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“Cada segundo de vida es un momento nuevo y Unico en el universo, un momento

gue nunca se repetird. {Y qué les enseflamos a nuestros hijos? Les ensefiamos que dos
y dos son cuatro, y que Paris es la capital de Francia. ¢Cuando les vamos a ensefar
también lo que son? Deberiamos decirles a cada uno de ellos: éSabes quién eres? Eres
una maravilla. Eres Unico. En todos los afios que han pasado, nunca ha habido otro
niflo como tu. Tus piernas, tus brazos, tus dedos, la forma en que te mueves. Quiza te
conviertas en un Shakespeare, un Miguel Angel o un Beethoven. Tienes la capacidad
para hacer cualquier cosa. Si, eres una maravilla. Debes trabajar, todos debemos

trabajar, para hacer al mundo digno de sus nifios”.

Pablo Picasso






AGRADECIMIENTOS

Al final de esta tesis doctoral, quisiera agradecer a todas aquellas personas que han

contribuido en su realizacién de una forma u otra.

En primer lugar, quisiera agradecerle a mi director de tesis, amigo y compafiero, el Dr.
Francisco Javier Fernandez Rego, toda su ayuda, correcciones, horas interminables al
teléfono y frente al ordenador, risas y llantos, comedias y tragedias, que han sido
elementos indispensables para poder dar forma y finalizar este trabajo. Igualmente dar
las gracias la Dra. Antonia GAmez Conesa, también directora de tesis, por sus

indispensables correcciones, consejos y ayuda prestada.

A todo el personal sanitario de las unidades de cuidados neonatales de los diferentes
hospitales, especialmente a Juan José Agliera Arenas, neonatologo del Hospital Clinico
Universitario Virgen de la Arrixaca, por toda su ayuda, colaboracion y conversaciones

en el despacho de médicos de la unidad a lo largo de todo este tiempo.

A la Dra. Jessica Pifiero Pefialver y a la Dra. M2 del Mar Sanchez Joya responsables del
proyecto en Hospital General Universitario de Elche y el Hospital Torrecardenas de

Almeria, asi como a todas las personas que participaron en sus respectivos equipos.

Al personal de los laboratorios de bioquimica de los distintos hospitales, especialmente
a la Dra. Miriam Martinez Villanueva, al Dr. Francisco Valeriano Avilés Plaza y al Dr.
José Antonio Noguera Velasco del Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca

por realizar el analisis de las muestras bioquimicas de todos los hospitales.

Al Apoyo Estadistico (SAE), Area Cientifica y de Investigacién (ACTI), de la Universidad

de Murcia (www.um.es/web/acti) por su ayuda con la estadistica.

A todos los bebés prematuros y sus familias que participaron en este proyecto,

vosotros sois los verdaderos protagonistas.



A mis compafieros y compafieras de trabajo, de profesidon y de proyectos, y a mis
alumnos y alumnas de los cursos nacionales e internacionales, por invitarme a seguir

creciendo y aprendiendo cada dia.

A tots els meus amics de Murcia, Valencia y Barcelona. Gracies per creure en mi,
recolzar-me, donar-me suport i estar presents. Gracies també per cada vegada que em

preguntaveu quan llegiria la tesi, m’ajudava a motivar-me.

A mis padres por ser ese “campo base” que tantas veces he necesitado, por apoyarme
incondicionalmente y respaldarme en todo lo que hago. Por todo su amor. Por

ayudarme a llegar mas lejos. Por educarme de la mejor manera posible.

A mi familia, los que estan y los que ya no.

A Carmen, por no permitir que me desviara de mi camino, por motivarme, por
cuidarme y acompafiarme en este viaje. Gracias por cada mafana que me despierto a

tu lado y por compartir conmigo ese bien tan preciado, el tiempo.









INDICE

.- INTRODUCCION ...ttt sttt ettt s ettt sse b st es s seas 1
1.1.- Prematurid@d Y OSEEOPENIA .........cccoeeiiiiieiieee e ettt e e e e e e e e ectrtr e e e e e e e e e e s e sassraeaeees 1
1.2.- Medicion de la mineralizacion y densidad 0Seq .............ccceuieeeeeieecciiiiiiiiieeee e 2
1.3.- Marcadores bioquimicos de remodelado OS€o0 ............ccueeevieeeeiiiicciiiiiiiieeee e 4

1.3.1- Marcadores de fOrMACION ...........ccccccuuiiiieeeie ettt e e e e e e e trrar e e e e e e e e e e anneaaaeees 6
1.3.2.- MArcadores de rESOICION ...........coccuueeeeseeiieeeieiiiieeeeeciieeeesseieeeessstaeeessssaaeessssraeeesnans 6

2.- JUSTIFICACION, OBJETIVOS E HIPOTESIS ...ouiieieiintieisicieieeseseiet et sneeenaes 8
2.1.- JUSTIficaCiOn del trADGO .........ueeeeeiiiiieeeicieeeee ettt e e e e e e e e e e raaae s 8
D 0] o) =3 1 1Yo XU UUURPRRNE 10
D R & 1] Yo ] =) U UUURPRRNE 10

3.- IMIETODOS. ... ettt ettt ettt b s b enaes 11
Y B 1T [ [ 2 PP 13
.2 -ESTUIO 2: oottt ettt e e ettt e e e et e e e et e e e e e atee e e e eanbaeeeeearraaeesanns 45
R ] 1 o [ [ 1 TP 75

4.~ DISCUSION GENERAL ...ttt et ettt ettt ete s etesessetetessssesesssaesensstesessstesensesesens 97
4.1.- Discusion del efecto de las distintas modalidades de Fisioterapia sobre la
mineralizacion, formacion Y reSOICION OSEQ .............eeeeeeeeeeeeeciiiiiieeeeeeeeeeeeesciiaraereeeaaaeeeeeeenasnes 97

4.2.- Discusion del efecto de las distintas modalidades de Fisioterapia sobre el crecimiento.98

4.3.- Limitaciones y futuras lineas de investigacion .................cccccceviurieeeeeeeeeeeecciiiieieeeeaaaeen 99
4.4.- Implicaciones para 1a practica CliNiCO ..............cuueeeeeeeeeeeeicciiiieeee e eeeeccreree e 100
5. CONCLUSIONES ... .ttteitiee ettt e ettee ettt e ettt e e e s e e e bt e e e te e e sabaeesasaeesasaeesasaeesnsaeesntaeesnseeesnseeenases 101
6.- REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ......vovieieveteeeteeeeeeteeeteteteeesteas et tessesstessesstensesesensenesennns 102
7.- RESUMEN Y ABSTRACT ..eiittieetiieeitteestteesstteesteeeestaeesstaeessaeessaeesssaeesnsasesnsasesnsasesnsesesnsenesnses 110
8. ANEXOS ... et eetee ettt ettt e et e ettt e et e e et e e e e e e e e e e e bae e e te e e et aee e tae e e taeeabaeeataee e taeeateeeanraeenares 113
8.1.- Checklist PRISMA del @StUGIO 1 ........cccuueeiiiiiiiieiieiiiieeeeciieeessseeee e ssaeee s ssraeeesssnnaeeee s 113
8.2.- Estrategia de busqueda del eStUIO 1 ...........eeeeeieiieeeiiiiiiiiiiiieee e eeeecccrreere e e e e e e e e e sianns 117
8.3.- Checklist CONSORT del @StUIO 2 .........uueeeeieiiiiiiieiiiieeeciieee st e svree s s srae e e s ssnaeee s 119
8.4.- Checklist CONSORT del @StUIO 3 ......c..uveeeiiiiiieeiieiiiiee ettt e seree e srre e e s srae e e s ssaaeeee s 123

8.5.- Consentimiento iNfOrMAUO ..............coouecciiiiiiiiiiee ettt e e e e e e eee s r e e e e e e e e e eeneees 127






ABREVIATURAS

AH: Alta Hospitalaria

ALP: Fosfatasa alcalina

ANOVA: Analisis de varianza

ANS: Aporte nutritivo similar

BSAP: Fosfatasa Alcalina Especifica del

Hueso

Beta-CTx/CTX: Telopéptido reticulado

carboxi-terminal de coldgeno tipo |

Ca: Calcio

CCI: Coeficiente de correlacion

intraclase

CPre: Cuidados prescritos sin

especificar

DEXA: Densitometria
Osea/Absorciometria de rayos X de

energia dual

DMO: Densidad mineral dsea

Dpd: Desoxipiridolina

E: Enfermera

ECA: Ensayo clinico aleatorizado

EMO: Enfermedad metabdlica dsea

ET: Estimulacion tactil

GC: Grupo Control

GE: Grupo experimental

GEmppa: Grupo Experimental tratado
con movilizaciones pasivas con presion

articular

GEtlr: Grupo Experimental tratado con

la terapia de locomocién refleja

HCUVA: Hospital Universitario Virgen

de la Arrixaca

HGUE: Hospital General Universitario

de Elche

HTA: Hospital Torrecardenas de

Almeria

I: Investigador

I-1: Inicio de intervencidn

ICTP: Telopéptidos reticulados

carboxiterminales de colageno tipo |

IGF-I: Factor de crecimiento insulinico

de tipo |



m/s: Metros por segundo

Mad: Madre

Mas.: Masaje

MeSH: Medical Subject Headings

MIN: Minutos

MPPA: Movilizaciones pasivas con

presion articular

NEC: Nutricion enteral completa

NTx: N-telopéptidos de los enlaces de

colagena

OC: Osteocalcina

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

PC: Perimetro cefalico

PICP: Propéptido de coldgena tipo |

carboxil terminal

PINP: Propéptido de colagena tipo |

amino terminal.

PO,: Fésforo

PRISMA: Preferred Reporting Items for

Systematic Reviews and Meta-Analyses

PTH: Hormona paratiroidea

Pyd: Pyridolina urinaria total

QCT: Tomografia computerizada

cuantitativa

QUS: Dispositivo de Ultrasonidos

Cuantitativo

sg: Semanas de gestacion

S/S: Sesiones semanales

SNC: Sistema Nervioso Central

TKs: Estimulacion Tactil Quinestésica

TLR: Terapia de locomocion refleja

TRAP: Fosfatasa acida resistente a

tratato

TO: Terapeuta ocupacional

UCIN: Unidades de Cuidados Intensivos

Neonatales

US: Ultrasonidos

U-MidOC: Fragmento medio de

osteocalcina urinaria

VST: Velocidad de sonido Tlbial









INTRODUCCION

1.- INTRODUCCION

1.1.- Prematuridad y osteopenia

Se considera a un bebé prematuro, segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), a todo
bebé nacido vivo antes de que se hayan completado las 37 semanas de gestacién (sg), sin

tener en cuenta el peso al nacer”.

Entre los factores de riesgo para un parto prematuro se encuentran los relacionados con la
madre, con el propio embarazo o con la historia de embarazos previos. Entre ellos, destaca
el bajo peso al nacer o un parto prematuro previo, abortos repetidos en el segundo
trimestre, anomalias uterinas y cervicales, fertilizacién in-vitro, embarazo multiple,
complicaciones médicas maternas, sangrado vaginal causado por desprendimiento de
placenta o placentacidn anormal, infeccion urogenital, cirugia abdominal materna en el
segundo o tercer trimestre, origen étnico afroamericano, bajo estatus socioecondmico,
aislamiento social, tabaquismo, patologias tiroideas, asma, diabetes, hipertensién, obesidad
y bajo indice de masa corporal, previo a la concepcion. También el estrés, la depresion, y
cualquier proceso que pueda conducir a una infeccion, inflamacidon, hemorragia o isquemia

en el Utero o en la placenta®’.

Considerando la edad gestacional en el momento del parto, clasificamos a los prematuros
en: prematuros tardios, 34 — <37 semanas de gestacién (sg); prematuros moderados, 32 —
<34 sg); grandes prematuros, 28 — <32 sg; y prematuros extremos, <28 sg4. La clasificacion
segun su peso al nacer, consiste en: bebés nacidos con peso adecuado al nacer, 2500 g —
3500 g; con bajo peso al nacer, 1500 g — <2500 g; muy bajo peso al nacer, 1000 g — <1500 g;

o extremadamente bajo peso al nacer <1000 g°.

La prematuridad es la condicidon neonatal que se produce con mas frecuencia y que lleva
asociada un alto riesgo de minusvalia®. Por esta razén, la OMS considera como prioridades
principales respecto a los bebés prematuros, la prevencién y cuidado de sus

complicaciones’; debido a que aquellos que sobreviven se enfrentan en muchos casos a

Galaad Torro Ferrero 1



INTRODUCCION

toda una vida de discapacidad significativa, requieren un cuidado especial y presentan un

mayor riesgo de problemas graves de salud®.

Entre las patologias caracteristicas de esta poblacion, encontramos la osteopenia. Se calcula
qgue entre el 30% y el 42% de los nifios prematuros a nivel mundial sufre osteopeniag. Esta
entidad es multifactorial, progresiva y de severidad variable, de patogenia aln no bien
conocida, que se caracteriza principalmente por una deficiencia mineral 6sea'. Aparece en
el 30% de los recién nacidos con peso inferior a 1500 g y en el 50% de los que pesan menos
de 1000 gg. Existe controversia acerca del Gold Standard para el diagndstico temprano de
esta enfermedad metabdlica 6sea (EMO), resultando dificil establecer la validez de los

marcadores bioquimicos de la EMO en recién nacidos prematuros.

1.2.- Medicion de la mineralizacion y densidad dsea

Podemos observar como algunas técnicas densitométricas para evaluar el estado mineral

0seo desarrolladas para adultos se han adaptado para su uso en nifios.

La absorciometria de rayos X de energia dual (DEXA) es la técnica mas utilizada para la
evaluacién del estado mineral. Se utiliza, principalmente en poblacion adulta por ser un
procedimiento no invasivo y un método econdmico y facil de administrar, para el
diagndstico de la osteoporosis'?, y sobre todo por estar considerado el Gold Standard para
el manejo de la mineralizacién ésea’”. Sin embargo, el sujeto estd expuesto a radiacion
ionizada que varia segun la maquinaria y la zona esquelética examinada. Una desventaja de
esta técnica, es que mide el hueso en dos dimensiones proporcionando solo una estimacion
de la densidad dsea. De hecho, el DEXA mide una densidad de drea integral que se calcula
como la proporcién de contenido mineral éseo por drea de superficie dsea, generalmente
definida como densidad mineral ésea (DMO)™. Aunque se defina como densidad, en
realidad no es una densidad volumétrica real, sino que es un area, ya que no tiene en cuenta

la dimensidon antero-posterior del hueso. En bebés, y sobre todo en prematuros, estos

2 Galaad Torro Ferrero



INTRODUCCION

mecanismos generan cierta controversia por la radiacion ionizante a la que se ven
sometidos, por el coste que supone llevarlas a cabo y la pobre accesibilidad, ademas de la

necesidad de que el lactante se encuentre sedado o dormido™.

Por otro lado, la tomografia computarizada cuantitativa (QCT) tiene algunas ventajas
importantes en comparacion con el DEXA porque proporciona una evaluacién
tridimensional de las propiedades estructurales y geométricas del hueso examinado™. Pero
su desventaja principal es la alta dosis de radiacion, lo que la hace inadecuada para su uso

en la poblacién pediatrica y actualmente no se utiliza®™.

Con este mismo objetivo también se puede realizar la prueba de velocidad de sonido,
utilizando para tal efecto un dispositivo de ultrasonidos cuantitativo (QUS), que es un
dispositivo portatil y proporciona informacién sobre la mineralizacion ésea y la densidad,
elasticidad, espesor cortical y la microarquitectura tridimensional ésea’®. En este sentido, se
ha demostrado su eficacia para evaluar el estado de los huesos en prematuros16 y esto
sumado a su alta reproducibilidad, sus propiedades no invasivas, su seguridad, facilidad,
rentabilidad y el hecho de que no emite radiacién ionizante’’, lo convierten en un
instrumento ideal en la medicién de la mineralizacién ésea en prematuros. Ademads, no se
han demostrado efectos colaterales'’. El ultrasonido (US) es una vibracion mecdnica
itinerante, con la que el sonido puede atravesar el hueso, medida en metros por segundo
(m/s)*® y cuya forma, intensidad y velocidad de propagacién se ven alteradas por las
propiedades mecanicas y estructurales del medio’®. En base a este principio, las
caracteristicas del hueso influyen en el US, lo que refleja su densidad, arquitectura y
elasticidad’’. A pesar de esto, la velocidad de sonido se encuentra mas relacionada con la

19,20

densidad que con la elasticidad ésea . Por otro lado, en contraste con el DEXA, esta

prueba no depende del tamafio éseo’®*

y la grasa no supone un obstaculo para su
medicién®®. En general, los aparatos tienen un transmisor que lanza los ecos o sefiales y un

receptor que los recibe después de su paso por el hueso.

Galaad Torro Ferrero 3



INTRODUCCION

1.3.- Marcadores bioquimicos de remodelado 6seo

Se estima, que sélo el 10% de la superficie dsea se encuentra en remodelacidn, sin embargo,
los distintos tipos de hueso no poseen la misma actividad remodelatoria. El 80% del
esqueleto esta formado por hueso cortical y sélo el 20% del volumen 6seo por hueso
trabecular, siendo este ultimo el metabdlicamente mds activo y el que aporta el mayor

porcentaje al recambio 6seo de todo el esqueleto?.

En relacidon con la dindmica dsea, la matriz organica del hueso esta constituida por coldgeno
tipo | en un 90%. Durante el proceso de degradacion extracelular se liberan péptidos de los
extremos carboxi y aminoterminal de las moléculas de protocolageno, que son los que
pasan al torrente sanguineo®®. Los marcadores bioquimicos de remodelado éseo miden
estos productos generados durante el proceso de formacion o degradacidn de la matriz 6sea
y pueden determinarse en sangre vy orina®. Los que provienen de la actividad de los
osteoblastos se denominan marcadores de formacién y todos ellos se evaltan en sangre. Los
provenientes de la actividad de los osteoclastos se denominan marcadores de resorcion y
aunque en un principio se determinaban en orina, actualmente es posible evaluarlos

también en suero®®. (Tabla I).

