangrado-sinovitis-dafio articular. Por ello, el circulo patolégico
se cierra con la generacion de nuevos vasos sanguineos facilitando la aparicion de
nuevas hemorragias articulares (27). En las figuras 3 y 4 se muestran dos pacientes

pediatricos con hemofilia e hipertrofia sinovial severa de rodilla.

Figura 3. Paciente con hemofilia e hipertrofia sinovial severa de rodilla izquierda.

Imagen cedida por el grupo de investigacion INHEFIS.

Figura 4. Paciente con hemofilia e hipertrofia sinovial severa de rodilla izquierda.

Imagen cedida por el grupo de investigacion INHEFIS.

La rodilla, el codo y el tobillo son las articulaciones mds frecuentemente

afectadas, debido a su mayor exposicion a cargas mecdnicas repetidas y a su
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elevada vascularizacion sinovial. En particular, la rodilla y el tobillo soportan
principalmente el peso corporal, lo que incrementa el estrés mecanico por
microtraumatismos al que estan sometidas. Su membrana sinovial extensa y
altamente vascularizada, facilita ademas la extravasacion y acumulacion de sangre

intraarticular, favoreciendo el desarrollo de sinovitis (23).

Las manifestaciones clinicas incluyen dolor crénico, limitacion del rango de
movimiento, rigidez, tumefaccion, crepitacion, episodios de calor local en fases
inflamatorias, atrofia muscular periarticular y, en fases avanzadas, deformidad
articular (28,29).

Del mismo modo, el desarrollo de la artropatia de tobillo se relaciona con
una menor tolerancia a la carga mecanica durante la marcha y la bipedestacion,

alterando la simetria del paso y aumentando el riesgo de caidas (30).

En fases muy avanzadas pueden aparecer deformidades severas y, en
algunos casos, anquilosis. En los estudios radioldgicos avanzados se observa
disminucion del espacio articular, fibrosis sinovial y erosiones dseas caracteristicas
(31). En la figura 5 se muestran las deformidades y alteraciones biomecanicas

caracteristicas de la artropatia hemofilica bilateral en miembros inferiores.

Figura 5. Paciente adolescente con artropatia bilateral de rodillas y tobillos.

Imagen cedida por el grupo de investigacion INHEFIS.
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1.1.5. Artropatia hemofilica de tobillo.

La artropatia hemofilica de tobillo es una de las complicaciones
musculoesqueléticas mds frecuentes y discapacitantes en hemofilia, incluso en

pacientes con formas moderadas y en aquellos que reciben profilaxis adecuada (32).

Las manifestaciones clinicas no difieren en gran medida de las sefialadas en
la artropatia hemofilica en general: dolor, déficit de movilidad, rigidez,
tumefaccion y por tanto pérdida de funcionalidad. No obstante, aunque estas
manifestaciones clinicas no difieren de las descritas en otras articulaciones
afectadas, los pacientes con artropatia de tobillo suelen reportar mayor intensidad
de dolor (33). La artropatia de tobillo compromete principalmente las
articulaciones tibiotalar y subtalar, que suelen afectarse de manera conjunta debido
a la transmision progresiva del dafo, y en fases avanzadas produce la deformacion
hacia valgo del retropié o equino (34,35). Estos cambios biomecanicos alteran la
distribucién de la carga en la fase de apoyo, reduciendo la capacidad de tolerar

estrés mecdnico y generando patrones de marcha compensatorios (36).

La incidencia de la artropatia en esta articulacion revela que el tobillo es una
de las regiones anatomicas mas afectadas en pacientes con hemofilia tanto en forma
severa, moderada o leve. En adultos jovenes con hemofilia moderada, la
prevalencia de afectacién del tobillo ronda el 50%, mientras que en hemofilia severa
puede alcanzar el 90-93% (23,37).

El diagndstico de la artropatia hemofilica requiere el estudio de los
antecedentes de sangrados, una adecuada evaluacion clinica pruebas de imagen.
La identificacion de hemartros recurrentes, limitacion funcional, dolor o
deformidades en la articulacion centra la parte clinica (35,37). Para la evaluacion
clinica se utilizan escalas especificas, siendo la Haemophilia Joint Health Score (HJHS)
la herramienta mas empleada para valorar el estado articular en nifios y adultos
jovenes (38).

En cuanto al diagnostico por la imagen, las radiografias simples permiten
evaluar el dafio 0seo en fases avanzadas, identificando deformidades, erosiones
profundas o disminucidn del espacio articular, aunque carecen de sensibilidad para
detectar alteraciones iniciales (39). La resonancia magnética es el método de
referencia o gold standard para detectar dafio articular temprano, incluyendo

sinovitis, edema dseo y lesiones subclinicas, especialmente cuando se utiliza junto
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con escalas como la IPSG-MRI (40,41). Por ultimo, la ecografia musculoesquelética,
especialmente mediante el protocolo HEAD-US, es tutil para detectar sinovitis,
hipertrofia sinovial, pequefios derrames y alteraciones superficiales del cartilago
(40,42). Las figuras 6 y 7 muestran dos imagenes radioldgicas de pacientes con

hemofilia y artropatia hemofilica de tobillo, en carga y descarga respectivamente.

EN CARGA

Figura 6. Imagen radiologica del daiio articular en la artropatia de tobillo en carga.

Imagen cedida por el grupo de investigacion INHEFIS.

Figura 7. Imagen radiologica del dafio articular en la artropatia de tobillo en descarga

Imagen cedida por el grupo de investigacion INHEFIS.
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El diagnoéstico optimo de la artropatia hemofilica de tobillo requiere una
combinacién de evaluacion clinica, escalas funcionales especificas y técnicas de
imagen sensibles, dado que la progresiéon comienza con cambios sinoviales
subclinicos antes de la afectacion osea. En las figuras 8 y 9 se muestran las
alteraciones biomecanicas de la artropatia hemofilica de tobillo y del rango de

movimiento respectivamente.

Figura 8. Alteraciones axiales y deformidades asociadas a la artropatia de tobillo.

Imagen cedida por el grupo de investigacion INHEFIS.
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Figura 9. Limitaciones del rango de movimiento en pacientes con hemofilia y artropatia de tobillo.

Imagen cedida por el grupo de investigacion INHEFIS

1.1.6. Tratamiento general de la enfermedad en la actualidad.

En el tratamiento de la hemofilia se distinguen clasicamente dos estrategias:
el tratamiento a demanda, en el que se administra concentrado de factor
Unicamente tras la aparicion del sangrado, y el tratamiento profilactico, basado en
la administracion regular de factor con el objetivo de prevenir los episodios
hemorragicos. Numerosos estudios y revisiones han demostrado que la profilaxis,
especialmente cuando se inicia de forma temprana y mantenida en pacientes con
hemofilia grave, reduce de forma significativa el nimero de hemorragias
articulares, retrasa o atenta el desarrollo de artropatia y mejora los resultados
funcionales y la calidad de vida en comparacién con el tratamiento a demanda (43).
Sin embargo, la generalizacion de la profilaxis se ve condicionada por factores
como el mayor consumo de factor y su coste, las diferencias en acceso entre
sistemas sanitarios y la adherencia a largo plazo (44). En pacientes adultos que ya
presentan artropatia establecida, como la artropatia hemofilica de tobillo, estas
limitaciones subrayan la necesidad de estrategias complementarias de tratamiento

conservador dirigidas especificamente al dafio musculoesquelético crénico.
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Los tratamientos actuales para la hemofilia incluyen terapias de reemplazo
de factor, terapias no basadas en factor y terapia génica, cada una con mecanismos

diferentes para restaurar o reequilibrar la hemostasia.

La terapia de reemplazo consiste en la administracion intravenosa de
concentrados de factor VIII (hemofilia A) o factor IX (hemofilia B). Existen dos tipos
principales: los derivados plasmaticos y los recombinantes (45). Los derivados
plasmaticos se obtienen a partir del plasma humano, mediante procedimientos de
purificacion y fraccionamiento. En las ultimas décadas, ha aumentado
notablemente la seguridad de estos, principalmente gracias al riguroso cribado de
los donantes y a procedimientos de control e inactivacion viral (1,46). En cuanto a
la inmunogenicidad, algunos estudios mostraron un menor riesgo de inhibidores
con derivados plasmaticos frente a concentrados recombinantes de primera
generacion, especialmente en pacientes no tratados previamente. Sin embargo, esta

diferencia no se mantiene con los productos recombinantes mas modernos (47).

Las terapias recombinantes son concentrados producidos mediante ADN
recombinante en lineas celulares humanas o animales. Una de las caracteristicas
principales es la ausencia de proteinas humanas o animales en sus formulas,
eliminando asi el riesgo de la transmision de infecciones virales o pridnicas.
Ademas, existen variantes de vida media extendida (EHL por sus siglas en inglés),
que permiten disminuir el niimero de infusiones semanales en los pacientes (1,48).
El principal riesgo descrito con los concentrados recombinantes es el desarrollo de
inhibidores, especialmente en hemofilia A; este riesgo es mucho menor en
hemofilia B. Estas terapias presentan un mayor riesgo de desarrollo de inhibidores
que los derivados plasmaticos; sin embargo, la seguridad frente a infecciones es
mayor en los concentrados recombinantes (49,50). En resumen, terapias
recombinantes son de mayor pureza, poseen menor riesgo de infecciones y
permiten extender la vida media del factor, pero al mismo ofrecen mayor riesgo

para el desarrollo de inhibidores.

Otra de las terapias farmacoldgicas utilizadas en hemofilia son las
denominadas terapias no basadas en factor. Esta terapia no funciona sustituyendo
directamente el factor, sino que actian directamente regulando la hemostasia por
otros mecanismos. Los principales tipos son los miméticos y los agentes
reequilibrantes. El mimético mas estudiado y aprobado es el emicizumab, un

anticuerpo biespecifico que une los factores IXa y X, actuando funcionalmente
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como el FVIIla y reduciendo de manera significativa la tasa de sangrados (48,51).
Por otro lado, los agentes reequilibrantes incluyen inhibidores del TFPI (como
concizumab) y moduladores de la via de la proteina C activada (como serpinPC),
que aumentan la generacion de trombina reequilibrando la hemostasia en ausencia
de FVIII o FIX. Estos han mostrado eficacia en la reducciéon de sangrados en
hemofilia A y B con y sin inhibidores, y uno de los beneficios mas importantes es
su administracion subcutdnea, al igual que los miméticos (52). El inconveniente
mas importante es que no son suficientes para hemorragias agudas o cirugias,
donde se precisan normalmente factores. Se han descrito eventos tromboticos en
situaciones especificas, principalmente cuando se combinaron algunos agentes
reequilibrantes con dosis elevadas de bypassing agents, por lo que su uso requiere
monitorizacion (53).

La terapia génica para pacientes con hemofilia ya es una realidad que parece
ser prometedora. Comenzo a utilizarse en humanos en 2011 al publicarse los
primeros estudios exitosos en la transferencia génica in vivo con vectores dirigidos
al higado en hemofilia B (54,55). Esta terapia activa la produccién enddgena del
factor de coagulacion deficitario; ademas lo hace de una manera sostenida. La
terapia génica mediante vectores adenoasociados (AAV) permite la transferencia
del gen del FVIII o FIX a los hepatocitos para inducir produccion enddgena
sostenida del factor. Actualmente existen terapias génicas aprobadas para
hemofilia A y B por la FDA y la EMA. La técnica es capaz de producir una copia
funcional de los genes facilitadores de produccion de factor en las células del
higado (hepatocitos), generando niveles plasmaticos de factor mas que aceptables
para prevenir la mayoria de los episodios hemorragicos; ademads solamente precisa
una infusién intravenosa (1,56). Aunque los resultados iniciales son prometedores,
se han observado disminuciones progresivas de los niveles de factor a largo plazo
en hemofilia A, elevaciones transitorias de transaminasas y una proporcion
significativa de pacientes con anticuerpos neutralizantes frente al AAV que limitan
su eficacia (55,57,58).

A pesar de los avances farmacoldgicos y de la reduccion de sangrados
graves, los pacientes con hemofilia continian experimentando episodios
hemorrégicos, especialmente musculoesqueléticos, que condicionan deterioro
funcional y calidad de vida. Por ello, el manejo de la artropatia establecida requiere

estrategias adicionales dirigidas al sistema musculoesquelético.
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1.2. LA TERAPIA MANUAL Y SU USO COMO TRATAMIENTO EN PATOLOGIA ARTICULAR.

Seguin la American Physical Therapy Association (APTA), la terapia manual
engloba un conjunto de técnicas pasivas aplicadas por el fisioterapeuta que
incluyen movilizacion, manipulacion, técnicas articulares y técnicas de tejidos
blandos, con el objetivo de mejorar la funcion articular y reducir el dolor. Los
efectos de la terapia manual se explican por mecanismos neuromecdnicos y
neurofisiologicos, incluyendo modulacion del dolor a nivel segmentario y
suprasegmentario, reduccion del tono muscular, mejora del deslizamiento articular

y aumento de la movilidad funcional (59).

Las principales instituciones internacionales de fisioterapia, como World
Physiotherapy, IFOMPT y la Asociaciéon Espafiola de Fisioterapeutas (AEF),
clasifican la terapia manual en técnicas de movilizacion y manipulacion articular,
técnicas de tejidos blandos, neurodinamia, traccion articular y drenaje linfatico

manual.

La evidencia actual indica que la terapia manual puede modular el dolor,
mejorar la movilidad y facilitar la funcion mediante mecanismos neuromecanicos

y neurofisiologicos, sin cambios estructurales inmediatos en los tejidos (60).

Son numerosos los ensayos clinicos que estudian la eficacia de técnicas de
terapia manual en patologia musculoesquelética. Recientemente, Damian L. y
colaboradores publicaron una revision sistematica en la que incluyeron 62 trabajos.
En ella, concluyen que la terapia manual resulta eficaz para disminuir el dolor, pero
se genera incertidumbre sobre por qué la terapia manual produce dichos efectos,

ya que no hay consenso sobre los mecanismos que median la respuesta clinica (59).

La terapia manual se emplea de forma habitual en patologia
musculoesquelética para mejorar el dolor y la funcidn, y su uso esta respaldado por
guias clinicas internacionales. La American Academy of Orthopaedic Surgeons indica
su empleo para la mejora del dolor y la funcion en patologia articular de rodilla
(61). Por su parte, asociaciones europeas como la European Society of Sports
Traumatology, Knee Surgery and Arthroscopy (ESSKA)y la European Federation of
National Associations of Orthopaedics and Traumatology (EFFORT) respaldan el
enfoque multimodal, en el que se incluyen técnicas de terapia manual,
concretamente técnicas de movilidad y manipulacion articular en patologia de
tobillo (62).
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Diferentes revisiones sistematicas analizan la eficacia de técnicas de terapia
manual en patologia articular. El trabajo de revision realizado por Lundon et al. en
la articulacion del tobillo, concluye que la movilizacion y manipulacion articular
disminuyen el dolor, y mejoran el rango de movimiento y funcionalidad (63) al
igual que la revision realizada por Rubo et al., aunque esta tltima combina técnicas
de terapia manual con ejercicio (64). La revision de Weerasekara et al. evidencia
efectos positivos en el equilibrio dindmico y la flexion dorsal tras movilizacion
articular en el tobillo, aunque también concluye que los efectos a largo plazo deben
estudiarse mejor (65). Dos revisiones sistematicas recientes analizan el uso de la
terapia manual en patologia articular de rodilla indicando una de ellas que puede
ser efectiva y segura en la artrosis de rodilla (66). La otra revision concluye que la
terapia manual como complemento al ejercicio fisico genera efectos positivos sobre

el dolor y la funcion a corto plazo (67).

Resulta evidente que la terapia manual es ampliamente utilizada en
patologias articulares agudas o croénicas que cursan con dolor, limitacion de
movimiento y por tanto limitacion funcional y que los resultados son positivos
sobre las variables mencionadas. Las revisiones de literatura cientifica se centran
en patologias muy concretas como: esguince de tobillo, osteoartritis de rodilla o de
cadera, y algun estudio sobre terapia manual en protesis de rodilla (68). Dado que
los resultados evidencian datos positivos que apoyan las técnicas de terapia
manual es de suma importancia implementar estudios de calidad en diversas
patologias articulares, ya que cada patologia articular puede tener caracteristicas y

cuestiones de seguridad diferentes.

Los mecanismos que explican los efectos de la terapia manual incluyen la
modulaciéon nociceptiva segmentaria y suprasegmentaria, cambios en la
excitabilidad neural y respuestas neuroinmunes. Aunque esta linea de
investigacion avanza, los mecanismos especificos ain requieren mayor evidencia
(59). Existen estudios que intentan demostrar a través de pruebas de imagen un
cambio a nivel del sistema nervioso central. El estudio de Kile Isenburg y
colaboradores concluye que tras la terapia manual se produce un aumento de la
conectividad funcional de la red de saliencia con regiones cerebrales implicadas
directamente en el procesamiento del dolor, reduciendo significativamente la

percepcion de este (69).
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En conjunto, la literatura muestra que la terapia manual puede ser util como
parte de un abordaje multimodal en patologia articular, con efectos positivos a
corto plazo sobre el dolor y la movilidad, aunque la evidencia sobre mecanismos y

resultados a largo plazo sigue siendo limitada.

1.3. TRATAMIENTO ARTICULAR EN LA ARTROPATIA HEMOFILICA DE TOBILLO.

Como se ha comentado anteriormente, el pilar fundamental de actuacion
médica en hemofilia es la profilaxis con factores de coagulacion, lo que ha
demostrado de manera eficaz reducir el nimero de sangrados articulares en
pacientes con hemofilia y por tanto reducir en parte y retrasar la aparicion de la

artropatia.

Aunque la hemofilia presenta una baja prevalencia (7), la artropatia
hemofilica de tobillo es muy frecuente, con una prevalencia aproximada del 50%
en adultos con hemofilia moderada y superior al 90% en hemofilia severa (23,37).
Los tratamientos sustitutivos y profilacticos reducen de forma significativa los
sangrados graves y la mortalidad asociada, aunque no eliminan por completo el
riesgo de desarrollar artropatia. Por este motivo, es necesario implementar
tratamientos eficaces que acttien en la prevencion de las manifestaciones clinicas
que se presentan en la patologia, mejorando la funcionalidad y por tanto la calidad
de vida de estos pacientes.

1.3.1. Tratamiento médico en la artropatia hemofilica de tobillo.

El dolor es una de las manifestaciones clinicas mas incapacitantes en la
artropatia hemofilica y la ingesta de fdrmacos es una de las primeras opciones para
su tratamiento. En cuanto a la farmacologia analgésica oral, el paracetamol es el
mas empleado para el dolor leve, principalmente por su seguridad en pacientes con
hemofilia. Para el dolor moderado pueden emplearse analgésicos como tramadol o
codeina. En casos de dolor intenso o extremo puede utilizarse morfina, siempre
bajo estricta supervision médica (70). Aunque los AINEs orales son usados en el
tratamiento del dolor y la inflamacion en hemofilia, no existen estudios robustos
que analicen el uso de estos en artropatia hemofilica de tobillo. Los AINEs

tradicionales se asocian a un riesgo aumentado de hemorragia gastrointestinal. En
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caso de requerirse antiinflamatorios, se prefieren los inhibidores selectivos de COX-

2, a dosis bajas y con supervision de la funcion renal y la presion arterial (71).

Otro tratamiento empleado para controlar la clinica de la artropatia

hemofilica de tobillo son las infiltraciones. Las mas utilizadas son:

e Inyecciones intraarticulares de acido hialurénico.
e Inyecciones intraarticulares de corticosteroides.

e Radiosinoviortesis (sinoviortesis radioisotdpica).

Las infiltraciones con corticosteroides pueden aliviar el dolor a corto plazo
(4-8 semanas), pero su uso repetido no se recomienda debido al posible dafio sobre

el cartilago (72).

El uso del acido hialurénico ha demostrado un descenso del dolor y mejora
de la funcionalidad en pacientes con artropatia hemofilica, con resultados mas
duraderos, hasta 12 meses en algunos casos, y sin evidencia de efectos adversos
sobre el cartilago (73,74).

La radiosinoviortesis es una infiltracion de radioisdtopos que estimulan la
fibrosis de la membrana sinovial hipertréfica reduciendo notablemente los
sangrados articulares y la inflamacion. Es un procedimiento seguro en la mayoria
de pacientes y puede reducir los sangrados y la inflamacién, aunque sus efectos
sobre la movilidad del tobillo son limitados (75,76).

El tratamiento quirargico también se emplea como tratamiento en la
artropatia hemofilica de tobillo. La cirugia se considera cuando los tratamientos
conservadores no han logrado controlar el dolor ni mantener la funcion. La
seleccion del tipo de cirugia depende directamente del estadio de la patologia y se

resume en los siguientes:

e Sinovectomia artroscopica.

e Desbridamiento artroscépico.
e Artrodesis de tobillo.

e DProétesis total de tobillo.

e Osteotomia supramaleolar.

La sinovectomia artroscopica es, en general, una opciéon mads segura y
menos invasiva que la sinovectomia abierta; se realiza una reseccion de la sinovial
hipertrofiada, disminuyendo la frecuencia de hemartrosis y la percepcion del dolor
(77).
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El desbridamiento puede reducir el dolor y mejorar la funcion; consiste en
la eliminacion de residuos intraarticulares, osteofitos y fragmentos de cartilago
(78). Los procedimientos artroscdpicos pueden presentar complicaciones en
pacientes con hemofilia; la tasa global de complicaciones alcanza
aproximadamente el 13% en sinovectomia y el 8% en desbridamiento. Las mas
frecuentes son hemartrosis postoperatorias, infecciones y complicaciones

neurologicas (77).

La artrodesis consiste en la unién de la articulacion afectada, en la mayoria
de los casos la tibiotalar. Se sacrifica la movilidad articular para conseguir un
descenso en los episodios de sangrado, en el dolor y por tanto mejorar la estabilidad
y el dolor durante la marcha. La literatura muestra que la artrodesis presenta una
alta tasa de consolidacion, y mejora el dolor y la funcionalidad en estos pacientes
(79,80). El tiempo de recuperacion hasta la consolidacion dsea suele oscilar entre
los 2 y 4 meses tras la intervencion y las complicaciones mds importantes en esta
técnica son la no unidén de la articulacién en un 7-10% de los casos, la infeccién

superficial y la artrosis de la articulacion subtalar (79,81).

En cuanto a la prétesis total de tobillo es la eleccion para los pacientes que
presentan una calidad dsea aceptable, y que desean preservar la movilidad
articular (82). Los resultados de este tipo de cirugia muestran una conservacion o
incluso mejora de la movilidad, un impacto positivo frente al dolor y mejora en la
calidad de vida. La marcha resulta mas fisiologica sin sacrificar articulaciones
adyacentes, y la satisfaccion del paciente es alta (83,84). Las complicaciones mas
frecuentes son el aflojamiento aséptico, el retraso en la cicatrizacion, ostedlisis y la
infeccion profunda. La tasa de revision quirtrgica es elevada, con valores cercanos
al 18% alos 10 anos (82,85).

La cirugia de osteotomia supramaleolar es una intervencion mas
conservadora ya que preserva la articulacion. Esta especialmente indicada en
pacientes jovenes con deformidad angular (varus o valgus) pero con artropatia
inicial o intermedia, retrasando la necesidad de procedimientos mas agresivos (86).
Puede disminuir el dolor y mejorar la funcion y las complicaciones presentan un
indice bajo del 5-6%. Sin embargo, hay una tasa de fracaso a medio plazo del 7-10%

que precisa de intervenciones mas radicales como la artrodesis o proétesis (86,87).

Muchos de los tratamientos citados en este apartado presentan resultados

positivos, pero no debemos pasar por alto que se trata de procedimientos invasivos
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y con un riesgo relevante de complicaciones. Como se ha comentado, los periodos
de recuperacion de ciertas intervenciones quirurgicas superan los 2 o 3 meses de
recuperacion. Ademas, debemos entender que los pacientes con hemofilia suelen
ser reacios a intervenciones invasivas por el riesgo de complicaciones. Es por todo
ello que resulta importante investigar tratamientos conservadores que sean
seguros, con efectos beneficiosos a corto plazo y que puedan conservar la

funcionalidad de la articulacion del tobillo.

1.3.2. La terapia manual como tratamiento conservador en artropatia

hemofilica de tobillo. Antecedentes.

En los tultimos afos han surgido varias publicaciones que investigan terapias
conservadoras dentro de la fisioterapia para el tratamiento de la patologia articular

en hemofilia.

