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RESUMEN

Introduccion. La acondroplasia, displasia esquelética mas frecuente, es causada por una
mutacion en el gen que codifica el receptor del factor de crecimiento fibrobléstico 3 (FGFR3).
Dicha situacién provoca una alteracion en la osificacion encondral, asociando diferentes
comorbilidades entre las que se destacan las alteraciones ortopédicas (talla baja
desproporcionada y genu varo), neurologicas, respiratorias y metabolicas, las cuales afectan a la
funcionalidad y calidad de vida (HrQoL) de dichos pacientes. La ausencia de un tratamiento
médico eficaz hasta hace poco tiempo, y a la espera de resultados a largo plazo de las terapias
médicas actualmente autorizadas, y aquellas en fase de investigacion, hacia y hace del
alargamiento quirtirgico y correccion de desaxaciones una opcidn terapéutica posible en esta
poblacién con el objetivo de incrementar la longitud de miembros inferiores y superiores, y asi
mejorar los pardmetros antropométricos caracteristicos de dicha condicion. Para ello, se propone
un protocolo de alargamiento estratificado en un primer procedimiento de alargamiento
simultaneo y bilateral de miembros inferiores (s/) y un segundo tiempo de alargamiento bilateral

de htimeros (s2).

Objetivo. Analizar el impacto del alargamiento de miembros inferiores y superiores en la
antropometria, funcionalidad, composicién corporal, perfil metabolico y calidad de vida en

poblacion pediatrica y adolescente con acondroplasia.

Material y Métodos. Poblacion acondroplasica infantil y adolescente con una talla en
bipedestacion inferior al percentil 50, segun las curvas de crecimiento estdndar para poblacion
acondroplésica, en la que se propone la inclusion en el protocolo de alargamiento. Se realiza un
doble disefio.

1. Primera fase o estudio observacional analitico, longitudinal, ambispectivo de cohortes con dos
grupos incluidos en el protocolo de alargamiento (grupo S1 en el que se realiza el procedimiento
sl; y el grupo S2 en el que se realiza los procedimientos s/ y s2). Se recogen variables
quirtrgicas propias del proceso, variables antropométricas, de proporcionalidad corporal y
radioldgicas, y se analizan antes y después de los procedimientos y entre los dos grupos al final

de los mismos.

2. Segunda fase o estudio observacional descriptivo, transversal o de corte con tres grupos de
poblacioén acondroplasica entre 12 y 16 afios (grupo SO en el que no se realiza cirugia de

alargamiento; grupos S1 y S2 hacen referencia a los grupos del disefio previo, al afio de la
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cirugia). Se recogen y analizan entre los tres grupos variables antropométricas, de
proporcionalidad corporal, radiologicas, calidad de vida, funcionalidad, composicidon corporal y

metabolicas.

Resultados. En el primer estudio se incluyen 20 pacientes en el protocolo de alargamiento, de
los cuales 10 completan s/ (grupo S1) y 10 finalizan s/ y s2 (grupo S2). Atendiendo a variables
antropomeétricas se destaca en ambos grupos un incremento en la altura en cm y SDS (p<0.05)
pasando de -5.8 (0.9) a -4.6 (0.6) y -5.5 (1) a -4.5 (0.7) SDS en los grupos S1 y S2
respectivamente, segun las tablas de referencia para poblacidon no acondroplésica del CDC, y una
mejora en la proporcionalidad corporal al relacionar el perimetro cefalico y la altura. Ademas, en
el grupo S2 se observa un incremento de la brazada (p<0.05), pasando de 99.7 (3) cm a 123 (3.9)
cm en varones y de 100.3 (6.2) a 122.3 (7.1) en mujeres, y un descenso del IMC (p<0.05).
Atendiendo a variables radioldgicas, se destaca una mejora en la alineacion de miembros

inferiores y un descenso de la lordosis lumbar de ambos grupos.

En el segundo estudio se incluye un total de 30 pacientes entre 12 y 16 afios, los cuales
constituyen 3 grupos. Los grupos S1 y S2 del estudio previo tras la finalizacion de los
procedimientos quirurgicos, y 10 pacientes sin alargamiento (grupo S0). Los grupos de poblacion
acondroplésica incluidos en el protocolo de alargamiento mantienen una mejora en variables
antropomeétricas, de proporcionalidad corporal y relacionadas con la calidad de vida y salud
(HrQoL), asi como un descenso en variables como el IMC y el perimetro de cintura. Se establece
un asociacion positiva entre la antropometria y todas la variables de calidad de vida y salud,
entre las que se destaca el dominio fisico/funcional y emocional/autoestima. En relacion con la
composicion corporal y los parametros bioeléctricos existen diferencias entre poblacion
acondropldsica y no acondropldsica. El protocolo de alargamiento se asocia con una
modificacion de dichos pardmetros permitiendo una aproximacion a los valores de poblacién no
acondroplésica. En relacién con el perfil metabdlico no se objetiva una modificacion tras el

proceso de alargamiento.

Conclusiones. A pesar de la complejidad y las complicaciones relacionadas con el protocolo de
alargamiento, dicho procedimiento permite una mejora en variables antropométricas entre las
que se destaca la altura, la proporcion corporal, la brazada y el IMC. Dichas variables se

relacionan positivamente con la calidad de vida y funcionalidad (HrQoL).
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1. INTRODUCCION.

La acondroplasia, es la forma de displasia esquelética con talla baja desproporcionada mas
comun (Horton et al., 2007). Esta presente en 250.000 personas en todo el mundo (Ireland et al.,
2014), con una incidencia estimada de 1 por cada 22.000 recién nacidos (Foreman et al., 2020) y
una prevalencia de 3,72 por 100.000 nacimientos en Europa (Coi et al., 2019) y 4,6 casos por

100.000 nacimientos en el mundo (Foreman et al., 2020).