4 Galaad Torro Ferrero



INTRODUCCION

Tabla I: Marcadores de formacidn y resorcion dsea

Marcadores de Formacion Marcadores de Resorcion
Suero Suero Orina

Fosfatasa alcalina especifica | Enlaces unidos a C- Piridinolinas totales y libres

el hueso (BSAP) telopéptidos de colagena (Pyd)
tipo I (ICTP)

Osteocalcina (OC) Fosfatasa acida resistente a | Deoxipiridinolinas totales y
tartrato (TRAP) libres (Dpd)

Propéptidos de colagena N-telopéptidos de los N-telopéptidos de los enlaces

tipo | carboxil terminal enlaces de colagena (NTx) de colagena (NTx)

(PICP)

Propéptidos de colagena C-telopéptidos de los enlaces

tipo | amino terminal (PINP) de colagena (CTx)

Aunque los criterios diagnosticos para la osteopenia varian considerablemente, los
indicadores bioquimicos para la deteccidn de las alteraciones del metabolismo 6seo, que se
han usado con frecuencia, son los niveles séricos de calcio (Ca) y fésforo (POy), el aumento
de las relaciones urinarias de Ca/PO, y la elevacidn en los niveles de fosfatasa alcalina en
plasma (ALP); por otro lado, el calcio urinario fue la primera prueba utilizada para evaluar la
resorcién ésea. Sin embargo, el hecho de estar influidos por diversos factores, los convierten
en unas medidas con escasa sensibilidad y especificidad, por lo que actualmente estan en

desuso. Lo mismo ocurre con la hidroxiprolina urinaria®”*®,

La certeza con la que un marcador refleje el remodelamiento 6seo va a depender, entre
otros factores, de su especificidad. Por este motivo, un marcador dseo ideal para determinar
cambios en la velocidad de remodelamiento seria aquel que sélo sea producido por las

células dseas®.
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INTRODUCCION

1.3.1- Marcadores de formacion

Para la medicion de la actividad formadora del hueso, existen varios marcadores

clinicamente utiles:

La actividad de la fosfatasa alcalina procede de diversos tejidos, tales como, higado, hueso,
placenta, etc., siendo las isoformas dsea y hepatica las mas frecuentes (90%), puesto que
ambas se encuentran en la misma proporcién en el individuo sano®. La fosfatasa alcalina
especifica del hueso (BSAP), a pesar de presentar una baja sensibilidad y especificidad en el
estudio de la enfermedad metabdlica dsea, posee la ventaja de no presentar variacidn entre
sexos y no estar influenciada por el ritmo circadiano, de forma que resulta ser un marcador

sencillo®™.

La osteocalcina (OC) es la proteina, no colagena especifica del hueso, mas abundante de la
matriz extracelular; se encuentra elevada en situaciones de recambio éseo acelerado, posee
una vida media corta y se elimina por via urinaria. Su funcion reside en controlar la eficacia
de tratamientos antirresortivos y se ha analizado el papel que podria desempeiar la

osteocalcina infracarboxilada en la prediccién de masa 6sea y de riesgo de fractura®.

Finalmente, encontramos los propéptidos carboxi y aminoterminales (PICP y PINP) que
evaltan la concentracion de coldgeno tipo |, que es el principal producto de sintesis del

osteoblasto.
1.3.2.- Marcadores de resorcion

La mayoria de estos marcadores son resultado de la destruccidon de la proteina colagena
tipo-l, que es uno de los componentes principales de la matriz y que alcanza cerca del 90%

del contenido organico del hueso®.

La fosfatasa acida resistente a tartrato (TRAP) juega un papel importante en la resorcidn
6sea. Es el Unico de los marcadores de remodelado que evalla la actividad directa del

osteoclasto, ya que el resto de los marcadores de resorcidon son indicadores del grado
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destruccion de la matriz dsea, pero su medicidn es técnicamente dificil por lo que su utilidad

en la practica clinica es limitada.

Por otro lado, las moléculas de colageno en la matriz 6sea estan enlazadas mediante enlaces
covalentes de piridinolinas (Pyd) y deoxipiridinolinas (Dpd) formando fibrillas. Las primeras
se encuentran también en el cartilago; sin embargo, las Dpd son mas especificas del hueso.

Ambas expresan situaciones de cambio del metabolismo 6seo>.

Finalmente, otros elementos liberados durante el proceso de resorcion dsea son los
telopéptidos carboxiterminales (ICTP, CTx) y aminoterminales (NTx) del coldgeno. Han
demostrado una correlacion significativa con la DMO, por lo que, actualmente, los CTx y NTx

se consideran los marcadores de resorcién 6sea mas Gtiles en la practica clinica®.
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2.- JUSTIFICACION, OBJETIVOS E HIPOTESIS

2.1.- Justificacion del estudio

Cada afio nacen en el mundo unos 15 millones de bebés antes de las 37 sg, es decir, mas de
un 10% de los bebés nacidos son prematuros>. En casi todos los paises que disponen de
datos fiables estd aumentando la tasa de nacimientos prematuros. De estos paises, todos
menos tres han registrado un aumento en las tasas de prematuridad en los ultimos 20 afios.
Se calcula que en los paises desarrollados un 8.6% de los bebés nacidos vivos son

prematuros>?, y que de éstos mas del 80% nacen entre las 32 y 36+6 sg°.

En Espafia, hemos pasado de tener en el afio 1996 un 5.9% de nacimientos de bebés
prematuros al 6.5% en 2018, con un total de 24238 nacimientos prematuros, segun datos

del Instituto Nacional de Estadistica®’ (Figura 1). De los cuales, la mayoria son prematuros de

32-36+6 sg.
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Figura I: Prematuros segun edad gestacional en Espaﬁot37
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A pesar de que los datos de prematuridad se hayan visto reducidos desde 2008 siguen
siendo un numero elevado si pensamos en el coste que generan los nacimientos

prematuros.

En Estados Unidos, el coste médico promedio del primer afio de vida de los bebés
prematuros, incluyendo la atencién hospitalaria y ambulatoria, era alrededor de unas 10
veces mayor para los prematuros que para los recién nacidos a término segun datos
publicados en 2007, Ademas, la estancia hospitalaria media también era mas alta en el
prematuro que en el recién nacido a término (alrededor de unas seis veces). En total, el
coste de la estancia hospitalaria de los prematuros llega a alcanzar los 5.8 mil millones de
ddlares, lo que representa el 47% del coste de todas las hospitalizaciones infantiles y el 27%
de todas las pediatricas>®. Por otro lado, las tasas de los grandes prematuros no se han visto

reducidas, sino que se han mantenido en el tiempo.

En Reino Unido, el gasto por grandes prematuros ascendio en 2006 a 2.946 mil millones de
libras; de hecho el coste medio del nifilo prematuro respecto al nacido a término era muy
superior, de alrededor de 22885 libras mas. Si tenemos en cuenta solo a los grandes
prematuros estos gastos son sustancialmente mayores. Ademas, observaron que alrededor

del 92% de este coste era debido a la estancia hospitalaria post-nacimiento™.

En Espaia, en el afio 2019, un grupo de investigadores estudio el coste de estos nifios en un
hospital de Pamplona, y sus resultados muestran que el coste medio del ingreso, tras dar a
luz de estos bebés, en el sistema sanitario publico, ascendia a una media anual de

452456€%,

Analizando estos datos, es necesario desarrollar estrategias terapéuticas que aborden la

morbilidad asociada a la prematuridad.
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2.2.-Objetivos
Se han establecido los siguientes objetivos:

1. Conocer la evidencia sobre el efecto de las modalidades de Fisioterapia en Ia
prevencion y el tratamiento de la osteopenia en los nifios prematuros.

2. Investigar la efectividad de la movilizacion activa-resistida de la terapia de la
locomocidn refleja (TLR) frente a la movilizacidn pasiva con presién articular, en la

mineralizacion, formacidn y resorcidn dsea, y el crecimiento en bebés prematuros.
2.3.-Hipdtesis
Nos planteamos la siguiente hipotesis:

La movilizacion activa-resistida de la TLR tendrd un efecto positivo tanto en la mineralizacion
6sea, como en formacidn y resorcion dsea, y en el crecimiento de los bebés prematuros, y

su efecto sera superior al de la movilizacion pasiva con presién articular.
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3.- METODOS

Para la consecucion del primer objetivo: Conocer la evidencia sobre el efecto de las
modalidades de Fisioterapia en la prevencion y el tratamiento de la osteopenia en los nifios
prematuros, nos planteamos llevar a cabo el Estudio 1 de la tesis, consistente en una
revision sistematica, que hemos titulado «El papel de la Fisioterapia en la prevencidon de la
osteopenia en bebés prematuros». Esta revision se registré en PROSPERO el 18/05/2020 con

numero ID: CRD42020175149.

URL: https://www.crd.york.ac.uk/PROSPERQO/display_record.php?RecordID=175149

Posteriormente, para la consecucién del segundo objetivo: Investigar la efectividad de la
movilizacion activa-resistida de la TLR frente a la movilizacién pasiva con presion articular,
en la mineralizacion, formacién y resorcion dsea, y el crecimiento en bebés prematuros,
hemos llevado dos ensayos clinicos. El primero titulado «Efecto de la Fisioterapia en el
remodelado dseo en bebés prematuros», consiste en un ensayo multicéntrico llevado a
cabo en el Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca (HUCVA), en el Hospital
Torrecardenas de Almeria (HTA) y en el Hospital General Universitario de Elche (HGUE), y se
describe en el Estudio 2 de esta tesis. El segundo ensayo, descrito en el Estudio 3 de la tesis,
lo hemos titulado «Efecto de la Fisioterapia en la promocion de la mineralizacién dsea en
bebés prematuros», y se llevd a cabo en el HUCVA con poblacidn procedente del ensayo

multicéntrico, pero examinando diferentes variables (Figura Il).

Ambos ensayos pertenecen al registro en ClinicalTrials.gov el 17/03/2020, numero:

NCT04356807.

URL:

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04356807?cond=Physical+Therapy+to+Prevent+Os

teopenia+in+Preterm+Infants&draw=2&rank=1
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Estudio 1

3.1.-Estudio 1:

Titulo: EL PAPEL DE LA FISIOTERAPIA EN LA PREVENCION DE LA
OSTEOPENIA EN BEBES PREMATUROS. Una revisién sistematica.

1.- INTRODUCCION

La osteopenia resulta una de las patologias frecuentes en la poblacién de prematuros’, que
se caracteriza principalmente por una deficiencia en la disponibilidad mineral del hueso®.
Esta entidad resulta de gran interés para los profesionales que trabajan en las unidades de
cuidados neonatales, debido a que la creciente tasa de supervivencia de los prematuros,
gracias a los avances en los cuidados neonatales, estd aumentando su morbilidad en este

sentido.

La finalizaciéon precoz del embarazo provoca una interrupcidon brusca en el aporte de
nutrientes en sentido vertical, de la madre al feto; y consecuentemente, se ve interrumpida
la entrada de proteinas y minerales, imprescindibles para la formacién de la matriz 6sea y el
hueso®. De hecho, es en el dltimo trimestre de embarazo cuando se produce el 80% del
aporte total del calcio y fésforo, y es el periodo en el que ocurre la mayor parte de la
mineralizacion®. Por este motivo, los nifnos nacidos prematuramente, presentan huesos mas

pequeios y menor mineralizacién ésea en comparacion con los nifos nacidos a término’.

Algunas de las primeras consecuencias clinicas de esta afeccion incluyen el raquitismo, las
fracturas, el deterioro de la funcidn respiratoria y un crecimiento deficiente®. En este
sentido, se ha demostrado que la densidad mineral ésea y la osteopenia, se correlacionan

con la edad gestacional, el peso al nacer, y la talla®.

En relacion a los tratamientos para la osteopenia del prematuro, algunas modalidades de
Fisioterapia han demostrado buenos resultados, principalmente mediante el empleo de

movilizaciones pasivas con presién articular’.
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Dada la importancia del tema, se han realizado previamente algunas revisiones sistematicas.
Asi, encontramos una revision efectuada por Stalnaker, et al. en 20168, que incluyeron
articulos publicados hasta 2012; una revision Cochrane, efectuada por Schulzke et al. en
2014°, que incluye articulos publicados hasta marzo de 2013; y una actualizacién de Eliakim,

et al en 2017'°, donde incluyen articulos hasta 2016.

Teniendo en cuenta las consecuencias que puede tener la osteopenia en el prematuro, los
problemas derivados y su alta prevalencia, nos planteamos realizar una revision sistematica
actualizada de las diversas modalidades de Fisioterapia, nos planteamos realizar una
revision sistematica; por lo que el objetivo de este estudio es conocer la eficacia de las
modalidades de Fisioterapia en la prevencion y el tratamiento de la osteopenia en los nifios

prematuros.

2.- METODOS
2.1.- Protocolo y registro

Desarrollamos un protocolo para la presente revisién en concordancia con la guia PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses)'! (Anexo 1). El

protocolo se encuentra registrado en PROSPERO.
PROSPERO ID: CRD42020175149. Registered 18/05/2020

URL: https://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/display_record.php?RecordID=175149

2.3.- Criterios de elegibilidad

* Tipos de estudio: Ensayos clinicos aleatorizados, escritos en espaiiol, inglés, francés,
portugués o italiano.
* Fecha de publicacion: Sin limite al inicio, hasta febrero de 2020

* Caracteristicas de los participantes: Estudios cuya muestra sea al menos igual o
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Estudio 1

superior a 5 participantes por cada grupo al final del estudio, y cuya poblacién de
estudio sean neonatos prematuros.

* Tipo de tratamientos: Tratamientos que utilicen modalidades de Fisioterapia como, y
se excluiran aquellos que utilicen farmacos u otros procedimientos no
fisioterapéuticos.

* Medidas de resultados: Estudios que, como variables de medida consideren Ia
mineralizacion 6ésea, formacion dsea, resorcidon dsea, tamafio, peso, perimetro

cefélico (PC) o niumero de fracturas.

2.4.- Fuentes de informacion

Bases de datos electrdnicas:

Para la busqueda se utilizaron las bases de datos: PubMed, Web of Science, SCOPUS,

ProQuest, SciELO, Latindex, ScienceDirect y PEDro.

Busqueda en otras fuentes:

Se identificaron estudios en desarrollo a través de busquedas en ClinicalTrials.gov

(www.clinicaltrials.gov). También se realizaron busquedas manuales en revistas electrdnicas.

Las busquedas se realizaron entre los meses de septiembre de 2019 y febrero de 2020.

2.5.- Estrategia de busqueda

Para la busqueda se emplearon los siguientes términos MeSH (Medical Subject Headings)
principales: physical therapy modalities, metabolic bone diseases, premature infant; y los
siguientes términos de entrada: Physical therapy, Physiotherapy, exercise, assisted physical
exercise, physical activity, osteopenia, bone formation, bone mineralization, bone strength,

bone mineral density, preterm infants y very low birth weight.

El Anexo 2 muestra la estrategia de busqueda.
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Los descriptores similares se combinaron usando el operador “OR”, mientras que el
operador “AND” se usd para combinar conceptos sumatorios. Como ejemplo mostramos la

siguiente estrategia de busqueda utilizada en la fuente de informacion PubMed:

[(Physical therapy) OR (Physical activity) OR (Physiotherapy) OR (Exercise) OR (Assisted
physical exercise)] AND [(Osteopenia) OR (Bone Formation) OR (Bone mineralization) OR
(Bone disease) OR (Bone strength) OR (Bone mineral density)] AND [(preterm infants) OR

(Premature infants) OR (Very low birth weight).
2.6.- Seleccion de estudios

Una vez realizada la busqueda y eliminado los duplicados, los estudios se seleccionaron
después de haber leido el resumen de los mismos y en caso de duda, después de la lectura
del articulo completo, para comprobar que cumplen todos los criterios de elegibilidad. La
evaluacién de la elegibilidad fue realizada de manera independiente por dos investigadores
de este equipo. Los desacuerdos se resolvieron por consenso. En caso de no lograr

consenso, se planed que decidiera un tercer autor.
2.7.- Lista de datos
De cada ensayo incluido, se recogidé informacion sobre:

Numero de participantes en cada grupo; caracteristicas de los participantes y los criterios de
inclusion y exclusién del ensayo; tipo de estudio; tipo de intervencion (incluido el tipo, la
duracién y la frecuencia, tanto en el grupo control (GC) como en el grupo experimental (GE);
Instrumentos de medida utilizados (biomarcadores de orina, biomarcadores sanguineos,

ultra sonidos, DEXA), momento de evaluacién y resultados obtenidos; afio de publicacion.
2.8.- Calidad y Riesgo de sesgo en los estudios individuales

Tras la seleccidn y lectura de los estudios, se administrd la escala PEDro para valorar la

13,14

calidad metodoldgica'® , y la escala ROB-2 de Cochrane para determinar el riesgo de

16 Galaad Torro Ferrero



Estudio 1

sesgo. Ambas escalas aportan informacién diferente y poco correlacionada®. Las
evaluaciones se realizaron por dos personas de forma independiente, y las discrepancias se
resolvieron por consenso. En caso de no lograr consenso, se planeé que decidiera un tercer

autor.
2.9.- Resumen de las medidas

La medida principal de resultado es la densidad 6sea medida con un ultrasonidos
cuantitativo, por tratarse de un instrumento equiparable a la densitometria 6sea pero sin
riesgo de radiacion®®. Las medidas secundarias son los biomarcadores de sangre y orina, las

medidas antropomeétricas y la densitometria dsea.

3.- RESULTADOS
3.1.- Seleccion de estudios

Tras la busqueda en las diferentes bases de datos, se identificaron inicialmente 985 ensayos
(111 en PubMed, 76 en Web of Science, 73 en Scopus, 265 en ProQuest, 3 en Scielo, 0 en
Latindex, 386 en ScienceDirect, 63 en PEDro y 8 en ClinicalTrials.gov). De estos, 94 fueron
descartados por tratarse de duplicados, y otros 868 se descartaron tras leer el titulo y el
abstract por no cumplir los criterios de elegibilidad. Los restantes 23 se leyeron a texto

completo (Figura 1.1).

