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RESUMEN

Introduccion. La exostosis multiple hereditaria
es una enfermedad poco frecuente autosémica
dominante caracterizada por presencia de
multiples proyecciones 6seas.

Objetivo. Analizar factores asociados ala calidad
de vida relacionada con la salud (CVRS) en
nifios >2 afos y en adultos en seguimiento en
un hospital de pediatria de alta complejidad de
Argentina.

Poblacion y métodos. Estudio transversal de
una cohorte en seguimiento. La CVRS se midi6
con Pediatric Quality of Life Inventory® (PedsQL)
y Short Form Health Survey (SF-36). Se registr6
sexo, edad, caracteristicas sociodemograficas,
estatura, radiologfa, alteracién de eje y funcién
demiembros, presencia de dolor y malignizacién.
Se clasificé la gravedad segtin Pedrini y col. Se
realizaron pruebas paramétricas, no paramétricas
y andlisis de regresion.

Resultados. Se incluyeron 66 casos (47 nifios y
19 adultos). Relacién sexo masculino / femenino:
1,7/1. Mediana de edad: 13,4 afios (r: 2,21-
55,3). Presentaron dolor 30 de 47 nifios y 17 de
19 adultos. Si se considera la edad ésea adulta
(o cierre epifisario) como punto de corte para
definir el estado de adulto, 11 de 37 nifios y
18 de 27 adultos presentaron forma grave de
enfermedad, y se observé baja estatura en 2 de
38 ninos y en 9 de 27 adultos. El valor promedio
del componente fisico de CVRS en nifios fue 65,9
(DE: 22,5) y, en adultos, 27,2 (RIC: 18,5-34,7). La
presencia de dolorylagravedad clinicaseasocié
significativamente amenor CVRS tanto en nifios
como en adultos.

Conclusiones. En este estudio se observé que el
dolor y la gravedad de la enfermedad tuvieron
un efecto negativo en la CVRS.

Palabras clave: exostosis miiltiple hereditaria, dolor,
calidad de vida, enfermedades raras.
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INTRODUCCION

La exostosis multiple hereditaria
(EMH) u osteocondromatosis multiple
hereditaria (OMH) es una enfermedad
poco frecuente, autosémica
dominante, caracterizada por la
presencia de mdltiples proyecciones
Oseas ubicadas mds frecuentemente
en las metdfisis de los huesos
largos.!” La prevalencia estimada
es 1:50 000. Los genes supresores
de tumores involucrados son EXT1
(OMIM #133700) y EXT2 (OMIM
#133701);** aproximadamente el 10 %
fueron descriptas como mutaciones
de novo. Esta condicién se asocia
a complicaciones esqueléticas
y extraesqueléticas, tales como
discrepancia de las extremidades,
deformidades 6seas, baja estatura,
dolor, compresién de vasos
sanguineos, de nervios periféricos y
de la médula espinal. La complicaciéon
mds grave es la transformacién
maligna de la exostosis. Recientes
estudios estiman que el riesgo de
malignizacion es alrededor del 2 %.57

Desde la primera descripcién
clinica realizada por Gockelius y col.,
en el ano 1740, mucho se ha avanzado
en las técnicas y recomendaciones
quirtdrgicas de las deformaciones
esqueléticas. Sin embargo, en las
ultimas décadas se ha producido
un cambio en la atencién de nifios
con enfermedades crénicas con
énfasis no solo en los cuidados
ortopédicos y de rehabilitacién, sino
en una mejora del bienestar general.®’
En nuestro servicio, se realizé un
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estudio histérico-epidemiolégico por revision
de historia clinica de una cohorte retrospectiva
de 45 pacientes con diagndstico de EMH vy se
observé que el 52 % de los pacientes refirieron
dolor en algtin momento del seguimiento.' Si
bien se conoce que el dolor crénico tiene un efecto
negativo sobre la calidad de vida de las personas,
encontramos pocos estudios internacionales sobre
calidad de vida y dolor en nifios con EMH, y
ningdn estudio nacional."'¢

La CVRS es una construccién
multidimensional que intenta medir el impacto
de la enfermedad en la calidad de vida de las
personas tomando en consideracién su propia
perspectiva. Para su medicién, en la Argentina
contamos, entre otros, con las validaciones
locales de los instrumentos genéricos Pediatric
Quality of Life Inventory (PedsQL) —til en nifios
y adolescentes—y el Short Form Health Survey
(SF-36) —para poblacién adulta—.""'* Ambos
instrumentos fueron ampliamente utilizados en
nuestro pais y en el mundo para analizar diversas
enfermedades.