Es importante destacar que, hasta hace algunos afios, determinadas
intervenciones de fisioterapia, como la terapia manual, se consideraban
contraindicadas en la artropatia hemofilica por el temor a provocar sangrados
articulares, especialmente con técnicas como las tracciones y movilizaciones
articulares. Esta contraindicacion se basaba en la ausencia de estudios de seguridad
y en la creencia, no demostrada, de un alto riesgo de sangrado asociado a estas

técnicas.

En 2014 y posteriormente en 2018 se realizaron las primeras publicaciones
sobre la aplicacion de terapia manual en artropatia hemofilica, mostrando ausencia
de sangrados tras el tratamiento y efectos positivos sobre el dolor, la movilidad y
el estado articular (88,89), lo que abri6 la posibilidad de reconsiderar su uso tras
anos de contraindicacion absoluta. Desde entonces se han desarrollado diversos
estudios en artropatia hemofilica de tobillo, algunos incluyendo terapia manual y

otros centrados tinicamente en abordajes fisioterapéuticos conservadores.

La intervencién de fisioterapia educativa y ejercicio fisico terapéutico ha
mostrado ser segura y puede mejorar el dolor y la calidad de vida, aunque no se

han observado mejoras significativas en el estado articular (90).

La terapia fascial como tratamiento de terapia manual ha sido evaluada en el
tratamiento de la artropatia hemofilica de tobillo. Los resultados obtenidos

muestran una reduccion significativa en la frecuencia de sangrados, descenso del
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dolor y mejora del estado articular, mostrando que las técnicas de liberacion fascial

periarticular, sin incluir traccién y deslizamiento articular, son eficaces (91).

El uso de la traccion articular también es considerado como una técnica
propia de terapia manual. Esta técnica también se evalud en un estudio, combinada
con estiramientos pasivos. La intervencion fue segura y mostrd efectos positivos

sobre el dolor y el perimetro muscular (89).

Las técnicas de liberacion fascial combinadas con movilizaciones articulares
también han sido estudiadas junto con ejercicios domiciliarios. Los resultados
indican que estas intervenciones son seguras, ya que no se registraron aumentos en
la frecuencia de sangrados, y se han descrito mejoras en el rango de movimiento,

dolor, funcionalidad y capacidad de la marcha (92,93).

Diversos estudios sugieren que la terapia manual puede ser segura en la
artropatia hemofilica de tobillo. Es importante destacar, como se ha comentado
anteriormente, que las técnicas de terapia manual son numerosas y ain no todas

han sido evaluadas.

Empieza a existir evidencia sobre la seguridad y la eficacia de la terapia
manual, pero es cierto que la mayoria de estudios combinan técnicas de terapia
manual con otro tipo de técnicas de fisioterapia, como ejercicio fisico, educacion o
estiramientos pasivos (94). Dado que se comienza a mostrar eficacia en técnicas
manuales, seria necesario evaluar la terapia manual de manera aislada vy,

especialmente, aquellas técnicas que todavia no han sido investigadas.
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II - JUSTIFICACION

El tratamiento de la artropatia hemofilica de tobillo ha experimentado
avances relevantes tanto a nivel farmacoldgico como quirtrgico. El reemplazo de
factor contintia siendo la base del tratamiento, pese a que persisten altas tasas de
afectacion articular en adultos, incluso en pacientes que han recibido profilaxis
adecuada. Aunque la hemofilia presenta una baja prevalencia (9), la artropatia
hemofilica de tobillo es muy frecuente: afecta aproximadamente al 50% de los
adultos con hemofilia moderada y a mas del 90% de quienes presentan hemofilia
severa (23,37). Los tratamientos sustitutivos reducen de manera significativa los
sangrados graves y la mortalidad, aunque no eliminan por completo el riesgo de
desarrollar artropatia. Aun asi, la aparicion y progresion de la artropatia hemofilica

continta siendo un desafio clinico relevante.

La artropatia hemofilica de tobillo tiene un impacto muy significativo en la
calidad de vida del paciente. Las manifestaciones clinicas incluyen dolor, rigidez,
pérdida de movilidad, disminucion de la funcionalidad y deterioro articular
progresivo. El tobillo es, con diferencia, la articulacion en la que mayor dolor
refieren los pacientes con hemofilia (33). Por esta razon, la investigacion en el

tratamiento de esta patologia resulta de gran importancia.

En los casos avanzados de artropatia hemofilica de tobillo, una opcion
disponible es el tratamiento quirtirgico. Como se ha mencionado, las opciones
quirurgicas son diversas, pero suelen reservarse para estadios avanzados de la
enfermedad, cuando existe deterioro articular avanzado, afectacién funcional
importante y fracaso de las opciones conservadoras (77,80). Ademads, las tasas de
complicaciones son relevantes tanto en artroscopia como en cirugia abierta (77,79).
Aungque la cirugia puede ofrecer beneficios en pacientes con enfermedad avanzada,
muchos pacientes con hemofilia pueden mostrarse reacios a la intervencion debido
a su condicién y a los riesgos asociados a cualquier procedimiento quirargico. Por
todo ello, la investigacidn en tratamientos conservadores eficaces y seguros resulta

esencial.

Los métodos y las técnicas de fisioterapia se postulan como opciones

conservadoras potencialmente efectivas. Dentro de estas intervenciones, la terapia



50 CARLOS TRUQUE DIAZ

manual podria ser una alternativa adecuada. Su uso ha mostrado resultados
positivos sobre el dolor, la movilidad y la funcionalidad, empleando técnicas como
la movilizacién articular (63). Por otro lado, numerosos trabajos muestran datos
favorables cuando se combina la terapia manual con ejercicio fisico en patologia
articular (64). Ademas, diversas asociaciones profesionales reconocen la terapia

manual como una herramienta valida dentro del tratamiento fisioterapéutico.

El uso de la terapia manual ya ha comenzado a implementarse en el contexto
de la artropatia hemofilica (88,91). No obstante, es fundamental considerar que las
técnicas de terapia manual son numerosas y es preciso estudiar sus efectos de
manera aislada, sin el empleo de otras herramientas complementarias. Por ejemplo,
las técnicas de alta velocidad y baja amplitud (thrust/HVLA) no han sido

investigadas en patologia articular hemofilica.

Otro aspecto clave es la seguridad en estos pacientes. Hasta hace algunos
anos, la terapia manual se consideraba contraindicada debido al temor al sangrado.
En la actualidad, se ha demostrado que técnicas como la traccion articular o la
terapia fascial son seguras en pacientes con hemofilia y pueden resultar efectivas
(89,91). Por tanto, es necesario seguir investigando si protocolos exclusivos de
terapia manual —incluyendo técnicas no exploradas previamente— resultan

seguros y eficaces en el tratamiento de la artropatia hemofilica de tobillo.

La aplicacidn de un protocolo de terapia manual desarrollado por expertos y
adaptado a las particularidades de la hemofilia podria constituir una opcién

conservadora eficaz para la artropatia hemofilica de tobillo.

Por lo tanto, la presente tesis se estructur6 para abordar de forma progresiva
y rigurosa las lagunas de conocimiento existentes en torno a la artropatia hemofilica
de tobillo y al papel de la terapia manual como intervencion conservadora segura
y eficaz. Para ello, se desarroll6 un programa de investigacion articulado en tres

estudios complementarios que conforman el compendio de la tesis.

En primer lugar, se llevd a cabo un estudio observacional analitico (Articulo
I), dirigido a caracterizar de manera precisa las alteraciones funcionales presentes
en pacientes con artropatia hemofilica bilateral de tobillo. Este trabajo permitid
identificar diferencias significativas respecto a sus pares sanos en variables clave
como la estabilidad postural, el equilibrio, el rango de dorsiflexion, la fuerza

muscular y la funcionalidad. Estos hallazgos establecieron una base objetiva sobre
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las limitaciones mecanicas y neurofuncionales de esta poblacion, reforzando la

necesidad de explorar intervenciones fisioterapéuticas especificas.

Posteriormente, se desarrolld un estudio piloto aleatorizado (Articulo II)
destinado a evaluar por primera vez la seguridad y los efectos preliminares de un
protocolo de terapia manual disefiado especificamente para pacientes con
artropatia hemofilica de tobillo. Este protocolo incluia técnicas articulatorias,
traccion/descompresion articular, maniobras miofasciales y técnicas de alta
velocidad y baja amplitud (HVLA). Los resultados confirmaron la ausencia de
hemartrosis asociadas al tratamiento y mostraron mejoras en el dolor, el rango de
movimiento, la sensibilidad a la presion y el estado articular, aportando evidencia

inicial sobre la seguridad y la potencial eficacia del enfoque.

Finalmente, se realiz6 un ensayo clinico aleatorizado, cruzado, doble ciego y
controlado (Articulo III), cuyo objetivo fue examinar de forma mas robusta la
eficacia del protocolo de terapia manual previamente pilotado. En este estudio se
demostro que la intervencion mejoraba de manera significativa la funcionalidad, el
rango de movimiento, el estado articular y diversos pardmetros clinicos
adicionales, sin registrar eventos adversos. El disefio cruzado permitio, ademas,
confirmar la consistencia de los efectos y descartar influencias de arrastre entre

fases.

En conjunto, estos tres estudios proporcionan una base soélida para justificar
la pertinencia y relevancia clinica del desarrollo de un protocolo de terapia manual
seguro, estructurado y especificamente adaptado a las caracteristicas de los
pacientes con artropatia hemofilica de tobillo, contribuyendo asi a ampliar las

alternativas conservadoras disponibles para esta poblacién.
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IIT-  OBJETIVOS

e Analizar las diferencias en estabilidad postural, equilibrio, flexion dorsal de
tobillo, funcionalidad y fuerza muscular entre adultos con artropatia

hemofilica de tobillo y sus pares sanos.

e Desarrollar un protocolo de terapia manual que incluya técnicas articulares,
técnicas miofasciales y maniobras de alta velocidad y baja amplitud,
especificamente adaptado a pacientes adultos con artropatia hemofilica de
tobillo.

e Valorar la seguridad de la aplicacion del protocolo de terapia manual basado
en técnicas articulares, técnicas miofasciales y maniobras de alta velocidad y
baja amplitud, en pacientes adultos con hemofilia y artropatia hemofilica de
tobillo.

e Identificar los efectos preliminares del protocolo de terapia manual sobre el
dolor, el rango de movimiento, el estado articular y el umbral de dolor a la

presion en pacientes adultos con artropatia hemofilica de tobillo.

e Evaluar la eficacia del protocolo de terapia manual sobre el dolor, la
funcionalidad, el rango de movimiento, el estado articular, la kinesiofobia y
la estabilidad en pacientes adultos con artropatia hemofilica de tobillo, frente
a un grupo de control placebo.






VI - HIPOTESIS






CAPITULO IV — HIPOTESIS 59

IV - HIPOTESIS

Hipotesis general

La terapia manual, aplicada mediante un protocolo especifico que integra
técnicas articulares, técnicas miofasciales y maniobras de alta velocidad y
baja amplitud, es un tratamiento seguro y eficaz para mejorar parametros
clinicos y funcionales en pacientes adultos con artropatia hemofilica de
tobillo.

Hipotesis especificas

Hipotesis 1: Los pacientes adultos con artropatia hemofilica de tobillo
presentan peor estabilidad postural, menor equilibrio, menor rango de
dorsiflexion, menor fuerza muscular y peor funcionalidad en comparacion
con sujetos sanos.

Hipotesis 2: La aplicacion del protocolo de terapia manual basado en técnicas
articulares, técnicas miofasciales y maniobras de alta velocidad y baja
amplitud es seguro en pacientes adultos con hemofilia y artropatia hemofilica
de tobillo, sin provocar hemartrosis ni otros eventos adversos asociados.
Hipotesis 3: La aplicacion del protocolo de terapia manual produce mejoras
inmediatas en el dolor, el rango de dorsiflexion, el estado articular y la
sensibilidad a la presiéon en pacientes adultos con artropatia hemofilica de
tobillo.

Hipotesis 4: El protocolo de terapia manual es eficaz para mejorar la
funcionalidad, el dolor, el rango de dorsiflexion, el estado articular, el
equilibrio, el umbral de dolor a la presion y la kinesiofobia en pacientes
adultos con artropatia hemofilica de tobillo, en comparacion con la aplicacion

de un protocolo placebo.
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V - CONSIDERACIONES ETICAS Y APROBACION DEL PROYECTO
DOCTORAL

La presente tesis doctoral se desarrollé en el marco de un proyecto de
investigacion tinico, concebido de forma integrada y secuencial, que dio lugar a tres
estudios empiricos metodoldgicamente diferenciados: un estudio observacional de
casos y controles, un estudio piloto aleatorizado y un ensayo clinico aleatorizado

cruzado.

El protocolo global del proyecto doctoral, que incluia el disefio general, los
procedimientos de evaluacion e intervencion fisioterapéutica, asi como los
mecanismos de seguridad, seguimiento y proteccion de los participantes, fue
evaluado y aprobado de manera previa y unitaria por el Comité de Etica de la
Investigacion (CEIm) del Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca de
Murcia, con coédigo de aprobacion ID: 2022-7-2-HCUVA, autorizando la realizacion

de los tres estudios que componen esta tesis doctoral.

De forma complementaria, las fases experimentales del proyecto,
correspondientes al estudio piloto aleatorizado y al ensayo clinico aleatorizado
cruzado, fueron igualmente evaluadas y aprobadas por el Comité de Etica de la
Investigacion de la Universidad Catdlica San Antonio de Murcia (UCAM), con
cddigo de aprobacion ID: CE-032311, en el ambito de sus competencias

institucionales y académicas.

El Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca es un hospital
universitario de alta complejidad, integrado en el sistema publico de salud, con
actividad asistencial, docente e investigadora consolidada y con una amplia
trayectoria en el abordaje clinico e investigador de las enfermedades
hematoldgicas, incluyendo los trastornos hemorragicos congénitos. En este
contexto, la evaluacion ética del proyecto fue realizada por un comité con
experiencia especifica en investigacion clinica en pacientes con patologia
hematologica, garantizando la adecuacion del disefio a los estandares de seguridad

clinica, rigor metodoldgico, validez cientifica y proteccion de los participantes.

Por su parte, la evaluacién ética realizada por el Comité de Etica de la UCAM

asegurd que las intervenciones experimentales desarrolladas en el marco
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universitario cumplieran con los principios de buena practica investigadora, la
normativa académica vigente y la legislacion aplicable en materia de investigacion
biomédica.

Todos los estudios incluidos en esta tesis se realizaron conforme a los
principios de la Declaracion de Helsinki, la normativa europea vigente en materia
de investigacion biomédica y proteccion de datos personales, y la legislacion
espanola aplicable. Todos los participantes fueron informados de forma clara y
detallada sobre los objetivos, procedimientos y posibles riesgos del estudio, y

otorgaron su consentimiento informado por escrito antes de su inclusion.
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El Articulo I corresponde a un estudio observacional analitico cuyo objetivo
fue caracterizar las principales alteraciones funcionales presentes en adultos con

artropatia hemofilica bilateral de tobillo en comparacién con sujetos sanos.

Este estudio constituye la base descriptiva del programa de investigacion de
la presente tesis, permitiendo identificar déficits clave en estabilidad postural,
equilibrio, rango de movimiento, fuerza muscular y funcionalidad, que justifican
el desarrollo posterior de intervenciones fisioterapéuticas especificas evaluadas en

los articulos IT y III.

El contenido que se presenta a continuacion corresponde al articulo publicado en la revista
Life (Basel). El formato original del articulo se ha mantenido sin modificaciones.
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Abstract: (1) Background: The recurrence of hemarthrosis in patients with hemophilia triggers a patho-
physiological process of degenerative, progressive, and irreversible joint destruction. This hemophilic
arthropathy is characterized by chronic pain, muscle atrophy, loss of mobility, and proprioceptive
alterations. As the same joint undergoes repeated hemarthrosis, the function of the mechanical recep-
tors deteriorates, causing a pathophysiological modulation and deterioration of the musculoskeletal
system. The objective was to analyze the differences in stability and balance, as well as in ankle dorsal
flexion, functionality, and muscle strength, between patients with bilateral hemophilic arthropathy
and their healthy peers. (2) Methods: A cross-sectional descriptive case—control study was performed.
Twenty-two participants were recruited: 10 adult patients with bilateral hemophilic arthropathy of
the knee and ankle and 12 healthy subjects. The variables were balance (Rs Scan pressure platform),
ankle dorsiflexion range of motion (Leg Motion), functionality (2-Minute Walk Test), and ankle dor-
sal strength (dynamometry). (3) Results: Statistically significant differences (p < 0.05) were found
in the balance without visual support in the Max-Y variable (MD = 2.83; CI95%: 0.33;5.33; Effect
size (d) = 0.67), ankle dorsiflexion (MD = 16.00; CI95%: 14.30; 20.0; d = 7.46), and strength of the
ankle flexor muscles (MD = 128.50; CI95%: 92.50; 153.60; d = 2.76). (4) Conclusions: Ankle range of
motion in dorsal flexion, functionality, and muscle strength in dorsal flexion is poorer in patients
with bilateral lower limb hemophilic arthropathy than in their healthy peers. Patients with bilateral
hemophilic ankle arthropathy have statistically poorer stability and balance without visual support
than their healthy peers.

Keywords: hemophilia; balance; range of motion; functionality; strength

1. Introduction

Hemophilia is a rare disease in which one of the clotting factors is decreased. The two
missing factors are FVIII (hemophilia A) and FIX (hemophilia B). The severity phenotypes
of the disease, depending on the percentage of missing factors in the blood, are mild (>5%),
moderate (1-5%), and severe (0-1%) [1]. The incidence of hemophilia A is approximately
1:5000 live births, while that of hemophilia B is approximately 1:20,000 [2].

The clinical manifestation of hemophilia includes hemarthrosis. This bleeding, which
can develop spontaneously or in the event of trauma, mainly affects the elbows, knees,
and ankles [1]. The recurrence of hemarthrosis promotes the accumulation of hemosiderin
in the synovial membrane, causing chronic synovial swelling and stimulating bone and
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cartilage degeneration [3]. The process of joint degeneration, hemophilic arthropathy;,
is characterized by chronic pain, muscle atrophy, loss of mobility, and proprioceptive
alterations. These limitations reduce the amount of activities, social participation, and
quality of life of patients with hemophilia [4].

The ankle is the joint in which patients with hemophilic arthropathy report the most
pain [5]. The main alterations of ankle arthropathy are joint deformity, decreased range
of motion, mainly in dorsal flexion, and pain [6]. These alterations cause joint stiffness
that causes a functional limitation that ultimately affects standing and walking in these
patients [7]. The development of ankle arthropathy is related to lower tolerance of me-
chanical load during walking and standing. Accordingly, there are stability and walking
alterations [8], which increase the risk of falls in these patients [9].

The term proprioception is applied to the sensory information that contributes to
the sense of one’s own position, being an automatic and unconscious function. The joint
mechanoreceptors do not exert any important reflex effect on the spinal motor neurons to
control the periarticular muscles, and their action on the afferent fibers of the neuromus-
cular spindles is scarce [10]. Proprioceptive information is essential for keeping a stable
posture and for the development of a normal gait [11]. This information travels to the
central nervous system, but unlike other somatosensitivity-related components, much of
the proprioceptive sense does not reach awareness. This is likely due to suppression as
a consequence of motor signals [12] or inhibitions along the somatosensory pathways [13].

The interaction of the sensory, nervous, and musculoskeletal systems is responsible
for the maintenance of postural stability [9]. The sensory inputs of joints and muscles are
extremely important for the maintenance of orientation and postural balance.

In patients with hemophilia, the recurrence of hemarthrosis in the same joint impairs
the function of mechanical receptors [14] causing pathophysiological modulation and
deterioration of the musculoskeletal system, which affects balance in these patients from
an early age [15].

The pain, typical of the development of hemophilic ankle arthropathy;, is associated
with a loss of strength, in addition to the generation of motor adaptations ranging from
subtle compensations during the performance of tasks to the impossibility of performing
pain-triggering movements or activities [16].

Therefore, biomechanical assessment and the development of joint, muscle, and func-
tional assessment protocols are essential in the evaluation of patients with hemophilia.
Magnetic resonance imaging (MRI) allows an accurate assessment of arthropathological
changes. However, its high cost, the time required, and the need for sedation, especially
in children, mean that it is not always a feasible option [17]. On the other hand, the de-
velopment of a specific ultrasound protocol (Hemophilia Early Arthropathy Detection
with Ultrasound; HEAD-US) has shown to be reliable in the evaluation of early inflamma-
tory and destructive joint changes in the adult population with hemophilia [18], with the
advantage of radiation-free safety and rapid assessment. Similarly, other measurement
tools have been developed to measure joint damage secondary to hemarthrosis and the
development of arthropathy in patients with hemophilia. The Hemophilia Joint Health
Score is used to assess the joint status of the most impaired joints in these patients as a
result of hemarthrosis: knees, ankles, and elbows [19]. This scale has shown high reliability
(inter-observer coefficient = 0.83) [20], measuring 8 items (swelling, duration of swelling,
muscle atrophy and strength, crepitus, mobility, and joint pain) with a score range of
0-20 points for each joint.

The hypothesis of our study is that patients with bilateral hemophilic ankle arthropa-
thy have a poorer range of motion in ankle dorsal flexion, functionality, and muscle
strength than subjects without ankle joint damage. However, observations in our daily
clinical practice show that patients with advanced hemophilic arthropathy present good
monopodal stability despite advanced joint damage, generalized hypotrophy, and chronic
pain. The aim of this study was to analyze the differences in stability and balance, as well as
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in ankle dorsal flexion, functionality, and muscle strength, between patients with bilateral
hemophilic ankle arthropathy and their healthy peers.

2. Materials and Methods
2.1. Design

A cross-sectional descriptive case-control study was performed. The guidelines for
the reporting of observational studies described by the Strengthening The Reporting of
Observational studies in Epidemiology (STROBE) were followed [21].

2.2. Ethical Considerations

The study was approved by the Medical Research Ethics Committee of the Virgen de
la Arrixaca University Hospital of Murcia (ID code: 2022-7-2-HCUVA). All study partici-
pants were informed of the study objectives and signed the informed consent document
prior to their inclusion. The study conforms to the Declaration of Helsinki for Human
Experimentation. This study was registered, before starting the recruitment of subjects, in
the international registry of clinical trials (www.ClinicalTrials.gov ID: NCT05425888).

2.3. Participants

Patients with hemophilia (cases) were recruited from two hemophilia patient associ-
ations in the regions of Andalusia and Murcia. The healthy participants (controls) were
volunteers from the Murcia Region. Recruitment and data collection were carried out
in November 2022.

The inclusion criteria of the cases were people (i) with a diagnosis of hemophilia,
(ii) with severe phenotype of the disease, (iii) aged over 18 years, (iii) with a medical
diagnosis of bilateral ankle arthropathy and clinical assessment of more than 4 points on
the Hemophilia Joint Health Score [19], and (iv) with the ability to walk without technical
aids. The controls had to meet the following criteria: (i) no history of ankle injury in the
12 months prior to the study; (ii) over 18 years of age; (iii) not sedentary in their activities
of daily living; and (iv) not federated or competing in any sport.

All subjects had to sign the informed consent document to be able to take part in the
study. Patients with other congenital coagulopathies, such as von Willebrand'’s disease,
were not included in the case group.

2.4. Sample Size

The sample size was calculated with version 17.0 of the STATA statistical package
for Windows (Stata Corp LP, College Station, TX, USA). The sample size was based on
the previous pilot study where the mean of the stability area was estimated in patients
with hemophilia and bilateral arthropathy (6.21 mm?) with an accuracy of 0.2 mm?,
a 95% CI, and an amplitude of 0.6 mm?2. The standard deviation of the stability area
was SD = 0.654. The calculation was performed for amplitudes of 0.2, 0.4, 0.6, 0.8, 1.0,
and 1.2 mm?. The sample size to estimate said mean with an accuracy of +0.6 mm?
was 20 subjects.

2.5. Procedures

Patients with hemophilia (cases) were recruited from two Spanish patient associations.
The main independent variables were collected with clinical and anthropometric data from
patients with hemophilia. The healthy pairs (controls) were recruited among the teaching
and research staff of the San Antonio Catholic University, located in the Region of Murcia
(Spain). Homogeneity between the groups was achieved by age-quota matching of the case
group and the healthy controls.