Se descartaron 6 articulos por no adecuarse a los criterios de elegibilidad: uno de ellos no
tenia como objeto de estudio a los prematuros, sino a sus madres'’; otro no efectuaba

19,20
“Ys uno en

tratamiento de Fisioterapia®®; dos estudios de ellos no median variables dseas
febrero de 2020 aln estd pendiente de finalizacién y publicacién®’; y otro porque la
asignacion no fue realizada al azar®®. Tras el proceso de cribado y elegibilidad, incluimos 17

articulos que dieron lugar a 16 estudios.
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Figura 1.1: Diagrama de flujo de los resultados de la busqueda
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3.2.- Caracteristicas de los estudios

Todos los estudios incluidos en la revisidn son ensayos clinicos aleatorizados, publicados en

7,23-38

inglés (Tabla 1.1). Se analizaron los 17 articulos qgue cumplian todos los criterios de

29,30

elegibilidad. Los articulos de Vignochi et al, 2008 y 2012 corresponden al mismo estudio,

por lo que sus caracteristicas se analizaron conjuntamente.
3.3.- Caracteristicas de la muestra

La poblacién total analizada es de 489, de los que 258 (130 hombres y 128 mujeres),
pertenecen a los GE, y 231 (126 hombres y 105 mujeres), a los GC. Dos de los estudios,
Litmanovitz, et al. 2016*” y Moyer-Mileur, et al. 2008** inclufan dos grupos experimentales.
En los estudios no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre sexo,
edad gestacional, peso y talla, ni en las medidas basales de las variables principales. Las
variables de edad gestacional, peso al nacer y talla, estuvieron comprendidas entre 26 y 32

semanas, 900 y 1900 g y 30 a 40 cm respectivamente.

En todos los estudios, los autores consideraron como criterio de inclusién que los neonatos

estuvieran clinicamente estables. En diez de ellos, especifican que deben presentar nutricion

7,23-25,28-30,33-35,38

enteral completa, entendida como la ingesta de 100-120Kcal/kg/dia , Y cinco

27,31,32,36,37 s
=oEeE2 Ademas, en

especifican un aporte nutritivo similar entre todos los participantes
todos los estudios se requeria que los participantes no presentaran complicaciones (Tabla

1.1).
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Tabla 1.1: Caracteristicas de los estudios y de los participantes

CARACTERISTICAS DE LOS
PARTICIPANTES Caracteristicas del estudio
ESTUDIO N DETALLES
GE GC sg Peso AL Disefio PEDro Rob-2
(gr) Cochrane
Aly, et al.
zo‘g:u a 15 15 <35 - NEC ECA 3/10 ?
ggig;ft al. 8 8 37 | <1500 ANS ECA 5/10 ?
El-Farrash, et
) < < ?

al. 2019% 18 18 <32sg <1500 ANS ECA 6/10 ?
Eliakim, et al.
2002 10 10 <37 <1500 NEC ECA 4/10 ?
Erd t al.
zglesr;’l, eta 14 14 <32sg <1000 NEC ECA 7/10 ?
Haley, et al.
2012% 20 20 <33 - NEC ECA 7/10 ?
Litmanovitz, et

' ?
al. 2003 12 12 <37 <1500 ANS ECA 6/10 ?
Litmanovitz, et GE1: 14

’ ?
al. 2016% GE2: 11 10 <37 <1500 ANS ECA 6/10 ?
Moyer-Mileur,

R ?
ot al. 19957 13 13 <34 NEC ECA 4/10 ?
Moyer-Mileur,

?
ot al. 2000% 16 16 <32 <1600 NEC ECA 8/10 ?
Moyer-Mileur, GE1:11

11 <32 <1600 NEC ECA 6/10 ?
et al. 2008” GE2: 11 /
glgg;fst' etal. 12 12 <37 - NEC ECA 6/10 ?
;gzngfe’ etal. | 5 12 <32 | <1500 - ECA 8/10 ?
Sh t al.
X oi‘;’z’f a 26 24 <35 - ANS ECA 7/10 ?
;gi‘iﬁ‘g etal. 20 20 32 | <1600 NEC ECA 6/10 ?
Vignochi, et al.
20082%%° 15 14 <32 <1600 NEC ECA 7/10 ?
N: Numero. GE: Experimental. GC: Control. sg: Semanas de gestacion. AL: alimentacién NEC: Nutricién enteral completa. ANS:
Aporte nutritivo similar entre grupos. -: no se especifica. ECA: Ensayo clinico aleatorizado. ?: Riesgo poco claro de sesgo

3.4.- Tipo y caracteristicas del tratamiento fisioterdpico

723343638 oo ytilizan las

Como se muestra en la Tabla 1.2, en 15 de los 16 estudios
movilizaciones pasivas con presién articular (MPPA) descritas por Moyer-Mileur, et al.’
como modalidad de tratamiento y en uno de los estudios se emplean ademas técnicas de
masajezs. Haley, et al.35, realizan un protocolo distinto al resto, con estimulacién tactil y
quinestésica (TKs). Esta estimulacidn, consiste en movilizaciones pasivas de las mismas

articulaciones descritas por Moyer-Mileur, et al.”, pero no indican que realicen presién

articular®.

20 Galaad Torro Ferrero



Estudio 1

En cuanto al procedimiento para el GC hay mas discrepancia, en 9 estudios se emplea la

|7,24,25,31-33,36-38

estimulacion tacti , en otros 6 se administran al GC los cuidados prescritos de

26-30,34,35

enfermeria y uno de los estudios no especifica si el GC realiza o no alguna

actividad®. Por otro lado, en cuanto a los periodos de aplicacién del tratamiento, en 9

7,25,28,31-34,36,37

estudios se realiza durante cuatro semanas , en 1 durante dos semanas>, otro

realiza los tratamientos durante 30 dias®®, en 1 estudio prolongan el tratamiento hasta el

alta hospitalaria29, en otro estudio la intervencidn se realiza hasta cumplir las 40 sg27 yen3

24,38

se emplea como criterio el peso, bien hasta alcanzar los 2 kg y o hasta alcanzar 1,8 kg*>.

23,27-29,31-34,36

En 11 estudios , se aplican 5 sesiones semanales de tratamiento, de entre 5a 10

29,30

minutos, salvo Vignochi, et al. que aumentan la intensidad a 15 minutos™ ™. Por otra parte,

Haley, et al. realizan 12 sesiones semanales de 20 minutos>>, Sezer Efe, et al. 2® llevan a cabo
7 sesiones semanales de un maximo de 10 minutos y Moyer-Mileur, et al. aplican 6 sesiones

72438 'En uno de los estudios, se incluyen dos grupos

semanales de 10 minutos como maximo
experimentales, a uno le aplican 10 sesiones semanales y al otro 5°’. Finalmente, destacar
qgue en todos los estudios se aplica el tratamiento en el hospital, salvo en el estudio de

27
L.

Shaw, et al.”” donde inician el tratamiento en el hospital y lo finalizan las madres en casa. En

la mayoria, no se especifica quién es el responsable de llevar a cabo el tratamiento.
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Estudio 1

3.5.- Instrumentos de medida

En los estudios analizados, respecto a los momentos de evaluacion, se observa que en todos

ellos se realizan medidas al inicio y al final del tratamiento, ademads, en los estudios de

37 31
l. l.

Litmanovitz, et al.”" y Chen, et al.”" se incluyen medidas intermedias. Por otro lado, el

ensayo de Chen, et al.*! es el tnico en el que se realizan medidas de seguimiento (Tabla 1.3).

Entre las medidas que se utilizan, en 12 de ellos (75%), se encuentran biomarcadores de
plasma, en 6 (37.5%) biomarcadores de orina, en 8 (50%) se utilizan ultrasonidos, en 5
(31.25%) densitometria dsea, y en 14 (87.5%) se comparan las medidas antropométricas.

Todos analizan el peso, y 11 (68,75%) analizan la talla y el PC (Tabla 1.3, Figura 1.2).

Los marcadores de formacidén dsea identificados en la literatura de esta revisidn incluyen
fosfatasa alcalina especifica del hueso (BSAP), osteocalcina y propéptido carboxiterminal de
procolageno tipo | (PICP), la hormona paratiroidea (PTH), niveles de Leptina, factor de
crecimiento insulinico de tipo I, (IGF-1), la fosfatasa alcalina (ALP), el fésforo en sangre (PQy),
Fragmento medio de osteocalcina urinaria (U-MidOC) y los niveles de cortisol. Los
marcadores de resorcion 6ésea incluyen telopéptidos reticulados carboxiterminales de
coldgeno tipo | (ICTP), enlaces cruzados de piridinolina (piridinolina [Pyd] y desoxipiridinolina
[Dpd]), la ratio de calcio y fésforo en orina (Ca/PQO;) y Telopéptido reticulado carboxi-
terminal de colageno tipo 1 (CTx). Las mejoras en la tasa de formacién dsea estdn
determinadas por un aumento en los marcadores de formacion ésea y una disminucién en

los marcadores de resorcién ésea®.
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Estudio 1

Variables utilizadas

Medidas antropométricas
DEXA
us

Biomarcadores de orina

Biomarcadores de plasma

Figura 1.2: Medidas utilizadas en los estudios

3.6.- Riesgo de sesgo en los estudios

Para evaluar la calidad metodolégica y el riesgo de sesgo de los estudios, se aplicé la escala
PEDro*? y la escala ROB-2 de Cochrane®*. Los resultados se muestran en las Tablas 1.4 y

1.5 respectivamente y en la Figura 1.3.

En relacién a la escala PEDro, las puntuaciones mas bajas fueron de 3, 4 y 5 puntos. Por otro
lado se obtuvo una puntuacidon de 6 en seis de los dieciséis estudios analizados, una
puntuacién de 7 en cuatro de ellos y una puntuacién de 8 en los dos restantes, ya que el
primer item no se tiene en cuenta en esta puntuacion. Los items 2 y 10 son los Unicos que

cumplen todos los estudios, por otro lado, los items 6 y 9 no los cumple ningln estudio.
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Estudio 1

Tabla 1.4: Calidad metodoldgica en los estudios con la escala PEDro

Escala PEDro 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 T

Chen, et al. 2010* X X X X X X 5

Eliakim, et al. 2002 X X X X 4

Haley, et al. 2012* X X X X

>
>
>
>
~N

Litmanovitz, et al. 2016> X X X X X X X 6

Moyer-Mileur, et al. 2000** X X X X X X X X X 8

Nemet, et al. 2002 X X X X X X X 6

Shaw, et al. 2017%

Vignochi, et al. 2008

29,30
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Tabla 1.5: Resumen del riesgo de sesgo en los estudios con la escala ROB-2 de Cochrane

Estudio

Aly, et al. 2004%

Chen, et al. 2010*
El-Farrash, et al. 2019%
Eliakim, et al. 2002*
Erdem, et al. 2015*

Haley, et al. 2012
Litmanovitz, et al. 2003
Litmanovitz, et al. 2016’
Moyer-Mileur, et al. 1995’
Moyer-Mileur, et al. 2000%
Moyer-Mileur, et al. 2008%
Nemet, et al. 2002%

Sezer Efe, et al. 2019%°
Shaw, et al. 20177

Tosun, et al. 2011%

Vignochi, et al. 20082

~ ‘ ~ ’ .

. ~ . ~ . . ~ . ~ . ~

Proceso de aleatorizacion

Desviaciones de las

intervenciones previstas

Estudio 1

Datos de resultados perdidos

Medidas de resultado

Galaad Torro Ferrero

Informes selectivos

OJOIOIOIOIOIOIOIOIOIOIOIOIOIONO,

Riesgo global

. Bajo riesgo

2 Riesgo poco claro

‘ Elevado riesgo

29



Estudio 1

En cuanto a los resultados obtenidos con la escala ROB-2 de Cochrane, al tratarse de
tratamientos no farmacoldgicos, teniendo en cuenta la naturaleza de las intervenciones y la
poblacién a la que iban dirigidas y el hecho de que los participantes y el personal no
estuvieran enmascarados, podria considerase mas un riesgo poco claro de sesgo, que un

riesgo elevado de sesgo.

Por otro lado, dado que los instrumentos de evaluacion eran biomarcadores éseos, en los

23 25
l. l.

estudios de Aly, et al.3, Chen, et al.*}, Eliakim, et al.*, Moyer-Mileur, et al.” Nemet, et a y
Y

29
l.

Vignochi, et al.”” , a pesar de no presentar enmascaramiento del evaluador, no deberia

considerarse un riesgo de sesgo elevado, ya que es mas dificil una interpretacion subjetiva

por parte del evaluador.

31 33 34 36
l. l. l. l.

En los estudios de Chen, et al.”", Eliakim, et al.”, Erdem, et al.”™, Litmanovitz, et al.”, Nemet,

. y Tosun, et al.”®, no se especifica cémo se llevé a cabo la generacién de la secuencia

eta
aleatoria y el ocultamiento de la asignacion, por lo que, al carecer de informacidn suficiente,

se determind un riesgo poco claro de sesgo.

Finalmente, como los protocolos previos de los estudios no estan publicados (salvo los de El-

32 26
l. l.

Farrash, et al.” y Sezer Efe, et al.”), se desconoce si hay informes selectivos, por lo que hay
un riesgo poco claro de sesgo; en ambos estudios, se determind un riesgo bajo de sesgo en
este sentido, ya que no presentan informes selectivos y analizan y publican todas las

variables y medidas previamente establecidas.

La Figura 1.3 muestra que, tras administrar la escala ROB-2 de Cochrane, todos los estudios

presentan de manera global un riesgo poco claro de sesgo.
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Riesgo de sesgo ROB-2 por porcentaje

Riesgo global

Informes selectivos

Medidas de resultado

Datos de resultados perdidos

Desviaciones de las intervenciones previstas

Proceso de aleatorizacion

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Bajo riesgo Riesgo poco claro M Elevado riesgo

Figura 1.3: Grdfico del riesgo de sesgo ROB-2 de Cochrane

3.7.- Evaluacion de los efectos de la intervencion

.2 encuentra diferencias a

Entre los autores que utilizan biomarcadores de plasma, Aly, et a
favor del GE en las medidas de PICP, pero no de ALP ni de PTH; por otro lado, Nemet, et
al.zs, encuentra diferencias en los biomarcadores de BSAP y ICTP, pero no en los de PICP;
Moyer-Mileur, et al.” hallan diferencias en los biomarcadores de ALP a favor del GC y en el
resto de biomarcadores no encuentran diferencias; Vignochi, et al.*® encuentran diferencias
en los biomarcadores de BSAP, pero no en los de Ca, PO, y PTH; vy, respecto al resto de los

1.3 El-Farrash, et al.*?, Eliakim, et al.*3, Litmanovitz, et al.* y Moyer-

autores, Chen, et a
Mileur, et al.>**, encuentran diferencias significativas a favor del grupo tratado con MPPA
en los biomarcadores de plasma que utilizaron; contrariamente Sezer Efe, et al.”, que no

encontré diferencias significativas entre sus grupos de tratamiento en este aspecto.

En cuanto a los biomarcadores de orina, Moyer-Mileur, et al.” no encuentra diferencias
23 . 31,38 . .
entre los grupos, Aly, et al.”” y Moyer-Mileur, et al.”>", no encuentran diferencias en los

valores de Pyd. El-Farrash, et al.*

no hallan diferencias entre grupos respecto a los valores
aportados por la prueba CTX, pero si en la prueba de Ca/PO, a favor del grupo tratado con
MPPA, Vignochi, et al.*® encuentran diferencias a favor del grupo tratado con MPPA en la
prueba de Dpd, y Haley, et al.*®>, no encuentran diferencias en los biomarcadores de orina

Pyd y Dpd, pero si en los niveles de U-MidOC a favor del grupo tratado con TKs.
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Los bebés de los grupos experimentales tratados con MPPA y TKs mostraron un aumento
significativo en 9 de los 12 estudios (75%) que utilizaron biomarcadores de formacion dseay
una disminucion significativa en solo 4 de los 9 (44.44%) que utilizaron biomarcadores de

resorcion dsea.

Como medidas de mineralizacion dsea, se han empleado los US para la medida de velocidad
de sonido tibial, y la densitometria con DEXA. De los 8 estudios que utilizan los US como
medida de mineralizaciéon dsea, solamente uno de ellos, Shaw, et al.”’, no encuentran

diferencias entre el tratamiento con MPPA frente al GC, mientras que en el resto de

31 36 26 28
l. l. l. 1.7,

estudios, Chen, et al.*!, Erdem, et al.**, Litmanovitz, et al.*, Efe, et a y Tosun, et a
todos encuentran diferencias, presentando una mejor mineralizacién el grupo tratado con
MPPA. Asi mismo, Litmanovitz, et al.*’, encuentran que las diferencias aumentan al
aumentar la frecuencia del tratamiento con MPPA a 10 sesiones semanales. Haley, et al.*
hallan diferencias a favor del tratamiento con TKs en relacidon a la medida de velocidad de

sonido tibial. Por otro lado, todos los estudios que utilizan la densitometria 6sea (Moyer-

|32 | 2438

Mileur, et al.”, El-Farrash, et al.*}, Moyer-Mileur, et a y Vignochi, et aI.29), encuentran

diferencias significativas entre el grupo tratado con MPPA frente al GC.

Los bebés pertenecientes a los grupos de actividad fisica mostraron diferencias favorables
en relacion a la velocidad de sonido tibial en 7 de los 8 estudios (87.5%) y en los 5 en los que

llevaron a cabo medidas de densidad ésea (100%).