Hace referencia a una displasia autosémica dominante (Murdoch et al., 1970) con penetrancia
completa, causada por una mutaciéon de novo en el 80% de los casos, siendo la edad paterna por
encima de los 35 afios el factor con mayor riesgo relativo (Coi et al., 2019). Dicha mutacion se
produce en el gen que codifica el receptor del factor de crecimiento fibroblastico tipo 3 (FGFR3)
(Rousseau et al., 1994), localizado en la region distal del brazo corto del cromosoma 4 (4p16.3)
(Velinov et al., 1994). En el 95% de los casos, dicha mutacion se debe a una sustitucion de
aminoacidos (G380R) en el dominio transmembrana del receptor FGFR3, traduciéndose en una
ganancia de funcion por parte del receptor (Horton et al., 2007; Shiang et al., 1994). El resto de
casos, menos frecuentes, se deben a otras sustituciones de aminoacidos en el mismo receptor

entre las que destaca Gly375Cys (Superti-Furga et al., 1995).

Dicho receptor, expresado predominantemente en la region fisaria, actia como regulador
negativo de la osificacion encondral (Deng et al., 1996) inhibiendo la proliferacion y
diferenciacion de los condrocitos en la placa crecimiento (L Hote et al., 2005; Rousseau et al.,
1994). La dimerizacion y activacion del receptor FGFR3 es ligando dependiente (Monsonego-
Ornan et al., 2000), y la estilizacion del complejo ligando/receptor afecta a la sefal intracecular.
Las células que expresan dicho receptor no son reemplazadas por matriz 6sea mineralizada,
impidiendo el crecimiento en longitud de huesos con osificacion encondral (Garcia et al., 2013),
siendo ésta la causa directa o indirecta de la mayor parte de las manifestaciones clinicas
presentes en la acondroplasia. Dicho receptor puede verse alterado por otras mutaciones que
engloban un espectro de alteraciones entre las que se destacan la acondroplasia, la
hipocondroplasia, acondroplasia severa con desarrollo tardio y la displasia tanatoférica (Horton

et al., 2002).

Numerosas investigaciones sugieren que el FGFR3 es expresado en tejidos diferentes al
esquelético, entre los que se destacan el tracto gastrointestinal, los islotes pancreaticos de

Langerhans, células esteroidogénicas de la corteza suprarrenal, las células de Schwann de los
14
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ganglios simpaticos y el sistema nervioso central del adulto, mayormente en las células gliales
(Claus et al., 2001; Hughes 1997; Vidrich et al., 2004). Estas observaciones sugieren que la
actividad del FGFR3 puede contribuir a las manifestaciones extraesqueléticas caracteristicas en
poblacion acondroplasica. Sin embargo, y a pesar de estos hallazgos, excepto en tumores donde
existe un exceso de sefal del FGFR3, se conoce poco sobre la funcion del FGFR3 en los

diferentes tejidos extraesqueléticos especialmente en poblacion adulta (Horton et al., 2007).

1.1 Manifestaciones ortopédicas e implicacion antropométrica.

La inhibiciéon en la osificacion encondral, derivada de la ganancia de funcion del receptor
FGFR3, produce una afectacion en el crecimiento lineal 6seo de la mayor parte del esqueleto,
provocando manifestaciones clinicas ortopédicas caracteristicas en poblacion acondroplésica.
Dichas manifestaciones tienen implicaciones antropométricas propias en esta poblacion.
Manteniendo la talla baja desproporcionada como la manifestacion clinica més caracteristica, se

describen otras manifestaciones ortopédicas y su implicacion antropométrica.

- Acortamiento rizomélico de la extremidad inferior. Implica un acortamiento de ambos
segmentos inferiores (femoral y tibial); siendo el segmento proximal de la extremidad (fémur)
desproporcionadamente mas corto que el segmento distal (tibia) (Laederich et al., 2010; Nehme
et al., 1976). Sin embargo, la afectacion rizomélica ha sido discutida en estudios actuales,
considerando radiolégicamente un acortamiento mesomélico de la extremidad inferior
(Shelmerdine et al., 2016). En todo caso, independientemente del tipo de acortamiento
(rizomélico versus mesomélico), la longitud de miembros inferiores a los dos afios de edad es
casi 14 cm mas corta al compararla con poblacion no acondroplasica (Dangour et al., 2002). En
poblaciéon acondroplésica adulta (18 afios) alcanza una diferencia de casi 40 cm menos (- 39.5
cmy - 35.5 cm en hombres y mujeres respectivamente) respecto a poblacion no acondroplésica,
con una longitud de miembros inferiores media de 45.3 cm (rango entre 39.9 y 50.6) y 41.2 cm
(rango entre 35.6 y 46.8) en hombres y mujeres respectivamente a los 20 anos de edad (Merker

et al., 2018).

- Talla en sedestacion. Implica la altura obtenida en sedestacion desde la coronilla hasta el
coccix en posicion erguida, teniendo en cuenta principalmente el tronco y la cabeza. En contraste
con la longitud de miembros inferiores, se encuentra una talla en sedestacion similar a la de

poblacion no acondroplésica (del Pino M et al., 2018). En poblacién acondroplasica adulta (18
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afios) alcanza una diferencia de - 6.2 cm y - 3.9 cm en hombres y mujeres respectivamente al
compararlo con poblacion no acondroplasica, con una talla en sedestacion media de 87.2 cm
(rango entre 80.7 y 93.7) y 83.5 cm (rango entre 78.1 y 88.9) en hombres y mujeres

respectivamente a los 20 afios de edad (Merker et al., 2018).