2.6. Outcome Measures

The main anthropometric data of the participants in the study (weight, height, and
body mass index) and age were collected, as well as clinical data related to the joint


www.ClinicalTrials.gov

Life 2024, 14, 1051

40f 10

condition of the case group, measured with the specific scale Hemophilia Joint Health
Score [19]. This tool evaluates 8 items: inflammation and its duration, pain, muscle
atrophy and strength, crepitus, and loss of flexion and extension. This instrument scores
0 to 20 points (maximum joint damage) per joint, with joint damage in both ankles and
knees being evaluated (range 0-80):

- The primary variable was balance. The secondary variables were ankle dorsiflexion
range of motion, functionality, and ankle dorsal strength. All evaluations were per-
formed by a physiotherapist with more than 20 years of clinical experience. The mea-
suring instruments used to measure the study variables were:

- Stabilometric analysis was performed with an Rs Scan® pressure platform (RSscan
Lab Ltd., Ipswich, UK) and a FootScan® pressure measurement system (RSscan Lab
Ltd., Ipswich, UK). This biomechanical examination device has shown moderate to
good reliability. It measures foot pressure using an X-Y array of resistive pressure-
sensitive sensors that are sequentially scanned. The system records the pressure data
when the subject is standing or walking on the platform. The measurements were
taken with the basic 0.5 m platform with 4096 sensors and resistive technology and
300 Hz data acquisition frequency. Static stability and balance were analyzed with
eyes open and closed with a duration of 30 s [22].

- The Leg Motion® device (Check your MOtion, Albacete, Spain) was used to eval-
uate ankle dorsal flexion. This tool has shown its high reliability and accessibility
in measuring the range of motion of ankle dorsiflexion in adults. The test was per-
formed according to weight-bearing lunge test procedures. The subjects stood on
the Leg Motion system, with the first toe on the starting line and the knee in contact
with the metal guide of the instrument. While the patients maintained that position,
they were told how to lunge forward flexing the knee so as to touch the metal guide,
which slides forward until reaching the maximum dorsal flexion of the ankle. During
the test, patients were not allowed to take their heel off the ground, and the knee
was to maintain contact with the metal guide at all times. Maximum dorsal flexion
was defined as the maximum distance from the toe to the metal rod. Three measure-
ments were taken on each ankle, with the average value being used for data analysis.
All measurements were performed with the patient barefoot [23].

- The 2-Minute Walk Test 2MWT) was used to measure lower-limb functionality.
The functional capacity to exercise was evaluated using this modified and validated
version of the 6-minute format. This test was carried out in a closed corridor that was
30 meters long and delimited by cones. Before the test, the participants rested for
at least 10 minutes [24]. They were asked to walk the circuit, going around the cones
as fast as possible, but without running, for 2 minutes. Where necessary, they were
allowed to slow down or stop to rest [25]. The distance covered, in meters, at the end
of the 2 min was recorded by the evaluator [24].

- The maximum isometric force of the ankle flexor muscles in both legs was evaluated by
dynamometry. A manual dynamometer was used, namely, Lafayette Manual Muscle
Tester model 01165. This instrument has shown good intra- and inter-rater reliability.
The unit of measurement of this instrument is Newtons per square centimeter (N/cm?),
where the higher the score, the greater the muscle strength.

Prior to recruitment, a pilot study was conducted to calculate intra-observer relia-
bility. The dependent variables were evaluated in seven patients with hemophilic ankle
arthropathy, not included in the study.

2.7. Statistical Analysis

The SPSS 19.0 software (IBM SPSS Statistics for Windows; IBM Corp, New York, NY, USA)
was used to perform the data analysis. Using the Shapiro-Wilk test, normality was assessed.
A comparative analysis was made between the two groups by calculating the median and
interquartile range of the study variables using the non-parametric Mann-Whitney U test.
The differences in the Hodges-Lehman medians between the two study groups and the 95%
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confidence interval were described. The effect size of the comparisons between groups was
determined by Cohen’s d, which was interpreted as very small (d < 0.20), small (d = 0.20-0.49),
medium (d = 0.50-0.79), and large (d > 0.8) effect sizes [26]. According to the calculation
parameters of the a priori sample size, the statistical significance was fixed at o < 0.05 for a 95%
confidence interval (CI).

Figure 1 shows the assessments performed.

Figure 1. Assessments of the study variables. (A) Stabilometric analysis; (B) assessment with the Leg
Motion device; (C) assessment of the maximum isometric strength of the ankle flexor muscles.

3. Results

Twenty-two participants were included in the study. Ten subjects had hemophilia
(median age: 39.50; interquartile range [IR] = 16.75), with a median bilateral ankle joint
damage score of 26.00 (IR: 10.00) points. The median age of the 12 healthy subjects was 39.00
(IR: 21.75) years. The descriptive characteristics of the two groups are shown in Table 1.

Table 1. Descriptive characteristics (mean and standard deviation) of the subjects included in the

study in both groups.

Variables Cases (n = 10) Controls (n = 12) Sig.
Age (years) 42.60 (16.30) 38.08 (10.27) 0.62
Weight (kg) 80.60 (17.35) 80.50 (8.70) 0.92
Height (m) 1.72 (0.11) 1.82 (0.08) 0.06
Body mass index (kg/m?) 27.07 (4.75) 24.34 (1.85) 0.18
Ankle joint damage (0-40) 23.80 (6.09) -
Knee joint damage (0-80) 18.10 (10.44) -

Ankle and knee joint damage: range of bilateral joint damage (20 points per joint) measured with the Hemophilia
Joint Health Score; Sig.: Mann-Whitney U test for independent samples.

Excellent intra-observer reliability was noted in ankle dorsal flexion (ICC = 0.93) and
lower-limb functionality (ICC = 0.98). High intra-observer reliability was observed in the
variables muscle strength (ICC = 0.89), Maximum-X (ICC = 0.88), Maximum-Y (ICC = 0.84),
and stability area (ICC = 0.83).

When comparing balance in the two groups, statistically significant differences were
found in balance without visual support in the Max-Y variable (median difference [MD]
= 2.83; Confidence Interval 95% [CI95%]: 0.33; 5.33; p = 0.04). Regarding the rest of the
study variables, there were statistically significant differences (p < 0.001) in dorsal ankle
flexion (MD = 17.25; CI95%: 15; 23), strength of the ankle flexor muscles (MD = 142.95;
CI95%: 100.2; 177.3), and functionality (MD = 34.96; C195%: 8.49; 61.43). Table 2 shows the
statistics of central tendency and dispersion, the differences, and 95% confidence intervals
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in the variables between the two groups and the results of the effect size of the differences

between patients with hemophilia and their healthy peers.

Table 2. Descriptive statistics of central tendency (mean) and dispersion (standard deviation) of the

study variables in the two groups and intergroup differences.

Variables Cases (n =10) Controls (n =12) MD (95%CI) ES
Left (mm) 51.81 + 8.63 4922 +4.03 —2.58 (—8.40; 3.24) —0.38
Right (mm) 48.19 + 8.64 50.49 + 3.88 2.30 (—3.47; 8.08) 0.35
Anterior (mm) 50.31 = 8.35 46.24 +5.85 —4.06 (—10.39; 2.25) —0.56
Posterior (mm) 49.68 + 8.36 53.75 + 5.86 4.06 (—2.25; 10.39) 0.57
Eyes open Min-X (mm) 0.46 + 2.15 0.61 +2.15 0.14 (—1.77; 2.06) 0.07
Min-Y (mm) —6.66 & 2.79 ~8.16 £ 3.55 —1.50 (—4.38; 1.38) —0.46
Max-X (mm) 453 +191 5.50 + 1.72 0.96 (—0.65; 2.58) 0.53
Max-Y (mm) 0.76 +2.29 1.24 +2.77 0.48 (—1.81; 2.77) 0.07
Area (mm?2) 3.80 £ 2.72 6.44 + 3.42 2.64 (—0.14; 5.43) 0.83
Left (mm) 49.52 + 9.9 49.96 + 3.84 0.44 (—6.06; 6.95) 0.06
Right (mm) 47.14 £ 10.41 50.03 = 3.84 2.88 (—3.84; 9.62) 0.37
Anterior (mm) 48.39 £+ 10.58 45.62 £5.75 —2.76 (—10.16; 4.63) —0.32
Posterior (mm) 4827 +10.83 54.37 + 5.75 6.09 (—1.42; 13.62) 0.72
Eyes closed Min-X (mm) 1.63 £ 1.75 1.02 £ 2.41 —0.60 (—2.52; 1.31) —0.34
Min-Y (mm) —7.90 +3.28 —7.58 +£2.95 0.31 (—2.45; 3.09) 0.10
Max-X (mm) 6.63 +2.48 5.83 + 1.81 —0.80 (—2.71; 1.11) —0.36
Max-Y (mm) 0.23 £ 1.33 3.19 £ 3.66 2.96 (0.40; 5.51) * 0.67
Area (mm?2) 489 +335 6.83 +2.82 1.93 (—0.81; 4.68) 0.63
Dorsal flexion (degree) ~1.15+6.74 14. 05 & 5.87 16.98 (13.99; 19.96) ** 7.46
Dorsal strength (N) 172.70 4 58.77 309.50 £59.52  122.75 (95.55; 149.96) ** 2.76
Functionality (m) 160.00 & 57.5 195.00 &+ 17.5 34.96 (8.49; 61.43) * 118

MD: mean difference; 95%CI: 95% confidence interval; ES: effect size; Min: minimum; Max: maximum.
** Corrected asymptotic significance of Yates continuity (p < 0.01). * Corrected asymptotic significance of Yates
continuity (p < 0.05).

4. Discussion

Hemophilic arthropathy is characterized by the loss of joint mobility, the presence of
chronic pain, muscle atrophy, and proprioceptive alterations. The present study analyzed
the differences in stability and balance, as well as ankle dorsal flexion, functionality, and
muscle strength, between patients with bilateral hemophilic ankle arthropathy and their
healthy peers. There were no statistically significant differences between patients with
hemophilia and their healthy peers in the main balance variables, with the exception of
maximal anterior movement (y-axis) with eyes closed. However, there were statistically
significant differences in the range of motion in dorsal flexion, muscle strength in dorsal
flexion, and functionality.

In the analysis with visual support, in most of the stabilometric variables, there were
no statistically significant changes between cases and controls. However, in the ellipse
area variable (area of the calculated center of pressure of the ellipse), a high effect size
was observed, which explains why patients with hemophilia present a smaller area of
movement in their stabilometry than controls (3 mm? vs. 6 mmz). On the other hand,
in the stabilometric analysis with eyes closed, the variable that represents the maximum
movement on the axis (anterior maximum displacement) presents a lower displacement in
patients with hemophilia. Both findings could suggest that people with hemophilia have
altered stability compared to healthy subjects.

We consider that joint damage is associated with a proprioceptive deficiency that
favors less accuracy in postural control and more limited movements to avoid losing
balance and possible falls. Joint involvement also implies damage to soft tissues and
periarticular components; in this regard, we must pay attention to the upper and lower
extensor retinacula and the lateral capsuloligamentous complex of the ankle, due to their
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important proprioceptive function [27]. There is some controversy regarding proprioceptive
involvement after acute or chronic ankle injury [28] since there are studies reporting
no differences between the groups of people with chronic ankle injuries or acute trauma
and their healthy controls [29]. On the other hand, in patients undergoing total ankle
arthroplasty, no differences in proprioception have been found between the operated and
the non-operated side [30], although ankle arthroplasty presents poorer results in terms of
proprioception and balance compared to total hip and knee arthroplasty [31].

Moreover, the main receptors sensitive to stretching and length changes are the muscle
spindles, which are present in most skeletal muscles, being more abundant in muscles
that require higher accuracy of movement. Motor innervation originates from static and
dynamic myelinated y-motor neurons that control the sensitivity of muscle spindle afferents
as length detectors. On the other hand, the main stress-sensitive receptors are the Golgi
tendon organs, located at the myotendinous junctions [32]. These sensory organs respond
to changes in mechanical conditions: the length of the muscle (muscle spindles) or the
active force (Golgi tendon organs), both being contraction receptors.

The presence of lower oscillations in patients with hemophilia may not relate to better
stability [33]. Based on the joint damage in these patients, the results can be interpreted as
a poorer ability of their joints to compensate for body movements [34] due to the decrease
in strength and dorsal flexion [3]. Based on this, mechanical overexertion would occur that
is not compensated by the musculoskeletal system [34].

In relation to pain, we need to consider the complex interaction of neurobiological and
psychosocial factors that influence its perception; in this regard, in patients with hemophilic
arthropathy, there could be unfavorable responses associated with hypervigilance, kinesio-
phobia, catastrophic thinking, and negative beliefs. Kinesiophobia, defined as an excessive,
irrational, and debilitating fear of performing a movement, is the result of a feeling of
vulnerability due to a painful injury and can be associated with pain and disability. Kinesio-
phobia alters the way people move, causing adjustments in motor behavior, which affect the
performance of actions related to pain management and control [35]. Previous studies have
detected that patients with hemophilia presented increased values of kinesiophobia [36].
High levels of kinesiophobia are common in subjects with chronic pain and are associated
with sustained pain. In addition, negative correlations were noted between kinesiophobia
and all elements of perceived quality of life except the emotional role. The development of
musculoskeletal bleeding in patients with hemophilia causes intense pain that can justify
the fear of suffering an injury and, therefore, limits their quality of life [36]. Accordingly, to
avoid pain and protect the affected joints, patients with hemophilia may adopt more static
and limited postures, thus reducing their movements in the stabilographic analysis.

The basis of most movements is due to balance control. If this control is affected,
it likewise affects the development of basic activities of daily living. Our results found
no statistically significant differences in most of the stabilometry variables despite the
impact of hemophilic arthropathy. These results have been described previously by other
authors [37]. In the daily lives of these patients, balance disorders reflect a disorder in the
musculoskeletal system [38] that negatively impacts their quality of life and overall health
condition.

Despite the advanced stage of joint damage of the population included in our study,
the results are in line with other authors. The measurement of static balance does not
usually show statistically significant differences in patients with hemophilia compared to
their healthy peers. However, the measurement of dynamic balance does show poorer
performance in patients with hemophilia [39]. In subsequent studies, the analysis of
dynamic gait variables and dynamic stabilometry should be considered.

The advanced stage of joint deterioration in hemophilic arthropathy is characterized
by the presence of muscle fibrosis, loss of joint space, alterations of joint structures, and
pain [40]. This deformity thickens the posterior capsule of the ankle, causes the retraction
of the Achilles tendon, and the collapse of the talus due to osteonecrosis and deterioration
of the cartilage [41], which would justify the loss of dorsiflexor mobility, the decrease in
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strength [42], and consequently, the involvement of the biomechanics of gait (functionality
of the patient).

4.1. Relevance to Clinical Practice

The findings presented in this study imply the need to recognize signs associated
with impaired stability, decreased foot strength, or mobility in ankle dorsal flexion. These
signs should be considered within a multimodal physiotherapy treatment program, which
allows us to prevent complications and improve the clinical symptoms of patients with
hemophilic arthropathy. The early diagnosis of these musculoskeletal disorders will help
us to establish a musculoskeletal prophylactic approach to them. In this way, we will be
able to offer patients with hemophilia greater independence and, with this, improve their
perceived quality of life as much as possible.

Joint damage can affect joint range of motion, muscle strength, and the proprioceptive
system, thus altering postural balance. However, although strength and balance, flexibility,
mobilization, and aerobic exercises can produce a positive change in balance, more studies
with a higher methodological quality are needed to evaluate the true efficacy of these
techniques in improving balance in patients with hemophilia [43]. The development
and generalization of new therapies with extended half-life clotting factors and bispecific
monoclonal antibodies may facilitate the prevention of hemophilic arthropathy in younger
patients. The absence of clinical hemarthrosis, the establishment of regular radiological
follow-up protocols, and the implementation of adapted and controlled exercise programs
for patients with hemophilia may lead to a generation of patients with hemophilia without
joint damage or physical sequelae such as instability in the space of a few years.

4.2. Limitations of the Study

This study presents a series of limitations that should be considered. First, the small
sample size should be taken into account when analyzing the results. Although the RSscan
Footscan® pressure platform 9 has shown good intra- and inter-rater reliability [44], it
only measures forces perpendicular to the ground, disregarding forces in other planes. In
addition, the data collected through the pressure platform are static. Therefore, we cannot
simply infer that static positioning will directly affect dynamic movements. In future stud-
ies, the analysis of the dynamic variables of gait, dynamic stabilometry, and kinesiophobia
should be considered.

5. Conclusions

Patients with bilateral hemophilic ankle arthropathy do not have statistically poorer
stability and balance than their healthy peers. Patients with bilateral hemophilic ankle
arthropathy present a reduced range of motion in ankle dorsal flexion. The ankle dorsiflexor
force is lower in patients with hemophilia than in healthy subjects. When compared with
subjects without ankle joint damage, patients with hemophilic arthropathy present poorer
lower limb functionality.
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ABSTRACT

Background: Haemophilic ankle arthropathy is characterized by chronic pain, loss of strength and proprioception, decreased
range of motion (ROM) and impaired functionality.

Objective: To evaluate the safety and efficacy of a manual therapy protocol based on joint and myofascial techniques in patients
with haemophilic ankle arthropathy.

Methods: A randomized, single-blind pilot study. Twenty-four patients with haemophilia were randomized to the experimental
(manual therapy) and control (no intervention) groups. The intervention lasted for 3 weeks, with one 50-min weekly session.
Techniques used: active-passive joint mobilization, articulatory technique, joint decompression and high-speed and short-stroke
manipulation, and sustained myofascial induction techniques. The study variables were safety of the intervention (number of
hemarthroses), joint pain intensity (visual analogue scale), pressure pain threshold (pressure algometer), range of ankle motion
(Leg Motion) and joint condition (Haemophilia Joint Health Score).

Results: None of the patients developed ankle hemarthrosis during the intervention. After the intervention there were intergroup
differences in the variables pain intensity (MD = —0.45; p < 0.001), ROM (MD = 0.19; p = 0.003), joint condition (MD = 0.04;
p = 0.03) and pressure pain threshold in the internal malleolus (MD = 1.36; p = 0.01). For the interaction time*group after the
follow-up period, there were statistically significant differences in pain intensity (F = 6.94; p = 0.01) and dorsal flexion (F = 3.36;
p = 0.04) of the ankle.

Conclusions: Manual therapy based on joint and myofascial techniques is safe in haemophilia patients. A protocol implementing
joint and myofascial techniques having the dosage and safety parameters established in this study can improve the intensity of
pain and dorsal flexion of the ankle in these patients.

Trial Registration: ClinicalTrials.gov identifier: NCT05549843

1 | Introduction occur due to trauma or spontaneously, are mainly in the joints

[1]. The recurrence of haemorrhage gives rise to haemophilic
The most important clinical manifestation of haemophilia is arthropathy, characterized by chronic pain, impaired muscle
bleeding in the musculoskeletal system. These bleeds, which strength and proprioception, decreased range of motion (ROM)

© 2025 John Wiley & Sons Ltd.
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and impaired joint functionality [2]. Haemophilic arthropathy
has a multifactorial basis. The main triggering factor is the
accumulation of iron in the joint derived from the recurrence of
haemorrhagic episodes in the same joint. This element acts as a
mediator of joint degeneration enhancers, causing inflammation
of the synovial membrane and deterioration of the cartilage [3].

The structures most affected by joint bleeds, and the development
of haemophilic arthropathy are elbows, knees and ankles [I,
4]. Although the incidence of haemophilic ankle arthropathy
is somewhat lower than in the elbow or knee, patients usually
report greater pain in this joint [5]. The chronic inflammation of
the synovial membrane, the degeneration of the cartilage and the
biomechanical load that the ankle supports when standing and
walking, justify the greater amount of pain reported. Similarly,
the development of ankle arthropathy is related to a lower toler-
ance to mechanical load during walking and standing, affecting
functionality in the performance of activities of daily living and
increasing the risk of falls in these patients [6].

The generalization of prophylactic treatment has contributed to
a decrease in the number of hemarthroses in these patients and,
with it, the development of haemophilic arthropathy [7]. In young
and adult patients presenting with ankle arthropathy, the usual
conservative treatment is aimed at maintaining functionality
[1]. The safety offered by prophylactic treatment allows the
administration of physiotherapy techniques in order to improve
the impairment caused by this joint deterioration [8, 9]. Different
physiotherapy techniques, such as joint traction, myofascial ther-
apy or passive mobilization, have shown their safety and effective-
ness in improving pain, joint range, joint condition or function-
ality in patients with ankle arthropathy [9, 10]. A joint approach
with direct passive and traction manoeuvres in knees and ankles
of patients with haemophilia according to the Maitland approach
can be considered safe and potentially effective [11]. The applica-
tion of articulatory techniques in non-haemophiliac patients with
knee arthropathy, in combination with exercise, has also offered
positive results for functionality and pain [12].

We have been unable to identify any evidence about the use
of high-velocity and low-amplitude (HVLA) manipulation
techniques in patients with haemophilic arthropathy, because
due to their potential risk, they may not have been documented
to date; however, the effects of an isolated HVLA manipulation
on the tibiotalar joint in patients with ankle injury has been
studied, failing to conclude any improvement in the ROM [13].
The aim of this study was to assess the safety and efficacy of a
manual therapy protocol using joint and myofascial techniques
in patients with haemophilia and bilateral ankle arthropathy.

2 | Methods

2.1 | Design

A randomized, single-blind pilot study with a follow-up period.

2.2 | Ethical Considerations

This study was carried out in accordance with the Declaration
of Helsinki. All patients signed the informed consent document.

The project was approved by the Medical Research Ethics Com-
mittee of the Virgen de la Arrixaca University Hospital (ID:
2022-7-2-HCUVA).

2.3 | Participants

The study was conducted between September and December
2023. Patients with haemophilia were recruited from three
regions of Spain (Asturias, Galicia and Madrid). The criteria for
inclusion in the study were: (i) patients over 18 years of age;
(ii) with a medical diagnosis of Haemophilia A or B; (iii) with
severe haemophilia phenotype (< 1% of FVIII/FIX); (iv) bilateral
ankle arthropathy; and (v) with more than 5 points of joint
damage on the Haemophilia Joint Health Score [14]. Patients
excluded from the study were those: (i) without ankle pain; (ii)
with cognitive impairments; (iii) diagnosed with epilepsy or with
severe vision problems; (iv) receiving physiotherapy treatment
during the study; and (v) undergoing pharmacological treatment
on demand. All patients received a periodic haemostatic control
at their hospital of reference and the scheduled prophylactic
regimen, dosage, and periodicity were not modified.

2.4 | Sample Size

The sample size was calculated with the statistical package
G*Power (version 3.1.9.2; Heinrich-Heine-Universitit Diisseldorf,
Germany). Being a pilot study, a moderate effect size was assumed
(d = 0.60), with an alpha level (Type I error) of 0.05 and a
statistical power of 90% (1 — 8 = 0.90), a sample size of 22
patients with haemophilia was estimated. Taking into account
the possible dropouts during the experimental phase and the
follow-up period, an additional 10% were recruited. Therefore, 25
patients with haemophilia and bilateral ankle arthropathy were
invited to participate in the study.

2.5 | Intervention

The intervention lasted 3 weeks. There was a weekly 50-min
session. The specific manual therapy program consists of 1
preparatory manoeuvre plus 9 joint and myofascial manual ther-
apy techniques, all performed by the same physiotherapist, with
extensive experience in the treatment of haemophilia patients
and manual therapy. The manoeuvres performed in the study
began with a preparatory manoeuvre to improve the excitability
of the motor unit and kinaesthetic awareness [15].

The manual therapy intervention program was designed ad
hoc, through a process of discussion and internal consensus
by expert researchers in manual therapy who are part of the
research. For this, previous studies on the safety and effectiveness
of manual therapy in patients with haemophilic arthropathy
were considered [9, 16, 17], implementing the protocol with
articulatory and manipulative techniques on the ankle joint
complex and myofascial manoeuvres. In this way, a varied
contribution of stimuli to the ankle joint complex is offered,
both articular with greater biomechanical orientation, as well as
tissue-related to enhance the neurophysiological component. The
theoretical framework of reference in the design of this protocol
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TABLE 1 | Description of the intervention procedure.