Los objetivos fueron analizar la CVRS en
pacientes de 2 y mds afios con diagndstico de
EMH, atendidos y/o seguidos en el hospital
desde enero de 1998, y analizar la eventual
relacién entre la calidad de vida y complicaciones
esqueléticas, extraesqueléticas y gravedad clinica.

POBLACION Y METODOS

Se realizd un estudio observacional,
transversal de una cohorte de pacientes con
diagndstico clinico y radioldgico atendidos por
primera vez y/o en seguimiento en las clinicas
de displasias esqueléticas de nuestro hospital.
Se consideraron elegibles todos los pacientes
mayores de 2 afios registrados en la base de
datos desde 1998. Se excluyeron los casos que
presentaban otras condiciones médicas que
pudieran afectar su calidad de vida y aquellos que
no aceptaron participar del estudio.

Luego de una prueba piloto, un tnico
observador entrenado (RA) administré las
encuestas de CVRS y de dolor, incluyé variables
demograficas y realizé el examen fisico con
el estadio de desarrollo puberal y el grado de
gravedad clinica, siguiendo la clasificacién de
Perdini y col."*

La evaluacién antropométrica incluyé6
mediciones de peso, estatura y perimetro cefdlico.
Las variables demogréficas registradas fueron el
lugar de procedencia, la etnia, las necesidades
bésicas insatisfechas (NBI), y el nivel educativo

de los padres y del nifio. Otro observador experto
(VF) analiz6 las radiografias del esqueleto
completo.

Otras variables obtenidas por revisién de
historia clinica y validada por interrogatorio
fueron la edad de la primera consulta, afios
de seguimiento, nimero de cirugfas previas,
complicaciones extraesqueléticas, tales como
neumotdrax, hemotdrax, compresién de nervios
periféricos, paresias, malignizacién de las
lesiones.

La CVRS se evalué con los cuestionarios
PedsQL™ version 4.0, en niflos y adolescentes
entre 2 y 18 afios, y con el cuestionario SF-36
en mayores de 18 afios de edad."”*" El PedsQL
consta de un total de 23 {ftems para evaluar
el funcionamiento fisico (8 items), emocional
(5 items), social (5 items) y escolar (5 items). Para
ello, utiliza preguntas referidas al tiltimo mes,
que se responden mediante una escala Likert
de 0 a 4 puntos, donde 0 significa “Nunca fue
un problema” y 4, “Siempre fue un problema”.
El cuestionario consta de 7 versiones: 4 para
ser respondidas por los padres o el cuidador
del nifio (2-4 afios, 5-7 afios, 8-12 afios y 13-18
afos) y 3 para ser respondidas por los nifios (5-
7 afios, 8-12 afios y 13-18 afios). Esta herramienta
es autoadministrada en nifios de 8 a 18 afios y
en padres de nifios entre 2 y 18 afios. En nifios
entre 5 y 7 afios, el cuestionario es narrado en la
entrevista. Para el andlisis de los resultados, la
escala de 0-4 puntos se transforma linealmente
en una escala de 0 a 100 y luego se calcula el
promedio de las respuestas individuales en un
rango de 0 (peor) a 100 (mejor).

El SF-36 consta de 36 items e investiga 8
dimensiones: funcionamiento fisico, limitacién por
problema fisico, dolor corporal, funcionamiento o
rol social, salud mental, limitacién por problemas
emocionales, vitalidad y percepcién general
de la salud. Estas 8 dimensiones se agrupan
en un componente fisico y otro mental. Las
puntuaciones de cada una de las 8 dimensiones
oscilan entre los valores 0 y 100 (100 indica una
salud 6ptima y 0, un estado de salud muy malo).