- Talla en bipedestacién. El acortamiento de miembros inferiores es la variable que se relaciona
directamente con la talla en bipedestacion en poblacion acondroplésica. Aunque la altura al
nacimiento puede ser similar al compararla con poblacion no acondroplasica (Hoover-Fong et
al., 2017), la talla final media esperada en poblacion acondroplésica es de 130 cm (con rango de
120 cm a 145 cm) en varones adultos y 125 c¢cm (con rango de 115 cm a 137 cm) en mujeres
adultas de acuerdo a las tablas de crecimiento especificas (Hoover-Fong et al., 2017; Horton et
al., 1978; Merker et al., 2018; Neumeyer et al., 2020). Dicha talla implica un altura media entre
-6 y -7 SDS por debajo de la media respecto a la talla de poblacion no acondroplésica (del Pino

M et al., 2018).

- Acortamiento rizomélico de la extremidad superior. Implica un acortamiento de ambos
segmentos superiores (humero y antebrazo); siendo el segmento proximal de la extremidad
(humero) desproporcionadamente mas corto que el segmento distal (antebrazo) (Laederich et al.,
2010; Nehme et al., 1976). Dicha terminologia ha sido corroborada radioldgicamente en estudios
actuales a diferencia de la extremidad inferior (Shelmerdine et al., 2016). Este acortamiento se
relaciona directamente con la brazada, alcanzando en poblacion acondroplasica adulta (18 afios)
una diferencia de - 64.5 cm y - 63.4 cm en hombres y mujeres respectivamente respecto a
poblacion no acondroplésica, con una brazada media de 121.7 cm (rango entre 106.8 y 136.7) y
110.2 cm (rango entre 95.2 y 125.3) en hombres y mujeres respectivamente a los 20 afios de edad

con un rango de movilidad menor al 35/37% (Merker et al., 2018).

- Alteracion en la proporcion corporal. La proporcion corporal y la relacion entre el tronco,
las extremidades y el perimetro cefalico sufre grandes cambios desde el nacimiento hasta la edad
adulta en poblacion acondroplasica (Merker et al., 2018). Dicha alteracion en la proporcionalidad
se debe a tres factores: el acortamiento de la extremidad superior e inferior, una talla en
sedestacion (longitud del tronco y cabeza) similar a poblacion no acondroplésica (del Pino M et
al., 2018) y la macrocefalia (Horton et al., 1978). La macrocefalia, debida al abombamiento
frontal y parietal (Pauli, 2019), se caracteriza por un perimetro cefalico de 59,8 (1.9) cm para

varones y 58.2 (2) cm para mujeres en poblacién acondropléasica adulta (Merker et al., 2018),
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alcanzando alrededor del 90% del perimetro cefalico a los dos afios edad. Al relacionar el
perimetro cefalico con la talla en bipedestacion (del Pino et al.,, 2017), se evidencia una
alteracion en la proporcion de esta poblacion respecto a poblacion no acondroplédsica. Al
relacionar la talla en sedestacion y la talla en bipedestacion (talla en sedestacion / altura), la talla
en sedestacion constituye el 69% de la longitud total al nacimiento, el 54 % a los 7 afios
(Frederiks et al., 2005), se mantiene constante durante la etapa prepuberal y se incrementa
durante la etapa puberal debido al crecimiento vertebral, encontrando una relacion del 66% para
hombres y 67% para mujeres comparado con el 51.6 versus 52.5% en poblacion no
acondroplésica. (Merker et al., 2018). Al relacionar la brazada y la talla en bipedestacion
(brazada - talla en bipedestacion) encontramos valores negativos para poblacion acondroplasica
(-10,6 cmy - 14,2 cm) y positivos para poblacion no acondroplasica (4,1 y 1,5 cm) para hombres

y mujeres respectivamente (Merker et al., 2018).

- Desaxacion de miembros inferiores (genu varum). La deformidad de miembros inferiores, en
concreto, la desviacion en varo de la tibia es frecuente en poblacion acondroplésica infantil,
afectando al 40-70% de los pacientes (Ain et al., 2006; Hunter et al., 1998). Su etiologia se
mantiene controvertida, siendo compleja y multifactorial (Ain et al., 2006), caracterizdndose por
una alteracion tridimensional y dindmica alrededor de la rodilla y tibia, simétrica o asimétrica, y
que se asocia a rotacion tibial interna y recurvatum (Brooks et al., 2016; Inan et al., 2006; Pauli
2019). Entre los factores que determinan dicha deformidad se han destacado el sobrecrecimiento
del peroné (Ponseti, 1970), la laxitud de los ligamentos laterales y una verdadera deformidad
tibial (Bailey 1970). En la deformidad en varo se distinguen dos situaciones segtn la edad de los
pacientes, en poblacion joven la desaxacidon se sitlia proximalmente, justo distal a la rodilla,
mientras que en poblacion adolescente la tendencia al varo se sitlia justo por encima del tobillo
(Beals et al., 2005). Aunque una deformidad en varo de 15° 0 mas puede estar relacionada con la
artrosis en poblacion no acondroplasica (Chapple et al., 2011), los resultados son contradictorios
en poblacion acondroplésica (Lee et al., 2007), no encontrando una asociacion directa entre genu
varo y artrosis. Incluso estudios recientes en experimentacion animal han indicado que la
mutacion en FGRF-3 podria proteger frente al desarrollo de la artrosis (Okura et al., 2018; Tang
et al., 2016). Por otro lado, dicha deformidad en varo del miembro inferior puede desencadenar
sintomas entre los que se incluye el dolor mecanico y la limitacién en la marcha y otras
actividades fisicas (Kopits, 1980), provocando que casi 1/4 de los pacientes pudieran requerir

cirugia relacionada con esta posible deformidad sintomatica (Kopits, 1988).
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1.2 Manifestaciones clinicas no ortopédicas