Position of the Duration
Manoeuvre patient Description (min)
Preparatory Supine position Active plantar and dorsal ankle flexion exercise. 2
Global passive Supine position 20 passive mobilizations of the forefoot and midfoot. 2
mobilization
Calcaneocuboid Supine position 20 mobilizations of the calcaneocuboid joint, functional 3
mobilization and structural work.
Astragalo scaphoid Supine position 20 mobilizations of the astragalo scaphoid joint, 3
mobilization functional and structural work.
Talus manipulation Supine position Posterior talus manipulation. 1
Tibial manipulation- Supine position 10 anterior-posterior tibial displacement mobilizations 2
displacement
Tibiotarsal Supine position 2 high-velocity, short-stroke, very gentle tibiotarsal 1
decompression manipulations
Plantar fascia induction Supine position Facial induction technique for plantar fascia foot 3-5

receptors

Sustained traction Supine position Sustained tibiotarsal traction, stimulation of 3-5
(unwinding) capsuloligamentous components
Triceps surae induction Prone position Fascial induction on the triceps surae 3-5

comprised the models developed by Bialonsky and Chimenti
[18, 19] in relation to the mechanisms of action of manual
therapy. These mechanisms include the improvement of ROM,
hypoalgesia response, stimulation on the sympathetic nervous
system mediated by the periaqueductal grey matter, the decrease
in temporal summation mediated by the dorsal horn of the spinal
cord, the reduction in blood cytokine levels, and changes in blood
levels of S-endorphin, anandamide, N-palmitoylethanolamide,
serotonin and endogenous cannabinoids. The effects of manual
therapy on the descending pain inhibition mechanisms through
the action of supraspinal mechanisms have also been duly
documented [20], and they should be considered as viable in the
mechanisms of action of the present intervention program. The
manoeuvres included in the manual therapy protocol are detailed
in Table 1, and Figure 1 shows the techniques administered to
the patients in the study.

2.6 | Outcome Measures

The primary variable was the safety of the intervention. The
secondary variables were joint pain intensity, pressure pain
threshold, ankle ROM and joint condition. The instruments used
to measure these variables were:

- The safety of the intervention with respect to the development
of hemarthrosis was evaluated through a weekly telephone
follow-up in order to establish possible joint bleeding [21].
The evaluator made periodic telephone follow-up calls, 24
and 48 h after each treatment session. Each follow-up record
included a questionnaire with closed-ended questions to be
completed with closed responses. These questions referred
to the main clinical manifestations of hemarthrosis. The
number of clinical hemarthroses (events) was measured in

each patient during the intervention and follow-up period by
the physiotherapist in charge of weekly patient monitoring
and assistance with exercises.

The intensity of the pain was measured with the visual
analogue scale [22], which has shown a high reliability (ICC =
0.99) [23] in patients with chronic musculoskeletal pain. This
instrument evaluates the intensity of the pain perceived by the
patient on a 10-cm line. The unit of measurement is presented
within a range of 0-10, where 10 indicates the worst perceived
pain and 0 no pain.

The pressure pain threshold was measured in both malleoli
with a pressure algometer (Wagner FDIX model, Wagner
Instruments, CT, USA) [24]. This instrument has shown a
high reliability (ICC = 0.91) [25]. The evaluator progressively
exerted pressure until the sensation began to be painful [26].
The pressure pain threshold was measured, bilaterally, in the
ventral region to the lateral and medial malleolus [27]. The
unit of measurement was Newton.

Using a Leg Motion device, the ROM of dorsal flexion under
load conditions was evaluated. This instrument has shown
a high reliability (ICC = 0.98) [28]. For the evaluation of
mobility, the patient standing upright is instructed to place
the sole of the foot fully supported on the device at the
relevant mark, and a maximum dorsal flexion is requested
without raising the heel; the device marks on the platform the
distance travelled during maximum dorsal flexion. The unit of
measurement is centimetres.

The joint condition was measured with the Haemophilia
Joint Health Score [14], which has shown a high reliability
(Cronbach’s a = 0.88) [29]. This scale, specific for patients with
haemophilia, evaluates 8 items: inflammation and duration
of inflammation, pain, muscle atrophy and strength, crepitus,
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FIGURE 1 | Protocol of manual therapy techniques carried out in the study.

and loss of flexion and extension. The evaluation of each
ankle is scored from O to 20 points, where 0 indicates no
deterioration and 20 maximum joint damage.

The patients were evaluated at three time points: at baseline
(TO), after the intervention (T1) and at 4 weeks follow-up (T2).
All measurements were performed under the same conditions
reproducing the same protocol. All the evaluations were carried
out by the same evaluator, blinded regarding subject assignment
to the study groups. The evaluator was trained in the evaluation
of patients, with more than 10 years of clinical experience.

Prior to recruitment, intraobserver reliability was calculated with
six subjects without ankle arthropathy. A very high intraobserver
test-retest reliability was observed in the dorsal ankle flexion
under load (ICC = 0.98), with moderate reliability in the evalu-
ation of the pressure pain threshold in the external (ICC = 0.75)
and internal (ICC = 0.79) malleolus.

2.7 | Randomization

Prior to recruitment, randomization was performed by a com-
puterized randomization procedure using permuted blocks of 4
subjects in each recruitment centre. The sequence alternatives
were modified in each block. This process was carried out
by a blinded assistant regarding group allocation and patient
identification.

2.8 | Statistical Analysis

The data were analysed using SPSS 19.0 software (IBM SPSS
Statistics for Windows; IBM Corp, New York, NY, USA). The

intra- and inter-rater reliability analysis was performed with the
two-factor random intraclass correlation coefficient. The main
descriptive statistics (median and interquartile range) of the study
variables were calculated. The non-parametric Mann-Whitney U
test for independent samples was used to analyse the intergroup
differences.

Even if some data are not normally distributed, F-tests are robust
in terms of Type I error, and regardless of the manipulated
conditions, are considered a valid option for non-parametric
distributions [30]. With the repeated measures ANOVA test,
the time*group interaction was calculated. The Greenhouse-
Geisser correction was considered when the Mauchly test rejected
sphericity [31]. By means of the Bonferroni correction, post hoc
comparisons were made in those variables where intragroup
changes were observed. The effect size of the F-tests was analysed
using the eta-squared coefficients (7?) and was interpreted as
a small (7> = 0.01), medium (n*> = 0.06) and large (n* = 0.14)
effect size [32]. According to the calculation parameters of the
sample size, the statistical significance was set at p < 0.05 for a
95% confidence interval (CI). An intention-to-treat analysis was
carried out.

3 | Results

Twenty-eight patients with haemophilia were invited to partic-
ipate in the study, of which three failed to meet the selection
criteria and one declined to participate due to lack of interest.
The 24 patients who met the criteria and accepted to take part in
the study were randomized to the two study groups: experimental
(n =11) and control (n = 13). None of the patients left the study
in either group throughout the experimental or follow-up phase.
The flow diagram of the study is shown in Figure 2.
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FIGURE 2 | CONSORT 2010 flow diagram.
TABLE 2 | Descriptive analysis of the patients included in the study and according to allocation group.
All sample Experimental group Control group
Variables (n=24) (n=11) (n=13) Sig.
Age (years) 37.00 (19.00) 42.00 (27.00) 36.00 (9.5.) 0.39
Weight (kg) 83.00 (7.75) 80.00 (4.00) 86.00 (4.5.) 0.001
Height (cm) 179.00 (8.50) 175.00 (13.00) 179.00 (7.00) 0.57
Body mass index (kg/m?) 26.32(3.29) 25.62 (3.54) 27.15(2.13) 0.12
n (%)
Type of haemophilia
A 21(87.5) 10 (90.90) 11 (84.60) 1.00
B 3(12.5) 1(9.10) 2 (15.40)
Development of inhibitors
No 22 (91.7) 10 (90.90) 12 (92.30) 1.00
Yes 2(8.30) 1(9.10) 1(7.70)

Abbreviations: n: number of patients; %: percentage of patients; Sig.: significance.

The median age of the patients was 37 (RI = 19) years, with a
median body mass index of 26.32 (RI = 3.29) kg/m?. Most of
the patients (87.5%) presented FVIII deficit and had no history
of antibodies to clotting factor concentrates (91.7%). The main
descriptive characteristics of the patients included in the study
are shown in Table 2. Table 3 shows the statistics of central

tendency and dispersion of the study variables. The intergroup
analysis for independent samples reported statistically significant
differences in the variables pain intensity (U = 60; p < 0.001),
pressure pain threshold in the internal malleolus (U = 407.5; p
= 0.01), ROM (U = 409; p = 0.003) and joint condition (U = 221;
p=0.03).
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TABLE 3 | Statistics of central tendency (median) and dispersion (interquartile range) of the study variables, in the three evaluations carried out,
in both study groups.
Experimental Control
Variables TO T1 T2 TO T1 T2
Joint pain (0-10) 1.30 (5.60) 0.00 (4.80) 0.40 (2.80) 1.50 (4.50) 1.50 (4.05) 1.50 (4.30)
External malleolus pressure  45.80 (19.60) 49.90 (20.60) 46.70 (25.80) 52.65(21.28) 50.95 (18.95) 53.15(26.33)
pain threshold (N)
Internal malleolus pressure  55.20 (32.10) 56.10 (29.90) 59.70 (30.30) 69.10 (29.30) 70.30 (26.98) 69.80 (26.20)
pain threshold (N)
Range of motion (cm) 8.00 (12.00) 8.50 (10.00) 8.50 (11.00) 7.00 (6.00) 7.00 (5.00) 7.00 (5.00)
Joint damage (0-20) 7.00 (8.00) 7.00 (7.00) 7.00 (7.00) 7.00 (4.50) 7.00 (4.50) 7.00 (4.50)

Abbreviations: TO: baseline assessment; T1: posttreatment assessment; T2: follow-up assessment.

TABLE 4 | Intergroup differences after intervention and repeated measures analysis.
Experimental Control Mann-Whitney

(T0-T1) (T0-T1) U analysis Interaction time*group
Variables MD [95%CI] MD [95%CI] MD (SD) F Sig. ES
Joint pain (0-10) —0.95[-0.48; —0.02 [-0.10; 0.05] —0.45 (0.84) ** 6.94 0.01 0.13

—1.41]

External malleolus pressure 1.71[0.24; 3.19] 0.12 [-0.93; 1.18] 0.85(3.04) 1.95 0.14 0.04
pain threshold (N)
Internal malleolus pressure 2.70 [0.84; 4.56] 0.22 [-0.70; 1.14] 1.36 (3.49) * 2.80 0.07 0.06
pain threshold (N)
Range of motion (cm) 0.38 [0.14; 0.63] 0.03[-0.14; 0.21] 0.19 (0.52) * 3.36 0.04 0.07
Joint damage (0-20) 0.09[-0.04;0.22]  0.15[-0.03; 0.34] 0.04 (0.41) * 3.21 0.05 0.07

Abbreviations: 95%CI: 95% confidence interval; ES: effect size (y?); F: Fisher-Snedecor statistic; MD: mean differences; SD: standard deviation of the difference;
Sig.: significance; T1-T0: outcome measures for post-treatment to baseline assessments.

*Significant difference between assessments (p < 0.05).
**Significant difference between assessments (p < 0.001).

When performing the repeated measures analysis, statistically
significant differences were found in the time*group interaction
for the variables intensity of pain (F 955 = 6.94; p = 0.01;
p* = 0.13) and ROM (Fj; 75505 = 3.36; p = 0.04; p> = 0.07).
Table 4 shows the results of the intergroup analysis and repeated
measures.

4 | Discussion

The aim of this study was to evaluate the safety of a manual
therapy protocol based on active-passive joint mobilization,
articulatory techniques, joint decompression and high-velocity
short-stroke manipulation and sustained myofascial induction
techniques. Changes derived from this physiotherapy protocol in
pain intensity, ROM, pressure pain threshold and joint condition
were likewise evaluated. None of the patients presented ankle
bleeding during the experimental or follow-up phase. After
the intervention, there were statistically significant intergroup
differences in pain intensity, mobility, joint condition and pain
threshold of the internal malleolus. Similarly, when analysing the
time*group interaction, statistically significant differences in pain
intensity and joint ROM were observed.

According to our study results, joint manipulation in patients
with haemophilia can be performed safely without causing joint
bleeding. This is mainly due to two factors. First of all, the glide
and manipulation techniques, similar to those used in other ankle
pathologies [33], generate a stimulation in the joint that does not
compromise its integrity, since the tensions applied are carefully
controlled by the therapist. Second, the joint degeneration that
these patients present [34] limits movement, retracts the joint
capsule and reduces its vascularity, which reduces the risk of
bleeding in the joint. Recent studies have shown how manual
therapy is safe in patients with haemophilia, even reducing
bleeding episodes after its application [35].

It has been noted [36] how manual therapy can improve pain
in degenerative joint pathologies. The perception of pain is
the result of nociceptive or inhibitory mechanisms from the
peripheral nervous systems to the central nervous system [37].
Manual therapy techniques such as glides and joint manipulation
stimulate the mechanoreceptors present in the skin, underlying
tissues and the joint capsule, causing a decrease in perceived pain.
Similarly, manual therapy techniques such as fascial therapy
have reported improvements in joint pain in haemophilic ankle
arthropathy [16].
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Manual therapy has evidenced associated responses of hypoal-
gesia and decreased sympathetic activity. Thus, a mechanism
of action mediated by the periaqueductal grey matter has been
suggested, a decrease of the temporal summation and stimulus
mediation mechanisms by the dorsal horn of the spinal cord. This
induces physiological responses that are potentially favourable
to the modulation of the pain experience by the central nervous
system [18]. The experience of pain is multifactorial, and in
the case of patients with haemophilic arthropathy, we can find
characteristics of mixed pain, nociceptive and nociplastic. This
fact would justify the presence of an altered mechanosensitivity as
a consequence of the nociplastic pain component due to central
sensitization. In this context, we must consider that the ability
of manual therapy to directly address the mechanisms of central
sensitization is limited [38].

On the other hand, psychosocial factors should also be considered
in the mechanisms of action of the manual therapy protocol
proposed in relation to pain. The placebo effect and prior
expectations and experiences may act as modulators of pain
perception. Similarly, in relation to the patient’s expectations of
treatment, manual therapy plays a vital role in the development
of the therapeutic alliance with the patient, showing benefits in
pain variability by establishing non-irritability and highlighting
the robustness of the system. [39]

The deterioration caused by haemophilic ankle arthropathy leads
to a loss of mobility, mainly in dorsal flexion, causing a loss
of functionality [40]. The manual techniques applied in this
study have meant a significant improvement in ankle mobility.
Mechanical stimulation of the tissue, improving the thresholds of
tolerance to stress, together with thixotropic changes, hypoalgesia
induced by manual techniques and components of expectation
and reinforcement of patient safety may account for the identified
changes in joint ROM in this study. Based on the studies that
propose an improvement in the joint ROM [9, 16, 17], we offer the
hypothesis that manual joint therapy could reduce pathological
friction at the level of the articular and capsuloligamentous
components, optimizing function and decreasing the risk of
mechanical compromise with irritant and bleeding-promoting
elements. The clinical relevance of our results in relation to the
ROM changes obtained with the Leg Motion device may not be
clinically significant, as the scientific literature offers minimum
detectable change values between 0.79 and 1.19 cm. [41]. The
assessment of ankle dorsiflexion with this Leg Motion device
is performed in a closed kinetic chain, involving the knee and
other adjacent structures. Consequently, lower values than those
indicated are associated with impaired dynamic knee valgus
function and knee flexion during gait that is particularly affected
by early heel lift or excessive pronation at the subtalar joint [42].

Among the changes observed after the intervention (T1) there was
a significant improvement in joint condition. The physiotherapy
techniques used produce a controlled joint movement, activating
the mechanoreceptors located in the joint and adjacent tissues
that are sensitive to pain and movement. These mechanical stim-
uli are translated into biochemical signals after the deformation of
the cell membrane of the mechanoreceptors, which is known as
mechanotransduction [43]. This phenomenon may explain how
manual therapy techniques can improve some of the variables
evaluated in the specific measurement instrument for patients

with haemophilia (Haemophilia Joint Health Score), such as
inflammation, pain or mobility. Our results are consistent with
those observed in other studies where the use of manual therapy
techniques in patients with haemophilic arthropathy reported
significant improvements in joint condition [16].

4.1 | Relevance to Clinical Practice

Currently, manual therapy techniques such as mobilizations,
glides and joint manipulation are commonly used in clinical
practice. A comparison of the results with different manual
therapy protocols is given in Table SI in the Supporting Infor-
mation. Physiotherapy treatment for patients with haemophilic
arthropathy is a first-line need.

Today there is still much literature that discourages the use
of manual therapy in haemophilia patients. Establishing that
manual therapy with mobilizations, glides and joint manipula-
tion is safe and effective for patients with haemophilia, enables
physiotherapy professionals to use this indispensable tool in their
daily clinical practice.

4.2 | Limitations of the Study

Although this is a pilot study whose main objective is to assess
the safety of the study protocol, the limited sample size should
be considered. Pain, mobility and joint condition affect and limit
the functionality and quality of life of these patients, so failure to
measure these variables limits the scope of the results.

5 | Conclusions

The implementation of a manual therapy protocol including joint
and myofascial techniques is safe in patients with haemophilic
ankle arthropathy. This manual therapy protocol, designed ad hoc
for patients with haemophilia, can improve the intensity of ankle
joint pain. After the intervention, an improvement in ankle dorsal
flexion under load conditions has been observed in patients with
degenerative arthropathy.
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Abstract

Background: Recurrent haemarthrosis leads to progressive and degenerative joint damage
in patients with haemophilia from an early age. Haemophilic arthropathy is characterised
by chronic pain, restricted range of motion, proprioceptive deficits, and structural alter-
ations. The aim of this study was to evaluate the effectiveness of a manual therapy protocol
in patients with haemophilic ankle arthropathy. Methods: A randomised, crossover, double-
blind clinical trial was conducted. Thirteen patients with haemophilia were allocated to
two sequences: A-B (intervention phase followed by placebo control) and B-A (placebo
control followed by intervention). The intervention comprised joint mobilisation tech-
niques, high-velocity low-amplitude manipulations, and myofascial release. In the placebo
control condition, a simulated protocol was applied, consisting of intermittent contact
and light pressure. Both conditions involved three physiotherapy sessions, delivered once
weekly over three consecutive weeks. Outcome measures included functional capacity
(2-Minute Walk Test), pain intensity (visual analogue scale), range of motion (goniome-
ter), pressure pain threshold (algometer), joint status (Haemophilia Joint Health Score),
kinesiophobia (Tampa Scale of Kinesiophobia), and postural stability (pressure platform).
Following a four-week washout period, participants crossed over to the alternate condi-
tion. Results: No participants experienced ankle haemarthrosis or other adverse events
during the intervention, confirming the safety of the protocol. Significant time*sequence
interactions (p < 0.05) with high post hoc power (>0.80) were observed for functional
capacity, range of motion, and joint status. A significant sequence effect was also found
for most clinical outcomes, with no evidence of a carry-over effect. Conclusions: This
manual therapy protocol might be safe for patients with haemophilia. The physiotherapy
intervention demonstrated improvements in functionality, range of motion, and joint status
in individuals with haemophilic ankle arthropathy.

Keywords: haemophilia; physiotherapy; functionality; joint pain; range of motion; pressure
pain threshold; kinesiophobia; postural stability

Healthcare 2025, 13, 2228

https://doi.org/10.3390/healthcare13172228


https://doi.org/10.3390/healthcare13172228
https://doi.org/10.3390/healthcare13172228
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://www.mdpi.com/journal/healthcare
https://www.mdpi.com
https://orcid.org/0009-0008-7134-8246
https://orcid.org/0000-0002-5050-1845
https://orcid.org/0000-0002-8434-8308
https://orcid.org/0000-0002-4276-6982
https://orcid.org/0000-0001-6974-9704
https://doi.org/10.3390/healthcare13172228
https://www.mdpi.com/article/10.3390/healthcare13172228?type=check_update&version=1

Healthcare 2025, 13, 2228

2of 16

1. Introduction

Haemophilia is an X-linked congenital coagulopathy characterised by the deficiency
or absence of one or more clotting factors. Depending on the factor affected, two forms
are distinguished: haemophilia A (factor VIII deficiency) and haemophilia B (factor IX
deficiency) [1]. The prevalence of haemophilia A has been estimated at 17 cases per
100,000 live births, and that of haemophilia B at 4 cases per 100,000 live births [2].

The main clinical manifestations of haemophilia are muscle and joint bleeding [3].
Recurrent haemarthrosis causes deposits of free iron in the joint, producing oxidative stress,
which leads to chronic inflammation. Recurrent haemarthrosis leads to the accumulation
of iron in the joint space, causing oxidative stress and chronic inflammation. This, in turn,
promotes the release of cytokines that degrade collagen and cartilage. The inflammatory
response may also induce angiogenesis and synovial hypertrophy, further elevating the
risk of bleeding [4].

With repeated haemarthroses, a degenerative condition known as haemophilic
arthropathy develops, most frequently affecting the ankles, knees, and elbows. This
arthropathy is characterised by chronic pain, reduced mobility, muscle atrophy, and propri-
oceptive and biomechanical alterations. As a result, patients’ participation in daily activities
and social life is diminished, with a marked impact on quality of life [5,6]. Prophylactic
treatment, consisting of regular administration of deficient clotting factor concentrates or
non-replacement therapies, remains the gold standard for preventing haemarthrosis.

Several studies have examined the safety of interventions such as myofascial therapy,
passive mobilisation, and joint traction [7,8]. These techniques have also demonstrated
benefits in reducing pain intensity and improving functionality, range of motion, and
quality of life in adults with advanced arthropathy [9].

High-velocity, low-amplitude (HVLA) techniques, when combined with physical exer-
cise, have been shown to improve mobility and reduce pain in patients with osteoarthri-
tis [10]. In individuals with ankle instability, HVLA techniques have demonstrated efficacy
in enhancing mobility, balance, and pain control [11]. However, only one pilot study has
evaluated their safety in patients with haemophilia, reporting improvements in pain and
ankle range of motion without adverse events [8].

Our previous work has investigated the efficacy of manual therapy in haemophilic
ankle arthropathy, as well as differences in stability and balance parameters compared with
healthy peers [6,8]. The present trial builds on this evidence by incorporating additional
outcome measures, including joint status assessed using the Haemophilia Joint Health
Score (HJHS), kinesiophobia, and pressure pain threshold, while specifically addressing
the clinical safety of these interventions—an aspect that has been scarcely documented
in this population. Furthermore, this study advances prior findings by employing a
randomised, crossover, double-blind design with a larger sample size and by assessing
both the safety and effectiveness of a comprehensive manual therapy protocol that includes
HVLA techniques.

The aim of this study was to evaluate the efficacy of a manual therapy protocol
comprising mobilisation, joint mobilisation techniques, HVLA techniques, and myofascial
release in patients with haemophilic ankle arthropathy.

2. Materials and Methods
2.1. Design

A randomised, crossover, double-blind clinical trial with a follow-up period was
conducted. The study adhered to the CONSORT 2025 statement for randomised controlled
trials, including the specific recommendations for crossover designs [12].
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2.2. Ethical Considerations

The study complied with the principles of the Declaration of Helsinki, and all partici-
pants provided written informed consent. Ethical approval was obtained from the Research
Ethics Committee of Virgen de la Arrixaca University Hospital (ID: 2022-7-2-HCUVA). The
trial was prospectively registered at ClinicalTrials.gov (identifier: NCT06816056; registra-
tion date: 10 February 2025).

2.3. Participants

The study was conducted between February and June 2025. Participants were recruited
from the Malaga Haemophilia Association (Andalusia, Spain).

Inclusion criteria were as follows: (i) patients aged over 18 years; (ii) a medical diagno-
sis of haemophilia A; (iii) severe phenotype (<1% FVIII); (iv) a medical diagnosis of bilateral
ankle arthropathy; and (v) a joint status score greater than 5 on the Haemophilia Joint
Health Score (HJHS) [13]. Although the HJHS was used as the main inclusion criterion, we
acknowledge its limited sensitivity for detecting longitudinal changes, as well as the hetero-
geneity in the clinical interpretation of its variations, as has been recently reported [14]. For
this reason, the HJHS was complemented with more sensitive tools, including functional
assessment (2MWT), range of motion, pain evaluation, and stabilometric measures, in order
to achieve a more accurate characterisation of patients’ joint and functional status.

Patients were excluded if they (i) did not present ankle pain; (ii) had cognitive im-
pairments that limited their ability to understand the assessments; (iii) had a diagnosis of
epilepsy or severe visual disorders that precluded accurate assessment of postural stability;
or (iv) were receiving physiotherapy treatment during the study period.