El dolor se evalu6é mediante una encuesta
disefiada y utilizada por el Servicio de Cuidados
Paliativos del hospital. Las encuestas tienen
dos versiones, una para nifios entre 5 y 7 afios,
y otra para mayores de 7 afios. Las encuestas
comprenden las siguientes variables referidas
al altimo mes: presencia o ausencia de dolor,
intensidad (Faces Pain Scale-Revised, FPS-R),??
localizacién, caracteristicas (somadtico o



182 / Arch Argent Pediatr 2022;120(3):180-186 / Articulo original

neuropatico), frecuencia del dolor y tratamiento.
La gravedad clinica se definié siguiendo

la clasificacién de Pedrini y col.,?® en tres

grupos basado en la presencia de deformidades

(acortamiento de huesos largos, incurvacion,

escoliosis, varo o valgo de la rodilla, deformidad

del tobillo) y limitaciones funcionales:

* Grupo I: sin deformidades ni limitaciones
funcionales (A < 5 sitios con exostosis; B >5
sitios con exostosis).

e Grupo II: deformidades sin limitaciones
funcionales (A < 5 sitios con deformidad; B >5
sitios con deformidad).

e Grupo III: deformidades y limitaciones
funcionales (A limitacién funcional en un sitio;
B en mds de un sitio).

Control de sesgo

El sesgo de informacidn se afronté creando
para las entrevistas un ambiente de intimidad y
asegurando la confidencialidad de las respuestas,
asf como el tiempo que fuera necesario.

Analisis estadistico

Los datos fueron ingresados a una base y
el andlisis estadistico se realizé con Statistix
8.0%. Se efectud estadistica descriptiva para las
variables categoricas y continuas. En nifios entre
8,0 y 18,9 anos, se analiz6 la diferencia entre
las respuestas de los nifios y sus cuidadores
mediante la prueba de Wilcoxon. Se realizé
andlisis univariado entre CVRS y variables como
edad, sexo, nivel educativo de la madre, NBI,
presencia de dolor, grado de gravedad clinica
y cirugfas previas. Las variables que mostraron
asociacién significativa fueron analizadas
mediante regresién multiple para evaluar cudles

TaBrA 1. Caracteristicas de la muestra (n = 66)

de ellas mejor predecian el puntaje de calidad de
vida.

En adultos se analiz6 el cuestionario SF-36
mediante el soffware SPSS®. Se realizé andlisis
univariado entre CVRS y edad, sexo, lugar de
residencia, necesidades bésicas satisfechas (NBS),
gravedad clinica, baja estatura, dolor, intensidad
de dolor y cirugfas previas. La significacién
estadfstica general se establecié en una p <0,05.

Aspectos éticos

Este estudio fue aprobado por el Departamento
de Docencia, Investigacién y Etica del hospital.
Todos los participantes y /o sus padres firmaron
un consentimiento. Los datos fueron disociados
segtn la ley de proteccién de datos personales.

RESULTADOS

De 91 casos en seguimiento en el servicio,
66 cumplieron los criterios de inclusién; el 71,2 %
eran nifios (n = 47) y el 28,8 %, adultos (n = 19).
La mediana de edad fue 13,4 afios (rango —r-: 2,2
y 55,3); 39 fueron varones (59,1 %). En la Tabla 1
se describen las caracteristicas de la muestra.
La mediana de edad del primer sintoma fue
2 afios (r: 0-9) en nifios y 6 afios (r: 0,8 y 30,0) en
adultos; la localizacién inicial mads frecuente fue
en las rodillas. El esqueleto periférico fue el mds
afectado; las rodillas, los htimeros proximales,
las manos y las caderas, las localizaciones méds
frecuentes. Cinco casos presentaron localizaciéon
en columna cervical y un nifio requirié cirugia
por compresién medular. Si se considera la edad
6sea adulta (o cierre epifisario) como punto de
corte para definir adultos, el 29,7 % (11/37) de los
nifios y el 66 % (18/27) de los adultos presentaron
forma grave de la enfermedad. En un nifio y en un

Sexo (M:F)

Casos familiares

Edad (afios), mediana (rango)

Lugar de residencia n (%)
Buenos Aires
Interior del pais

Obra social (%)

NBI (%)

Nivel educativo (%)
Nifio escolarizado en edad escolar (n = 38)
Secundario completo o mds, adultos (n = 26)
DI y/o trastornos aprendizaje

1,7:1
43/15 familias
13,4 (r: 2,2-55,3)

81,8
18,2
55,4
40,6

100
76,9
7,8

NBI: necesidad bdsicas insatisfechas. DI: discapacidad intelectual.
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adulto no se pudo clasificar la gravedad clinica.
Dos de 38 nifos y 9 de 27 adultos clasificados por
edad 6sea presentaron baja estatura.