Ademés de las manifestaciones clinico ortopédicas con implicaciones antropométricas
caracteristicas de esta poblacion, se destacan otras manifestaciones clinicas que varian segin la
edad. Recientemente, se han expuesto dichas comorbilidades atendiendo a los diferentes grupos
etarios con el objetivo de realizar una aproximacion del impacto de la Acondroplasia a lo largo
de la vida del individuo (Hoover-Fong et al., 2021). De esta manera, en el primer afio de vida se
destaca el retraso en el desarrollo motor, hipotonia con debilidad, estenosis del foramen magno,
compresion cervicomedular, ventriculomegalia, otitis media, déficit auditivo, obstruccion en la
via area superior, apneas del suefio y un aumento en el riesgo de muerte subita en esta etapa
(Hashmi et al., 2018), encontrando una mortalidad perinatal del 0.06 por 100.000 nacimientos y
un riesgo asociado de anomalias congénitas mayores del 10% en mutaciones de novo y un 20%

en casos familiares (Coi et al., 2019).

Sin embargo, la mayor parte de las manifestaciones clinicas se pueden presentar en la infancia y
mantenerse hasta la edad adulta con diferente prevalencia. Desde el punto de vista
neuroanatomico pueden aparecer diferentes riesgos entre los que se encuentran la hidrocefalia,
hematomas subdurales y convulsiones (Pauli, 2019). En el raquis, se encuentra una cifosis
caracteristica en nifios en la union toracolumbar que suele resolverse con la bipedestacion, pero
que puede establecerse de manera fija en el 10-15% de la poblacién acondroplasica adulta
(Borkhuu et al., 2009). También se destaca la hiperlordosis lumbar y la estenosis del canal
lumbar presente en el 20% a los 20 afios y en el 80% en la sexta década de la vida (Hunter et al.,
1998). Desde el punto de vista respiratorio, se encuentra tanto una apnea de caracter central
como restrictiva, siendo la prevalencia de la apnea obstructiva del suefio mayor que en poblacion
no acondroplasica (Tenconi et al., 2017). Desde el punto de vista otorrinolaringologico se destaca
una alteracion en el oido medio, derivada de la orientacidon y tamano de la trompa de Eustaquio,
que afecta al 50-70% de la poblacion acondroplasica (Collins et al., 2007). Esta alteracion puede
provocar otitis de repeticion y pérdida auditiva que afecte al 37% (55% y 25% en adultos y nifios
respectivamente) de la poblacién acondroplasica (Tunkel et al., 2012), siendo relevante en nifios

en proceso de adquisicion del lenguaje.

1.2.1 Obesidad. composicion corporal e implicaciones metabdlicas.

A parte de la alteracion en el crecimiento lineal, también se encuentra alterado el crecimiento
ponderal. En los primeros afios de vida se pueden encontrar dificultades relacionadas con la

alimentacion debido a la taquipnea, el reflujo gastroesofagico y la hipotonia bucal, que junto con
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un incremento en el trabajo respiratorio pueden favorecer un retraso en el crecimiento (Pauli,
2019). De hecho, la ganancia de peso durante el primer afio de vida parece ser menor en esta
poblacion (Buratti et al., 2020). A pesar de estos hallazgos en la infancia, la obesidad parece ser
mas prevalente que en poblacidon no acondroplasica (Hecht et al., 1988), afectando al 50 % de la
poblacién durante la infancia, en la cual se destaca un indice androide/genoide mayor, sugiriendo
una predisposicion hacia una obesidad visceral/abdominal (Saint-Laurent et al., 2018).
Atendiendo a estudios tanto en poblacién acondroplasica como no acondroplésica, esta obesidad
abdominal podria favorecer posibles complicaciones entre las que destacan la morbilidad y
riesgo cardiovascular (Hecht et al., 1988; Horton et al., 2007), complicaciones metabolicas
(Horton et al., 2007), problemas respiratorios como el sindrome de apnea obstructiva del suefio,
enfermedad pulmonar restrictiva (Tasker et al., 1998; Trotter et al., 2005) y alteraciones
musculoesqueléticas como la hiperlordosis lumbar y la estenosis de canal lumbar (Baujat et al.,
2008). La morbilidad y mortalidad relacionada con el riesgo cardiovascular es mayor entre los 25
y 54 afos en esta poblacion (Hecht et al., 1987; Wynn et al., 2007), aumentando incluso en 10
veces entre los 25 y 35 afos al compararlo con poblacién no acondroplasica, con un descenso en
la esperanza de vida de 10 afios (Wynn et al., 2007). Diferentes series muestran una prevalencia
de hasta el 75 % de obesidad en poblacion adulta de acuerdo al indice de Masa Corporal (IMC)
(Alade et al., 2013; Madsen et al., 2019; Merker et al., 2018; Saint-Laurent et al., 2018). Las
razones de la alta prevalencia de obesidad se mantienen desconocidas (Hecht et al., 1988;
Hoover-Fong et al., 2008; Paajanen et al., 2010), aunque parecen que tanto factores genéticos
como los relacionados con el estilo de vida estarian implicados tanto en su prevalencia como en
su conexion con el riesgo cardiovascular (Hecht et al., 1988; Saint-Laurent et al., 2018;

Trenkwalder et al., 2015).

Sin embargo, aparecen dos puntos de controversia al relacionar obesidad y acondroplasia.
Primero, se destaca la dificultad de encontrar una definicion concreta de obesidad en esta
poblaciéon, debido a la dificultad en la interpretacion de las medidas antropométricas en
poblaciéon de talla baja desproporcionada. Segundo, existen controversias en la relacion entre
obesidad y complicaciones metabdlicas en poblacion acondroplasica (Owen et al., 1990; Saint-
Laurent et al., 2018), mientras que en poblacién no acondroplésica se establece una relacion

directa entre la obesidad abdominal y las complicaciones metabolicas.