Finalmente, en cuanto a las medidas antropométricas encontramos disparidad, ya que 8 de
los 14 estudios en que se ha evaluado (57.14%) encuentran diferencias en el peso a favor del

.72 Vignochi, et al.”®, El-Farrash, et

grupo que recibe ejercicio fisico (Moyer-Mileur, et a
al.*?, Eliakim, et al.**, Erdem, et al.**, Litmanovitz, et al.*®, y Nemet, et al.zs); y de los 11 que
han evaluado talla y PC, 2 (18.18%) y 1 (9.09%) , encuentran diferencias en la talla y PC

respectivamente a favor del ejercicio (Tabla 1.3).
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4.- DISCUSION
4.1.- Resumen de la evidencia

En relacion a las caracteristicas de la muestra, todos los estudios coinciden en cuanto a los
criterios de inclusidn y exclusion utilizados. Efe, et al.”®, no especifican que el aporte
nutritivo sea similar entre grupos y se inician los tratamientos sin haber conseguido la
nutriciéon enteral completa. Este es un aspecto que deberia tenerse en cuenta, ya que
dependiendo de la cantidad de calorias y minerales que ingieran estos sujetos, puede verse

afectado el diagndstico y la evolucidn de la osteopenia.

En cuanto a los modelos de intervencién, en la mayoria de los estudios, se utilizan las
movilizaciones pasivas con presién articular, descritas por Moyer-Mileur et al.”, pero
difieren en la aplicacién o no de placebo en el grupo de control, los periodos de aplicacion, y
en la frecuencia e intensidad del tratamiento. Este tratamiento con presion articular, ha
resultado apropiado para incentivar la formacién y mineralizacién d&sea en otras
poblacionesgg. Por otro lado, la administracién de un tratamiento placebo en el GC, parece
ser util para eliminar sesgos y eliminar el posible efecto debido a cualquier tipo de atencién

especial en nifos que pasan tantas horas solos en la incubadora.

Respecto a la frecuencia y la intensidad, segun se desprende de los resultados de algunos

293937 Aun asi, poblaciones

estudios, siendo ambas mayores, se obtienen mejores resultados
mas grandes y caracteristicas mas homogéneas, sobre todo en lo referente a la edad
gestacional, son aspectos recomendables en posteriores estudios para afianzar estos

resultados.

En cuanto a los periodos de aplicacion del tratamiento, en los estudios que se administra
hasta el alta hospitalaria, se equiparan a las 4 semanas que se llevan a cabo en otros

1.7 en el gue el tratamiento se prolonga casi el

estudios. Solo difiere el estudio de Shaw, et a
doble de tiempo, al aplicarlo hasta las 40 sg. Ademas, en este estudio no se encuentran

diferencias entre los grupos en cuanto a las medidas de US.
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Por otro lado, observamos que los instrumentos de medida son uno de los puntos donde
mas diferencias encontramos entre los estudios. La mayoria de ellos, emplean los
biomarcadores de plasma y las medidas antropométricas, y aunque en general todos
obtienen resultados significativos a favor del tratamiento de Fisioterapia, no se encuentran
diferencias significativas con algunos biomarcadores de plasma y orina, esto podria deberse
a que no se utilizaron los mas adecuados. Para futuras investigaciones, en cuanto a los
biomarcadores de formaciéon désea, seria mdas conveniente el uso de marcadores de
osteocalcina y PICP, ya que se ha demostrado que son los marcadores mas sensibles de
formacion 6sea. La fosfatasa alcalina dsea, en cambio, no es un biomarcador aconsejable,

ya que puede verse afectada por la isoenzima placentaria®'.

Respecto a los biomarcadores de resorcion, también resultan convenientes, ya que como

1.*> en un estudio sobre la mineralizacién dsea postnatal, la

demostraron Beyers, et a
osteopenia observada en los bebés prematuros estd mayoritariamente causada por el
aumento de la resorcion dsea y no tanto por la disminucidn de la formacion 6sea*’. Ademas,
como la mayoria de marcadores de resorcién son de orina, se evitan intervenciones
invasivas en el bebé prematuro, para el cual, los procedimientos dolorosos son altamente

43,44

nocivos ~"". Por lo tanto, resulta conveniente utilizar pruebas para medir esta variable por

su importancia y repercusion.

Los estudios que utilizan la densitometria dsea para establecer el diagndstico, podrian
resultar mas fiables por tratarse del Gold Standard, para el diagndstico de la mineralizacion
6sea®. Sin embargo, esto no deberia menospreciar el uso de dispositivos de ultrasonidos
cuantitativos utilizados en otros estudios; ya que se ha demostrado su eficacia para evaluar
el estado de los huesos en prematuros*®, y debido a que no emite radiacién, lo convierte en
un dispositivo mas adecuado para su uso en este tipo de poblacién®’. De hecho, tanto los
estudios en los que utilizan la densitometria, como los ultrasonidos cuantitativos, obtienen

buenos resultados a favor de las MPPA, a excepcién de Shaw, et al*’.
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En cuanto a los resultados obtenidos por los diferentes estudios, observamos que aunque
Haley, et al.**, obtiene buenos resultados medidos con US, no obtiene diferencias
significativas en los biomarcadores dseos. Los estudios que mejores resultados obtienen son
aquellos en los que se utilizan las MPPA en su modelo de intervencién. Shaw, et al.”’ no
encuentran diferencias en las medidas de US, a pesar de que llevan a cabo la intervencion
siguiendo unos procedimientos similares a los demds autores. Llaman la atencion dos
diferencias respecto a la mayoria de los estudios: una de ellas reside en que las personas
encargadas de llevar a cabo el tratamiento no eran profesionales expertos, sino las madres
de los propios bebés, y pudiera ser que no aprendieran correctamente el procedimiento, o
no realizaran los ejercicios en la frecuencia establecida, a pesar de los grandes esfuerzos
llevados a cabo por los autores del estudio para asegurarse de que asi fuese; la otra
diferencia tiene que ver con el tiempo de aplicacion de los tratamientos, y por consiguiente
el tiempo transcurrido hasta la ultima medida. En este sentido, éste es el Unico estudio que
alarga la intervencion dos meses y solo aportan la media realizada al final del tratamiento.
Estos resultados, podrian explicarse en base a determinados factores: el personal que aplica
el tratamiento, la duracién del tratamiento o el momento de medida. Sin embargo, estos

resultados contrastan con los obtenidos en los estudios de Aly, et al.”> y Moyer-Mileur, et

24 , . . . .
al.”", que si encuentran diferencias en el tratamiento al aplicarlo las madres y con los

31 L . . . .
resultados de Chen, et al.”" que también encuentran diferencias al realizar medidas de

seguimiento tras 8 semanas con resultados favorables. Si bien es cierto que el estudio de

27
l.

Shaw, et al.”", que no halla estas diferencias a favor del grupo experimental, es el que mejor

calidad metodoldgica presenta, segun la escala PEDro, respecto a estos tres ultimos.

En cuanto a las medidas antropométricas, parece ser que éstas no se corresponden con los
resultados favorables en otras variables, y no parece que haya un nexo claro entre la
ganancia de peso, talla y perimetro cefdlico y la mineralizaciéon 6sea. Solamente 8 de los
estudios que, entre las medidas antropométricas, analizan el peso, encuentran diferencias
de forma conjunta a las variables de mineralizacion dsea. No parece que este resultado

pueda deberse a un efecto placebo, ya que en la mitad de ellos (Shaw, et al. %, Sezer Efe, et
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al. ° y Tosun, et al. 2011°®), no se efectta placebo adicional al grupo de control, y les aplican
y

los cuidados prescritos.

En cuanto a la calidad metodoldgica de los diferentes estudios y su riesgo de sesgo,
observamos que todos los estudios llegan a conclusiones muy similares a favor del efecto de
las MPPA en la mejora de la mineralizacién 6sea en bebés prematuros, a pesar de que
difieran en cuanto a su calidad metodoldgica. En este sentido, se observa que los estudios
con mejor calidad metodoldgica y menor riesgo de sesgo, coinciden en los resultados

obtenidos por los estudios de menor calidad.

Cabe destacar el hecho de que Moyer-Mileur, et al.”, Aly, et al. 20043, Chen, et al.*!,

1.3, Nemet, et al.” y Vignochi, et al.”®, no tuvieran enmascaramiento del

Eliakim, et a
evaluador. Este aspecto cualitativo, aunque se evalla como un riesgo poco claro de sesgo,
es poco recomendable incluso cuando se trata de pruebas bioquimicas, ya que no es

permisible la interpretacidn subjetiva por parte del evaluador.

Una de las fortalezas de esta revision sistematica, en comparacidon con las revisiones
publicadas anteriormente® ™, es el nimero de ensayos clinicos relevantes (n = 16) que se
incluyeron para su analisis. Empleamos una estrategia de busqueda muy exhaustiva para
identificar la mayor parte de la evidencia actual sobre la administracion de Fisioterapia para
la prevencion de la osteopenia en recién nacidos prematuros. Sin embargo, es posible que
algunos estudios solo se hayan publicado en bases de datos locales y, por lo tanto, no se
hayan incluido en esta revisién. Ademas, nos adherimos al protocolo PRISMA'" con el fin de
lograr el disefio cientifico mas riguroso y explicito posible y facilitar su reproducibilidad. De
todas las revisiones publicadas previamente sobre el tema en estudio, ninguna sigue las
recomendaciones de PRISMA para revisiones sistematicas, y solo la publicada por Schulzke
et al.” hace una evaluacion de riesgo de sesgo, pero no usa una escala de riesgo de sesgo. El
uso de la escala PEDro y la escala ROB-2 en esta revision proporciond informacion
cuantitativa valiosa sobre la calidad metodoldgica y el riesgo de sesgo de los estudios

examinados. El uso de estas escalas en futuras revisiones, o en estudios similares, facilitaria
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la identificacidn de avances en la evidencia cientifica sobre el tratamiento de Fisioterapia en

lactantes prematuros.

Consideramos que otra de las fortalezas de esta revision es la inclusién de ensayos clinicos
aleatorizados publicados en los ultimos 25 afios, presentando asi una sintesis actualizada de
la literatura cientifica sobre la administracién de movilizaciones pasivas para prevenir la

osteopenia en prematuros. .

4.2.- Limitaciones

Una de las limitaciones mas importantes observada en los estudios, es la referida a los
tiempos de evaluacién. En casi todos, se realizan dos evaluaciones, una antes de iniciar del
tratamiento y otra al final de éste. Seria conveniente realizar evaluaciones de seguimiento,
tras un periodo de haber finalizado el mismo, con el fin de conocer si los resultados se
mantienen a largo plazo. Asi mismo, la realizacion de evaluaciones intermedias, pueden

ofrecer informacién acerca del momento en que se producen cambios.

La limitacién principal de nuestro estudio, podria deberse a la pérdida de algunos articulos
en el proceso de busqueda, debido a los limites de la busqueda en cuanto a idioma y las

medidas de resultados.

Implicaciones para la prdctica clinica

- Desde el ambito de la Fisioterapia, se han empleado dos procedimientos para el
abordaje de la osteopenia, las movilizaciones pasivas con presidn articular y la
estimulacion tactil y quinestésica.

- Los resultados de esta revision muestran que la mejor modalidad de fisioterapia, y la
mas utilizada para el abordaje de la osteopenia, es la movilizacién pasiva con presién
articular.

- En cuanto a los periodos y los tiempos de aplicacion de tratamiento, a pesar de las
discrepancias encontradas, el tratamiento mas adecuado deberia tener una duracion

de un mes, realizando movilizaciones pasivas con presién articular segin describe
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I\/oner—MiIeur7 durante cinco o seis dias a la semana, con sesiones de 10 a 15
minutos de duracién, y pudiendo realizar hasta dos sesiones diarias con un total de 5

a 10 sesiones semanales.
4.3.- Implicaciones para la investigacion

- En futuras investigaciones, seria recomendable comprobar si otras modalidades de
Fisioterapia resultan efectivas en el tratamiento de la osteopenia. Algunos de los
estudios incluidos en esta revisidén y con buena calidad metodoldgica en sus
procedimientos no han encontrado resultados favorables en cuanto a la
mineralizacién ésea utilizando MPPA%’.

- También seria conveniente realizar estudios clinicos aleatorizados con una poblacién
mayor de nifios prematuros y con una mayor homogeneidad en algunas variables,
como las referidas a la nutricion y la edad gestacional.

- Para determinar con mayor exactitud en qué momento se producen los cambios, y si
estos se mantienen a medio y largo plazo, se deben realizar medidas durante el

tratamiento y un tiempo después de haber finalizado el mismo.

5.- CONCLUSIONES

Los datos obtenidos en esta revisidon, parecen indicar que un programa de ejercicio diario de
movilizaciones pasivas con una presion articular suave, entre 10-15 minutos al dia, durante
4 a 8 semanas, es la intervencién que mejores efectos muestra sobre la mejora de la
mineralizacion désea medida con US, densitometria y biomarcadores de formacion vy
resorcién ésea, en los prematuros con peso adecuado a la edad gestacional ingresados en

las unidades neonatales.
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3.2.-Estudio 2:

TITULO: Efecto de la Fisioterapia en el remodelado seo en bebés

prematuros. Ensayo clinico multicéntrico aleatorizado.

1.- INTRODUCCION

La osteopenia del prematuro es una entidad patogénica multifactorial, de curso
progresivo, que presenta una severidad variable y se caracteriza por la desmineralizacidon

dsea’.

El hueso es un tejido dinamico en continua resorcion y formacién, con produccién de
hueso nuevo, que es mediada por osteoblastos, y resorcién de hueso viejo que se realiza
por los osteoclastos. La cantidad de masa 6sea depende del balance entre estas
actividades, es decir, del ritmo del recambio 6seo®. En la homeostasis normal, el
metabolismo dseo esta en equilibrio para mantener la masa y la microestructura del

esqueleto.

La frecuencia con la que la superficie 6sea se activa, determinard el numero de zonas de
remodelamiento presentes en el hueso, por lo cual la sumatoria de toda la actividad
remodelatoria en todo el esqueleto, puede evaluarse a través de la medicién de los
marcadores bioquimicos del remodelamiento 6seo’ en suero u orina. En contraste, las
mediciones de masa Osea y las radiografias proporcionan un cuadro estatico de un sitio

especifico del esqueleto®.

En este sentido, los marcadores bioquimicos de resorcion y formacién ésea pueden
proporcionar una idea de los efectos mecdanicos de la estimulacién tactil y quinestésica
sobre el desarrollo éseo; y aunque el suero es dificil de recolectar en los recién nacidos
prematuros, particularmente para estudios longitudinales, también se pueden detectar
muchos marcadores bioldgicos en la orina que resulta mas facil de obtener. Ademas, en

un estudio sobre la mineralizacion 0&sea postnatal, concluyeron que la osteopenia
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observada en los bebés prematuros es causada por el aumento de la resorcion dsea,

medida en orina, y no por la disminucién de la formacién ésea’.

Por este motivo, resulta importante recordar que, el proceso de resorcién es mas rapido
gue el de formacidén, y en consecuencia todo aumento en el ciclo de remodelamiento lleva
a una pérdida de masa 6sea. En principio, si el ciclo de remodelamiento dseo se encuentra
acoplado, tanto el aumento en un marcador de resorcidn como la disminucion de uno de

formacidn podria predecir la futura pérdida de masa dsea.

En este sentido, los marcadores de resorcion mas especificos y sensibles son los N-
telopéptidos de los enlaces de colagena (NTx) y los C-telopéptidos de los enlaces de
coldgena (Beta-CTx). Asimismo, sus niveles aumentados, independientemente de la
densidad mineral dsea son predictores de riesgo de fractura®. En cuanto a los marcadores
de formacién, los mas sensibles son la fosfatasa alcalina especifica el hueso (BSAP), la

osteocalcina (OC) y los propéptidos de coldgena tipo | carboxil terminal (PINP)?.

En relacién a los bebés prematuros, la mineralizacion es muy inferior a la mineralizacién
6sea intrauterina esperada, las caracteristicas clinicas son inespecificas y a menudo
aparecen como un sintoma tardio®. Ademads, estas tasas de mineralizacién pobre se
mantienen en los nifios y adultos jovenes nacidos prematuramente’, situacién que
conduce, a largo plazo, a una reduccion en la masa 6sea maxima, huesos mas débiles,
estatura mds corta, y un mayor riesgo de fractura en comparacién con los nacidos a

término®,

En este sentido, se ha demostrado que la tensidén mecdanica es uno de los factores mas
estimulantes de la formacion désea y el crecimiento, aumentando asi la masa d6sea en

nifios, adolescentes y adultos’.

Basandonos en estos hallazgos, la terapia de la locomocion refleja (TLR)™ puede ser un
método adecuado para generar una actividad involuntaria, desarrollando un movimiento

activo-resistido en la poblacion de neonatos prematuros.
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La TLR consiste en la activacidon de patrones de locomocion innatos, a través de estimulos
propioceptivos que producen una respuesta del sistema nervioso central (SNC). Para
desencadenar estos patrones debemos colocar al bebé en una postura determinada y

112 para generar estimulos

presionar digitalmente unas zonas o puntos especificos
propioceptivos de tipo peridsticos y de estiramiento muscular. La respuesta a estos
estimulos consiste en una serie contracciones musculares sinérgicas, que involucran a
todo el cuerpo, y que desencadenan patrones de movimiento especificos, activos e

involuntarios por parte del nifio™"*2.

En este sentido, nos planteamos comprobar la mejora en la formacidn y resorcién dsea en
bebés prematuros, como respuesta a un programa de intervencion fisioterapica con la
TLR, y comparar su efecto frente a otro procedimiento fisioterapico que ha demostrado

ser efectivo en el tratamiento de la osteopenia en el nifio prematuro.

2.- METODO
2.1.- Diserio de estudio

Ensayo clinico prospectivo aleatorizado multicéntrico, llevado a cabo en los servicios de
neonatologia del Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca (HUCVA), el Hospital
Torrecardenas de Almeria (HTA) y el Hospital General Universitario de Elche (HGUE);
desde febrero de 2016 hasta marzo de 2019. En este ensayo participaron 101 bebés
prematuros distribuidos en tres grupos de intervencion, dos de tratamiento y uno de
control. Este estudio fue aprobado por el comité ético de investigacion clinica del HUCVA,
del HGUE y del HTA y se llevaron a cabo todos los procedimientos estipulados en la
declaracion de Helsinki'>. Asi mismo, se siguieron las recomendaciones CONSORT para la
elaboracién y redaccion de ensayos clinicos aleatorizados™ (Anexo 3). Este estudio ha sido

registrado en ClinicalTrials.gov con numero de identificacion: NCT04356807.