Patients with inhibitors were also included, as they represent a clinically relevant
subgroup of individuals with severe haemophilia A (estimated prevalence: 20-30%). All
participants with inhibitors were clinically stable under prophylaxis with bispecific mon-
oclonal antibodies, had no contraindications to physiotherapy interventions, and were
closely monitored throughout the study to ensure safety. All patients continued their
previously prescribed pharmacological treatment regimen.

A total of 13 patients were enrolled in the study. The median age was 42 years
(interquartile range: 14). In all participants, the ankle was identified as the target joint,
as every patient presented with bilateral haemophilic ankle arthropathy confirmed by
clinical diagnosis. Given this homogeneity, no differential responses to the manual therapy
protocol were observed, since the intervention was consistently applied to the ankle joint
in all cases.

2.4. Sample Size

The sample size was estimated using an a priori power analysis with G*Power software
(v3.1.9.7). The statistical design corresponded to a mixed repeated-measures ANOVA with
two sequences and six measurements, using the detection of a significant Time * Sequence
interaction as the primary reference.

Previous trials have reported large effect sizes for functional outcomes in muscu-
loskeletal disorders, such as a 5.52 m improvement in the 2-Minute Walk Test among
patients with knee osteoarthritis [15]. However, to avoid overestimating the expected effect
in a rare disease population, we adopted a more conservative effect size (f = 0.40). This
strategy provided a more reliable power estimate and reduced the risk of type I error while
maintaining adequate sensitivity to detect clinically meaningful changes in patients with
haemophilic arthropathy, as previously observed in pilot physiotherapy studies [7,8]. Thus,
12 patients with haemophilia were required for the study.
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2.5. Procedure

The study consisted of two phases, with three assessments conducted in each phase:
at baseline (T0), post-intervention (T1), and after a two-week follow-up (T2). Prior to the
start, participants were randomly assigned to one of two sequences: A-B (experimental—-
placebo control) or B-A (placebo control-experimental). The first phase lasted seven weeks,
followed by a four-week washout period to allow the effects of the previous treatment to
dissipate, thereby minimising the risk of residual effects influencing subsequent results. In
the second phase, the treatment condition (experimental vs. placebo control) was reversed
for both sequences. To aid understanding of the study design, Figure 1 illustrates the
structure of the randomised crossover trial, including the sequence of interventions, the
washout period, and the timing of assessments.

T T2 TP T T?'

-
@

Experimental ¢ Follow-up ¢ Washout [ ] Placebo p Foliow-up @

Placebo Follow-up Washout Experimental Follow-up
H H H H H H
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
Weeks

Figure 1. Crossover trial design.

2.6. Outcome Measures

The primary outcome was functional capacity. Secondary outcomes included pain
intensity, range of motion, pressure pain threshold, joint status, kinesiophobia, and
postural stability.

Functional capacity was assessed using the 2-Minute Walk Test, a validated and
modified version of the 6-Minute Walk Test. The test was carried out in a 30-m-long indoor
corridor marked out with cones. Patients walked back and forth along the corridor, and
the total distance covered in metres was recorded. Patients were instructed to walk as fast
as possible without running. The assessor recorded the distance covered in m. This test has
demonstrated high reliability (ICC = 0.82) [16].

Pain intensity was assessed using a visual analogue scale (VAS). On a 10 cm line,
patients indicated the intensity of ankle pain, where 0 represented “no pain” and 10 the
“worst pain imaginable”. The VAS has demonstrated excellent reliability (ICC = 0.99) in
patients with chronic musculoskeletal pain [17].

The range of motion of the ankle was measured. An analogue goniometer was used
with its fixed arm aligned to the fibula and the movable arm aligned to the fifth metatarsal.
Evaluators ensured standardised positioning to minimise compensatory movements [18].
Range of motion was assessed with a goniometer, expressed in degrees. This instrument
has demonstrated high reliability (ICC = 0.85-0.96) for the evaluation of ankle mobility [19].

The pressure pain threshold was measured using a pressure algometer (model Wag-
ner FDIX, Wagner Instruments, Greenwich, CT, USA). The evaluator applied continuous
pressure to the ventral aspect of the medial and lateral malleoli until the patient first per-
ceived pain [20]. This measure of pain threshold has demonstrated excellent reliability
(ICC =0.99) [21].
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Joint status was assessed using the Haemophilia Joint Health Score (HJHS) [13]. This
additive scale, specific to patients with haemophilia, evaluates joint condition in the knees,
ankles, and elbows. It consists of eight items: swelling and duration of swelling, pain,
muscle atrophy and strength, crepitus, and loss of flexion and extension. The HJHS has
shown high reliability ( = 0.88) [13]. The scoring range per joint is 0-20 points.

Kinesiophobia was measured using the Tampa Scale of Kinesiophobia [22]. This
questionnaire assesses fear of movement in individuals with musculoskeletal disorders
and comprises 11 items. It has demonstrated high reliability (ICC = 0.77-0.99) [23]. The
total score ranges from 11 to 44 points.

Postural stability was assessed using a pressure platform (model RsScan®, Paal, Bel-
gium) in combination with the FootScan® (Paal, Belgium) pressure measurement system.
This device measures plantar pressure through an X-Y matrix of sensitive resistive sensors
and records data while the participant is standing or walking on the platform. Assessments
were conducted using the basic 0.5 m platform equipped with 4096 resistive sensors and
a data acquisition frequency of 300 Hz. This system has demonstrated good reliability
(ICC =0.81-0.86) [24].

Postural stability and balance were analysed with eyes open and closed for 30 s. Dis-
placements along the X and Y axes were measured in mm while the area of the stabilometric
ellipse was measured in mm?.

Prior to the start of the trial, a pilot analysis was conducted to assess intra-observer
reliability. The variables were evaluated in six individuals who were not included in
the main study. Excellent reliability was observed for functional capacity (ICC = 0.99;
SEM = 1.70) and maximum posterior displacement (ICC = 0.99; SEM = 0.05). High reliability
was found for range of motion (ICC = 0.93; SEM = 3.12), external malleolar pain threshold
(ICC =0.92; SEM = 7.73), stability area (ICC = 0.87; SEM = 0.20), and maximum anterior
displacement (ICC = 0.87; SEM = 0.09). Moderate reliability was observed for the internal
malleolar pain threshold (ICC = 0.80; SEM = 10.25).

2.7. Intervention

In both conditions, a weekly 50 min session was delivered over three consecutive
weeks. The experimental manual therapy protocol was specifically designed for patients
with haemophilic ankle arthropathy. Techniques were applied in a standardised and
homogeneous manner across all participants to minimise intervention variability and
ensure reproducibility. Although in clinical practice the choice of techniques is usually
tailored to the individual restrictions of each patient, in this study a uniform protocol
was applied, as all participants presented with dorsiflexion limitation and ankle mobility
restriction. This approach allowed the observed effects to be more confidently attributed to
the intervention.

The same number of techniques were performed in both sequences, over the same
period, and with the same preparatory manoeuvre. However, participants assigned to
the placebo control condition did not receive any passive joint mobilisation through wide
ranges of motion, joint manipulations, or myofascial induction techniques. Instead, the
manoeuvres consisted of intermittent pressure contact but were delivered with identical
timing, repetitions, and positioning to those of the experimental intervention. For example,
during talocrural mobilisation into dorsiflexion, the patient was positioned supine with
the knee extended, while the therapist applied a posteroanterior glide to the talus using
rhythmic oscillations for 30 s. Similarly, in the myofascial technique applied to the triceps
surae, sustained and progressive pressure was delivered for 90 s at the proximal region
of the Achilles tendon. Table 1 summarises the main characteristics of the interventions
performed in both conditions.
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Table 1. Description of the intervention carried out in both conditions.
. .. Duration
Manoeuvre Group Position Description (min)
Experimental . . Active plantar and dorsal ankle flexion exercise.
Preparatory Supine position 2
Control Very short-range plantar movement.
. Twenty passive mobilisations of the forefoot and
Global ; Experimental midfoot
Obal passive Supine position ; . . . 2
mobilisation Control Twenty intermittent light pressure contacts on the medial
and lateral malleolus.
Experimental Twenty mobilisations of the calcaneocuboid joint;
Calcaneocuboid P . . functional and structural work.
O Supine position . . . 3
mobilisation Control Twenty intermittent light pressure contacts on the
calcaneus.
Experimental Twenty mobilisations of the talonavicular joint;
Talonavicular p . - functional and structural work.
AV Supine position . . . 3
mobilisation Control Twenty intermittent light pressure contacts on the
talonavicular area.
Talus manioulation Experimental Supine position Posterior talus manipulation. 1
P Control pmep Continuous light contact on the talonavicular area.
Tibial manipulation Experimental Ten anterior-posterior tibial displacement mobilisations.
. P Supine position  Intermittent light pressure contacts on the distal anterior 2
displacement Control tibial area
_ . Two high-velocity, short-stroke, very gentle tibiotalar
Tibiotal . - . . ! !
deccinto raesasrion Experimental Supine position  manipulations. 1
P Control Continuous light contact on the talonavicular area.
. . Fascial induction technique for plantar fascia foot
Plantar fascia Experimental Supine position  receptors. 3-5
induction Control Intermittent light pressure contacts on the plantar area.
Experimental Sustained tibiotalar traction, stimulation of
Sustained traction p Supine position capsuloligamentous components. 35
(unwinding) Control pmep Intermittent light pressure contacts on the medial and B
lateral malleolus.
Triceps surae Experimental Prone position Fascial induction on the triceps surae. 35
induction Control Intermittent light pressure contacts on the triceps surae.

The interventions were administered by two physiotherapists specialising in man-

ual therapy, both with experience in the management of haemophilic ankle arthropathy.

Participants were blinded to their assigned sequence and remained unaware of which

intervention they were receiving at any point during the study.

2.8. Randomisation and Blinding

Patients were randomised into the two treatment sequences using a permuted block

design. The individual responsible for randomisation was blinded to participant identity,

study objectives, and treatment allocation.

Participants were also blinded throughout the study and did not know which inter-

vention corresponded to the experimental condition or the placebo control. All assessments

were conducted by the same evaluator, who was blinded to both the intervention condition

and the treatment sequence. The evaluator only had access to the numerical code assigned

to each participant, and evaluations were performed in no pre-established order.
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2.9. Statistical Analysis

Statistical analyses were performed using SPSS software for Windows, version 26.0
(IBM Corp., Armonk, NY, USA). Intra-observer reliability was assessed using the two-way
random intraclass correlation coefficient.

The sequence, period, and carryover effects of the crossover design were evaluated
using f-tests, given the small sample size and data structure. The sequence effect was anal-
ysed using an independent ¢-test on the pre—post change in Phase 1, comparing conditions
according to sequence (A-B vs. B-A). The period effect was assessed with a paired ¢-test
comparing changes between Phases 1 and 2 within each participant. The carryover effect
was estimated by comparing baseline values at the start of Phase 2 between sequences
using an independent samples t-test. This approach has been validated and recommended
for small-sample studies, where mixed-model methods may be overfitted or lack sufficient
statistical power [25].

The primary analyses focused on within-subject comparisons between the experi-
mental and placebo control conditions, with each participant serving as their own control.
Although linear mixed-effects models are generally recommended for crossover trials with
repeated measures, in this study a repeated-measures ANOVA was used for methodolog-
ical reasons. First, the small sample size limited the reliability of mixed models, which
require larger datasets to estimate random effects and covariance structures with accuracy.
Second, the dataset was nearly complete and balanced across conditions and time points,
minimising one of the main advantages of mixed models (their robustness in handling
missing data). Moreover, the experimental design, with clearly differentiated conditions
(experimental vs. placebo control) and a counterbalanced sequence (A-B vs. B-A), was
well suited to the factorial framework of repeated-measures ANOVA, allowing for clear
analysis of intra- and inter-subject effects. When the assumption of sphericity was violated,
Greenhouse—Geisser corrections were applied.

An intention-to-treat analysis was performed using the carryover observation method.
Statistical significance was set at p < 0.05 with a 95% confidence interval.

3. Results

Thirteen patients with haemophilia and bilateral ankle arthropathy were included in
the study. During the trial, two participants withdrew: one in the second phase due to
abdominal surgery, and another who was unable to attend the second follow-up evaluation
because of scheduling conflicts. Figure 2 presents the study flow chart.

3.1. Descriptive Analysis

The median age of participants was 42 years (interquartile range [IQR]: 14). All had a
diagnosis of haemophilia A with a severe phenotype (<1% FVIII). The majority received
prophylactic treatment (84.6%). Three participants (23.1%) had developed inhibitors and
were receiving prophylaxis with bispecific monoclonal antibodies. Table 2 summarises the
main characteristics of the study population.

Measures of central tendency (median) and dispersion (IQR) for all study variables,
across sequences and time points, are provided in Supplementary Table S1. These de-
tailed descriptive data are included as Supplementary Materials to enhance the trans-
parency of the study and to facilitate their potential use in future systematic reviews
and meta-analyses.
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Enroliment Assessed for eligibility (n = 19)
Excluded (n=8)
« Not meeting inclusion criteria (n = 3)
» Declined to participate (n = 1)
o Otherreasons (n = 2)
Randomised (n = 13)
. Allocation y
Allocated to sequence A-B (n =6) Allocated to sequence B-A (n=T7)
* Received allocated intervention (n = 6) + Received no intervention (n = 7)
« Did not receive allocated intervention (n = + Did not receive intervention (n = 0)
0)
v Follow-Up +

Lost to follow-up (n = 0)
Discontinued intervention (n = 0)

Lost to follow-up (n = 0)
Discontinued intervention (n = 0)

>—<

Allocated to sequence A-B (n=7) Allocated to sequence B-A (n = 8)
* Received allocated intervention (n = 7) + Received allocated intervention (n = 5)
« Did not receive allocated intervention (n = « Did not receive allocated intervention
0) (abdominal surgery) (n=1)
v Follow-Up
Lost to follow-up (n = 1) Lost to follow-up (n = 0)
Discontinued intervention {n = 0) Discontinued intervention (n = 0)

v Analysis y
Analysed (n = 13) | Analysed (n = 13)

» Excluded from analysis (n = 0) » Excluded from analysis (n = 0)

Figure 2. CONSORT flow chart.

Table 2. Descriptive analysis, median, and interquartile range of patients included in the study in the
pre-phase 1 assessment.

All Samples Sequence B-A Sequence A-B

Variables (= 13) (n=7) (1= 6)
Age (years) 42 (14) 39 (16) 43.5 (22.25)
Weight (kg) 85 (25.5) 87 (26) 75 (29.25)
Height (cm) 173 (15.5) 173 (31) 177 (13.75)
1 (%) n (%) 1 (%)
Prophylaxis 11 (84.6) 6 (85.7) 5(83.3)
Treatment On demand 2(15.4) 1(143) 1(167)
. Yes 3(23.1) 2 (28.6) 1(16.7)
Development of inhibitors No 10 (76.9) 5 (714) 5 (83.3)
o o Yes 1(7.7) 1(14.3) 0 (0)
Need for orthoses in activities of daily living No 12 (92.3) 6 (85.7) 6 (100)

Sequence B-A: sequence placebo control-intervention; Sequence A-B: sequence intervention—placebo control;
n: number of subjects; %: percentage.
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3.2. Safety of the Intervention

None of the participants developed clinical haemarthrosis, haematomas, or other
adverse effects during the study as a result of the interventions received.

3.3. Analysis of Study Effects

In crossover clinical trials, it is essential to evaluate potential sequence, period, and
carryover effects to ensure that observed differences are attributable to the intervention
itself rather than to treatment order, timing of assessment, or residual effects from the
preceding phase. The sequence effect assesses whether the order of interventions influences
outcomes, the period effect captures changes related to time rather than treatment, and
the carryover effect identifies whether residual effects from the first phase persist into the
second. These analyses confirm that differences can be attributed to the intervention itself.

When comparing clinical change in Phase 1 between the two sequences (sequence
effect), statistically significant differences (p < 0.05) were found for all variables except pain
intensity (p = 0.13), kinesiophobia (p = 0.76), and stabilometric measurements with eyes
open and closed (p > 0.05). Analysis of the period effect revealed no statistically significant
differences (p > 0.05) between the changes observed in Phases 1 and 2 for any study variable,
except for minimum anterior displacement (y-axis) and posterior displacement (x-axis)
with eyes open and closed (p < 0.05), maximum posterior displacement with eyes open
(p = 0.004), and maximum posterior displacement with eyes closed (p < 0.000). Analysis of
the carryover effect showed no statistically significant differences (p > 0.05) in any study
variable. Table 3 presents the results of the sequence, period, and carryover effect analyses.

Table 3. Results of the sequence, period, and carryover effect analyses.

Sequence Effect Period Effect Carryover Effect

Variables MD [95% CI] t M [95% CI] t MD [95% CI]
Functional capacity 28.44 [20.26; 36.62] ** 0.35 2.26 [—11.80; 16.33] 0.02 0.28 [—38.77; 39.34]
Range of motion 8.78 [6.39; 11.17] ** 0.11 0.16 [—2.90; 3.22] 1.10 5.25 [—4.55; 15.05]
Joint damage —239[—2.84; —1.94]*  —0.14 —0.07 [—1.17; 1.02] —1.21 —0.96 [—2.59; 0.66]
Joint pain —0.85 [—2.01; 0.29] ~0.26 —0.08 [—0.78; 0.61] —0.29 —~0.19 [—1.52; 1.14]
Pressure pain threshold 12.48 [1.89; 23.06] * 0.08 0.25 [—6.35; 6.86] 1.44 11.19 [—4.82; 27.20]
(internal malleolus)

Pressure pain threshold 12.96 [2.63; 23.30] * 0.67 1.97 [—4.06; 8.01] 0.45 3.03 [—10.89; 16.97]
(external malleolus)

Kinesiophobia 0.95 [—5.90; 7.80] 0.26 0.69 [—5.03; 6.42] —0.27 —1.16 [—10.38; 9.04]
Min-X with open eyes 2.0 [—4.60; 8.60] —3.61 —5.31[-8.51; —2.10] * 0.004 0.01 [—5.97; 5.99]
Min-Y with open eyes 3.01 [—2.12; 8.15] 2.61 3.92[0.65; 7.18] * —0.12 —0.19 [—3.44; 3.06]
Max-X with open eyes —2.22[-7.38;2.93] —350  —10.03[—16.27; —3.79] * 0.96 6.54 [—8.42; 21.52]
Max-Y with open eyes 0.15 [—4.92; 5.23] 043 1.31[-5.29; 7.91] 0.73 4.03 [—7.99; 16.06]
Area with open eyes —6.51 [—15.26; 2.24] -1.35 —16.81 [—43.82; 10.21] 1.07 30.82 [—27.40; 89.04]
Min-X with closed eyes —0.55 [—5.06; 3.94] —4.19 —5.38 [—8.17; —2.59] * ~0.18 —0.55 [~7.07; 5.95]
Min-Y with closed eyes —1.11 [—4.78; 2.55] 3.88 4.96 [2.18;7.74] * —0.22 —0.45 [—4.87; 3.96]
Max-X with closed eyes 2.25[—11.33; 15.83] —2.16 —6.19 [—12.42; 0.04] 0.37 1.02 [—4.93; 6.97]
Max-Y with closed eyes —0.45 [—4.88; 3.98] 4.72 6.53 [3.52; 9.55] ** 0.54 1.13 [—3.45; 5.71]
Area with closed eyes 3.83 [—13.99; 21.56] —-1.23 —3.69 [—10.23; 2.84] 1.11 9.02 [—8.78; 26.83]

t: t-student statistic; MD: means difference; M: mean; 95% CI: 95% confidence interval. ** Significant difference
between improvements of the study groups (p < 0.01). * Significant difference between improvements of the study
groups (p < 0.05).

The apparent differences observed in Phase 1 (sequence effect) can be attributed to
the impact of the experimental physiotherapy intervention compared with the placebo
control condition. In the analysis of the period effect, differences were detected only in
certain stabilometric variables, which may reflect the time elapsed between the two phases
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rather than the intervention itself, suggesting a process of patient adaptation. Similarly, no
carryover effects were identified in any of the evaluated variables, indicating that the effects
of the previous intervention did not persist and that the washout period was adequate.
Therefore, a full crossover repeated-measures analysis was performed.

3.4. Analysis of Repeated Measures

A statistically significant effect was observed across the six measurement points for
functional capacity (F[p2;) = 8.63; p = 0.002; n2p = 0.44) and joint status (F[; 4534.88] = 5.53;
p = 0.01; n%, = 0.18). In the stabilometric analysis, significant effects were found for
minimum posterior displacement with eyes open (F,2; = 10.78; p = 0.001; n2p =0.49) and
closed (Fjp 201 = 15.35; p < 0.001; nzp = 0.58), maximum anterior displacement with eyes
open (F[p20) = 4.61; p = 0.02; % = 0.29) and closed (Fp20) = 9.27; p = 0.001; 0% = 0.45), and
minimum anterior displacement with eyes open (F[3 2] = 4.87; p = 0.01; 1%, = 0.30).

When examining differences between the experimental and placebo control sequences,
statistically significant effects were observed only for maximum posterior displacement
with eyes open (F = 4.87; p = 0.049; n?, = 0.31).

For the Time * Sequence interaction, significant differences were detected in functional
capacity (Fjp 201 = 6.06; p = 0.01; nzp = 0.35), joint status (F 48] = 3.93; p = 0.02; nzp =0.14),
and range of motion (Fj; 202894 = 5.67; p = 0.02; nzp =0.19).

Table 4 presents the results of the repeated-measures analysis. To complement
the tabular presentation, graphical representations were included to illustrate the evo-
lution of the main variables over time. Figure 3 shows changes in functional capacity,
range of motion, and joint status across the intervention and placebo phases for both
treatment sequences.

Table 4. Repeated-measures analysis statistics.

Time Effect Sequence Effect Time * Sequence Interaction
Variables 2 2 2 Power

F " oo B e g
. Functional capacity 8.63 * 0.44 1.41 0.11 6.06 * 0.35 0.99
Joint Range of motion 3.07 0.11 1.10 004  567* 019 0.95
structure  y.int damage 5.53* 018 040 002  393* 014 0.85
Joint pain 2.58 0.09 0.52 0.02 0.23 0.01 0.10

Pressure pain threshold
Pain (internal malleolus) 0.08 0.03 0.02 0.01 0.67 0.03 0.23
Pressure pain threshold 5, 009 302 011 221 0.08 0.57

(external malleolus)

Kinesiophobia 1.47 0.11 2.01 0.15 1.18 0.09 0.63
Min-X with open eyes 10.78 * 0.49 0.70 0.06 1.61 0.12 0.78
Min-Y with open eyes 4.87* 0.30 1.74 0.13 0.45 0.04 0.30
Max-X with open eyes 2.01 0.15 4.87 % 0.31 0.43 0.04 0.30
Max-Y with open eyes 4.61* 0.29 0.002 0.00 0.15 0.01 0.10
Stabilometric  Area with open eyes 1.97 0.15 1.29 0.10 1.43 0.11 0.73
analysis Min-X with closed eyes ~ 15.35 ** 0.58 0.00 0.00 0.03 0.003 0.06
Min-Y with closed eyes 1.79 0.14 4.40 0.28 0.66 0.05 0.37
Max-X with closed eyes 0.82 0.07 1.00 0.08 0.51 0.04 0.30
Max-Y with closed eyes 9.27*% 0.45 0.02 0.002 0.32 0.03 0.23
Area with closed eyes 2.47 0.18 1.79 0.14 0.04 0.004 0.07

F: Fisher-Snedecor statistic; ES: effect size (nzp: partial square eta); power (1-f3): post hoc power calculated
with effect size (f). ** Significant difference between improvements of the study groups (p < 0.01). * Significant
difference between improvements of the study groups (p < 0.05).
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Figure 3. Line graphs showing mean values at baseline (T0), post-intervention (T1), and follow-
up (T2) for each treatment sequence (A-B and B-A) in both the intervention and placebo phases.
(A) Functional capacity (metres). (B) Range of motion (degrees). (C) Joint status (HJHS, 0-20 scale).

4. Discussion

This study aimed to evaluate the efficacy of a manual therapy protocol in patients with
haemophilic ankle arthropathy. The protocol demonstrated beneficial effects on functional
capacity, range of motion, and joint status when compared with placebo treatment. In
contrast, both interventions produced similar changes in joint pain intensity, pressure pain
thresholds, and kinesiophobia.