A pesar de estas dificultades, y teniendo en cuenta los datos evidenciados en poblaciéon no

acondroplésica, entendemos que periodos tempranos y prolongados de obesidad durante la
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infancia podrian aumentar el riesgo de enfermedad cardiovascular y metabolica en la edad adulta
(Kelsey et al., 2014), enfatizando en como la adiposidad troncal (androide) seria un factor de
riesgo cardiovascular que favorece la resistencia insulinica en poblacion no acondroplasica
(Bennasar-Veny et al., 2013). Ante la dificultad de definir la obesidad y sus implicaciones
metabolicas en poblacion acondroplésica, asi como la ausencia de evidencia que relacione el
IMC, los riesgos cardiovasculares y la composicion corporal, diferentes autores recomiendan un
andlisis integral de las variables metabdlicas, composicion corporal y su distribucion para
estudios futuros con el objeto de intervenir estas variables durante la infancia (Fredwall et al.,

2020; Madsen et al., 2019).

Las manifestaciones clinicas y comorbilidades anteriormente desarrolladas, implican un abordaje
multidisciplinar del paciente con acondroplasia desde antes del nacimiento hasta la edad adulta.
Dicho enfoque requiere un seguimiento continuo destinado a la supervision especifica en torno a
su salud. Con objeto de optimizar dicho seguimiento se han desarrollado diferentes guias y
recomendaciones entre la que se destaca la realizada por la Academia Americana de Pediatria en
2005 (Trotter et al., 2005) recientemente actualizada (Hoover-Fong et al., 2021), la guia japonesa
(Kubota et al., 2020), el primer Consenso Europeo (Daire et al., 2021) y el Consenso
Internacional sobre el diagnostico, abordaje multidisciplinar y manejo de los individuos con

acondroplasia a lo largo de la vida (Savarirayan et al., 2021).

1.3 Funcionalidad, discapacidad y salud.

Teniendo en cuenta las caracteristicas antropométricas y clinicas presentes en esta poblacion
infantil y adulta, asi como las comorbilidades asociadas a la condicidon, es imprescindible
interpretar sus implicaciones en la funcionalidad, discapacidad, salud y calidad de vida. Dichas
variables, quedan recogidas de manera genérica en la Clasificacion Internacional sobre
Funcionalidad, Discapacidad y Salud (ICF) (WHO, 2001) desarrollada también para nifos y
adolescentes (ICF-CY) (WHO, 2007), con el objeto de establecer un marco de referencia en
relacion con la salud y los dominios relacionados con la misma. Dichos dominios son
estratificados teniendo en cuenta la estructura y funcion corporal, y la actividad y participacion.
Asi mismo, se deben interpretar dichos dominios teniendo en cuenta los factores ambientales y

personales de cada individuo para determinar su situacion en cuanto a salud se refiere.
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Sin embargo, hasta el momento hay pocos estudios que interpreten la calidad de vida en
poblaciéon acondroplasica atendiendo a las referencias en funcionalidad, discapacidad y salud
propias de la ICF. La literatura existente al respecto se centra casi en su totalidad en poblacion
acondroplésica adulta y utiliza herramientas que evaltan la calidad de vida de manera genérica
(Alade et al., 2013; Dhiman et al., 2017; Gollust et al., 2003; Jennings et al., 2019; Lorne et al.,
2020; Mahomed et al., 1998; Matsushita et al., 2019; Witt et., 2019), sin atender a la percepcion
subjetiva de los pacientes sobre su propia salud en términos de bienestar y funcionalidad desde
una perspectiva externa y del propio paciente (Health related Quality of Life, HrQoL). Este
indicador construiria una vision multidimensional del bienestar que engloba el ambito fisico
(limitaciones que se pueden experimentar en el dia a dia debido a la talla baja), social
(observaciones, intimidacion, provocacion, aislamiento social, sentimientos de rechazo ...),
emocional (sensaciéon de diferencia, inseguridad, tristeza ...), mental y conductual
(afrontamiento de vivencias con sentimientos y experiencias negativas debido a la talla baja)

(Bullinger, 2002).

Al intentar relacionar acondroplasia y HrQoL, se destacan estudios en poblacion adulta con talla
baja por displasia esquelética (Dhiman et al., 2017; Jennings et al., 2019), poblacion adulta
acondroplésica (Alade et al., 2013; Gollust et al., 2003 Mahomed et al., 1998; Matsushita et al.,
2019; Yonko et al., 2020) y poblacion infantil acondroplasica (Witt et al., 2019). En todos ellos
se refieren puntuaciones mas bajas de HrQoL en relacion con diferentes variables. Entre ellos se
destaca el uso del instrumento genérico SF -36 (Short Form-36 Health Survey), detectando un
descenso en HrQoL en poblacion acondroplésica adulta conforme aumenta la edad (Mahomed et
al., 1998). Dhiman et al. (2017), en poblacion con displasia esquelética (189 pacientes, de los
cuales 106 eran acondroplasicos), analiza el componente fisico y mental, identificando diferentes
variables relacionadas con puntuaciones bajas en los cuestionarios (sexo, edad, raza, educacion,
empleo). Las puntuaciones en componente mental y fisico fueron menores a la media de
poblacion sin displasia esquelética, concluyendo que la poblacion con displasia esquelética
reportaban menor HrQoL (Dhiman et al., 2017). Gollust et al. (2003), destaca menor autoestima,
menor indice de calidad de vida en los dominios de salud y funcional, social y econdémico,
psicosocial, espiritual y familiar en poblacion acondroplasica adulta (189 pacientes) al
compararlo con familiares de primer grado de parentesco no acondroplasicos (136 pacientes)
(Gollust et al., 2003). Alade et al. (2013), en 197 pacientes acondroplésicos, de los cuales 38 son