Galaad Torr¢ Ferrero 47



Estudio 2

2.2.- Sujetos

Participaron bebés prematuros de 26 a 34 semanas de edad gestacional, ingresados en las
unidades de neonatos de los hospitales HUCVA, HGUE y HTA; hemodindmicamente
estables y con nutricidn enteral completa, cuyos padres o tutores firmaron un

consentimiento informado autorizando la participacion del bebé en este estudio.

Se excluyeron aquellos bebés que presentaban desérdenes neuroldgicos, ventilacién
mecanica, displasia broncopulmonar, malformaciones congénitas, enfermedades
metabdlicas, enfermedades genéticas, hemorragia intraventricular de grado 3-4, aquellos
qgue tomaban medicacidon diurética o corticoesteroides y aquellos que presentaban

fracturas dseas en el momento de la inclusion.

2.3.- Tipo de intervencion

Los participantes de este estudio se dividieron en tres grupos que, junto con los cuidados

habituales de enfermeria, recibieron distintos tratamientos de Fisioterapia.

Grupo control (GC): El GC recibid los cuidados y tratamientos habituales de enfermeria
ademas de periodos de masaje, consistentes en amasamientos de extremidades y tronco,
presiones profundas suaves y caricias; con una duracién de 15 minutos al dia en una Unica
sesion de Fisioterapia, 5 dias a la semana, durante 4 semanas; esta intervencidon se
considera placebo porque no tiene ningun efecto sobre la mineralizacién 6sea ni el

15-17

remodelado dseo (Imagen 2.1).
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Imagen 2.1: Ejemplo de intervencion en el GC

Grupo experimental con movilizaciones pasivas con presién articular (GEmppa): A este
grupo se le aplicaron durante 4 semanas, 5 dias a la semana una sesion de Fisioterapia de
15 minutos de movilizaciones pasivas con presion articular (MPPA), descritas por Moyer-
Mileur™ y con las adaptaciones realizadas por Vignochi et al'’. Estas se llevan a cabo
mediante movimientos de flexo-extensidn en las articulaciones de tobillo, rodilla, cadera,
hombro, codo y muieca de ambos hemicuerpos y finaliza acompafiando el ritmo

respiratorio del bebé con movimientos sobre el térax (Imagen 2.2).

Imagen 2.2: Tratamiento en el GEmppa
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Grupo experimental con TLR (GEtlr): este grupo recibié la TLR segun los procedimientos
empleados por otros autores'®*?, durante 16 minutos distribuidos en dos sesiones de
Fisioterapia de 8 minutos cada una, 5 dias a la semana durante 4 semanas. Se realizaron
los ejercicios correspondientes a los complejos motores de la 12 fase del volteo reflejo y la
reptacion refleja original, dedicdndole un minuto a cada lado y realizando dos

repeticiones en cada sesion.

Para la 12 fase del volteo reflejo, se coloca al nifio en decubito dorsal sobre una superficie,
con la cabeza girada hacia un lado en un angulo de 30 grados, la columna lo mas alineada
posible, y las extremidades relajadas. El fisioterapeuta realiza presidén suave con su dedo
pulgar, en el punto de interseccién de la linea mamilar con el diafragma, a nivel intercostal
entre la 62-72 costilla, en el hemitérax del lado hacia el que gira la cabeza, en direccién

dorsal-medial-craneal, mientras resiste con la otra mano el giro de la cabeza al otro

10,11
(

lado Imagen 2.3y 2.4).

Imagen 2.3: Procedimiento para realizar la 19 fase del volteo reflejo.
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Imagen 2.4: Secuencia de movimiento tras realizar la 19 fase del volteo reflejo.

Para la reptacion refleja, se coloca al nifio en decubito prono sobre la cuna o incubadora,
llevando la cabeza pasivamente a extension axial de cuello y 30 grados de rotacion. El
miembro superior del lado hacia donde se gira la cabeza, se coloca en una posicién de
flexién de hombro entre 120 grados y 135 grados, con 30 grados de abduccidn, quedando
la epitréclea apoyada; la muieca se alinea con el hombro, el antebrazo se apoya sobre la
cara palmar, y el eje longitudinal del humero apunta hacia el vértice de la charnela

lumbosacra. El brazo contrario, se coloca relajado paralelo al eje longitudinal del cuerpo.

La pierna del lado hacia donde se gira la cabeza del nifo, se apoya extendida y relajada. En
el lado contrario, la pierna se coloca con la cadera en rotacion externa y abduccién,
guedando el céndilo interno del fémur apoyado, la rodilla en ligera flexion, y el talén
alineado con el isquion. El estimulo se efectua, con el dedo indice de una mano, sobre la
tuberosidad lateral externa del calcdneo, en direccidn ventral-craneal-medial de la pierna
contraria al giro de la cabeza, y con el dedo indice de la otra mano, sobre la epitréclea del
brazo hacia el que esta girada la cabeza, en direccién dorsal-medial-craneal” (Imagen 2.5

y 2.6).
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Imagen 2.5: Procedimiento para realizar la reptacion refleja.

Imagen 2.6: Secuencia de movimiento tras realizar la reptacion refleja.

Un fisioterapeuta (siempre el mismo) por hospital, en todos los casos con mas de cinco
anos de experiencia, fueron los encargados de realizar los tratamientos. Los participantes

de los tres grupos se evaluaron bajo las mismas condiciones.
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2.4.- Medidas de resultado

En este ensayo hemos estudiado la formacién désea, resorcion ésea y las medidas

antropomeétricas de peso, talla y perimetro cefalico.

Con el objetivo de medir la formacidn y la resorcidon ésea hemos utilizado biomarcadores
de suero y orina respectivamente, por revelar datos analiticos sobre la velocidad de
formacion ésea y su metabolismo®. Concretamente en la formacién dsea utilizamos los
marcadores de osteocalcina (OC), ya que es uno de los marcadores de formacion mas
sensibles’. Entre los biomarcadores de resorcidn existentes, utilizamos concretamente los
N-telopéptidos de los enlaces de colagena en orina (NTx-orina), los N-telopéptidos de los
enlaces de colagena en suero (NTx-suero) y los Beta-crosslaps (Beta-CTx) ya que son los

marcadores mas sensibles y especificos para medir esta cualidad®®.

Para la antropometria se recogieron medidas de peso, talla y perimetro cefdlico. El peso
corporal se midié con una balanza digital sin ropa, la talla se midié como la distancia
desde la cabeza hasta el talén con una cinta no elastica y el perimetro cefalico como el
contorno cefalico en su parte mas ancha entre las cejas y el occipucio usando también una

cinta no elastica.

Las pruebas de los biomarcadores de orina se realizaron un dia antes de comenzar las
sesiones, dos semanas después vy al finalizar el tratamiento. Las de los biomarcadores de
suero solamente un dia antes de comenzar las sesiones y al finalizar el tratamiento. Los
biomarcadores de suero, durante el periodo de hospitalizaciéon, se tomaron siempre
coincidiendo con pautas de extraccion de sangre ya ordenadas por su médico. Por razones
éticas, en ningun caso se tomaron muestras de sangre exclusivamente para los fines de
este estudio. La extraccién se llevd a cabo por el personal de enfermeria, que estaba
enmascarado para los objetivos del presente estudio y desconocia a qué grupo
pertenecian los participantes. Las medidas antropométricas se tomaron desde un dia
antes de empezar el tratamiento hasta un dia después de finalizarlo, recogiéndolas un dia

si, y otro no, segun el protocolo de enfermeria. Para nuestro andlisis, utilizamos aquellas
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gue coincidian con el dia en que se extrajo la orina, y en su defecto, la Ultima medida

realizada antes de ese dia.
2.5.- Calculo del tamafo muestral

Calculamos el tamafio muestral utilizando el estadistico f* con criterio de Cohen, usando
un valor f* entre moderado y bajo de 0,15, que se encuentra entre 0,10 (Bajo) y 0,25
(moderado). Asumimos un nivel de significacidon del 5% y potencia estadistica del 80% con
tres niveles para cada uno de los factores intra e inter grupo. De esta forma se proyectd
un un tamafio muestral total de 93 participantes, a razén de 31 pacientes por grupo. El
programa estadistico utilizado fue G*Power 3.1.9.2%*. Utilizamos este método porque no

hay estudios previos con 3 grupos>>.

Asumiendo posibles desviaciones de estas premisas nos decantamos por una muestra de
33 pacientes por grupo. Como el presente estudio requiere de tres grupos de tratamiento,
el tamafio muestral final se determind en 99 participantes que repartidos entre los tres
hospitales nos daria una muestra de 33 bebés por hospital. Por su parte cada hospital
tendria el mismo numero de participantes por grupo de tratamiento, con 11 pacientes por

grupo en cada hospital.
2.6.- Aleatorizacion

Los grupos se formaron por aleatorizacion simple. El procedimiento de aleatorizacion fue
el mismo para cada hospital y consistia en etiquetas mezcladas dentro de un sobre opaco
y cerrado. Estas etiquetas contenian un numero de asignacion para cada grupo. Cada vez
gue se proponia un nuevo participante, una persona ajena a la investigacion extraia un
numero al azar y realizaba la asignacion. Por razones éticas, los gemelos, mellizos y

trillizos se asignaron a un mismo grupo.
2.7.- Enmascaramiento

Todo el personal encargado de realizar las pruebas de medida, de recoger las muestras y

de hacer el andlisis de las mismas era externo al estudio y desconocia a qué grupo de
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intervencion pertenecian los pacientes. Asi mismo, también estaban enmascarados, la
familia y el personal encargado del analisis de datos. Los fisioterapeutas encargados de
realizar los tratamientos en el HGUE y el HTA se encontraban enmascarados para los
objetivos del estudio; el fisioterapeuta del HUCVA fue el dnico que no estaba

enmascarado para los objetivos.
2.8.- Métodos estadisticos

Todos los analisis fueron realizados mediante el paquete estadistico informatizado “R”,

version 4.0.3 (R Core Team 2020)%.

Las caracteristicas basales cualitativas de sexo de los participantes se compararon
mediante una tabla de contingencia y se realizd6 una prueba de Chi cuadrado para su
analisis; mientras que para las caracteristicas de edad gestacional al nacimiento y peso al
nacer, se realizé un analisis de varianza de un factor. Por otro lado, se llevd a cabo un
andlisis de varianza (ANOVA) mixto para comparar el efecto de la intervencion en las
medidas antropométricas de peso, talla y perimetro cefalico y para los biomarcadores de
orina y suero. En los casos donde no se cumplio el supuesto de homocedasticidad, se llevé
a cabo un ANOVA robusto mixto. Se utilizd Bonferroni para ajustar los intervalos de

confianza al 95% (IC95%).

Se realizd un analisis estadistico con intencidn de tratar. La significacion estadistica se
estipuld con una p<0.05. Para el tamafio del efecto se calculd la eta cuadrado (n?) y se
considerara elevado si su valor es >0.14, moderado si su valor se encuentra entre 0.14 y
0.06 y pequeno si su valor se encuentra entre 0.06 y 0.01*. Los datos se presentan como

media * desviacidon estandar.
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3.- RESULTADOS

3.1.- Participantes

116 bebés prematuros ingresados en los tres hospitales, 52 bebés prematuros ingresados
en el HUCVA; 25 en el HGUE; y 39 en el HTA, fueron seleccionados para incluirlos en el
estudio desde febrero de 2016 a marzo de 2019 (Figura 2.1). De estos, 10 fueron
descartados por presentar criterios de exclusién previos a conseguir la nutriciéon enteral
completa y al momento de la aleatorizacién. En el HUVA, se descartaron 6 pacientes: uno
de ellos desarrolld6 una hemorragia intraventricular grado 1V, dos desarrollaron una
enterocolitis necrotizante que precisé de intervencidn quirdrgica y tres de ellos mantenian
ventilacion mecanica en el momento de adquirir la nutricion enteral completa. En el
HGUE, se descartaron 3 pacientes: uno por éxitus, otro por traslado de hospital y el tltimo
por generar una hemorragia intraventricular de grado Ill. En el HTA, se descartd uno por
enterocolitis necrotizante. De esta forma el nimero total de participantes resultd en 106
pacientes, 46 en el HUCVA, 22 en el HGUE y 38 en el HTA. Tras la aleatorizacién se
asignaron 38 al GEtlr, 32 al GEmppa y 36 al GC.

De los 106 bebés prematuros que iniciaron el estudio, 11 del HUCVA (4 del GEtlr, 4 del
GEmppa y 3 del GC), 1 del HGUE (GEtlr) y a 5 del HTA (3 del GEtlr, 1 del GEmppa y 1 del
GC) no se les pudo realizar la uUltima medida, ya que fueron dados de alta antes de
terminar las 4 semanas de tratamiento. Como el andlisis estadistico se hizo por intencién
de tratar, se asumieron los valores de la medida anterior, como la ultima medida de

aquellos casos en los que faltaron estos datos.
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Evaluados para
elegibilidad (n=116)
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1
1 1 1
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(n=38) GEmppa (n=32) (n=36)
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(n=38) d (n=32) d (n=36) q

Figura 2.1: Diagrama de flujo de los participantes en el estudio

Las caracteristicas de los participantes de los tres grupos fueron similares en cuanto al
genero (p = 0.891 femenino 47.2%), la edad gestacional (M = 30.753, SD = 1.878, p = 0.39)
y el peso al nacimiento (M = 1413.45, SD = 347.36, p = 0.157), tratandose de un grupo de
grandes prematuros con muy bajo peso al nacer. Tampoco se encontraron diferencias en
cuanto a talla (M = 42.018, SD = 2.164, p = 0.052) y perimetro cefalico (M = 28.471, SD =
3.998, p = 0.147) en el momento de iniciar la intervencién. Los grupos eran similares en
cuanto los biomarcadores de resorcién NTx-orina (M = 4756.665, SD = 2124.473, p =
0.164), NTx-suero (M = 472.65, SD = 103.057, p = 0.598), Beta-CTx (M = 0.874, SD = 0.284,
p = 0.864); y de formaciéon OC (M = 72.032, SD = 31.4, p = 0.614) en el momento de iniciar

la intervencion.

En cambio, se encontraron diferencias significativas en cuanto al peso (M = 1655.076, SD =
277.63, p = 0.022) en el momento de iniciar las intervenciones, siendo mayores los datos

de peso del GEmppa respecto al GEtlr (Tabla 2.1).
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Tabla 2.1: Caracteristicas de los participantes del estudio

Peso al inicio del tratamiento*

Talla al inicio del tratamiento
(cm)

Perimetro cefalico al inicio del
tratamiento (cm)

NTx-orina

NTx-suero

Beta-CTx

ocC

1611.47+202.75

41.38+1.67

27.5%4.44

4266.11+1441.48

457.01+109.59

0.79+0.21

61.56+28.11

1768.22+387.24

42.77+2.83

29.46+3.99

5409.33+2724.29

473.38+95.84

0.95+0.31

78.1+34.44

GEtIr (n = 38) GEmppa (n = 32) GC (n =36)
Edad gestacional (semanas) 30.44+1.96 31.04+1.82 30.82+1.83
Peso al nacer (g) 1350.39+352.92 1503.88+373.85 1399.64+307.44
Género (femenino) 19 (50%) 15 (46.9%) 16 (44.4%)

1600.53+195.27

42.1+1.8

28.46+3.78

4604.38+1918.98

487.71+107.05

0.91+0.32

78.18+31.51

*p<0.05 para diferencias entre grupos. GC = Grupo Control. GEmppa = Grupo Experimental tratado con
movilizaciones pasivas con presion articular. GEtlr = Grupo Experimental tratado con terapia de locomocion.
Los datos se presentan como Media+SD.

3.2.- Efecto de la intervencidén sobre los biomarcadores dseos

Al realizar el analisis bioquimico, hubo 4 casos para los que las muestras de sangre y orina
no fueron suficientes para realizar las pruebas con los reactivos bioquimicos y 6 casos en
los que la prueba dio error y se perdieron las muestras. Por lo que la muestra analizada

para las variables bioquimicas fue GEtlr = 31, GEmppa = 31, GC = 34.
3.2.1.- Biomarcadores de resorcion ésea
NTx-Orina

En los biomarcadores de NTx-orina, al hacer la comparacion respecto al grupo,
observamos que no existen diferencias significativas en cuanto los valores obtenidos en

los diferentes momentos de medida [F (2,184) = 1.429, p = 0.242, nz = 0.007], los valores
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obtenidos por los diferentes grupos [F (2,92) = 1.936, p = 0.15, n* = 0.022] y la interaccion

de la variable en los diferentes grupos [F (4,184) = 0.547, p = 0.701, n* = 0.005]

NTx-Suero

En los biomarcadores de NTx-suero, al hacer la comparacién respecto al grupo,

observamos que no existen diferencias significativas en cuanto los valores obtenidos en

los diferentes momentos de medida [F (1,36) = 2.277, p = 0.14, r]2 = 0.011], los valores

obtenidos por los diferentes grupos [F (2,36) = 0.006, p = 0.993, n°> < 0.001] y la

interaccion de la variable en los diferentes grupos [F (2,36) = 2.404, p = 0.105, n* = 0.023]

Beta-CTx

En los biomarcadores de Beta-CTx, al hacer la comparacién respecto al grupo, observamos

gue no existen diferencias significativas en cuanto los valores obtenidos en los diferentes

momentos de medida [F (1,35) = 0.121, p = 0.73, n° < 0.001], los valores obtenidos por los

diferentes grupos [F (2,35) = 0.852, p = 0.435, n° = 0.034] y la interaccién de la variable en

los diferentes grupos [F (2,35) = 0.712, p = 0.497, n> = 0.011].