Beyond statistical significance, it is essential to consider the clinical relevance of the
observed changes. Recent evidence suggests that an improvement of >4 points in the
total Haemophilia Joint Health Score (HJHS) and >2 points in an individual joint can be
regarded as clinically meaningful [14]. In our cohort, the improvements approached these
thresholds, supporting the interpretation that the intervention may exert clinically relevant
effects on ankle joint health. Moreover, in the context of rare diseases such as haemophilia,
even modest changes in functional capacity or joint mobility may translate into perceptible
improvements in quality of life and participation in daily activities.

In our study, functional capacity improved in patients who received manual therapy
compared with placebo, increasing their ability to walk longer distances within the same
time frame. Loss of joint range of motion, together with pain, a characteristic feature
of arthropathy, reduces lower-limb functional capacity [6], thereby affecting ambulation
and gait [26]. A direct correlation has been reported between the maximum angle of
ankle dorsiflexion and lower-limb biomechanics during walking [27]. Alterations in gait
patterns may be associated with impaired physical performance, and walking perfor-
mance is closely linked to lower-limb muscle strength. The relationship between range
of motion, muscle strength, and gait suggests that improving ankle mobility may facili-
tate more efficient walking. Clinically, this translates into an enhanced ability to perform
everyday activities such as walking or climbing stairs [28]. Furthermore, ankle mobility
correlates with subjective perceptions of functionality, such that improvements in ankle
mobility positively influence patients’ perceptions of their capacity to move and function in
daily life [29].

Several studies have evaluated improvements in range of motion following manual
therapy techniques in patients with haemophilic arthropathy [8,30]. To our knowledge,
this is the first study to incorporate joint manipulation and high-velocity, low-amplitude
(HVLA) techniques in patients with haemophilia, where we observed significant changes
in those receiving the intervention compared with placebo. Manual stimulation of tissues
may enhance tolerance to stress and induce hypoalgesia in the treated area. Mechanistically,
manual therapy is thought to activate descending inhibitory pathways and modulate
afferent input, resulting in hypoalgesia and increased tissue compliance [31], which may
explain the improvements in range of motion observed in this trial. Nevertheless, it should
be noted that in the lower extremity, increases in range of motion of less than five degrees
may not be considered clinically meaningful, as reported in standard methodological
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references [19]. For this reason, interpretation of our findings requires careful consideration
of both statistical significance and clinical magnitude. The changes observed in joint
status are comparable to those reported with other manual therapy techniques [30]. These
improvements may be attributed to a combination of direct effects on periarticular tissues.
Notably, normalisation of tension and improvements in joint biomechanics—through
increased range of motion, reduced joint stress, enhanced vascularisation, and modulation
of biological processes such as inflammation—may have contributed. The normalisation
of tension in the periarticular connective system, achieved via improvements in ankle
range of motion, may enhance biomechanics during functional activities. This, in turn,
could reduce mechanical joint stress, help prevent further deterioration, and promote
better joint health [32]. Beyond statistical significance, the clinical relevance of changes
in the HJHS should also be considered. Recent evidence indicates that improvements of
>4 points in the total score and >2 points in an individual joint may represent acceptable
thresholds of clinical benefit [14]. In this context, the improvements observed in our cohort
approached these thresholds, supporting the interpretation that the intervention may exert
clinically relevant effects on ankle joint health. Manual therapy may optimise joint health
through mechanisms such as modulation of the autonomic nervous system and increased
plasma levels of nitric oxide. These effects enhance vascularisation and nutrition of joint
tissues. Consequently, they may promote increased physical activity, which is in turn
associated with the regulation of inflammatory biomarkers, stimulation of bone turnover,
and enhancement of the antioxidant response. Collectively, these biological changes may
support the integrity and functionality of joint tissues, contributing to improved joint health
and the prevention of degenerative disease [33].

The combination of analgesic therapies with specific stimuli can induce pain-inhibitory
responses [34]. Neuroimaging studies have identified cortical and cerebellar circuits in-
volved in pain reduction under placebo conditions [35]. Pain experienced by patients with
haemophilic arthropathy can be considered mixed nociceptive/neuropathic. In this type
of pain, local nociceptive mechanisms linked to histological damage and inflammation
coexist with peripheral and central sensitisation phenomena associated with persistent
pain [36]. The multifactorial nature of persistent pain in these patients, all of whom re-
ceived a manual stimulus (placebo or therapeutic), may explain the observed changes
in pain modulation. These changes could be mediated by local, spinal, and supraspinal
neurobiological mechanisms and influenced by contextual factors such as expectations,
beliefs, and values. Such mechanisms may contribute to the improvements perceived in
pain scores [37]. Finally, positive expectations—shaped by information and belief in the
treatment—are central drivers of the placebo effect. These develop through associative
learning, in which neutral stimuli are linked to prior experiences of pain relief, thereby
conditioning analgesic responses. In addition to conditioning, placebo responses may
also be reinforced by patient expectations and contextual cues, such as therapist-patient
interactions and the clinical environment, which can modulate symptom perception and
treatment outcomes. Previous positive experiences with effective interventions may, in
turn, amplify the placebo effects of subsequent treatments [38].

Regardless of whether participants received manual therapy or a placebo, changes
were observed in kinesiophobia. As with pain intensity, the stimulus generated by the
intervention—whether active or sham—may have elicited a positive response in relation
to fear of movement. Catastrophic thoughts about pain have been associated with kine-
siophobia [39]. Thus, the improvements in pain perception observed in both groups may
explain the reductions in fear of movement. Patients with advanced arthropathy typically
present with slightly impaired postural stability compared with healthy counterparts [6]. In
individuals with haemophilia, variations in the ellipse area are smaller, indicating excessive
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postural stability. In our study, no differences were found between the two interventions
in this regard. In patients with haemophilic arthropathy, abnormal responses may arise
from negative beliefs, catastrophic thinking, and, above all, kinesiophobia. This fear of
movement can lead to altered motor patterns, such as slower movements, avoidance of
specific tasks, or the adoption of rigid postures [40].

It should be noted that the duration of the intervention—three weekly sessions—was
relatively short, which may limit the generalisability of the findings. However, the study
was deliberately designed with a cautious timeframe to ensure patient safety, particularly
given the novelty of including high-velocity, low-amplitude (HVLA) techniques in patients
with haemophilia. Previous studies employing fascial therapy and joint mobilisation in
haemophilic arthropathy have likewise reported positive effects after short intervention
periods [7,8,30]. Similarly, in other musculoskeletal conditions such as knee osteoarthritis
and chronic ankle instability, short-term manual therapy protocols have been associated
with meaningful improvements in pain and mobility [10,11]. Our results are therefore
consistent with the existing literature, suggesting that even brief interventions may elicit
clinically relevant benefits, although longer-term trials are needed to confirm the persistence
and magnitude of these effects.

Our findings are consistent with those of Donoso-Ubeda et al. [30], who observed
significant improvements in functional capacity and joint status following a structured
physiotherapy programme in patients with haemophilic arthropathy. Likewise, Truque-
Diaz et al. [8] demonstrated that manual therapy interventions reduced pain and improved
mobility in haemophilic patients without reporting adverse events. Taken together, these
results and those of the present trial support the role of physiotherapy—particularly manual
therapy protocols—as a safe and beneficial strategy to enhance function and joint health in
haemophilia. Importantly, the specific inclusion of HVLA techniques in our study provides
novel evidence that complements and extends previous findings. Although soft tissue
release, joint mobilisation, and manipulation differ in their mechanisms of action—and
some may be contraindicated at certain stages of haemophilia—in this trial they were
applied exclusively in patients with chronic ankle arthropathy who were clinically stable
and free from acute haemarthrosis at the time of intervention. It should also be noted that
not all participants were receiving conventional prophylaxis; however, those with inhibitors
were treated with a bispecific antibody, which enabled the protocol to be applied safely.
The aim of the trial was not to assess each technique in isolation, but rather to evaluate
the overall efficacy and safety of a combined manual therapy protocol reflecting routine
clinical practice. Future studies should seek to disentangle the specific contributions and
differential effects of individual techniques.

Post hoc analysis of statistical power (1 - 3) can be particularly valuable in studies with
small samples and rare clinical conditions such as haemophilia. In our trial, post hoc power
values exceeding 0.80 were observed for functional capacity, range of motion, and joint
status, reinforcing the robustness of these findings. In conclusion, this randomised crossover
clinical trial represents a relevant methodological advance by applying a longitudinal
analytical framework and an expanded set of outcome measures—including clinical (HJHS),
functional 2MWT, ROM), psychometric (kinesiophobia), and physiological parameters
(pressure pain threshold, stabilometry)—alongside a systematic safety evaluation. Together,
these elements provide a more comprehensive and multidimensional characterisation
of the response to manual therapy in haemophilic ankle arthropathy. Nonetheless, the
results should be interpreted with caution and contextualised within the specific design
and objectives of the study [41].
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Limitations of the Study

This study has several limitations that should be acknowledged. The principal lim-
itation is the small sample size. Although the number of participants was based on an
a priori power calculation and achieved the required statistical power, the prevalence
of severe haemophilia A with ankle arthropathy is low, making recruitment particularly
challenging. Nevertheless, the methodological strengths of the study—namely the ran-
domised, double-blind, crossover design—helped reduce bias and enhance the reliability
of the findings despite the restricted sample size. The single-centre recruitment may also
limit external validity, as the results may not fully capture the heterogeneity of patients
across different clinical settings. Furthermore, the short intervention period of only three
sessions restricts the ability to determine whether longer treatment durations could yield
greater or more sustained benefits. Although only patients with severe haemophilia A
were included, the results should be generalised with caution to individuals with other
haemophilia phenotypes or to those not receiving prophylaxis.

Another relevant limitation concerns the heterogeneity in joint status (acute vs. chronic
stages), as treatment response may vary according to disease stage. Although chronic ankle
arthropathy predominated in our sample, this variability could not be completely avoided.
Future research should consider stratification by joint stage and the use of complementary
imaging and clinical assessment methods.

5. Conclusions

A physiotherapy protocol comprising mobilisation, joint mobilisation techniques,
high-velocity low-amplitude techniques, and myofascial release is safe for patients with
haemophilia. Manual therapy can improve functionality, range of motion, and joint status
in individuals with ankle arthropathy. For perceptual variables such as pain and fear of
movement, both therapeutic manual interventions and placebo stimuli produced similar
changes. Therefore, the results of this trial should be interpreted from both statistical and
clinical perspectives, recognising that not all statistically significant differences necessarily
translate into clinically meaningful outcomes.

Supplementary Materials: The following supporting information can be downloaded at: https:
/ /www.mdpi.com/article/10.3390 /healthcare13172228/s1, Table S1: Central tendency (median)
and dispersion (interquartile range) statistics for the study variables, in both sequences, in the
different assessments.

Author Contributions: Conceptualisation, ].M.-G., R.P-L., C.T.-D. and R.C.-B.; methodology, ].M.-
G., C.T-D., R.C.-B., E.D.-U. and R.P-L.; software, R.C.-B.; validation, R.P-L., JM.-G., C.T.-D. and
R.C.-B.; formal analysis, R.C.-B.; investigation, C.T.-D., E.D.-U. and ].M.-G.; resources, C.T.-D.; data
curation, R.C.-B.; writing—original draft preparation, C.T.-D.; writing—review and editing, ] M.-G.,
R.P-L. and R.C.-B; visualisation, C.T.-D., R.P-L. and R.C.-B.; supervision, R.P.-L. and R.C.-B.; project
administration, ] M.-G., R.P-L., C.T.-D. and R.C.-B. All authors have read and agreed to the published
version of the manuscript.

Funding: This research received no external funding.

Institutional Review Board Statement: The study was conducted in accordance with the Declaration
of Helsinki and approved by the Research Ethics Committee of the Virgen de la Arrixaca University
Hospital (protocol code 2022-7-2-HCUVA; approved on 20 December 2022).

Informed Consent Statement: Informed consent was obtained from all subjects involved in
the study.

Data Availability Statement: The data that support the findings of this study are available on request
from the corresponding author.


https://www.mdpi.com/article/10.3390/healthcare13172228/s1
https://www.mdpi.com/article/10.3390/healthcare13172228/s1

Healthcare 2025, 13, 2228 15 of 16

Acknowledgments: The authors would like to thank the patients for their participation in the study
and the Associations for their collaboration and help in the recruitment and logistics of the project.

Conflicts of Interest: The authors declare no conflicts of interest.

References

1. Castaman, G.; Matino, D. Hemophilia A and B: Molecular and Clinical Similarities and Differences. Haematologica 2019,
104, 1702-1709. [CrossRef]

2. Iorio, A; Stonebraker, ].S.; Chambost, H.; Makris, M.; Coffin, D.; Herr, C.; Germini, F. Data and Demographics Committee of the
World Federation of Hemophilia Establishing the Prevalence and Prevalence at Birth of Hemophilia in Males: A Meta-Analytic
Approach Using National Registries. Ann. Intern. Med. 2019, 171, 540-546. [CrossRef]

3. Sarmiento Doncel, S.; Diaz Mosquera, G.A.; Cortes, ].M.; Agudelo Rico, C.; Meza Cadavid, FJ.; Peldez, R.G. Haemophilia A: A
Review of Clinical Manifestations, Treatment, Mutations, and the Development of Inhibitors. Hematol. Rep. 2023, 15, 130-150.
[CrossRef]

4. Melchiorre, D.; Manetti, M.; Matucci-Cerinic, M. Pathophysiology of Hemophilic Arthropathy. J. Clin. Med. 2017, 6, 63. [CrossRef]

5. Gouw, S.C.; Timmer, M.A; Srivastava, A.; de Kleijn, P; Hilliard, P.; Peters, M.; Blanchette, V.; Fischer, K. Measurement of Joint
Health in Persons with Haemophilia: A Systematic Review of the Measurement Properties of Haemophilia-Specific Instruments.
Haemophilia 2019, 25, e1-e10. [CrossRef]

6. Truque-Diaz, C.; Merofno-Gallut, J.; Molina-Garcia, C.; Cuesta-Barriuso, R.; Pérez-Llanes, R. Stability, Balance, and Physical
Variables in Patients with Bilateral Hemophilic Arthropathy of the Ankle Versus Their Healthy Peers: A Case-Control Study. Life
2024, 14, 1051. [CrossRef] [PubMed]

7. Donoso-Ubeda, E.; Merofio-Gallut, J.; Lopez-Pina, J.A.; Cuesta-Barriuso, R. Safety and Effectiveness of Fascial Therapy in Adult
Patients with Hemophilic Arthropathy. A Pilot Study. Physiother. Theory Pract. 2018, 34, 757-764. [CrossRef] [PubMed]

8.  Truque-Diaz, C.; Merofo-Gallut, J.; Cuesta-Barriuso, R.; Pérez-Llanes, R. Joint and Myofascial Manual Therapy Techniques in
Haemophilic Ankle Arthropathy: A Randomized Pilot Study. Haemophilia 2025, 31, 295-303. [CrossRef] [PubMed]

9.  Scaddan, E.; Rowell, J.; O’Leary, S. A Preliminary Case Series Evaluating the Safety and Immediate to Short-Term Clinical Benefits
of Joint Mobilization in Hemophilic Arthritis of the Lower Limb. J. Man. Manip. Ther. 2017, 25, 208-214. [CrossRef] [PubMed]

10. Altinbilek, T.; Murat, S.; Yumusakhuylu, Y.; Icagasioglu, A. Osteopathic Manipulative Treatment Improves Function and Relieves
Pain in Knee Osteoarthritis: A Single-Blind, Randomized-Controlled Trial. Turk. J. Phys. Med. Rehabil. 2018, 64, 114. [CrossRef]

11.  Shin, H.-J.; Kim, S.-H.; Jung, H.]J.; Cho, H.; Hahm, S.-C. Manipulative Therapy Plus Ankle Therapeutic Exercises for Adolescent
Baseball Players with Chronic Ankle Instability: A Single-Blinded Randomized Controlled Trial. Int. J. Environ. Res. Public Health
2020, 17,4997. [CrossRef] [PubMed]

12. Hopewell, S.; Chan, A.-W.; Collins, G.S.; Hrébjartsson, A.; Moher, D.; Schulz, K.E; Tunn, R.; Aggarwal, R.; Berkwits, M.; Berlin,
J.A.; et al. CONSORT 2025 Statement: Updated Guideline for Reporting Randomized Trials. Nat. Med. 2025, 31, 1776-1783.
[CrossRef]

13. St-Louis, ]J.; Abad, A.; Funk, S.; Tilak, M.; Classey, S.; Zourikian, N.; McLaughlin, P.; Lobet, S.; Hernandez, G.; Akins, S.; et al.
The Hemophilia Joint Health Score Version 2.1 Validation in Adult Patients Study: A Multicenter International Study. Res. Pract.
Thromb. Haemost. 2022, 6, €12690. [CrossRef]

14. Ay, C.; Mancuso, M.E.; Matino, D.; Strike, K.; Pasta, G. The haemophilia joint health score for the assessment of joint health in
patients with haemophilia. Haemophilia 2024, 30, 1265-1271. [CrossRef] [PubMed]

15.  Suhail, A.; Chaudhary, S. Test-Retest Reliability and Minimum Detectable Change of 2-Minute Walk Test among Individuals with
Knee Osteoarthritis. J. Clin. Diagn. Res. 2021, 15, 4-7. [CrossRef]

16. Bohannon, RW.; Wang, Y.-C.; Gershon, R.C. Two-Minute Walk Test Performance by Adults 18 to 85 Years: Normative Values,
Reliability, and Responsiveness. Arch. Phys. Med. Rehabil. 2015, 96, 472—477. [CrossRef]

17.  Dworkin, R.H.; Turk, D.C.; Wyrwich, K.W,; Beaton, D.; Cleeland, C.S.; Farrar, ].T.; Haythornthwaite, J.A.; Jensen, M.P,; Kerns,
R.D.; Ader, D.N.; et al. Interpreting the Clinical Importance of Treatment Outcomes in Chronic Pain Clinical Trials: IMMPACT
Recommendations. J. Pain 2008, 9, 105-121. [CrossRef]

18. Tully, E. The Practical Guide to Range of Motion Assessment. Br. J. Sports Med. 2005, 39, 245. [CrossRef]

19. Konor, M.M.; Morton, S.; Eckerson, ].M.; Grindstaff, T.L. Reliability of Three Measures of Ankle Dorsiflexion Range of Motion.
Int. J. Sports Phys. Ther. 2012, 7, 279-287.

20. Skou, S.T.; Simonsen, O.; Rasmussen, S. Examination of Muscle Strength and Pressure Pain Thresholds in Knee Osteoarthritis:
Test-Retest Reliability and Agreement. J. Geriatr. Phys. Ther. 2015, 38, 141. [CrossRef]

21. Chesterton, L.S,; Sim, J.; Wright, C.C.; Foster, N.E. Interrater Reliability of Algometry in Measuring Pressure Pain Thresholds in

Healthy Humans, Using Multiple Raters. Clin. J. Pain 2007, 23, 760. [CrossRef] [PubMed]


https://doi.org/10.3324/haematol.2019.221093
https://doi.org/10.7326/M19-1208
https://doi.org/10.3390/hematolrep15010014
https://doi.org/10.3390/jcm6070063
https://doi.org/10.1111/hae.13631
https://doi.org/10.3390/life14081051
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/39202791
https://doi.org/10.1080/09593985.2018.1425513
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29334292
https://doi.org/10.1111/hae.70002
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/39917949
https://doi.org/10.1080/10669817.2016.1256117
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28912633
https://doi.org/10.5606/tftrd.2018.1384
https://doi.org/10.3390/ijerph17144997
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32664535
https://doi.org/10.1038/s41591-025-03635-5
https://doi.org/10.1002/rth2.12690
https://doi.org/10.1111/hae.15116
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/39494972
https://doi.org/10.7860/JCDR/2021/49079.15142
https://doi.org/10.1016/j.apmr.2014.10.006
https://doi.org/10.1016/j.jpain.2007.09.005
https://doi.org/10.1136/bjsm.2003.006114
https://doi.org/10.1519/JPT.0000000000000028
https://doi.org/10.1097/AJP.0b013e318154b6ae
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18075402

Healthcare 2025, 13, 2228 16 of 16

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

Gomez-Pérez, L.; Lépez-Martinez, A.E.; Ruiz-Parraga, G.T. Psychometric Properties of the Spanish Version of the Tampa Scale for
Kinesiophobia (TSK). J. Pain 2011, 12, 425-435. [CrossRef] [PubMed]

Dupuis, F; Cherif, A.; Batcho, C.; Massé-Alarie, H.; Roy, J.-S. The Tampa Scale of Kinesiophobia: A Systematic Review of Its
Psychometric Properties in People with Musculoskeletal Pain. Clin. ]. Pain 2023, 39, 236-247. [CrossRef]

Xu, C.; Wen, X.-X.; Huang, L.-Y.; Shang, L.; Cheng, X.-X.; Yan, Y.-B.; Lei, W. Normal Foot Loading Parameters and Repeatability of
the Footscan® Platform System. . Foot Ankle Res. 2017, 10, 30. [CrossRef]

Jones, B.; Kenward, M. Design and Analysis of Cross-Over Trials, 3rd ed.; Chapman and Hall: New York, NY, USA, 2014; p. 404,
ISBN 978-0-429-11076-4.