nifios (> a 10 afos y < menor a 18 afios), destaca una prevalencia del dolor en poblacion
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acondroplésica adulta del 64,1% (comparado con el 14,6-30,7% en poblacion adulta americana
no acondroplasica) perjudicando a la deambulacion independiente y la funcion diaria. E1 13 % de
la poblacion acondroplésica adulta fue categorizada como andadores con poca o nula capacidad
funcional, aproximadamente el 10% no podian vestirse, bafiarse o asearse independiente, y el
15% no podian cocinar, realizar tareas domésticas basicas o hacer la compra; sin embargo estas
variables se veian minimamente afectadas en poblacion acondroplésica infantil/adolescente
(Alade et al.,, 2013). Yonko et al. (2020) analiza el SF-36 y la prevalencia de patologia
psiquiatrica en poblacion adulta acondropldsica y no acondroplésica, encontrando unas
puntuaciones de 36.9 (14.8) y 50 (10) en el dominio fisico respectivamente, 38.9 (15.14) y 50
(10) en el dominio mental respectivamente, asi como un aumento en la prevalencia de patologia
psiquiatrica en poblacion acondroplasica adulta (56%) respecto al 19,1% en poblacion no
acondroplésica, la cual se encuentra directamente relacionada con puntuaciones menores en
ambos dominios (Yonko et al., 2020). Witt et al. (2019) expone el primer estudio que analiza la
calidad de vida en poblacién acondroplésica infantil, nifios entre 8-14 afios y padres de niflos
entre 4 y a 14 afios, mediante el cuestionario Peds QL 4.0™, mostrando menor puntuacion en
calidad de vida en poblacion acondroplasica tanto en nifios como en padres en todos los
dominios menos el emocional. Los padres de nifios acondropldsicos mostraron puntuaciones
bajas tanto en el dominio fisico como el emocional relacionado posiblemente por la carga
representada por el incremento de los requerimientos sanitarios necesarios en las enfermedades
raras. De esta manera, concluye que dicha condicion puede influenciar en la vida diaria del
nucleo familiar debido a las adaptaciones que requieren las necesidades particulares de la

poblacién acondroplésica infantil (Witt et al., 2019).

Tras el analisis de la literatura, se interpreta de manera genérica un impacto negativo de la

acondroplasia sobre variables relacionadas con la salud y la calidad de vida (HrQoL).

Sin embargo, encontramos que la mayoria de estudios carecen de herramientas especificas de
analisis de HrQoL para poblacion acondroplasica, pudiendo ser esta la causa por la que se
detecta una falta de estudios relacionados con HrQoL y poblacion acondropléasica infantil y
adolescente (Bloemeke, 2015). Debido al cardcter universal de la ICF, desde hace tiempo, se ha
incrementado el uso de instrumentos especificos de cada condicion que reflejen la HrQoL de
manera mas precisa considerados herramientas PRO (Patient Reported Outcomes) u ObsRO
(Observer Reported Outcome), los cuales pretenden cuantificar los diferentes dominios sin

interpretacion externa (Patrick et al., 2007). Dichas herramientas son fundamentales para evaluar
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especificamente HrQoL en poblacion acondroplasica con el objetivo de entender los efectos
sobre la salud de dicha condicion desde la perspectiva del paciente, asi como poder evaluar, en
términos de HrQoL, el resultado de diferentes intervenciones. Estudios recientes se centran en el
analisis de posibles herramientas especificas (PRO) para poblaciéon acondroplésica infantil y
adolescente. Se destacan trabajos referentes al cuestionario QoLISSY (Quality of Life In Short
Stature Youth) como un instrumento eficaz para evaluar el bienestar de pacientes con displasia
esquelética, recogiendo la inquietud de la poblacion en términos de sintomas, efectos de
tratamiento y retos especificos propios de la condiciéon (Rohenkohl et al., 2014). Dicho
cuestionario ha sido interpretado atendiendo a la ICF-CY, valorando que los datos obtenidos de
dichos cuestionarios y trasladados a la ICF-CY pueden facilitar su extrapolacion a la practica
clinica habitual (Sommer et al., 2014). Sin embargo, dicha herramienta, ha sido desarrollada para
poblacién con talla baja proporcionada, mientras que la poblacion acondroplasica también
experimenta dificultades fisicas y psicosociales dependientes de la desproporcion tronco-
extremidad y entre extremidades (Gollust et al., 2003). En un esfuerzo por obtener instrumentos
PRO especificos para poblacion acondroplésica, y basado en la ICF-CY, surgen nuevas
herramientas entre las que se destaca el cuestionario APLES (Achondroplasia Personal Life
Experience Scale) (Bloemeke et al., 2015; Sommer et al., 2017). Con el objetivo de contrastar
estos instrumentos PRO para poblacion acondroplasica, hallazgos recientes destacan el
cuestionario QoLISSY (Quality of Life In Short Stature Youth) como una herramienta especifica,
el PedsQL (Pediatric Quality of Life Inventory™) como herramienta genérica, y la escala
APLES (Achondroplasia Personal Life Experience Scale) como herramienta prometedora

(Bloemeke et al., 2019).