Medias marginales estimadas
para NTx-orina

e GEtIr

@=GEmppa
/ GC

515

505

495

485

Medias marginales estimadas
para NTx-suero

e GEtIr

@=GEmppa
GC

0,95

0,9

0,85

Medias marginales estimadas
para Beta-CTx

-\—‘
e GEtIr
@J=GEmppa
v GC
© ©
& &

Figura 2.2: Interaccion de las variables de resorcion dsea respecto al grupo
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3.2.1.- Biomarcadores de formacion dsea
oC

En los biomarcadores de OC, al hacer la comparacion respecto al grupo, observamos que
bexisten diferencias significativas en cuanto a los valores obtenidos en los diferentes
momentos de medida [F (1,35) = 27.84, p < 0.001, n° = 0.114], y la interaccién de la
variable en los diferentes grupos [F (2,35) = 4.92, p = 0.013, n’ = 0.043]; pero no en los
valores obtenidos por los diferentes grupos [F (2,35) = 0.198, p = 0.821, n* = 0.009].

Por un lado observamos que entre la primera y la udltima medida evolucionan
significativamente el GEtlr (p < 0.001; 1C95% = 24.44 a 51.93) y el GEmppa (p = 0.16;
IC95% = 3.74 a 34.75), pero no el GC (p = 0.266; IC95% =-6.32 a 22.21).

Por otro, los resultados muestran que existen diferencias significativas entre los grupos,
respecto a cdmo evolucionan en los diferentes momentos de medida en la OC, y si
observamos la Figura 2.3, veremos que el grupo con una mejor evolucion es el GEtlr, y que

el grupo con peor evolucién es el GC.
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3.3.- Efecto de la intervencion sobre las medidas antropométricas
Peso

Al hacer la comparacion del peso respecto al grupo, observamos que existen diferencias
significativas en cuanto los valores obtenidos en los diferentes momentos de medida [F
(2,116) = 512.772, p < 0.001, n’ = 0.548, potencia observada = 0.64], y el grupo [F (2,58) =
4.245, p = 0.019, r]2 = 0.112]; pero no para la interaccion [F (4,116) = 2.351, p = 0.078, r]2 =
0.011, potencia observada = 0.64].

De esta manera, al hacer la comparacidén por pares entre los grupos y los diferentes
momentos de medida, los resultados muestran una diferencia significativa mantenida
entre el GEtrl y el GEmppa a favor de este Ultimo en cada una de las medidas (Tabla 2.3),
pero como no se encuentran diferencias entre la interaccion, podemos decir que todos los

grupos evolucionan igual (Figura 2.4).

Por otro lado, en este caso, todos los grupos evolucionan de una forma significativa en sus

distintas medidas de peso en los diferentes momentos, respecto al momento anterior.
Talla

Al hacer la comparacién de la talla respecto al grupo, observamos que existen diferencias
significativas en cuanto los valores obtenidos en los diferentes momentos de medida [F
(2,23.547) = 65.606, p < 0.001, nz = 0.339], y la interaccion de la variable en los diferentes
grupos [F (4,19.384) = 3.855, p = 0.018, nz = 0.027]; pero no en los valores obtenidos por
los diferentes grupos [F (2,19.651) = 1.445, p = 0.26, n° = 0.339].

De manera similar a lo que ocurria con la variable de OC, al haber diferencias significativas
en cuanto a la interaccion, debemos fijarnos en la Figura 2.4, de esta forma veremos que
el grupo que presenta una mejor evolucidn es el GEtlr respecto a los demas grupos; el GC

es el que presenta una peor evolucidn.
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Al igual que en el peso, todos los grupos aumentan su talla de una forma significativa en

los diferentes momentos de medida, respecto al momento anterior.

Perimetro cefalico

Al hacer la comparacién del PC respecto al grupo, observamos que existen diferencias

significativas en cuanto los valores obtenidos en los diferentes momentos de medida [F

(2,82) = 37.904, p < 0.001, nz = 0.38, potencia observada = 0.285], y el grupo [F (2,41)

5.375, p = 0.008, r]2 = 0.081]; pero no para la interaccién [F (4,82) = 1.276, p = 0.291, nz
0.04, potencia observada = 0.285].

Al hacer la comparacion por pares, el GEmppa parte de una situacion de ventaja, proxima
a la significacidn, respecto al GEtlr (p = 0.056); esta situacidn ya no se da a lo largo de las
restantes medidas entre ningun grupo (Tabla 2.3). Ademas, como no hay diferencias en
cuanto a la interaccion, podemos decir que todos los grupos evolucionan por igual en su

aumento del PC (Figura 2.4).

Finalmente, en cuanto a la evolucidn de los grupos por separado, todos evolucionan de

una manera significativa en sus respectivas medidas respecto a las anteriores.

Medias marginales estimadas Medias marginales estimadas Medias marginales estimadas
para Peso (gr) para Talla (cm) para Perimetro Cefélico (cm)
2700 5 47 34 J
4 33 =
2500 46 7
32
2300 45
31
2100 44
=== GEtlr ==GEtlr 30 === GEtIr
1900 / S=GEmppa ST @si=GEmppa 29 @{=GEmppa
1700 GC 42 GC 28 GC
1500 41 . 27 . . .
o ® & © R & <
) é"@ ’b(\’b ) é'\@ & &,bo & & & &
& & & 2 & S & N
X4 S @ V& & &
}é’b v :\S’b Q/,& L},\, e’& L},&.
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Figura 2.4: Interaccion de las variables antropométricas respecto al grupo
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3.4.- Danos

No se detectaron efectos adversos en los participantes como consecuencia de los diferentes

tipos de intervencién.

4.- DISCUSION

4.1.- Limitaciones

Una de las limitaciones que podemos extraer de nuestro estudio es la falta de seguimiento a
largo plazo de las variables principales, para determinar si el efecto de la intervencion se
mantiene en el tiempo. Otra de las limitaciones esta relacionada con la heterogeneidad que
presenta la poblacion de prematuros en cuanto a sus factores de riesgo, ya que este hecho

podria influir en los resultados obtenidos.

4.2.- Generalizacion

Por las caracteristicas de la muestra sobre la que se ha realizado la intervencién, los
resultados indican que el tratamiento con TLR presenta un efecto positivo en el aumento de
la formacidn dsea en prematuros sanos; y podria considerarse como uno de los mejores

tratamientos para mejorar el remodelado éseo en esta poblacion.

4.3.- Interpretacion

El objetivo principal de esta investigacion residia en comprobar el efecto de la TLR,
entendida como unas movilizaciones activas-resistidas, sobre la formacion dsea, la resorcion
Osea y el crecimiento en bebés prematuros y comparar su efecto frente a otras modalidades

de Fisioterapia de caracter pasivo.

En primer lugar, cabe destacar que aunque en un inicio nos planteamos una muestra de 99

bebés prematuros distribuidos en grupos de 33 participantes por hospital, finalmente la
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muestra consté de 106 participantes, siendo 46 del HUCVA, 22 del HGUE y 38 del HTA. Esta
diferencia se debe a la falta de disponibilidad de participantes en el HGUE, por lo que para
poder terminar el estudio en los plazos estipulados, se acordd que el HUCVA (con mayor

disponibilidad) aumentara su muestra para compensar la del HGUE.

Tras el analisis de los resultados, observamos que la TLR tiene un efecto positivo en la
formacion dsea y el crecimiento éseo de los bebés prematuros de una manera significativa,
con un tamafio del efecto bajo; lo cual puede tener un efecto positivo sobre la osteopenia

en esta poblacion.

En este sentido, si nos centramos en las variables de resorcion, podemos decir que no hay
un efecto del modelo de intervencidn en la resorcidn 6sea, aunque aparentemente, si
observamos las graficas de interaccion (Figura 2.3), el grupo con mayor resorcion es el GEtlr;
este hecho se puede considerar positivo, ya que sabemos que es necesaria la resorcién para
gue aumente la formacién désea y haya un correcto remodelado 6seo”. Este aspecto esta
relacionado con los datos de formacién dsea, ya que el GEtlr es el grupo que mejor

evoluciona con respecto a los demas grupos.

Estos resultados estan en concordancia con aquellos encontrados por Sezer Efe, et al.?®

, que
no encuentran diferencias significativas entre el grupo control y el grupo de intervencion al
gue le aplicaron MPPA en sus variables de formacién désea. Otros autores, encuentran
diferencias en sus variables de formacién entre el grupo control y el grupo tratado con
MPPA?"2° pero los biomarcadores que utilizan en sus estudios no son los mas sensibles y
la muestra utilizada en sus ensayos es mas pequefia que en este estudio. En la actualidad,
los biomarcadores de formacidn mads sensibles son los biomarcadores de OC, los
propéptidos carboxiterminales y los biomarcadores de la fosfatasa alcalina especifica del
hueso®. Sin embargo, en este estudio, no empleamos los biomarcadores propéptidos

carboxiterminales por que el colageno tipo | aparece también en otros tejidos distintos del

hueso, y esto limita su uso en el estudio de la patologia metabdlica y ésea’’; ni los de
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fosfatasa alcalina del hueso, ya que al realizar esta prueba en prematuros, la isoenzima

placentaria puede dar error en sus valores®'.

Por otro lado, nuestros resultados también van en la linea de otros autores que observan el

1.32 no encuentra diferencias a

efecto de las MPPA sobre la resorcidon dsea. El-Farrash, et a
favor del grupo tratado con MPPA en la variable de Beta-CTx; de hecho solo 3'*!*° de los
estudios encontrados que utilizan las variables de resorcidn hallan diferencias significativas a
favor del grupo tratado con MPPA. Aunque estos autores, usan las medidas de ICTP y Dpd, y
en la actualidad sabemos que los biomarcadores mas sensibles para detectar los cambios en

la resorcidn son las formas telopéptidicas Beta-CTx en suero y NTx en orina®.

En el GC, los resultados muestran, tal y como esperabamos, que el masaje no tiene efecto
sobre el remodelado d&seo. En este sentido, otros autores llegan a las mismas

conclusiones®”?,

En cuanto a las variables antropomeétricas, podria pensarse que como la TLR es un
tratamiento donde los bebés realizan un trabajo activo-resistido, esto podria producir un
efecto adverso en cuanto a la ganancia de peso frente a las terapias de caracter mas pasivo;
pero la intervencion no parece tener un efecto sobre el peso. Si bien es cierto que el grupo
gue mejor evoluciona es el GC tratado con el masaje como placebo, y aunque el efecto
positivo del masaje en la ganancia de peso en bebés prematuros, ya habia sido observado®?,
este no lo hace de una manera significativa respecto a los otros grupos; es decir, todos
evolucionan de una manera similar, por lo que el modelo de intervencidon no aparenta tener

un efecto sobre el peso.

En las demas variables antropomeétricas, observamos que la TLR tiene un efecto positivo y

significativo en la talla. Ademas, este efecto no se observa en el grupo tratado con MPPA

respecto al GC tratado con masaje, al igual que otros autores que tampoco observan esta
15,26,

diferencia™"; por el contrario, Litmanovitz, et al.*® es el Unico gue encuentra diferencias

significativas a favor de las MPPA frente a las caricias y la estimulacion tactil en la tallay PC.
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En la variable de PC, se encuentran diferencias significativas entre los grupos, pero
posteriormente al hacer el Post-hoc y la comparacidén por pares esto ya no ocurre. Esta
situacidn se debe a que la correccidn se realiza por Bonferroni, que es una correccién muy
fuerte evitando el error de tipo Il y por eso estas diferencias ya no se observan y solo se
encuentra una diferencia proxima a la significacidon estadistica, con un tamano del efecto
moderado, entre el GEmppa y el GEtlr al inicio de la intervenciéon a favor del primer grupo.
Estas diferencias se corrigen en las siguientes evaluaciones, por lo que podemos decir que el
GEtlr evoluciona mas favorablemente, ya que partia de una situacidon de desventaja, aunque

no lo haga de una forma significativa.

Podemos concluir que la TLR es un tratamiento efectivo para el aumento de la formacion
Osea y el crecimiento en bebés prematuros, este hecho puede tener un efecto positivo en la
prevencion de la osteopenia en esta poblacion; ademas, la TLR ha mostrado ser mas efectiva
gue otras modalidades de Fisioterapia como las MPPA y el masaje para mejorar la formacion

6sea y el crecimiento.

Seria recomendable, realizar estudios con seguimientos a largo plazo, donde se pueda

observar la evolucion de estos nifios en la primera infancia y adolescencia.
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3.3.-Estudio 3:

TiTULO: EFECTO DE LA FISIOTERAPIA EN LA PROMOCION DE LA
MINERALIZACION OSEA EN BEBES PREMATUROS. Ensayo clinico

aleatorizado.

1.- INTRODUCCION

Entre las patologias caracteristicas de los bebés prematuros ingresados en las unidades

neonatales, se encuentra la osteopenia, caracterizada por la desmineralizacién del hueso™.

Algunas de las razones por las que se puede ver agravado un cuadro osteopénico en el
prematuro, las podemos encontrar en las condiciones de nutriciéon (nutricién parenteral
prolongada y una ingesta posnatal inadecuada de vitamina D, calcio y fdsforo); la
morbilidad postnatal, como la displasia broncopulmonar y la enterocolitis necrotizante;
por medicamentos diuréticos; por medicamentos esteroideos y por la cafeina

(comunmente utilizada para el tratamiento de la apnea)®”.

Por otro lado, el aporte deficitario mineral causado por el hecho de haber nacido antes de
tiempo, se ve agravado por la inactividad debido a la debilidad inherente y el tono
deficiente; ademas de los cuidados habituales en relacién a la promocién del desarrollo
instaurados en las Unidades de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN), que incluyen un
manejo minimo del neonato, con contenciones en nido que, aunque promueven su
capacidad de autorregulacién, limitan sus movimientos y los privan de estimulos tanto
sensoriales como fisicos® y pueden conducir a un aumento en la resorcién dsea y
disminucion de la formacidén 6sea, y por consiguiente una deficiencia en la densidad

mineral mineral 6sea”’.

En este sentido, es importante resaltar que existe una disminucion del peso postnatal de

manera intensa los primeros 28 dias de vida; esta pérdida sigue, aunque de una forma
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mas suave hasta completar las 36 semanas postmenstruales y generalmente la
puntuacién Z de peso al alta de la unidad de neonatologia es inferior que al nacer®. Con
respecto a la talla, en la etapa inmediatamente posterior al nacimiento también se ve

reducida’.

En la actualidad, los tratamientos de Fisioterapia han demostrado resultados terapéuticos
favorables en el abordaje de la osteopenia en el nifilo prematuro. Las modalidades
fisioterapicas empleadas en el tratamiento de esta entidad clinica, se han basado
principalmente en movilizaciones pasivas con presion articular, obteniendo resultados

favorables®.

Los resultados de algunos estudios muestran que, para el tratamiento de la osteopenia,
las movilizaciones activas resultan mas efectivas que las pasivas’, y para conseguir estas
ultimas en bebés prematuros de tan temprana edad, precisaremos de métodos que no
requieran de su voluntad para lograr el movimiento activo. En este sentido, la terapia de
la locomocion refleja (TLR)10 puede ser un método adecuado para alcanzar este objetivo,
puesto que genera una actividad involuntaria, desarrollando un movimiento activo-

resistido en la poblacién de neonatos prematuros.

Con la aplicacion de esta técnica, conseguimos una estimulacion del sistema nervioso
central (SNC), y una activacion de los patrones de locomocién del primer afio de vida.
Estos patrones se desencadenan como respuesta a estimulos propieceptivos, colocando al
bebé en determinadas posturas. Los estimulos propioceptivos se generan a través de la

presion ejercida con nuestros dedos en zonas especificas'**

, produciendo asi, una serie
de contracciones musculares sinérgicas con una coordinacién definida de forma exacta
para toda la musculatura esquelética, produciendo, ademas, un movimiento activo

10,11

concreto™""". Esto es debido a que a través de la TLR, la activacion del SNC tiene lugar

desde el nivel espinal hasta las zonas subcorticales y corticales, generando como

respuesta un patrén global de movimiento™.

Teniendo en cuenta todo lo expuesto, nos planteamos comprobar el efecto de las
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movilizaciones activas-resistidas que se desencadenan aplicando la TLR, en la
mineralizacion dsea y el crecimiento en bebés prematuros y comparar su efecto frente a

otra modalidad pasiva de Fisioterapia.

2.- METODOS
2.1.- Diserio del estudio

El presente estudio se trata de un ensayo clinico prospectivo aleatorizado, llevado a cabo
en el servicio de neonatologia del Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca
(HUCVA); desde febrero de 2016 hasta marzo de 2019; en el que participaron 46 nifios
prematuros distribuidos en tres grupos, dos de tratamiento y uno control. En este estudio,
se respetaron todos los procedimientos estipulados en la declaracién de Helsinki'® y fue
aprobado por el comité ético de investigacion clinica del HUCVA. Asi mismo, se redactd
segun las recomendaciones CONSORT para la elaboracién y redaccion de ensayos clinicos
aleatorizados™ (Anexo 4). Este estudio se registré en ClinicalTrials.gov asigndndosele el

numero de identificacion: NCT04356807
2.2.- Sujetos

Los participantes en este estudio fueron bebés prematuros de 29 a 34+2 semanas de
gestacion, ingresados en neonatos del HUCVA. Los padres o tutores autorizaron la
participacidon del neonato mediante la firma de un consentimiento informado. Todos los
bebés presentaban estabilidad hemodindmica y habian iniciado la nutricién enteral
completa. Los criterios de exclusion de los participantes para el presente estudio fueron

los mismos que los definidos para el estudio 2 en la pagina 48, apartado 2.2.
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2.3.- Tipo de intervencion

Los participantes de este estudio se dividieron en tres grupos que, junto con los cuidados

habituales de enfermeria, recibieron distintos tratamientos de Fisioterapia.

Los tratamientos llevados a cabo fueron los mismos que aquellos descritos en el estudio 2

en las paginas 48-52, apartado 2.3.

Todos los tratamientos fueron aplicados por el mismo fisioterapeuta con mas de 5 afios
de experiencia y los neonatos de los 3 grupos fueron evaluados en las mismas

condiciones.
2.4.- Medidas de resultado

Se recogieron datos de mineralizacidon ésea y medidas antropométricas de peso, talla y

perimetro cefalico.