Fouasson-Chailloux, A.; Leboeuf, E; Maugars, Y.; Trossaert, M.; Menu, P.; Rannou, F.; Vinatier, C.; Guicheux, J.; Gross, R.; Dauty,
M. Gait Alteration Due to Haemophilic Arthropathies in Patients with Moderate Haemophilia. Int. J. Environ. Res. Public Health
2022, 19, 7527. [CrossRef]

Gao, T.; Ma, Z,; Yang, N.; Zhang, S.; Shi, H.; Zhang, H.; Ren, S.; Huang, H. The Relationship of Peak Ankle Dorsiflexion Angle
with Lower Extremity Biomechanics During Walking. J. Foot Ankle Res. 2024, 17, €12027. [CrossRef] [PubMed]

Stephensen, D.; Taylor, S.; Bladen, M.; Drechsler, W.I. Relationship Between Physical Function and Biomechanical Gait Patterns in
Boys with Haemophilia. Haemophilia 2016, 22, e512-e518. [CrossRef]

Czepa, D.; von Mackensen, S.; Hilberg, T. Haemophilia & Exercise Project (HEP): The Impact of 1-Year Sports Therapy Programme
on Physical Performance in Adult Haemophilia Patients. Haemophilia 2013, 19, 194-199. [CrossRef]

Donoso-Ubeda, E.; Gallut, J.; Lépez-Pina, J.A.; Cuesta-Barriuso, R. Effect of Manual Therapy in Patients with Hemophilia and
Ankle Arthropathy: A Randomized Clinical Trial. Clin. Rehabil. 2020, 34, 111-119. [CrossRef]

Chaitow, L. Manual Therapies and Hypoalgesia: What Are the Mechanisms? J. Bodyw. Mov. Ther. 2015, 19, 389-390. [CrossRef]
Cuesta-Barriuso, R.; Donoso-Ubeda, E.; Merofio-Gallut, J.; Pérez-Llanes, R.; Loépez-Pina, ].A. Functionality and Range of Motion
in Patients with Hemophilic Ankle Arthropathy Treated with Fascial Therapy. A Randomized Clinical Trial. Musculoskelet. Sci.
Pract. 2020, 49, 102194. [CrossRef]

Lippi, L.; de Sire, A.; Turco, A.; Santi, RM.; Polverelli, M.; Ammendolia, A.; Follenzi, A.; Invernizzi, M. Efficacy of Rehabilitation
Interventions on Functioning in Patients with Hemophilic Arthropathy: A Systematic Review with Meta-Analysis. ]. Back.
Musculoskelet. Rehabil. 2024, 37, 853-870. [CrossRef]

Colloca, L. The Placebo Effect in Pain Therapies. Annu. Rev. Pharmacol. Toxicol. 2019, 59, 191-211. [CrossRef] [PubMed]

Chen, C.; Niehaus, ].K.; Dinc, F.; Huang, K.L.; Barnette, A.L.; Tassou, A.; Shuster, S.A.; Wang, L.; Lemire, A.; Menon, V.; et al.
Neural Circuit Basis of Placebo Pain Relief. Nature 2024, 632, 1092-1100. [CrossRef] [PubMed]

Fitzcharles, M.-A.; Cohen, S.P.; Clauw, D.J.; Littlejohn, G.; Usui, C.; Hauser, W. Nociplastic Pain: Towards an Understanding of
Prevalent Pain Conditions. Lancet 2021, 397, 2098-2110. [CrossRef]

Bialosky, J.E.; Beneciuk, ].M.; Bishop, M.D.; Coronado, R.A.; Penza, C.W.; Simon, C.B.; George, S.Z. Unraveling the Mechanisms
of Manual Therapy: Modeling an Approach. J. Orthop. Sports Phys. Ther. 2018, 48, 8-18. [CrossRef]

Finniss, D.G.; Kaptchuk, T.J.; Miller, F,; Benedetti, F. Biological, Clinical, and Ethical Advances of Placebo Effects. Lancet 2010,
375, 686—695. [CrossRef] [PubMed]

Feldberg, G.; Ricciardi, ].B.S.; Zorzi, A.R.; Colella, M.P,; Yamaguti-Hayakawa, G.G.; Ozelo, M.C. Chronic Pain in Patients with
Hemophilia: Influence of Kinesiophobia and Catastrophizing Thoughts. Haemophilia 2023, 29, 386-389. [CrossRef]

Leeuw, M.; Goossens, M.E.].B.; Linton, S.J.; Crombez, G.; Boersma, K.; Vlaeyen, ]. W.S. The Fear-Avoidance Model of Muscu-
loskeletal Pain: Current State of Scientific Evidence. J. Behav. Med. 2007, 30, 77-94. [CrossRef]

Hoenig, J.; Heisey, D. The Abuse of Power: The Pervasive Fallacy of Power Calculations for Data Analysis. Am. Stat. 2001,
55,19-24. [CrossRef]

Disclaimer/Publisher’s Note: The statements, opinions and data contained in all publications are solely those of the individual

author(s) and contributor(s) and not of MDPI and/or the editor(s). MDPI and/or the editor(s) disclaim responsibility for any injury to

people or property resulting from any ideas, methods, instructions or products referred to in the content.


https://doi.org/10.1016/j.jpain.2010.08.004
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20926355
https://doi.org/10.1097/AJP.0000000000001104
https://doi.org/10.1186/s13047-017-0209-2
https://doi.org/10.3390/ijerph19127527
https://doi.org/10.1002/jfa2.12027
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/38812103
https://doi.org/10.1111/hae.13118
https://doi.org/10.1111/hae.12031
https://doi.org/10.1177/0269215519879212
https://doi.org/10.1016/j.jbmt.2015.05.001
https://doi.org/10.1016/j.msksp.2020.102194
https://doi.org/10.3233/BMR-230320
https://doi.org/10.1146/annurev-pharmtox-010818-021542
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30216744
https://doi.org/10.1038/s41586-024-07816-z
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/39048016
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(21)00392-5
https://doi.org/10.2519/jospt.2018.7476
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(09)61706-2
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20171404
https://doi.org/10.1111/hae.14708
https://doi.org/10.1007/s10865-006-9085-0
https://doi.org/10.1198/000313001300339897




IX - RESULTADOS
GLOBALES Y DISCUSION






CAPITULO IX - RESULTADOS GLOBALES Y DISCUSION 113

IX -RESULTADOS GLOBALES Y DISCUSION

Los objetivos planteados en la tesis fueron respondidos en las diferentes
investigaciones realizadas, que finalizaron con la publicacion de los tres articulos

presentados.
Articulo 1, correspondiente con el objetivo 1:

Objetivo 1: Analizar las diferencias en estabilidad postural, equilibrio, flexion
dorsal de tobillo, funcionalidad y fuerza muscular entre adultos con artropatia
hemofilica de tobillo y sus pares sanos.

Se incluyeron un total de 22 pacientes al estudio, 10 pacientes con hemofilia
con una mediana de edad de 39.5 afos, rango intercuartil [IR]=16.75 y con dafio
articular bilateral de tobillo de 26.00 puntos (IR: 10.00) puntos. Los pacientes sanos
incluidos fueron 12, con una mediana de edad de 39 afios (IR: 21.75).

Se realizd un andlisis estabilométrico donde se midieron: la estabilidad
postural y el equilibrio, con la plataforma de presiones Rs Scaney el sistema de
medicion de presiones FootScane. Se analizaron un total de 9 variables con ojos
abiertos y las mismas con ojos cerrados y solamente se observaron diferencias
significativas con ojos cerrados en la variable en Max-Y (diferencia de la mediana
[MD]=2.83; Intervalo confianza 95% [CI95%]: 0.33; 5.33; p = 0.04). Aunque el resto
de las variables no mostré cambios significativos conviene analizar con
detenimiento algunos datos. La ausencia de diferencias estadisticamente
significativas en determinadas variables estabilométricas debe interpretarse con
cautela, teniendo en cuenta el tamafno muestral reducido y la elevada variabilidad
interindividual que caracteriza a las personas con artropatia hemofilica de tobillo.

El resto de las variables del estudio, que fueron flexién dorsal de tobillo,
funcionalidad y fuerza muscular, mostraron diferencias estadisticamente

significativas entre ambos grupos (p<0.001).

La flexion dorsal de tobillo se midid con el dispositivo Leg Motion® mostrando
diferencias significativas importantes (MD=17.25; CI95%: 15; 23).
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Para medir la funcionalidad en miembros inferiores se empleo la prueba 2-
Minute Walking Test (2-MWT) obteniendo también unos datos con significancia
estadistica (MD = 34.96; CI95%: 8.49; 61.43).

Los resultados obtenidos en la medicion de la fuerza muscular también
mostraron diferencias significativas en la musculatura flexora de tobillo
(MD=142.95; CI95%: 100.2; 177.3). Estos datos se obtuvieron mediante
dinamometria, empleando un dinamometro manual, modelo Lafayette
ManualMuscle Tester 01165.

En referencia a la discusion los datos obtenidos en la estabilometria, se
observa que solamente se obtiene diferencia estadistica en el movimiento maximo
anterior (eje y) con ojos cerrados de un total de 9 variables recogidas con ojos
cerrados y otras tantas con ojos abiertos. Los datos nos deben hacer pensar que no
existen diferencias en la estabilidad entre pacientes con hemofilia y sus pares sanos.
Pero llamaron nuestra atencion dos datos obtenidos, uno de ellos es el area de
elipse y el otro la variable que mide el movimiento maximo en el eje y
(desplazamiento maximo anterior), ambos datos mostraron como los pacientes con
hemofilia se mueven menos para mantener su equilibrio. Concretamente en el area
de elipse (area del centro de presion calculado de la elipse) se observé un elevado
tamanio del efecto que puede orientar a como los pacientes con hemofilia presentan
un area menor de desplazamientos en su estabilometria que sus pares sanos (3 mm?
vs 6 mm?). Ambos hallazgos nos pueden plantear una cuestion: Dada la rigidez
evidente en la artropatia hemofilica y el menor movimiento detectado al mantener

el equilibrio ;los pacientes con hemofilia presentan una estabilidad alterada?

Se puede considerar que el dafo articular en la artropatia conlleva un déficit
propioceptivo que favorece menor precision en el control postural y movimientos
mas limitados para evitar desequilibrios y posibles caidas. La afectacion articular
también implica dafio en tejidos blandos y componentes periarticulares, en este
sentido, debemos prestar atencion a los retindculos extensores superior e inferior y
el complejo capsuloligamentoso lateral del tobillo, debido a su importante funcion
propioceptiva (95).

El hecho de que los pacientes con artropatia hemofilica realicen menos
oscilaciones para mantener su equilibrio estdtico no necesariamente
corresponderse a una mejor estabilidad (96). Basandonos en el dafo articular de

estos pacientes, los resultados pueden ser interpretados como una peor capacidad
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de compensacion de los movimientos del cuerpo para mantener el equilibrio por
parte de sus articulaciones (97), debido a la disminucién de la fuerza muscular y al

déficit en el movimiento de flexion dorsal (98).

Cabe destacar la relacion que puede existir entre el dolor que experimentan
estos pacientes y los datos expuestos. En los pacientes con artropatia hemofilica
podrian darse respuestas no favorables asociadas a la hipervigilancia, la
kinesiofobia, los pensamientos catastroficos y las creencias negativas. Podemos
definir la kinesiofobia como un miedo excesivo, irracional y debilitante a realizar
un movimiento, debido principalmente a una lesiéon dolorosa y puede estar
asociado con dolor y discapacidad. Como muestran estudios previos, los pacientes
con hemofilia han ofrecido altos niveles de Kiniesofobia (99), esta alteraria la forma
en que las personas se mueven, provocando ajustes en el comportamiento motor,
lo que afectaria la realizacion de acciones relacionadas con el manejo y control del
dolor (100). El desarrollo de hemorragias musculoesqueléticas provoca en
pacientes con hemofilia un dolor intenso que puede justificar el temor a sufrir una
lesion y, por tanto, limita su calidad de vida (99). De esta forma y para evitar el
dolor, los pacientes con hemofilia podrian adquirir posiciones mds estaticas,

reduciendo los movimientos al minimo en el mantenimiento del equilibrio.

Los datos muestran que los pacientes con hemofilia y artropatia hemofilica
de tobillo presentan un descenso en la movilidad dorsiflexora de la articulacion del
tobillo, una disminucion en la fuerza de la musculatura flexora de la articulacién y
una pérdida de funcionalidad comparandolos con sus pares sanos, estos déficits
pueden justificarse por el deterioro articular de estos pacientes. La artropatia
hemofilica avanzada se caracteriza por la presencia de fibrosis muscular, pérdida
de espacio articular, alteraciones de las estructuras articulares y dolor (101), esto
deforma y engrosa la capsula posterior del tobillo, provoca la retraccion del tendén
de Aquiles y el colapso del astragalo, debido a osteonecrosis y deterioro del
cartilago (102,103).
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Articulo 2, correspondiente con el objetivo 2, objetivo 3 e inicio de evidencia

sobre el objetivo 4.

Objetivo 2: Desarrollar un protocolo de terapia manual que incluya técnicas
articulares, técnicas miofasciales y maniobras de alta velocidad y baja amplitud,

especificamente adaptado a pacientes adultos con artropatia hemofilica de tobillo.

Objetivo 3: Valorar la seguridad de la aplicacion del protocolo de terapia
manual basado en técnicas articulares, técnicas miofasciales y maniobras de alta
velocidad y baja amplitud, en pacientes adultos con hemofilia y artropatia

hemofilica de tobillo.

Objetivo 4: Identificar los efectos preliminares del protocolo de terapia
manual sobre el dolor, el rango de movimiento, el estado articular y el umbral de

dolor a la presion en pacientes adultos con artropatia hemofilica de tobillo.

Tras conocer los efectos que produce la artropatia hemofilica en este tipo de
pacientes, se describi6 un protocolo de terapia manual desarrollado por
fisioterapeutas expertos en terapia manual y con experiencia en el conocimiento de
esta patologia. El protocolo incluy6 movilizaciones, técnicas articulares, técnicas de

traccidn, técnicas miofasciales y maniobras HVLA.

La existencia de evidencia en relacion a la eficacia de la terapia manual en el
tratamiento de patologia articular (59,61,62) y la necesidad de tratamientos
conservadores, seguros y eficaces en artropatia hemofilica de tobillo justificaron la
creacion de un protocolo de terapia manual realizado ad hoc para este tipo de

pacientes.

El disefio del protocolo se fundamenté en los modelos integrativos
propuestos por Bialosky y Chimenti (104,105), que conceptualizan la terapia
manual como una intervencion con efectos multimodales en la modulacién del
dolor. Estos modelos establecen que las respuestas clinicas no pueden explicarse
Unicamente por mecanismos biomecanicos locales, sino que dependen de procesos
neurofisiologicos complejos, incluyendo la activaciéon de vias inhibidoras
descendentes, la modulacion de la sustancia gris periacueductal, la reduccion de la
sumacion temporal a nivel del asta dorsal de la médula espinal y la alteracion en la
liberacién de mediadores neuroquimicos implicados en la nocicepcion (f3-

endorfina, anandamida, N-palmitoiletanolamida, serotonina y cannabinoides
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enddgenos). En conjunto, estos mecanismos apoyan que la terapia manual ejerce
una influencia simultanea sobre la mecanica articular y sobre los sistemas centrales
y periféricos de modulacion del dolor, justificando su inclusién en el protocolo
disefiado (106).

Tras el desarrollo y aprobacion del protocolo se llevo a cabo el estudio piloto
(articulo 2) donde se midieron la seguridad de la aplicacion de la terapia manual,
la intensidad del dolor, el umbral del dolor a la presion, el rango de movimiento en

la flexion dorsal de tobillo y el estado articular.

En el estudio fueron incluidos finalmente un total de 24 pacientes con
diagnostico de hemofilia severa y artropatia hemofilica bilateral de tobillo, siendo
11 pacientes incluidos en el grupo experimental y 13 en el grupo control, tras el

analisis, los grupos mostraron ser homogéneos para su comparacion.

La seguridad en la aplicacion del protocolo de terapia manual fue la variable
principal del estudio, y se midié mediante control telefénico a los pacientes. El
evaluador hizo un seguimiento telefénico periddico, a las 24 y 48 horas de cada
sesidon de tratamiento. Para cada registro telefénico disponia de un cuestionario con
preguntas cerradas que debia cumplimentar con respuestas cerradas. Estas
preguntas hacian referencia a las principales manifestaciones clinicas de la
hemartrosis, el control se realiz6 durante el periodo de intervencion y de
seguimiento. Los resultados fueron que ninguno de los pacientes que recibieron el
protocolo de terapia manual experimento ningtin evento hemorragico durante la

intervencion ni durante el periodo de seguimiento.

La intensidad del dolor fue medida con la escala visual analdgica. Los
resultados en el andlisis intergrupo para muestras independientes mostraron

diferencias estadisticamente significativas en este variable (U=60; p<0.001).

Los datos sobre el umbral del dolor a la presion fueron tomados mediante un
algémetro de presién (modelo Wagner FDIX, Wagner Instruments, CT, USA), se
midié el umbral del dolor a la presiéon en ambos maléolos. Los resultados en el
analisis intergrupo para muestras independientes también mostraron diferencias
estadisticamente significativas en este variable en el maléolo interno (U=407.5;
p=0.01), no asi en el maléolo externo.
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Para la evaluacion del rango de movimiento de flexion dorsal en carga se
empled el dispositivo LegMotion®. Los resultados en el analisis intergrupo para
muestras independientes revelaron diferencias estadisticamente significativas en
esta variable (U=409; p=0.003).

En ultimo lugar, para la evaluacion del estado articular se emple6 la escala
Hemophilia Joint Health Score. Los resultados en el andlisis intergrupo para muestras
independientes revelaron diferencias estadisticamente significativas en esta
variable (U=221; p=0.03).

También se realizaron andlisis de medidas repetidas, donde se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en la interaccion tiempo*grupo en las
variables intensidad de dolor (Fpi9s481=6.94; p=0.01; np>=0.13) y rango de
movimiento (Fi1.75,80511=3.36; p=0.04; n>=0.07).

De acuerdo con los resultados obtenidos en el estudio piloto, podemos decir
que la terapia manual puede ser aplicada de forma segura, sin provocar sangrados
en pacientes con artropatia hemofilica de tobillo. Las técnicas empleadas en el
protocolo de terapia manual desarrollado, son similares a las técnicas aplicadas en

otras patologias de tobillo (63).

Estas técnicas actiian sobre los tejidos articulares y periarticulares mediante
la aplicacion de fuerzas mecanicas cuidadosamente dosificadas, cuyo proposito no
es modificar estructuralmente la articulacién, sino inducir respuestas
neurofisiologicas y neuromecanicas mediadas por la estimulacion de
mecanorreceptores cutdneos, capsuloligamentosos y musculares. La aplicacion
controlada de estas fuerzas genera aferencias sensoriales que modulan la
excitabilidad del asta dorsal, activan circuitos de inhibicién descendente, modifican
la integracion sensoriomotora y contribuyen a la hipoalgesia inmediata descrita en
los modelos contemporaneos de terapia manual. De este modo, los efectos clinicos
obtenidos derivan principalmente de la interaccion entre la mecanotransduccion
periférica, la modulacion nociceptiva central y los ajustes en el control
neuromuscular, manteniéndose la integridad articular en todo momento debido a

la estricta regulacién de las tensiones aplicadas por el terapeuta.

Por otro lado, la degeneracion articular que presentan estos pacientes limita
el movimiento, retrae la capsula articular y reduce la vascularizacion sinovial, lo

que disminuye el riesgo de sangrado ante la aplicacién de fuerzas mecanicas
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controladas. En consonancia con ello, algunos estudios han comenzado a mostrar
que determinadas técnicas de terapia manual son seguras en pacientes con
hemofilia e, incluso, pueden asociarse a una reduccion de los episodios

hemorragicos tras su aplicacion (107).

En lo que respecta al dolor, su percepcion es el resultado de la modulacion
entre los mecanismos nociceptivos e inhibitorios que operan desde el sistema
nervioso periférico al sistema nervioso central (108). Las técnicas de terapia manual
como el deslizamiento y manipulacion articular estimulan los mecanorreceptores
presentes en la piel, tejidos subyacentes y capsula articular, provocando un
descenso en la percepcion del dolor. Algunos estudios muestran como la terapia
manual puede mejorar el dolor en patologia articular degenerativa (109). También
se ha observado como técnicas como la terapia fascial producen mejoras sobre el

dolor en pacientes con artropatia hemofilica (91).

Bialosky y colaboradores han sugerido un mecanismo de acciéon mediado por
la sustancia gris periaquaductal, la disminucion de los mecanismos de sumacion
temporal y de mediacion de los estimulos por parte del asta dorsal de la médula
espinal, reportando respuestas de hipoalgesia y disminuciéon de la actividad
simpdtica al aplicar la terapia manual. Con estos mecanismos se inducen respuestas
fisioldgicas que pueden favorecer la disminucion de la experiencia del dolor por

parte del sistema nervioso central (104).

Los factores psicosociales también deben ser considerados en los mecanismos
de accion del protocolo de terapia manual planteado en relacion con el dolor, ya
que el placebo, las expectativas y las experiencias previas modulan su percepcion.
Ademas, la terapia manual favorece la alianza terapéutica y la estabilizacion de los
procesos de sensibilizacion, disminuyendo la sensacion de fragilidad y Ia
kinesiofobia (110).

En relacién a la mejora en la movilidad, existen diversos estudios que
plantean una mejora en el rango de movimiento articular tras la aplicacion de
técnicas manuales (91,111,112). La estimulacién mecdnica del tejido, junto a los
cambios tixotrdpicos, la hipoalgesia inducida por las técnicas manuales, y
componentes de expectativa y refuerzo de la seguridad del paciente, pueden
justificar los cambios en la movilidad. Creemos por tanto que la terapia manual

articular, podria disminuir las fricciones patologicas a nivel de los componentes
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articulares y capsuloligamentosos, optimizando la funciéon y disminuyendo el

riesgo de compromiso mecanico como elemento irritante.

Finalmente, los cambios favorables obtenidos en el estado articular son
consistentes con la mejoria observada en el resto de las variables clinicas evaluadas.
La mejora en los parametros de dolor y la amplitud de movimiento articular
justifica la optimizacion del estado articular general. Los resultados expuestos en
esta variable coinciden con otros estudios que evaltan el estado articular con la
misma escala, reportando también datos positivos (91). Adicionalmente, el
fenémeno de mecanotransduccion, descrito como el proceso por el cual los
estimulos mecanicos se transforman en sefiales bioquimicas tras la deformacion de
la membrana celular de los mecanorreceptores (113) pueden reforzar la hipotesis

de que la terapia manual produce efectos positivos en el estado articular.
Articulo 3, correspondiente con el objetivo 2, 3 y 5.

Objetivo 2: Desarrollar un protocolo de terapia manual que incluya técnicas
articulares, técnicas miofasciales y maniobras de alta velocidad y baja amplitud,

especificamente adaptado a pacientes adultos con artropatia hemofilica de tobillo.

Objetivo 3: Valorar la seguridad de la aplicacion del protocolo de terapia
manual basado en técnicas articulares, técnicas miofasciales y maniobras de alta
velocidad y baja amplitud, en pacientes adultos con hemofilia y artropatia

hemofilica de tobillo.

Objetivo 5: Evaluar la eficacia del protocolo de terapia manual sobre el dolor,
la funcionalidad, el rango de movimiento, el estado articular, la kinesiofobia y la

estabilidad en pacientes adultos con artropatia hemofilica de tobillo.

Tras la publicacion del estudio piloto (articulo 2), donde se empled por
primera vez el protocolo de terapia manual y se verifico su seguridad, se desarrolld
el ensayo clinico. En este estudio se evaluaron la capacidad funcional como variable
principal y la intensidad del dolor, el rango de movimiento, el umbral del dolor a
la presion, el estado articular, la kinesiofobia y la estabilometria. El protocolo fue
examinado y aprobado por el comité de ética de la Universidad Catdlica San

Antonio de Murcia (Anexo 2).

El ensayo clinico cruzado se completé con un total de 13 pacientes
diagnosticados de hemofilia severa y con artropatia hemofilica bilateral de tobillo.
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En la primera fase se realizo la aleatorizacion, con 6 pacientes incluidos en el grupo
experimental y 7 formaron parte del grupo control. Tras un periodo de seguimiento
de 2 semanas, mas un periodo de lavado de 4 semanas, los grupos se cruzaron,
pasando 7 pacientes a grupo experimental y 6 a grupo control. Por tanto, el andlisis
final se realizd con 13 pacientes en experimental y 13 en control. La eleccion del
tipo de estudio cruzado nos permitié disponer de un mayor tamafio muestral en el

analisis final y por otro lado no dejar a ningtin paciente sin recibir el tratamiento.

El grupo experimental recibio el protocolo de terapia manual desarrollado y
ya aplicado con anterioridad en el estudio piloto (Articulo2) y es importante
destacar que al grupo control se le aplico un protocolo simulado de la intervencion
de terapia manual, realizando contactos manuales a los pacientes, pero en ningtin

caso aplicando las técnicas del protocolo desarrollado.

En primer lugar, es preciso destacar que ningun paciente desarrollo
hemartrosis clinicas, hematomas ni otros efectos adversos durante el estudio como
consecuencia de las intervenciones, lo que ratifica la seguridad demostrada en el

estudio piloto que precede (Articulo2).

El protocolo de terapia manual mostro efectos en la capacidad funcional, el
rango de movimiento y el dafio articular por la realizacién del tratamiento frente al
control placebo. Por el contrario, ambas intervenciones mostraron cambios
similares en los dos grupos en variables como la intensidad del dolor articular, los

umbrales de dolor a la presion y la kinesiofobia.

La capacidad funcional se midi6 con la prueba 2-Minute Walking Test. En el
analisis de medidas repetidas se encontrd un efecto estadisticamente significativo
en las 6 mediciones realizadas (Fi222=8.63; p=0.002; n*%=0.44). En la interaccion
Tiempo*Grupo de secuencia de asignacion, también se observd diferencias
significativas en esta variable (F222=6.06; p=0.01; n%=0.35).

La variable de rango de movimiento del tobillo se midi6é con un gonidmetro.
En la interaccion Tiempo*Grupo se observaron diferencias estadisticamente
significativas (F1202894=5.67; p=0.02; n%=0.19).

El estado articular se evalu6 con la escala Hemophilia Joint Health Score. En la
interaccion Tiempo*Grupo para esta variable también se obtuvieron diferencias
estadisticamente (F248=3.93; p=0.02; n%=0.14).
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Analizando los datos obtenidos en la capacidad funcional, observamos que
los pacientes que recibieron el protocolo de terapia manual mejoraron
sustancialmente, aumentando su capacidad de caminar mas distancia en el mismo
tiempo. De acuerdo con el andlisis previo de comparacion entre pacientes con
artropatia hemofilica y sus pares sanos (Articulo 1), el dolor y la pérdida del rango
de movimiento son caracteristicas en estos pacientes que disminuyen su capacidad
funcional, afectando directamente a la deambulacion y la marcha (114). Ademas, la
biomecdnica de miembros inferiores durante la marcha estd directamente
relacionada con el angulo de dorsiflexion del tobillo, afectando a la capacidad de

caminar de las personas con dorsiflexion limitada (115).

La interrelacidn existente entre el rango de movimiento, la fuerza muscular y
la marcha sugiere que la mejora en el rango de movimiento del tobillo contribuye
a una marcha mas eficiente. Clinicamente, este efecto se manifiesta en una mejor

capacidad para realizar actividades fisicas como caminar o subir escaleras (116).