El ultimo trabajo al respecto, identifica una nueva herramienta con el objetivo de recoger
cualitativamente las complicaciones o sintomas mayores presentes en poblacion acondroplasica
infantil, y el impacto de dichas comorbilidades en la funcionalidad, bienestar emocional y social,
y necesidad de ayuda o medidas adaptativas. De esta manera, describe el uso de un modelo
tedrico preliminar ACEMs (Achondroplasia Child Experience Measures) en 36 padres de nifios
entre 2 y 12 afios (Pfeiffer et al., 2020), identificando como las complicaciones (ACEM -
Symptom) relacionadas con la acondroplasia, impactan (ACEM - Impact) negativamente en las
actividades basicas de la vida diaria y escolar, en el bienestar social y emocional de los nifios, y

en los requerimientos adaptivativos (Pfeiffer et al., 2021).
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1.4 HrQolL relacionada con variables ortopédicas y antropométricas.

Aunque el diagnoéstico de acondroplasia no deberia de estar asociado intrinsecamente con menor
HrQoL, ya que un factor predictor que influye en HrQoL es el nivel de autoestima de cada
individuo y la penetrancia de la condicion, se encuentran de manera general puntuaciones mas
bajas en las dimensiones fisica, psicosocial, emocional y familiar en poblacion acondroplasica
(Gollust et al., 2003). Este impacto negativo en HrQoL podria estar en relacion, entre otras
variables, con las caracteristicas clinico ortopédicas caracteristicas en poblacion acondroplasica
entre las que destaca el acortamiento de miembros inferiores y superiores, la talla baja, y la
alteracion en la proporcion corporal y su relacion con la imagen. Especialmente en nifios y

adolescentes la imagen corporal se correlaciona con HrQoL (Haraldstad et al., 2011).

Sin embargo, existe falta de informacion referente a la implicacion de dichas variables en la
calidad de vida en poblacion acondroplésica. La mayor parte de investigaciones en este campo
relacionan acondroplasia, calidad de vida y altura (talla en bipedestacion). Estudios actuales,
aunque con tamafio muestral pequefio y que engloban diferentes displasias, concluyen como la
altura ejerce un impacto en la calidad de vida de nifios con diferentes displasias esqueléticas,
sugiriendo que la altura por si sola es un factor condicionante de la calidad de vida (Lorne et al.,
2020). En relacion con esta idea, Matsushita et al. (2019) analizan diferentes dominios en
poblacion acondroplasica adulta sometida a alguna intervencion (GH o cirugia de alargamiento),
concluyendo una mejora en el dominio fisico en pacientes con una talla final de mas de 140 cm,
encontrando a la vez una asociacion fuerte entre los antecedentes de cirugia espinal y los
dominios fisico y mental. De esta manera, sugiere alguna estrategia de tratamiento durante la

infancia, con el objetivo de alcanzar una talla final de 140 cm (Matsushita et al., 2019).

Sin embargo, y en contraste con esta idea, algunos estudios muestran como variables como la
altura parecen menos importantes sobre la calidad de vida valorada por el propio paciente que la
influencia de los factores psicosociales (Rohenkohl et al., 2015). Aunque la mayor parte de los
pacientes acondroplasicos mantienen una capacidad cognitiva normal, permitiéndole desarrollar
una vida independiente y normal (Baujat et al., 2008), la poblacion acondroplésica pediatrica y
adolescente mantiene retos en su vida social y emocional relacionados con sentimientos de
negacion, sobreproteccion, rechazo o culpa, que pueden desembocar en una alteracion de la
autoestima y consecuente riesgo de patologia depresiva, dependencia familiar y aislamiento
social en la edad adulta (Gollust et al., 2003). A pesar de que dicha alteracion psicosocial no esta

analizada en profundidad, y que la talla baja no se considera un factor predictor de disfuncioén
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psicosocial, poblacion acondroplasica infantil y adolescente parece experimentar una incremento
de los factores estresantes psicosociales relacionados con la talla baja (Gollust et al., 2003;

Nishimura et al., 2014).

Por ello, no solo la talla en bipedestacion debe de ser analizada como variable desenlace en la
HrQoL, requiriendo un analisis mas exhaustivo de las diferentes variables clinico ortopédicas y
antropomeétricas caracteristicas en poblacion acondroplésica relacionadas con la salud, la calidad
de vida y funcionalidad. Detectando dichas variables, y su influencia en HrQoL, seria posible
interpretar cOmo una actuacién sobre las mismas, podria ejercer una influencia positiva o
negativa sobre la calidad de vida y funcionalidad de parte de dicha poblacion. Con este objetivo

surgen diferentes alternativas médicas y quirtrgicas para poblacion acondroplasica.

1.5 Acondroplasia y posibilidades terapéuticas.

1.5.1 Tratamiento médico.
El abordaje multidisciplinar actual en poblacion acondroplasica pretende manejar los sintomas y
las complicaciones derivadas de dicha condicion. Para ser mas efectivas, las nuevas terapias
deben abordar la acondroplasia de forma global con el objeto de prevenir las manifestaciones
clinicas propias, asi como las complicaciones (Unger et al., 2017). La comprension de la
fisiopatologia de dicha condicion es fundamental no solo para corregir el crecimiento de los
segmentos 0seos afectados, sino para tratar de manera global todos los tejidos implicados en la

misma.

Hasta hace poco tiempo no habia un tratamiento especifico en la supresion de sefial del FGFR 3
(Unger et al., 2017), siendo el tratamiento con hormona de crecimiento (GH) el unico
tratamiento médico utilizado en dicha displasia en determinados paises (Harada et al., 2017). Sin
embargo, los efectos terapéuticos de la GH en el crecimiento longitudinal 6seo no son los
deseados, agravando incluso el indice de proporcionalidad tronco extremidades (Hertel et al.,

2005).