El1 53,7 % de los casos requirieron alguna
cirugia, en promedio 2,8 cirugias por caso (r: 1-11).
La mediana de edad de la primera cirugfa fue 8,85
anos (r: 3,5-21). Las complicaciones observadas
fueron parestesias (15/66), paresia (2/66),
hematoma espontdneo (1/66). No se encontré
malignizacion de las exostosis en nuestra muestra.

PEDsQL 4.0

La calidad de vida global referida por los
nifios fue del 72,6 % (DE 14,2) y la referida por
sus cuidadores, el 73,17 % (DE 17,8). El drea
mds afectada referida por los propios nifios fue
la escolar y la referida por sus cuidadores, el
aspecto emocional. No se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre nifios y sus
cuidadores en ninguna de ellas (Tabla 2).

En el anélisis unifactorial, se observé que el
componente fisico de la calidad de vida fue 17,1
puntos menor en el grupo de mujeres (p = 0,003);
21,9 en el grupo de gravedad clinica III (p = 0,03);
18,7 en aquellos nifios que refirieron dolor en
el dltimo mes (p = 0,009) y 12,5 en aquellos
nifios cuyas madres tenfan nivel de escolaridad
primaria o menor (p = 0,04). No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas con
respecto a edad, NBI, baja talla, presencia de
familiar afectado ni cirugias previas (Tabla 3).

La CVRS se ajust, en un modelo de regresion
multiple, de forma significativa a nifios con

gravedad clinica de tipo III (deformacién de
miembros y limitacién funcional) y la presencia
de dolor.

SF-36

En la Tabla 4 se resume el resultado
del cuestionario SF-36. Se observé que el
componente fisico total fue 19,3 puntos menor
que el componente emocional. En mujeres, la
funcién fisica y social fue menor que en varones,
mientras que en estos el rol fisico fue menor que
en mujeres. En ambos grupos esta diferencia fue
mayor a 5 puntos.

En la Tabla 5 se muestra el andlisis unifactorial.
Se observo que el componente fisico total de la
calidad de vida fue 17,3 puntos menor en el grupo
con mayor gravedad clinica (p = 0,001) y 14,29 en
quienes presentaron mayor intensidad de dolor
(p = 0,01). Si bien no se observaron diferencias
estadisticas significativas entre las variables respecto
al componente emocional total, se observé que el
puntaje del grupo que presento dolor fue 8,1 puntos
menor que el grupo sin dolor.

Dolor

Treinta de 47 nifios y 17 /19 adultos
presentaron dolor en el tltimo mes. El dolor
afect6 el desarrollo de la actividad habitual en
22 de 28 nifios y en 10 de 16 adultos. El dolor de
mayor frecuencia fue de tipo somatico, sefialado
mayormente como “tipo puntada”. La intensidad
del dolor fue variable: el 35 %, leve; el 27,5 %,
moderado, y el 37,5 %, grave.

TaBLA 2. Puntuacion de nifios y sus padres de los diferentes dominios del PedsQL

Informe de nifios (n = 34)

Aspecto fisico
Aspecto emocional
Aspecto social
Aspecto escolar
Aspecto psicosocial
Total

Media (DE)

72,61 (19,34)
73,24 (18,00)
76,03 (18,94)
68,53 (20,61)
73,33 (15,12)
72,60 (14,21)

Informe de padres® (n = 34)
Aspecto fisico
Aspecto emocional
Aspecto social
Aspecto escolar
Aspecto psicosocial
Total

Media (DE)
75,52 (19,56)
68,62 (24,86)
78,83 (20,24)
74,02 (20,22)
75,56 (19,94)
73,17 (17,79)

*Prueba de Wilcoxon: no significativa.
DE: desviacién estdndar.
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DISCUSION

Este es el primer estudio local sobre calidad
de vida relacionada con la salud en nifios y
en adultos con exostosis mtltiple. Se observé
que el puntaje de calidad de vida del dominio

TaBLA 3. Andlisis univariado puntaje calidad de vida en nifios

fisico fue 18,3 y 17,3 puntos menos en nifios y
en adultos respectivamente con formas graves
de la enfermedad; 21,3 puntos menos en nifios
con dolor y 14,3 puntos menos en adultos con
presencia de dolor grave.