En otras investigaciones ya se han observado datos positivos en la amplitud
de movimiento tras la aplicacion de técnicas de terapia manual en pacientes con
hemofilia (91). Igualmente, en este ensayo clinico se han evidenciado cambios
importantes en la movilidad de tobillo, siendo esta investigacion la primera que
incluye técnicas manipulativas y técnicas de alta velocidad y corto recorrido en un
protocolo de terapia manual exclusivamente en pacientes con hemofilia. La
estimulacion manual producida en el tejido por estas técnicas puede mejorar la
tolerancia a la puesta en tension e inducir una hipoalgesia en la zona tratada (117)

favoreciendo con ello el aumento del rango de movimiento.

En cuanto a las mejoras en el estado articular, estas son coherentes con los
hallazgos descritos en otros estudios que han empleado técnicas manuales y han
utilizado la misma escala de valoracion articular (91). La normalizacion de
tensiones en el sistema conjuntivo periarticular, facilitada por el incremento del
rango de movimiento, puede optimizar la biomecanica del tobillo durante las
actividades funcionales. Este efecto contribuye a reducir el estrés mecdanico sobre
las superficies articulares, prevenir un mayor deterioro estructural y favorecer un

estado articular mas estable (118).

Desde una perspectiva fisiolégica mas amplia, diversos autores han
propuesto que determinadas intervenciones manuales podrian modular

componentes del sistema nervioso auténomo y favorecer la liberacion de
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mediadores como el 6xido nitrico, un regulador clave de la microcirculacion y la
homeostasis tisular. Aunque estos mecanismos no fueron evaluados en el presente
ensayo clinico, su consideracion resulta relevante en el contexto de la artropatia
hemofilica, dado que podrian contribuir teéricamente a mejorar la perfusion, la
nutricion y la vascularizacion del tejido articular. Una mayor movilidad y menor
dolor, efectos si observados en este estudio, pueden facilitar ademas un incremento
de la actividad fisica, la cual se ha relacionado con la regulacion de biomarcadores
inflamatorios, efectos antioxidantes y procesos de recambio dseo, factores que

favorecen la integridad y funcionalidad articular (119).

En relacién con las dos variables analizadas para el dolor, intensidad
percibida y umbral del dolor a la presion, se observaron mejoras significativas en
ambos grupos. Para garantizar un cegamiento adecuado, el grupo control recibié
un tratamiento simulado que reproducia el contacto manual, la posicion de las
manos y la duracion de la intervencion, sin aplicacion de técnicas terapéuticas
especificas. Este procedimiento puede generar efectos analgésicos por mecanismos
inespecificos, ya que la asociacion de estimulos tactiles con intervenciones previas
puede inducir respuestas inhibitorias del dolor (120), y la literatura ha descrito la
participacion de circuitos corticales y cerebelosos en la analgesia inducida por
placebo (121).

Los pacientes con artropatia hemofilica presentan un dolor de naturaleza
mixta (nociceptivo / nociplastico), en el que coexisten mecanismos periféricos
vinculados al dafio tisular y mecanismos centrales relacionados con la
sensibilizaciéon mantenida (122). La aplicaciéon de un estimulo manual, terapéutico
o simulado podria modular transitoriamente estos sistemas a través de
mecanismos neurobioldgicos locales, espinales y supraespinales, ademas de
elementos cognitivos como expectativas, creencias y experiencias previas. La
interaccion de estos factores podria explicar la mejora observada en las

puntuaciones de dolor en ambos grupos (123).

Un elemento clave en el efecto placebo es la influencia de las expectativas
positivas y de la historia previa del paciente con intervenciones exitosas. Cuando
estimulos neutros se asocian repetidamente con alivio, pueden condicionarse
respuestas analgésicas ante nuevos estimulos similares, amplificando la respuesta
clinica (124).
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En relacion con la kinesiofobia, también se observaron mejoras en ambos
grupos tras las intervenciones. Esta reduccion podria explicarse por la disminucion
del dolor percibido, dado que los pensamientos catastroficos y las creencias
negativas sobre el movimiento se encuentran estrechamente asociados con el
miedo al movimiento (125). Asi, la experiencia de alivio (sea por mecanismos
especificos o inespecificos) puede favorecer una reevaluacion cognitiva del

movimiento y reducir la respuesta de evitacion.

Cabe senalar que el presente estudio no fue disefiado para aislar los efectos
de cada técnica de terapia manual de forma individual, sino para evaluar la
seguridad y la eficacia global de un protocolo combinado que refleja la practica

clinica habitual.

Finalmente, en cuanto a la estabilidad postural, y en consonancia con lo
observado en el Articulo 1, los pacientes con artropatia avanzada pueden mostrar
una oscilacion reducida del centro de presion, reflejando un patrén de estabilidad
“excesiva” asociada a rigidez y restricciones articulares. En este ensayo clinico no
se observaron diferencias entre las intervenciones. Factores psicosociales como
creencias negativas, pensamientos catastroficos y especialmente la kinesiofobia
podrian contribuir a la adopcidon de patrones motores rigidos o de evitacion, que

limitan la oscilacién postural y pueden consolidarse en el tiempo (126).

Asimismo, la ausencia de diferencias significativas en las variables
estabilométricas entre intervenciones debe interpretarse considerando la limitacion
metodoldgica derivada de haber empleado exclusivamente una evaluacion estatica
del control postural. La estabilometria en condiciones estaticas presenta una
sensibilidad reducida para detectar adaptaciones funcionales complejas asociadas
al dafio articular cronico, como los patrones protectores, las estrategias motoras de
rigidez o los mecanismos de evitacion del movimiento observados en pacientes con
artropatia hemofilica. Diversos autores han senalado que las evaluaciones
dindmicas —incluyendo el andlisis de presiones plantares durante la marcha, la
valoracidon cinematica tridimensional o pruebas funcionales instrumentadas—
ofrecen una capacidad superior para identificar alteraciones biomecdnicas y
compensaciones posturales vinculadas a la artropatia (127). En este sentido, la
estabilometria estdtica debe considerarse una medida complementaria, cuya

interpretacion resulta limitada si no se acompana de andlisis dindmicos o de
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imagen que permitan caracterizar con mayor precision la funcion del sistema

musculoesquelético en esta poblacion.
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Los pacientes adultos con artropatia hemofilica bilateral de tobillo muestran
alteraciones funcionales significativas frente a sus pares sanos, incluyendo
una reduccién marcada de la dorsiflexion, disminucién de la fuerza muscular
y una peor capacidad funcional. Aunque la estabilometria estatica no
evidencid diferencias sistematicas, los patrones de oscilaciéon reducida
sugieren estrategias motoras mads rigidas compatibles con la artropatia

avanzada.

Se desarrolld un protocolo especifico de terapia manual para la artropatia
hemofilica de tobillo, fundamentado en modelos contempordneos
biomecanicos y neurofisioldgicos, e integrado por técnicas articulares,
técnicas miofasciales y maniobras de alta velocidad y baja amplitud,

adaptadas a las particularidades clinicas de la artropatia hemofilica.

La aplicacion del protocolo de terapia manual disehado ad hoc para estos
pacientes mostrd ser segura, sin registrarse hemartrosis ni otros eventos
adversos en ninguno de los estudios realizados. De este modo, se puede
confirmar que, bajo condiciones controladas, la terapia manual constituye
una intervencién conservadora segura para pacientes con artropatia

hemofilica de tobillo.

El estudio piloto evidencio que la aplicacion del protocolo de terapia manual
genera efectos clinicos inmediatos y estadisticamente significativos en
variables clave de la artropatia hemofilica de tobillo. En concreto, se
observaron reducciones en la intensidad del dolor, aumento del rango de
dorsiflexion, mejoria del estado articular y elevacion del umbral de dolor a la
presidon en comparacion con el grupo control. Estos hallazgos preliminares
respaldaron la validez fisioldgica y clinica del protocolo, y justificaron su

evaluacién posterior mediante un disefio experimental mds robusto.

El ensayo clinico cruzado confirmo que el protocolo de terapia manual ejerce

efectos terapéuticos significativos en la capacidad funcional, el rango de
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dorsiflexion y el estado articular, con diferencias consistentes frente a la
intervencion simulada. Sin embargo, no se identificaron efectos superiores al
placebo en la intensidad del dolor, el umbral de dolor a la presion ni la
kinesiofobia, lo que sugiere la presencia de mecanismos inespecificos de
modulacion del dolor relacionados con el contacto manual y las expectativas
del paciente. Asimismo, no se registraron diferencias entre intervenciones en
los pardmetros estabilométricos, alineandose con las limitaciones inherentes
a la evaluacion estatica del equilibrio en artropatia avanzada. Cabe destacar
que los efectos observados fueron madas consistentes en las variables
funcionales y articulares que en las variables perceptivas, lo que subraya la
importancia de interpretar los hallazgos desde una perspectiva tanto

estadistica como clinica.

En conclusion, la presenta Tesis Doctoral demuestra que el protocolo de
terapia manual disefiado es seguro y mejora pardmetros funcionales y
articulares en la artropatia hemofilica de tobillo, aportando evidencia clinica
para su uso y estableciendo una base sélida para futuras investigaciones que

profundicen en su eficacia y mecanismos de accion.
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XI -LIMITACIONES Y FUTURAS LINEAS DE
INVESTIGACION

Una primera limitacién comun a los tres estudios incluidos en esta tesis es el
tamano de la muestra. Aunque las muestras obtenidas son representativas de la
poblacion accesible y adecuadas para los disefios empleados, estudio de casos y
controles (Articulo 1), estudio piloto (Articulo 2) y ensayo clinico cruzado (Articulo
3), un mayor numero de participantes habria incrementado la potencia estadistica
y la precision de las estimaciones, especialmente en el andlisis intergrupal del

estudio piloto y del ensayo clinico.

En relacion con la evaluacion de la estabilidad postural y el equilibrio
(Articulos 1y 3), debe sefialarse que las mediciones se realizaron exclusivamente
mediante plataformas de presion en condiciones estaticas y registrando fuerzas
perpendiculares al plano de apoyo. Este enfoque no permite captar las
adaptaciones motoras ni los patrones de desplazamiento del centro de presion que
se manifiestan durante tareas dindamicas. Por tanto, los resultados obtenidos no
pueden extrapolarse directamente al comportamiento dindmico durante la marcha
o actividades funcionales. A partir de esta limitacion metodoldgica, futuras
investigaciones deberian incorporar analisis dinamicos de la marcha (cinematica,
cinética y distribuciéon plantar en desplazamiento), dado que la artropatia
hemofilica presenta un impacto relevante sobre el patron de carga, la biomecanica

del tobillo y las compensaciones proximales.

Otra limitacion se relaciona con la procedencia de los participantes. Aunque
en el conjunto de estudios se reclutaron pacientes pertenecientes a distintos centros
y asociaciones de hemofilia, en el ensayo clinico (Articulo 3) todos los participantes
procedian de un tnico centro. Esto puede generar un sesgo de seleccién y limitar
la generalizacion de los resultados a otras poblaciones con diferentes perfiles

clinicos o contextos asistenciales.

Asimismo, debe considerarse la magnitud y duracion de las intervenciones.
Aungque tres sesiones del protocolo de terapia manual mostraron efectos relevantes
en movilidad, funcionalidad y estado articular, es razonable plantear que
intervenciones con mayor nimero de sesiones o con un seguimiento prolongado

podrian generar efectos mds robustos y mejor caracterizados temporalmente.
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Asimismo, la ausencia de un seguimiento a medio y largo plazo limita la
posibilidad de determinar la persistencia y durabilidad de los efectos observados a
lo largo del tiempo. En consecuencia, futuros ensayos clinicos deberian contemplar
muestras multicéntricas, intervenciones mas prolongadas y comparadores
adicionales que permitan examinar la evolucion clinica mas alld del efecto

inmediato o a corto plazo.

Finalmente, la fisioterapia en hemofilia es un campo en constante evolucién,
y la necesidad de explorar nuevas intervenciones conservadoras es evidente. La
presente Tesis Doctoral abre la posibilidad de investigar otras técnicas
fisioterapéuticas cuya seguridad y eficacia ain no ha sido suficientemente
documentada en artropatia hemofilica como, por ejemplo, el ejercicio terapéutico,
la educacion en dolor o los campos magnéticos de alta potencia, siempre bajo
disefios metodoldgicamente rigurosos que prioricen la evaluacién de la seguridad

antes de valorar la eficacia.
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Anexo 1. Informe CEIm Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca, Murcia.

AREA DE SALUD 1

MURCIA DESTE

JArrixaca

Dr. D. Antonio Pifiero Madrona
Presidente del CEIm Hospital Virgen de la Arrixaca

CERTIFICA

Que el CEIm Hospital Virgen de la Arrixaca en su reunién del dia 20/12/2022, acta
11/2022 ha evaluado la propuesta del investigador Carlos Truque Diaz referida al
estudio:

Titulo: Seguridad y eficacia de la terapia manual en el tratamiento de la artropatia
hemofilica de tobillo. Un estudio clinico aleatorizado multicéntrico

Cédigo Promotor: He-Ankle Cédigo Interno: 2022-7-2-HCUVA
Versioén Protocolo Evaluada: Junio 2022

Versién Hoja Informacioén al Paciente GENERAL / Junio 2022
Evaluada:

Fecha Entrada: 07/07/2022

1°. Considera que

- Se respetan los principios éticos basicos y su realizacién es pertinente.

- Es adecuado el procedimiento para obtener el consentimiento informado.

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

- La capacidad del investigador y los medios disponibles son apropiados para llevar a
cabo el estudio.

29, Por lo que este CEIm emite un DICTAMEN FAVORABLE.

Lo que firmo en Murcia, a 20 de diciembre de 2022

Dr. D. Antonio Pifiero Madrona \%& 2 £
Presidente del CEIm Hospital Virgen de la Ahi)sai;a,: et <O
Esriiie
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Anexo 2. Informe Comité de Etica de la UCAM.

(&

ICAM COMITE DE ETICA DE LA UCAM

DATOS DEL PROYECTO

Titulo: “Seguridad y eficacia de la intervencion de terapia manual en artropatia
’ hemofilica de tobillo. Ensayo clinico controlado”
Investigador Principal | Nombre Correo-e
Dr. Raul Pérez Llanes rperez@ucam.edu
INFORME DEL COMITE
| Fecha | 30/03/2023 | Cédigo | CE032311 |

Tipo de Experimentacién

Investigacion experimental clinica con seres humanos

X

Investigacion experimental no clinica con seres humanos

Utilizacion de tejidos humanos procedentes de pacientes, personas sanas, tejidos
embrionarios o fetales

Utilizacién de tejidos humanos, tejidos embrionarios o fetales procedentes de
bancos de muestras o tejidos

Investigacion observacional, psicoldgica o comportamental en humanos

Uso de datos personales, informacién genética, etc.

Experimentacién animal

Utilizacion de agentes bioldgicos de riesgo para la salud humana, animal o las
plantas

Uso de organismos modificados genéticamente (OMGs)

Comentarios Respecto al Tipo de Experimentacion

Nada Obsta

Comentarios Respecto a la Metodologia de Experimentaciéon

Nada Obsta

IVZ8 oU BpPTITeS 'UOTOEDT]ISSAUT SP OPBIOIDDITISOTA "OTUOJUY UBRS BOTTO3BRD PRPTSISATUN

TS:80:ET €20Z/€0/1E
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COMITE DE ETICA DE LA UCAM

UNIVERSIDAD CATOLICA
SAN ANTONIO

Sugerencias al Investigador

A la vista de la solicitud de informe adjunto por el Investigador y de las
recomendaciones anteriormente expuestas el dictamen del Comité es:

Emitir Informe Favorable X
Emitir Informe Desfavorable

Emitir Informe Favorable condicionado a
Subsanacion

MOTIVACION

Incrementara conocimientos en su area

V° B° El Presidente, El Secretario,
// 4
ik
/ //”’///

Fdo.: José Alberto Canovas Sanchez
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Anexo 3. Documento de Informacion al paciente.

DOCUMENTO DE INFORMACION AL PACIENTE

Seguridad y eficacia de la intervencidn de terapia manual en artropatia hemofilica de tobillo.

Por favor lea esta hoja de informacion cuidadosamente:

Hoy sera invitado a participar en este proyecto de investigacion que llevara a
cabo el profesor D. Carlos Truque Diaz, del departamento de fisioterapia de la
Universidad Catdlica de Murcia.

Si acepta participar en este estudio, se le pedird que firme el formulario de
consentimiento adjunto. Por favor, lea la informaciéon a continuacion
cuidadosamente. El investigador o cualquiera de los miembros del personal
responsable del estudio responderan todas sus preguntas o inquietudes y le
explicaran en detalle de qué trata el presente estudio. Ademas, puede consultar
con las personas que considere adecuadas en cualquier momento.

Su participacion en este estudio es totalmente voluntaria y usted puede decidir
no participar o cambiar su decision y retirar el consentimiento en cualquier
momento del mismo, sin alterar asi la relacion con su médico o cualquier
persona responsable del proyecto, ni causar ningtin dafio.

No firme el formulario de consentimiento hasta que esté seguro de haber
comprendido la naturaleza del estudio y lo que implica, y esté convencido de
que desea colaborar. Luego se le entregard una copia por escrito de este
documento informativo y su consentimiento informado.

Su participacion en este estudio no implica ninguna alteracién en su control o
programa de tratamiento en el hospital, ni implica ningtin procedimiento o

tratamiento que no sea el que recibiria de su médico si no participa.
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¢(CUAL ES EL OBJETIVO DEL PROYECTO DE INVESTIGACION?
- El objetivo de este proyecto es evaluar la seguridad y la efectividad de un

protocolo de terapia manual en pacientes con artropatia hemofilica de tobillo.

ZQUE DEBO HACER SI DECIDO PARTICIPAR EN EL ESTUDIO?

Una vez que haya aceptado participar en este proyecto, simplemente debera
firmar y fechar el formulario de consentimiento informado que hemos
proporcionado y completar los cuestionarios de evaluacion. El estudio reclutara a
pacientes con hemofilia A y B. Los pacientes seran reclutados al azar de seis
asociaciones de hemofilia de Espafia. Todos los pacientes serdn evaluados por un

investigador y se incluiran al azar en dos grupos:

- Grupo experimental: pacientes que realizardn 3 sesiones de fisioterapia
semanales, que seran evaluadas antes y después de comenzar el tratamiento, y 6

semanas después.

- Grupo de control: pacientes que no realizaran sesiones de tratamiento y que
seran evaluados en los tres periodos descritos. Al final del periodo de seguimiento,

recibirdn el tratamiento en las mismas condiciones que el grupo experimental.

Si pertenece al grupo experimental, debe realizar 3 sesiones de fisioterapia
basadas en la aplicacién de un protocolo de terapia manual, por un periodo
maximo de 3 semanas. Las sesiones durardn 50 minutos. Pertenezca al grupo
experimental o al grupo de control, serd evaluado por un investigador antes,

durante y después del periodo de estudio.

Continuard haciendo un seguimiento de sus visitas y tratamientos para
controlar su enfermedad y no requerird ningin procedimiento extraordinario,
excepto para asistir a las sesiones de tratamiento y las mediciones fisicas citadas, si

pertenece al grupo experimental.
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Este estudio se utilizard para analizar el efecto de un protocolo de terapia
manual en pacientes con hemofilia y artropatia de tobillo. Es posible que no
obtenga ningun beneficio al participar en este estudio, aunque la informacién que

proporcione puede beneficiar a otros pacientes en el futuro.
(CON QUIEN PUEDO CONTACTAR EN CASO DE DUDA, SI ES NECESARIO?

Le invitamos a hacer todas las preguntas necesarias al investigador principal

del estudio: Carlos Truque Diaz, TIf: 650758893, correo: ctruquecam.edu
ZCOMO PUEDO RETIRARME DEL ESTUDIO SI CAMBIO DE OPINION?

La participacion en esta investigacion es completamente voluntaria. Puede
retirarse del estudio en cualquier momento y esto no alterara de ninguna manera
su derecho a ser tratado en las mismas condiciones como si continuara en este
proyecto.

éC()MO SE PROTEGE LA CONFIDENCIALIDAD DE LOS DATOS?

- Toda la informacidon requerida u obtenida para esta investigacion sera
confidencial segtin las normas de deontologia médica y de acuerdo con las
disposiciones de la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, sobre la
Proteccion de Datos Personales; Real Decreto 1720/2007, de 21 de diciembre,
por el que se aprueba el Reglamento de aplicacion de la Ley anterior y la Ley
41/2002, de 14 de noviembre, por el que se regula de manera basica la
autonomia del paciente y los derechos y obligaciones relativos a la informacién
clinica y la documentacién en archivo.

- Su nombre y sus iniciales no apareceran en ningiin documento del estudio. Se
le identificara inicamente con un nimero y podra ejercer su derecho de acceso,
modificacion, oposicidn y cancelacidon de sus datos dirigiéndose al patrocinador
del estudio. El acceso a la informacion personal se otorgara solo al investigador

principal del estudio y, si es necesario, al Comité de Etica que aprobé el estudio,



CAPITULO XIII - ANEXOS 157

pero siempre manteniendo la confidencialidad de sus datos de acuerdo con la
ley aplicable.

- Los resultados de este estudio se presentardan en publicaciones o
comunicaciones en Congresos y en ningun caso se identificard a los pacientes
en dichas publicaciones. Los datos relativos a esta investigacion se divulgaran
unicamente en el ambito cientifico para que nunca se pueda descubrir la
participacion de un sujeto.

- Si desea retirar su consentimiento, y no revoca el consentimiento, los datos
obtenidos hasta ahora se incluirdn en la evaluacion para fines cientificos y
generales.

PARTICIPACION / ABANDONO VOLUNTARIO

Su participacion en este estudio es voluntaria. Usted es libre de rechazar la
participacion y de retirar su consentimiento en cualquier momento. Su decision no

afectara de ninguna manera su terapia actual o futura.

Tendrd tiempo y ocasiones suficientes para hacer las preguntas necesarias con

respecto a los detalles del estudio, asi como para decidir si desea participar o no.

Una vez que comience la recopilacion de informacion para el estudio, si desea
retirar su consentimiento, solo tendra que ponerse en contacto con cualquiera de

los investigadores mencionados anteriormente.

Usted conservara el derecho a negarse a cooperar en el proceso de recopilacién
de datos y puede solicitar que toda la informacion relacionada con su condicién se

elimine de la base de datos del patrocinador y no se incluya en el analisis.
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Anexo 4. Documento de consentimiento informado.

DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Sequridad y eficacia de la intervencion de terapia manual en artropatia hemofilica de tobillo.

D. Carlos Truque Diaz con DNI 230370797A informa al Sr.
, con DNI

, de la metodologia y los objetivos del proyecto de investigacion

citado anteriormente:

Los objetivos esperados son la mejora del rango de movimiento, el dolor
articular, la funcionalidad, la fuerza muscular, el estado articular, la
biomecanica de la marcha y equilibrio de los pacientes con hemofilia y
artropatia de tobillo.

El protocolo creado para este fin tiene como objetivo la mejora clinica con las
maximas garantias de seguridad con respecto al desarrollo de hemorragias
musculares o articulares.

Se realizard una evaluacion de referencia con todos los pacientes incluidos en
el presente estudio, al final del estudio y después de un periodo de
seguimiento de 3 semanas. He podido hacer las preguntas necesarias sobre las
dudas que me han sido presentadas. De la misma manera, entiendo que mi
participacion en el estudio es voluntaria.

He podido hacer preguntas relevantes con respecto a cualquier inquietud que
pueda tener. Asimismo, entiendo que mi participacion en este estudio es
voluntaria. Asimismo, entiendo que mi participacion en el estudio es
voluntaria.

Después de recibir informacion por escrito, complementada con informacion
verbal del especialista abajo firmante, doy mi consentimiento para participar

de conformidad con la Ley de 14 de noviembre, la regulacion bésica de la
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autonomia del paciente y los derechos y obligaciones relacionados con la
informacion clinica y la documentacion.

- Ademas, autorizo a D. Carlos Truque Diaz a utilizar los datos del estudio para
estudios cientificos y educativos, de conformidad con las disposiciones de la
Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos Personales.
Asimismo, me comprometo a asistir a revisiones de control regulares incluidas

en el estudio.

De acuerdo con lo anteriormente expuesto, firmo el presente documento en

a__de de

Fdo.: D. Carlos Truque Diaz
Fdo.: D.

Solo en caso de revocacion del consentimiento:

Yo, D con DNI , no doy

la autorizacion para acceder a participar en este estudio, o revoco el consentimiento

previo, si lo hubiere otorgado.

D.
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