Para medir la mineralizacion dsea se empled la prueba de velocidad de sonido tibial (VST),
con un dispositivo de ultrasonidos cuantitativo (QUS) (modelo Sunlight Omnisense
7000)14. Se midio sobre la tibia izquierda en su tercio inferior, manteniendo flexionada la
rodilla en un angulo de 90 grados. La medida se realizé perpendicularmente a la direccién
del hueso. Se realizaron de tres a cinco medidas consecutivas, después de las cuales se

calculd la media de estas medidas y se determiné la VST (m/s).

Las medidas de VST se llevaron a cabo por un neonatdlogo en tres momentos: un dia
antes de comenzar las sesiones de tratamiento, dos semanas después y al finalizar el
tratamiento. La fiabilidad interobservador e intraobservador fue elevada, con coeficientes

de correlacion intraclase (CCl) de 0.852 y 0.861 respectivamente.

Para la antropometria se recogieron las medidas de peso, talla y perimetro cefalico,

siguiendo el procedimiento estipulado por el personal de enfermeria (un dia si y otro no).
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Para el andlisis, se utilizaron aquellas medidas coincidentes con el dia en que se midio la

VST, y en su defecto, la medida realizada el dia anterior.
2.5.- Cdlculo del tamafio muestral

El calculo del tamafio muestral se determiné considerando un nivel de significacion del
5%, una potencia estadistica del 80% y un tamafo del efecto de magnitud alta segun el
criterio de Cohen (1988)". Segun el programa de software nQuery Advisor version 7.0"1°
nos did un tamafo muestral previo de 66 nifios prematuros (22 en cada grupo de

estudio).
2.6.- Aleatorizacion

El procedimiento de aleatorizacidn consistid en etiquetas en sobre cerrado que contenian
un numero para cada grupo (aleatorizacién simple). Una persona ajena a la investigacién
sacaba del sobre un nimero al azar cada vez que se proponia un nuevo paciente para
tratamiento y realizaba la asignacidn. Los gemelos, mellizos y trillizos por razones éticas se

asignaban a un mismo grupo con un mismo numero.
2.7.- Enmascaramiento

Se encontraban enmascarados respecto al grupo al que pertenecian los participantes,
todo el personal encargado de realizar las pruebas de medida, la familia y los analistas de
datos. El fisioterapeuta encargado de realizar los tratamientos no se encontraba

enmascarado frente al objetivo del estudio.
2.8.- Métodos estadisticos

Se utilizé el paquete estadistico informatizado “R”, versién 4.0.3 (R Core Team 2020)"

para realizar todos los analisis de datos.
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Con relacion al género de los bebes, se compararon mediante una tabla de contingencia y
para su analisis se realizd una prueba de Chi cuadrado. Para las variables de edad
gestacional al nacimiento, edad gestacional al inicio del estudio y peso al nacer, se realizé
un analisis de varianza (ANOVA) de un factor. Posteriormente, se efectué un ANOVA
mixto con la intencién de comparar el efecto de la intervencion en las medidas
antropomeétricas y la VST usando el momento de la medida como factor intra-sujetos y el
grupo de tratamiento como el factor inter-sujeto. En los casos donde no se cumplia el
supuesto de homocedasticidad, se realizdé un ANOVA robusto mixto. Los intervalos de

confianza al 95% (IC95%) se ajustaron por Bonferroni.

El analisis estadistico para todas las variables se llevd a cabo con intencién de tratar. Una
p<0.05 estipuld la significacion estadistica. Por otro lado, se calculd la eta cuadrado (n?)
para el tamafio del efecto, considerdndolo elevado con un valor >0.14; moderado con

valores entre 0.14 y 0.06; y pequefio con valores entre 0.06 y 0.01"**,

3.- RESULTADOS
3.1.- Participantes

52 bebés prematuros ingresados en el HUCVA fueron seleccionados para incluirlos en el
estudio (Figura 3.1) desde febrero de 2016 a marzo de 2019. De estos, 6 fueron
descartados por presentar criterios de exclusidon previos al momento de aleatorizacidn:
uno de ellos desarrollé una hemorragia intraventricular grado 1V, dos desarrollaron una
enterocolitis necrotizante que precisé de intervencidn quirurgica y los tres restantes
mantenian ventilacién mecanica en el momento de adquirir la nutricién enteral completa.
De los 46 bebés prematuros que iniciaron el estudio, a 11 no se les pudo realizar la Ultima
medida, 4 del GEtlr, 4 del GEmppa y 3 del GC, ya que fueron dados de alta antes de

terminar las 4 semanas de tratamiento programado (Figura 3.1).
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Evaluados para
elegibilidad (n=52)

Excluidos (n=6)

- Rechazan participar (n=0)

- Otras razones (n=0)

- No cumplen los criterios (n=6)

Aleatorizados (n=46)

Asignados a GEtlr (n=17)

Asignados a GEmppa
(n=14)

Asignados a GC (n=15)

Perdidos en el
seguimiento (tercera
evaluacion) (n=4)

Perdidos en el
seguimiento (tercera
evaluacion) (n=4)

Perdidos en el
seguimiento (tercera
evaluacion) (n=3)

Analizados (n=17)

Analizados (n=14)

Analizados (n=15)

Figura 3.1: Diagrama de flujo de los participantes en el estudio 3.

Las caracteristicas de los tres grupos fueron similares en cuanto a la edad gestacional (M =

31.8, SD = 1.18, p = 0.75) y peso al nacimiento (M = 1583.41, SD = 311.9, p = 0.247),

tratandose de un grupo de grandes prematuros con bajo peso al nacer. Los grupos eran

similares en cuanto a edad (M =33.5,SD =1.24, p = 0.689) y VST (M = 1604.7, SD = 27.9, p

= 0.706) en el momento de iniciar la intervencion; en cambio, se encontraron diferencias

significativas en cuanto a género (p = 0.000; femenino en GEtIr=58.82%; GEmppa=50%;

GC=40%) (Tabla 3.1).
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Estudio 3

GEtlr (n = 17) GEmppa (n = 14) GC (n =15)
Edad gestacional (semanas) 31.76+1.41 31.99+1.36 31.66+0.65
Peso al nacer (g) 1508.24+321.5 1695+404.65 1564.47+151.06
Género (femenino)* 10 (58%) 7 (50%) 6 (40%)
Edad gestacional al inicio del 33.45:1.33 33.74+1.47 33.34+0.89

tratamiento (semanas)

Peso al inicio del tratamiento

1588.59+247.23 1965.14+449.32 1653.6+£138.23

(8)*
Talla al inicio del tratamiento 41.2742.01 43.96+3 42 9412
(cm)
Perimetro cefalico al inicio del 29+1.28 30.67+1.97 29.6+1.14

tratamiento (cm)

Velocidad de sonido tibial al

L . 1605.6+25.62
inicio del tratamiento (m/s)

1608.06+£29.73 1599.64+29.3

*p<0.05 para diferencias entre grupos. GC = Grupo Control. GEmppa = Grupo Experimental tratado con
movilizaciones pasivas con presion articular. GEtlr = Grupo Experimental tratado con terapia de locomocion.
Los datos se presentan como Media+SD.

3.2.- Efecto de la intervencion sobre la velocidad de sonido tibial

En la VST al hacer la comparacidn respecto al grupo, observamos diferencias significativas
en cuanto los valores obtenidos en los diferentes momentos de medida [F (2,86) = 40.42,
p <0.001, nz = 0.223], los valores obtenidos por los diferentes grupos [F (2,43) =3.64, p =
0.034, nz = 0.105] y la interaccién de la variable en los diferentes grupos [F (4,86) = 2.77, p
=0.049, n* = 0.038]

Por un lado, los resultados muestran que existen diferencias entre los grupos, respecto a
cémo evolucionan en los diferentes momentos de medida en la VST, y si observamos la
Figura 3.2, veremos que el grupo con una mejor evolucién es el GEtlr; de la misma

manera, podemos decir que el grupo con peor evolucién es el GC.

Por otro lado, si comparamos los resultados entre los grupos y los diferentes momentos

de medida, estos muestran diferencias significativas en la VST entre los nifios que

82 Galaad Torro Ferrero



Estudio 3

recibieron TLR respecto a los nifios que recibieron masaje a las dos semanas de iniciar el
tratamiento, siendo mejores los resultados del GEtlr (p = 0.016; IC95% = 6.607 a 36.01). Al
finalizar el tratamiento el GEtlr mostré una VST significativamente mejor frente al
GEmppa (p = 0.015; IC95% = 5.399 a 33.8) y al GC (p < 0.001; IC95% = 12.859 a 40.47). No
habiendo diferencias significativas en la VST entre el grupo tratado con MPPA y el tratado
con masaje tanto en la segunda evaluacién (p = 0.729; IC95% = -6.891 a 21.15) como en la

tercera (p = 0.666; 1C95% = -5.452 a 19.58) (Tabla 3.2 y Figura 3.2).

Finalmente, podemos decir que todos los grupos pierden mineralizacion ésea de una
manera significativa entre la primera y la tercera medida (GEtlr: p = 0.043, IC95% = 0.355 a
30.704; GEmppa: p = 0.001, 1C95% = 9.993 a 43.436; GC: p < 0.001, 1C95% = 23.579 a
55.888), pero esta perdida es menos acusada en el GEtlr, ya que en este grupo no se
producen diferencias significativas entre la primera y la segunda medida (p = 0.069; IC95%
=-0.815 a 28.581), y tampoco entre la segunda y la tercera (p = 0.950; IC95% = -6.816 a
10.11); en los otros dos grupos en cambio, si observamos estas pérdidas significativas
entre la primera y la segunda medida (GEmppa: p = 0.013, IC95% = 3.446 a 35.84; GC: p <
0.001, IC95% = 17.085 a 48.381).
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Boxplot de de la VST a lo largo del estudio

1680

G

1670

1660

1650

1640

1630

1620

1610

1600

1590

o]
o]

e== GEtlr

1580

N -
— - - ¢ GEmppa

1570

1560

1550

1540

1530

1520

ampm GC

Qo

ojudIWelRII-3id J|3TD

ojudlweley-ald eddwio
ojualwelely-aid Do
Seuewsas ¢ 4330

seuew?as ¢ eddw3io
SEUBWSS 7 DO
O3ludlWele.l-1sod 413139
ojudlwelel}-1sod eddwio
ojualwelesy-1sod )9

Figura 3.2: Boxplot de la Velocidad de Sonido Tibial a lo largo del estudio

84

Galaad Torro Ferrero




IYT'v 968°0- S79'T J)o=eddw3io

ojusjwejeJy
¥99°'1 ¥95°C- S¥°0- J9=4]139 T TFS 9V LY TFTT 8P T0°Z¥S0° 9% 1504
19T°0 4582 S/0°C- eddw3n=13139
GET'E GE9'T- S0 J)o=eddw3io
8TC'C 896°¢- S/8°0- J9=4]139 Y0 CFTIL 'SP 8Y CFY0 9V 6V EFLY VY seuewss g (wo) efjey
€LY'T €LY ST9°'T- eddw3n=13139
S T- C J)o=eddw3in

ojusjwejeJy
0 g¢- T J9=4]139 T1F6°CY €¥96°Et T0CFLTTY g
S'0- L- G- eddw3n=13139
8°6TS 1'GG€E- 9¢°28 J)o=eddw3io

ojusjwejeuy
vSt- S'168- G/'TSS- ¥J9>1330 ST LEEFSLEERT | L6VFTIT9T6C L9°S0TFI8TT 1504
8 0ve- ¥'620T- TT°G€9- «eddw3in>i3o
(0} 0Lt €5°'T0C J)o=eddw3io
0€T- 06t- S¥'96¢- ¥J9>1330 [8'6CTFEL9STT | TOTOSTFOLTEVT | €T8CFCVLET Seuewsas ¢ (8) osad
0S- 0€0T- v€'G8Y- eddw3n=13139
0.5 SL- ¥6'0€C Jo=eddw3io

ojusjwejeuy
0z- 09¢- 0°0ST- JD=4]139 €TSETFIESIT | CE6VYFYT S96T | €T LVTF6588ST .y
08- TSL- 4383 2% «eddw3ion>i3o
8561 4 A 790°L Jo=eddw3io

ojusjwejeuy
LY OY 6S8°CT £99°9¢ ¥J9<4[33D TE9TFL8'S9ST | TS 9TFE6'TLST TTTFESTOST 1504
8'€E 66€°S T09°6T «eddw3in<iiao
9T'1¢C 168°9- €ET'/ 9)=0wdn3
10°9¢ L09°9 TETC ¥J9<4[33D 66°'STFL8'TLST £9°0CF08ST LY €TF8T V65T seuewss g (s/w) 1SA
9'0¢€ 1SCC- 9/T'¥T eddw3n=13139
L6'VT 68'9¢- LS6°'G- J)o=eddw3io

ojusjwejeuy
€9'C¢ LT 6SY°C J9=4]139 79°ST¥9°S09T €' 6CFY9°66ST €/'627F90°809T .y
zeos 6E°ET- 9T¥'8 eddw3n=13139
Jonadns Jouajul
anwin aywy] | SEIPaw dp saJed Jod (as¥elpain) (as¥elpain) (as¥elpain)

JRIVEYEN ] uopesedwo) 79 eddw3io J339
%56 Dl

SD21IIWO0d0JIUD SPPIPIW SD| U3 A (S/W) [DIGLL OPIUOS 3P POPIIOJIA D] Ud UQIDUINISIU| D] 3P 0393fF :Z°€ B|qDL




"asFoIPIN

owo02 UpU3SaId IS SOIDP SOT%G6 [0 DZUDILJUOI P O|PAISIU| = %G6D] "UOID0UW0I0] 3p DIdDI3a) UOI OpDIDJY [DIUAWIIAAXT 0dniD = Jj3FD "IDNIIIID
uoIsaid uod spAISbd SaUOIDZIINOW UOD OpPILJ] |DIUAWILIAAXT odniD = pddwi3o ‘josauo) odnin = D9 ‘sodnib a4iua spidU3IAfip pipd G0'0>d,

6ST'C 9T0°'T- T.S°0 J)o=eddw3io

ojusjwejeuy
19470 196°C- T1- J9=4]139 Y TFS EE 62 TF90VE S T1FCE 1504
8€T0 18G°¢€- TL9°T- eddw3n=13139
98'C LOE'T- L1LL°0 J)o=eddw3io
€IS'T 88T°C- 8€€°0- J9=4]139 TLCFSL0E L6'TFIETE T TF80°TIE seuewss g
87S'T 9/1'¢- YIT'T- eddw3n=13139
6/6'C STS0- [4 X4 J)o=eddw3in

ojusjwejeuy
¥68°0 vv6'1- STS0- JD=4]139 YT IF9'6C €8°'TF/9°0€ 8T TF6C .y
68€°0 €06°€- LSLT- eddw3n=13139

(wo)
001]g420
OJlawliad

Z’°€ D|gDJ UQIIDNUIIUOD




Estudio 3

3.3.- Efecto de la intervencion sobre las medidas antropométricas

Respecto al peso, se encuentran diferencias significativas para los diferentes momentos de
medida [F (2,10.535) = 197.30, p < 0.001, n’ = 0.628] y para el grupo [F (2,9.057) = 8.617, p =
0.008, n’ = 0.346], pero no para la interaccion [F (4,8.81) = 1.601, p = 1.6, n° = 0.046]. En la
talla se encuentran diferencias para el tiempo [F (2,11.394) = 82.073, p < 0.001, n°* = 0.402],
pero no para el grupo [F (2,8.556) = 1.985, p = 0.196, r]2 = 0.173] ni para la interaccion [F
(4,9.359) =1.753, p =0.22, nz = 0.035]. Finalmente en cuanto al PC se encuentran diferencias
para el tiempo [F (2,34) = 148.027, p < 0.001, n* = 0.543], pero no para el grupo [F (2,17) =
1.605, p = 0.23, n> = 0.14] ni para la interaccién [F (4,34) = 0.827, p = 0.517, n°= 0.013] (Tabla
3.2, Figura 3.3)

Al analizar los resultados ente los diferentes grupos y los momentos de medida en relaciéon
al peso, talla y perimetro cefdlico, encontramos que todos los grupos mostraron mejorias
estadisticamente significativas en peso, talla y perimetro cefdlico, tras cada medicidon
respecto de la anterior. Aunque si observamos las graficas (Figura 3.3), el grupo que mejor
evoluciona en la ganancia de peso es el GC, en la talla el GEtlr y en el PC todos evolucionan

de manera similar.

Al iniciar el estudio, el peso en el GEmppa era significativamente mayor respecto al del GEtIr
(p =0.034; 1C95% = -752 a -80). En la segunda medida, realizada a las dos semanas de iniciar
el tratamiento, ya no se encontraron diferencias en el peso entre los grupos tratados con
MPPA y TLR (p = 0.091; IC95%= -1030 a -50), pero si entre el GCy el GEtlr (p =0.02, IC95% = -
490 a -130). Al finalizar el tratamiento, encontramos nuevamente diferencias en el peso a
favor del GEmppa (p = 0.0025; 1C95%= -1029.4 a -240.8) y del GC (p = 0.011; IC95%=-355.1 a
519.8) respecto al GEtlr.

A pesar de estas diferencias encontradas, como no se hallan diferencias para la interaccién
de las variables, podemos decir que todos los grupos evolucionan por igual en cuanto a la

ganancia de peso, tallay PC.
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Figura 3.3: Medias de las Medidas Antropométricas

3.4.- Danos

No se detectaron efectos adversos en los participantes como consecuencia de los diferentes

tipos de tratamientos.

4.- DISCUSION

4.1.- Limitaciones

Podemos extraer algunas limitaciones de nuestro estudio. En primer lugar, resulta de la
heterogeneidad de los factores de riesgo de la poblacién de prematuros, que podria influir
en los resultados obtenidos. Otra limitacion es la falta de un seguimiento a largo plazo para

determinar el efecto de la intervencion en la VST.
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4.2.- Generalizacion

Los resultados indican que el tratamiento de Fisioterapia llevado a cabo con la TLR, en
prematuros sanos, es eficaz para mejorar su mineralizacién ésea; y se podria considerar

como uno de los mejores tratamientos para prevenir la osteopenia en esta poblacién.