Dominios Dominio fisico Dominio psicosocial Total
Variables (n) mediana (RIC) mediana (RIC) mediana (RIC)
Edad

8-12 afios (21)
13-18 afios (13)

Sexo femenino (10)
Sexo masculino (24)

Educacién materna
Nivel primario o menos (21)
Nivel secundario o mas (10)

NBI (14)
NBS (20)

Familiar afectado
Si(21)
No (13)

Residencia
Buenos Aires (30)
Otra provincia (4)

Gravedad clinica
1(9)
11(7)
111 (17)

Dolor si (25)
Dolor no (9)

Baja estatura
Si (3)
No (30)

Cirugfas previas
Si (18)
No (16)

75,0 (62,5-82,8)
78,1 (65,6-90,6)

62,5 (57,8-,69,5)
79,6 (75,0-89,8)**

68,7 (62,5-79,7)
81,2 (67,2-96,9)**

71,9 (58,6-85,9)
78,1 (64,1-87,5)

78,1 (68,8-87,5)
68,7 (51,6-85,9)

75,0 (62,5-85,2)
85,9 (37,5-89,8)

70,83 (5,9)
87,94 (12,9)*
65,99 (22,5)*

68,8 (60,9-81,3)
87,5 (78,1-93,8)****

78,1 (34,3-87,5)
76,6 (62,5-87,5)

79,7 (74,2-90,6)
65,6 (60,2-80,5)

71,7 (54,9-80,8)
81,7 (64,2-88,3)

71,7 (59,2-80,4)
76,6 (61,7-87,9)

71,7 (58,3-81,7)
77,5 (59,6-85,8)

75,8 (59,2-82,9)
73,3 (62,9-87,5)

78,3 (64,2-85,8)
71,7 (52,5-83,3)

72,5 (61,3-81,7)
87,5 (49,9-92,5)

72,8 (61,4-77,2)
77,2 (68,5-89,7)

70,1 (59,5-75,8)
75,0 (63,9-88,9)

70,6 (61,9-76,1)
77,2 (60,3-88,0)

71,2 (61,7-80,4)
75,0 (64,4-88,0)

75,0 (67,9-85,9)
68,5 (53,3-83,2)

73,4 (62,8-78,3)
87,5 (45,7-91,0)

68,33 (13,6) 69,20 (4,5)
81,90 (9,9) 84,01 (5,1)
71,67 (16,8) 69,69 (3,3)

71,6 (58,3-81,67)
80,0 (67,5-91,7)

75,0 (47,5-87,1)
72,5 (61,3-85,4)

71,7 (61,7-87,1)
76,7 (57,5-81,7)

71,7 (61,4-77,7)
84,7 (72,8-90,8)*

76,1 (39,4-86,7)
74,5 (63,0-85,3)

75,0 (65,2-88,3)
71,7 (61,4-77,7)

*ANOVA, prueba Bonferroni (p = 0,03); prueba de la mediana **(p = 0,003), ***(p = 0,04), ****(p = 0,009).

RIC: rango intercuartilico, NBI: necesidades bésicas insatisfechas, NBS: necesidades bdsicas satisfechas.

TaBLA 4. Calidad de vida relacionada con la salud en adultos (SF-36)

Exostosis miltiple

media (DE)
(n=17)

Funcionamiento fisico 64,12 (24,82)
Limitacién por problema fisico 58,82 (41,40)
Dolor corporal 48,82 (25,56)
Funcionamiento social 52,18 (17,69)
Salud mental 56,47 (20,06)
Limitacién por problemas emocionales 63,24 (26,32)
Vitalidad 62,74 (43,91)
Percepcién general de la salud 65,41 (22,44)
Componente fisico total 32,86 (9,77)

Componente emocional total

52,18 (12,97)