4.3.- Interpretacion

El tamafio muestral previsto era de 66 nifios prematuros, 22 en cada grupo de estudio; sin
embargo, debido a una sepsis que afecté a la Unidad de cuidados intensivos neonatales
(UCIN) del hospital, esta unidad se vio obligada a cerrar. No se ingresaron mas pacientes y
hubo que posponer los estudios que se estaban realizando. Esta situacion hizo que
llegaramos a la fecha prevista de cierre, por lo que el estudio tuvo que finalizar. Por tanto, el
tamafio de la muestra total fue del 70% del tamario total de la muestra (46 recién nacidos
distribuidos en tres grupos de estudio), observandose una diferencia significativa en relacién

a la intervencidn estudiada.

El objetivo principal de esta investigacion reside en comprobar el efecto de la TLR,
entendida como unas movilizaciones activas-resistidas, sobre la mineralizaciéon dsea vy el
crecimiento en bebés prematuros y comparar su efecto frente a otras modalidades de

Fisioterapia de caracter pasivo.

En este sentido, los resultados de este estudio indican que la TLR tiene un efecto positivo en
la mineralizacion ésea medida con la VST; consistente en reducir, de una manera
significativa, la caida de mineralizacion dsea caracteristica de los bebés prematuros que

puede desencadenar o favorecer un cuadro de osteopenia.

Al comparar los tres tratamientos realizados, la modalidad con TLR ha mostrado mejores
resultados en los valores de VST respecto al grupo tratado con MPPA y respecto al grupo de
masaje (control), mostrando un tamano del efecto bajo; sin embargo, no se han hallado
diferencias significativas entre el grupo tratado con MPPA y el grupo control, contrastando

con los resultados obtenidos por otros autores, que resaltan el efecto positivo de las MPPA
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19,20

frente a grupos control cuando no se le aplicaba tratamiento ni placebo™“". En nuestro

21,22

estudio, y en la linea de otros autores®”*", los resultados muestran que el masaje no tiene

efecto sobre la mineralizacidn dsea.

Pese al gasto energético que podria suponer para el bebé el tratamiento con TLR, al
considerar que realiza un trabajo activo-resistido, no se ha producido ningun efecto
negativo con relacion a las medidas de peso, talla y perimetro cefdlico, ya que como
muestran los datos, todos los grupos evolucionan de una manera similar en cuanto a las
variables antropomeétricas. En los nifios de los grupos GEmppa y CG, tampoco se han visto
mermadas las medidas antropométricas, coincidiendo con otros estudios, llevados a cabo
con bebés de bajo peso al nacer, tratados con MPPA y comparados con control sin

tratamiento o placebo con caricias %%

, en los cuales, al igual que en este estudio, no se
encontraron diferencias significativas entre los grupos de estudio en peso, talla y perimetro

cefdélico.

En el presente estudio, el grupo GEtlr partia de una situacion de desventaja significativa
respecto al peso, comparado con el grupo de MPPA (Tabla 3.2); aunque si bien mantienen
un peso inferior al grupo tratado con MPPA, los nifios tratados con TLR aumentaron
significativamente su peso en cada medida, mostrando una evolucién similar al resto de
grupos, ya que no se observan diferencias en cuanto a la interaccion (Figura 3.3). Una
hipdtesis explicativa de este resultado puede deberse a la consideracién de la TLR como un
ejercicio activo, teniendo en cuenta los resultados de distintos metaanalisis que relacionan

24,25

el ejercicio fisico activo y el control del peso™“, que aunque son llevados a cabo en

poblacidn pediatrica, se podrian extrapolar a la poblacién neonatal.

El aumento de peso en el GC de este estudio, estd en consonancia con los hallazgos
encontrados por otros autores, que muestran un aumento de peso en nifios prematuros que
reciben masajezs, y en contraste con Eliakim, et al. 2002 que hallan mejorias en el peso a

favor de las MPPA frente a las caricias y la estimulacion tactil.
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Podemos concluir, que la TLR ha sido efectiva en la mejora de la VST, lo cual puede tener un
efecto positivo en la prevencidn de la osteopenia en la poblacion de prematuros; ademas la
TLR, comparada con otras modalidades de Fisioterapia como las MPPA y el masaje, ha

mostrado ser mas efectiva en la mejora de la VST en esta poblacion.

Seria recomendable, realizar ensayos clinicos multicéntricos con una muestra amplia de
nifios prematuros que garantice la observacion del efecto de las intervenciones a distintas
edades gestacionales. También seria conveniente realizar estudios con seguimientos a largo
plazo, donde se pueda observar la evolucién de estos nifios en la primera infancia y

adolescencia.
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4.- DISCUSION GENERAL

4.1.- Discusion del efecto de las distintas modalidades de Fisioterapia sobre la

mineralizacion, formacion y resorcion dsea

Un objetivo planteado en la presente tesis es determinar qué métodos de Fisioterapia
resultan mas efectivos en la prevencion y tratamiento de la osteopenia en bebés
prematuros. El siguiente objetivo es investigar el efecto de la TLR en la mineralizacién,
remodelado 6seo y crecimiento en bebés prematuros y comparar su efecto frente a la

movilizacion pasiva con presion articular.

Hasta donde sabemos, ningln autor ha propuesto un tratamiento de fisioterapia diferente
para osteopenia en prematuros, mas alla de movilizaciones pasivas. La TLR, entendida como

una modalidad de movilizaciones activas, ha mostrado ser efectiva.

En la literatura revisada, las movilizaciones pasivas con presién articular (MPPA) tienen un
efecto positivo en la mineralizacion ésea de los bebés prematuros. El efecto, se observa
tanto en la mineralizacion como en la formacidon désea; aunque en el segundo y tercer
estudio, al aumentar la muestra, y comparar la intervencion con MPPA con un placebo,
parece ser que este efecto se diluye y los mayores cambios se observan respecto al grupo

tratado con TLR.

En este sentido, en el estudio 3, encontramos que, con la TLR se aumenta la mineralizacién
6sea medida con la velocidad de sonido tibial (VST). Estos resultados pueden estar
relacionados con los que se muestran en el estudio 2, donde el grupo tratado con TLR es el
gue obtiene mejores resultados en la formacién 6sea medida con el biomarcador de

osteocalcina, y por lo tanto es el grupo donde mas se incrementa el remodelado 6seo.

Por otro lado, el aumento de la resorcion dsea, y no tanto la falta de aumento de formacién
6sea, es la principal responsable de la osteopenia del prematuro“. En el estudio 2 se ha

indicado que, ningun procedimiento empleado para prevenir la osteopenia parece mejorar
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la curva de resorcidon dsea, si bien es cierto que esta prueba de resorcién hay que
acompafiarla siempre de medidas de formacion ésea o de mineralizacién, para comprobar el

4243 Un aumento de la resorcién acompafiado de un

comportamiento del remodelado 6seo
aumento de la formacion y la mineralizaciéon es un aspecto positivo, ya que se estd
aumentando el remodelado dseo, y por lo tanto creando hueso nuevo, y destruyendo hueso
viejo™. En esta linea, podemos decir que en el grupo experimental tratado con TLR, este
aumento sutil de la resorcién podria ser un aspecto positivo, ya que como hemos visto en

los estudios, los prematuros tratados con la TLR aumentan su mineralizacién y su formacién

osea.

En relacion a los otros grupos, los resultados del estudio 2, también van en la linea de otros
autores que observan el efecto de las MPPA sobre la resorcién dsea, como comentdbamos

en la discusidn de este articulo, no hallando resultados significativos en este sentido.

Finalmente, podemos decir que los resultados del estudio 2 y del estudio 3, van en la linea
de los hallazgos encontrados en la revisién sistemdtica, ya que muestran que el masaje

carece de efecto sobre la mineralizacién 6sea™*®.

4.2.- Discusion del efecto de las distintas modalidades de Fisioterapia sobre el crecimiento

En la mayoria de los estudios donde se aplica un placebo, no se encuentran grandes
diferencias entre los grupos respecto a medidas antropomeétricas, y no se encuentra una
relacion clara entre estas y la mineralizacion désea. Tres de los estudios de la revision
sistematica, realizada en nuestro estudio 1, que analizan el peso, no encontron diferencias

47-49

de forma conjunta a las variables de mineralizacién ésea y peso . Lo mismo ocurre con la

talla y el PC donde la mayoria de los autores no encuentran diferencias entre los grupos en
este sentido™®™°.

Sin embargo, si esta demostrado que la talla y el peso estan relacionados con el crecimiento
y la formacién 6sea’’. En este sentido, en el estudio 2, con una muestra mayor que en

estudio 3 y que en los estudios de la revisidn, se observan cambios significativos en la talla

98 Galaad Torro Ferrero



DISCUSION

en funcion del tipo de tratamiento, siendo el grupo tratado con la TLR el que presenta

mejores resultados, no hallandose diferencias entre los demas grupos.

A pesar de que la TLR es un tratamiento donde los bebés realizan un trabajo activo-resistido,
no se observa un efecto adverso en cuanto a la ganancia de peso frente a las terapias de
cardacter pasivo, en ninguno de los dos ensayos clinicos que presentamos. Igualmente, en
ambos, se observa que el masaje administrado al grupo control (GC), es la modalidad de
Fisioterapia que mejores resultados aporta en cuanto a la ganancia de peso. Como se ha
sefialado en los tres estudios de esta tesis, los dos ensayos clinicos y la revision sistematica,

>89 En el estudio 3, con

hay mas autores que constatan este efecto en los bebés prematuros
una poblacidon mayor, las diferencias no son significativas, pero se constata una mejoria a

favor del GC tratado con masaje.

4.3.- Limitaciones y futuras lineas de investigacion

En primer lugar, nos gustaria destacar que los dos ensayos clinicos aleatorizados
presentados en esta investigacion finalizaron en marzo de 2019, pero por cuestiones
burocrdticas de algunos de los hospitales y posteriormente por la situacién derivada por la
COVID-19, no se pudo finalizar el envio de todas las muestras bioquimicas al HUCVA para su
analisis hasta julio de 2020. Situacion que retraso la redaccion de esta tesis y de los articulos

derivados de los estudios realizados.

Por otro lado, la limitacién principal de la revisidn sistemadtica pudo deberse a que se
perdieran articulos como consecuencia de los limites de la busqueda respecto a idioma y

medidas de resultados.

En cuanto a las limitaciones de los dos ensayos clinicos, consideramos que la
heterogeneidad de los factores de riesgo de la poblacién de prematuros, podria influir en los
resultados obtenidos. Asi mismo, la ausencia de un seguimiento a largo plazo, para
determinar el efecto de las intervenciones sobre la VST y en los biomarcadores de formacion

y resorcion dsea, puede considerarse una limitacion.

Galaad Torro Ferrero 99



DISCUSION

En consecuencia, para futuras investigaciones, seria conveniente realizar estudios a largo
plazo y observar la evolucion de estos nifios durante la infancia, e incluso en la adolescencia.
También los padres podrian ser parte activa del tratamiento de sus hijos en los estudios a

largo plazo.

De igual manera, seria interesante llevar a cabo estudios con prematuros que presenten

alguna patologia o un elevado riesgo de desarrollar una afeccion neuromuscular.

4.4.- Implicaciones para la prdctica clinica

Considerando tanto que la TLR aumenta, aunque no de manera significativa, la resorcion
6sea, acompafiada de un aumento significativo de la formacién ésea, y que esto puede
tener un efecto positivo en el remodelado dseo de los bebés prematuros; como que pese al
gasto energético producido por la TLR por ser un tratamiento activo-resistido, esto no
produce ningun efecto negativo en cuanto a la ganancia de peso, talla y PC; esta modalidad
de Fisioterapia no se debe descartar como método de tratamiento hasta no encontrar un

procedimiento con resultados clinicamente mas significativos.

Puesto que la TLR ha sido efectiva en la mejora de la VST, la formacion dsea y el crecimiento,
y esto puede tener un efecto positivo en la prevencién de la osteopenia y en la disminucién
del riesgo de fractura en la poblacién de prematuros, su empleo puede ser recomendable,
con esta finalidad, desde los primeros momentos de vida de los prematuros en las unidades
de cuidados neonatales, para la prevencion y el tratamiento de la osteopenia del prematuro.
Ademads, la TLR ha mostrado ser mas efectiva que otros procedimientos de Fisioterapia
como las MPPA y el masaje para mejorar la mineralizacion 6sea, el remodelado dseo y la

talla en bebés prematuros.
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5.- CONCLUSIONES

1. Las modalidades de Fisioterapia que han mostrado efectividad en la mejora de la
mineralizacion ésea en nifios prematuros son las MPPA y la TLR.

2. La TLR ha sido efectiva en la mejora de la VST, el remodelado éseo y el crecimiento
en la poblacién de estudio.

3. La TLR ha mostrado ser mas efectiva que las MPPA y el masaje para mejorar la

mineralizacion dsea, el remodelado dseo y la talla en bebés prematuros.
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7.- RESUMEN Y ABSTRACT

Introduccion

La osteopenia es frecuente en los prematuros, y cursa con deficiencia de la disponibilidad
mineral del hueso. Si bien el tratamiento de Fisioterapia con movilizaciones pasivas con
presién articular (MPPA) ha mostrado beneficios, se desconoce el efecto de la terapia de

locomociodn refleja (TLR)

Objetivos

Determinar el efecto de la TLR en la mineralizacién, modelado éseo, y el crecimiento en

bebés prematuros, y su comparaciéon con las MPPA.

Metodologia

Se realizaron dos ensayos clinicos aleatorizados con tres grupos de tratamiento y una
muestra de 106 bebés prematuros. El primer estudio, multicéntrico, con pacientes
procedentes del Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca (HCUVA), el Hospital
Torrecardenas de Almeria y el Hospital General Universitario de Elche; y el segundo estudio,
con pacientes prematuros de HCUVA. Se comparo el efecto de la TLR frente a las MPPA y el

masaje en la mineralizacion, el remodelado éseo y el crecimiento de los prematuros.

Resultados

Se encuentran diferencias significativas a favor del grupo tratado con TLR en la
mineralizacion (p=0.049), la formacién dsea (p=0.013), y la talla (p=0.018), respecto a los
demas grupos. No se observaron diferencias en las variables antropométricas de peso y

perimetro cefalico.

Conclusiones

La TLR ha mostrado ser mas efectiva en la mejora de la mineralizacion 6sea que las MMPA,
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la formacidén dseay el crecimiento en bebés prematuros. Este hecho convierte a la TLR como
una de las modalidades de Fisioterapia de eleccion para el tratamiento y la prevencidn de la

osteopenia del prematuro.

MeSH: Premature infant, Metabolic bone disease, Physical therapy modalities, neonatal

intensive care units, bone mineralization, exercise therapy.

Introduction

Osteopenia is common in preterm infants, and it is produced by a deficiency in bone mineral
availability. Although Physiotherapy treatment with passive mobilizations with gentle joint
compression (PMC) has shown benefits, the effect of reflex locomotion therapy (RLT) is

unknown.

Objectives

To determine the effect of RLT on mineralization, bone remodelling, and growth in preterm

infants, and its comparison with PMC.

Methods

Two randomized clinical trials were conducted with three treatment groups and a sample of
106 premature babies. The first multicentre study with patients from the Virgen de la
Arrixaca University Clinical Hospital (HCUVA), the Torrecdrdenas Hospital in Almeria and the
General University Hospital of Elche; and the second study, with preterm infants from
HCUVA. The effect of RLT versus PMC and massage on mineralization, bone remodeling and

growth of preterm infants was compared.
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Results

There are significant differences in favour of the group treated with RLT in mineralization (p
= 0.049), bone formation (p = 0.013), and height (p = 0.018), compared to the other groups.
No differences were observed in the anthropometric variables of weight and head

circumference.

Conclusions

RLT has been shown to be more effective in improving bone mineralization, bone formation,
and growth than PMC in preterm infants. This fact makes RLT one of the physiotherapy

modalities of choice for the treatment and prevention of osteopenia of prematurity.

MeSH: Premature infant, Metabolic bone disease, Physical therapy modalities, neonatal intensive

care units, bone mineralization, exercise therapy.
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8.5.- Consentimiento informado

DECLARACION DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

D. , de anos de edad y con DNI n2 y
Dfa. , de anos de edad y con DNI n?
, como tutores legales del nifio/a manifestamos que hemos sido

informados/as sobre los beneficios que podria suponer el tratamiento fisioterapéutico con el
método Vojta (grupo experimental 1) o, las movilizaciones con presién articular(grupo experimental
2), o en su caso, de la evaluacién con los distintos instrumentos y escalas (grupo control) en la
mejora de la calidad de vida de nuestro hijo/a y de la importancia que para la investigacion sobre
las mejoras en la calidad de vida de los nifios/as prematuros tiene la recogida de informacién y
datos de nuestro hijo/a.

Lo datos obtenidos de esta evaluacion seran utilizados, respetandola confidencialidad de todos los
detalles personales, en el estudio “Eficacia de la locomocidn refleja para prevenir la osteopenia
en prematuros” que se lleva a cabo por parte de D. Francisco Javier Fernandez Rego, Dra. Antonia
Gdémez Conesa, Dr. Juan José Agliera Arenas y Dr. Julio Pérez Lépez.

Hemos sido también informados/as de que los datos personales y los de nuestro/a hijo/a seran
protegidos de acuerdo con lo que dispone la Ley Organica Reguladora de esta materia

15/99 (13 de diciembre de proteccion de datos personales) y no serdn usados sin nuestro
consentimiento previo. Asi mismo, se me ha informado, tal y como indica el articulo 17 de esta

misma ley, del procedimiento de oposicién, acceso, rectificacion o cancelacion.

Habiendo leido la informacidn de esta hoja de consentimiento y entendiendo todo lo que se me ha
planteado, OTORGO mi CONSENTIMIENTO para que mi hijo/a participe en este estudio y que los
datos recogidos dela intervencion se utilicen para cubrir los objetivos especificados en este
proyecto.

Murcia, a de 201 _

Fdo. D. Fdo. Dfia.