DE: desviacién estandar.
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El promedio del puntaje de calidad de vida
observado en los nifios con formas clinicas graves
fue semejante a lo descrito por Fano y col. en
nifios con osteogénesis imperfecta 66,75 (DE: 22,9)
y por Roizen y col., en nifios con patologia renal
crénica 67,17 (DE: 22,5).2318

Ademds, se observo una alta prevalencia de
dolor crénico en nifios y en adultos asociado a
menor calidad de vida. Al respecto, Chhina y col.,
en un estudio sobre calidad de vida en 35 nifios
y 57 adultos con exostosis maltiple, describen
un impacto negativo de la enfermedad sobre la
calidad de vida.”

En nuestra muestra, el dolor afecté el
desarrollo de la actividad habitual en la mayoria
de los nifios y en dos tercios de los adultos,
semejante a lo reportado por Goud y col., quienes
plantearon que el dolor se relacioné en los adultos
con problemas en el trabajo y en los nifios, con
la percepcion de la enfermedad y problemas
escolares.?

La baja estatura se asocid, en valores similares,
a lo reportado por Porter y col., y otros autores,
sin embargo, no mostré impacto en la calidad de
Vld a '20,24-26

Este estudio permitié conocer mejor los
aspectos médicos y la calidad de vida de nifios
y adultos con esta condicién poco frecuente,
de manera que permitird intervenciones
adecuadas considerando aspectos emocionales,
de participacién y actividad de la vida diaria.
La alta prevalencia de dolor crénico encontrada
y el impacto en la vida en los nifios indican la
necesidad de abordaje temprano e integral.

Como limitaciones del estudio, se mencionan
la inclusién de casos de un tinico centro de alta
complejidad, donde habitualmente concurren los
casos mds graves de la enfermedad, y el ndmero
pequefio de casos al analizar la significancia
estadistica de algunas variables respecto a la
calidad de vida.

De esta experiencia surge la necesidad de
la evaluacién precoz del impacto funcional,
gravedad y dolor para adecuar las medidas
terapéuticas.

CONCLUSIONES

En este estudio se observé que el dolor
y la gravedad de la enfermedad impactaron
negativamente en la CVRS. B

TaBLA 5. Andlisis univariado puntaje calidad de vida en adultos

Componente
Variables (n)

Componente fisico total

mediana*® (r)

Componente emocional total

media* (r)

Sexo masculino (7)
Sexo femenino (9)

NBI (6)
NBS (9)

Residencia en Buenos Aires (12)
Residencia en otra provincia (4)

Gravedad clinica
1(3)
1I(2)
111 (11)

Baja estatura (7)
Estatura normal (8)

Dolor si (14)
Dolor no (2)

Intensidad de dolor
Leve-moderado (6)
Grave (8)

Cirugfas
Si(12)
No (4)

29,16 (23,7-49,9)
29,71 (18,5-48,2)

36,81 (20,8-48,2)
29,16 (23,7-49,9)

29,44 (18,5-49,9)
29,46 (23,7-69,3)

44,5 (39,9-48,2)*
39,8 (29.7-49,9)
27,2 (18,5-34,7)*

28,76 (20,8-48,2)
29,76 (27,5-49,9)

29,44 (18,5-49,9)
29,28 (28,8-29,8)

42,6 (31,8-49,9)

28,31 (18,47-48,23)**

29,44 (23,7-49,9)
27,77 (18,5-38,9)

54,66 (35,6-65,3)
55,41 (24,5-72,4)

55,42 (24,5-72,4)
55,4 (35,6-69,3)

55,04 (24,5-72,4)
51,21 (37,4-69,3)

51,9 (45,1-56,7)
55,0 (54,7-55,4)
51,7 (24,5-72,4)

55,79 (24,5-72,4)
55,03 (35,6-69,3)

54,41 (24,5-72,4)
62,52 (55,8-69,3)

53,36 (37,37-65,27)
48,85 (24,50-72,37)

55,04 (24,5-69,3)
55,19 (43,5-72,4)

*ANOVA, prueba Bonferroni (p = 0,001), **prueba de la mediana (p = 0,01).

NBI: necesidades bésicas insatisfechas; NBS: necesidades bdsicas satisfechas.
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