Atendiendo a la fisiopatologia de dicha condicion, diferentes dianas terapéuticas se centran en el
FGFR 3, bloqueando su activacion, inhibiendo su senal intracelular o aumentando su
intercambio (Hogler et al., 2020; Klag & Horton, 2016). Entre ellas se destaca el hallazgo

reciente de los efectos de un andlogo del péptido natriurético tipo C (vosorotide), desarrollado
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por Biomarin Pharmaceutical Inc (NASDAQ: BMRN) (ClinicalTrials.gov Identifier:
NCT03197766 vy ClinicalTrials.gov Identifier: NCT03424018), pautado en poblacion
acondroplasica infantil con una dosis subcutanea de 15-0 pg/kg al dia. Los resultados evidencian
un incremento significativo en la velocidad de crecimiento anual (1.57 cm/afio) y en la altura z
score tras 52 semanas de tratamiento al compararlo con placebo. Igualmente, se evidencio una
elevacion en la concentracion de marcadores de osificacion endondral (colageno tipo X) en los
pacientes tratados. Por otro lado, no se evidenciaron cambios en la proporcionalidad entre el
tronco y las extremidades, ni en variables relacionadas con HrQoL, probablemente debido a la
necesidad de periodos mas largos de tratamiento e inicio mas temprano del mismo para detectar
dichos cambios. Ademads, no se detectaron efectos cardiovasculares clinicamente significativos,
destacando solo efectos adversos leves y transitorios en relacion con el punto de inyeccion
(Savarirayan et al., 2020; Savarirayan et al., 2021). Recientemente, el 27 de agosto de 2021,
dicha molécula (VOXZOGOR) ha sido aprobada por la Comision Europea para el tratamiento de

poblacién acondroplasica desde los dos afios de edad hasta el cierre fisario.

En relacién con la fisiopatologia de la condicion, se estdn desarrollando otras lineas de
investigacion en modelos de raton entre las que destacan otro péptido natriurético (TransCon
CNP) de vida media mas larga que el vosoritide, siendo administrado subcutdneamente
(Breinholt et al., 2019), una molécula FGFR3 soluble usada como ligando (recifercept) (Garcia
et al., 2013), y una inhibidor oral selectivo de la tirosina quinasa/FGFR3 (infigratinib) (Komla-
Ebri et al., 2016). Habra que esperar para valorar la eficacia y seguridad de estas moléculas a
largo plazo, asi como estudiar la posible accion sinérgica entre las mismas. Recientemente se ha
realizado una aproximacion a las ventajas y desventajas de cada una de estas lineas de
investigacion con objeto de analizar el impacto de cada uno de ellos en las comorbilidades

asociadas a la acondroplasia (Wrobel et al., 2021).

1.5.2 Tratamiento quirdrgico.

La ausencia de un tratamiento médico eficaz hasta hace poco tiempo y a la espera de resultados a
largo plazo de las terapias médicas actualmente autorizadas y aquellas en fase de investigacion,
hacia y hace del alargamiento quirurgico y correccion de desaxaciones una opcion terapéutica
posible en esta poblacion. Queda pendiente valorar los resultados a largo plazo de las terapias
médicas para determinar si la opcién quirurgica sigue siendo la unica opcion disponible, una

opcidn coadyuvante a la terapia médica, o queda completamente relegada.
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De esta manera, el tratamiento mediante osteogénesis a distraccion (de miembros superiores y/o
miembros inferiores) y la correccion angular de las extremidades inferiores es actualmente una
opcion quirdrgica para el tratamiento de las manifestaciones clinico ortopédicas propias de la
condicion (acortamiento de miembros inferiores y superiores, desproporcion corporal y

desaxacion de miembros inferiores).

En relacion con los miembros inferiores, a lo largo de la historia se han descrito diferentes
procedimientos entre los que se destacan los siguientes abordajes:

Longitudinal simultaneo, fémur y tibia ipsilateral, y posteriormente contralateral (Aldegheri et
al., 2001; Yasui et al., 1997). En este abordaje se obtienen diferencias considerables entre piernas
durante el tratamiento afadiendo mayor desproporcion. Estas discrepancias de longitud son
dificiles de compensar con ortesis durante el periodo de tratamiento y el abordaje requiere un
segundo procedimiento obligatorio.

Longitudinal cruzado, fémur y tibia contralateral, y viceversa (Aldegheri et al., 2001;
Donaldson et al., 2015; Ko et al., 2019; Yasui et al., 1997). Este abordaje crea discordancia en la
altura de la rodilla alterando la fase de la marcha durante el periodo de tratamiento. Ademas, al
igual que el procedimiento anterior requiere inevitablemente una segunda intervencion.

Paralelo transverso, ambos fémures y posteriormente ambas tibias o viceversa (Burghart et al.,
2015; Kim et al., 2012; Vaidya et al., 2006; Venkatesh et al., 2009; Vilarrubias et al., 1990; Yasui
et al., 1997). En la revision realizada por Schiedel & Rodl (Schiedel et al., 2012) recomienda la
realizacion del alargamiento paralelo transverso bilateral, no considerando otra opcion quirurgica
(10 de los 12 autores que revisa asi lo hacen).

Sin embargo, esto es debido a que hasta la fecha no se habia descrito la posibilidad de realizar un
Alargamiento simultineo y bilateral de los 4 segmentos inferiores, ya que por un lado se
planteaba que la realizacion de 4 osteotomias en huesos largos podria suponer un riesgo intra y/o
perioperatorio para el paciente, y por otro se consideraba que habria un aumento de las
comorbilidades asociadas a la utilizacion de 4 dispositivos. Sin embargo, y aunque la primera
serie de casos en poblacion acondroplésica de dicho procedimiento no es publicada hasta 2014
por Kocaoglu (Kocaoglu et al., 2014), dicho abordaje es referido por Paley desde 1997,
describiéndolo inicialmente como un alargamiento simultdneo y bilateral con fijadores externos,
alargamiento hibrido de los cuatro segmentos (intramedular fermoral y externo tibial)
posteriormente, y por ultimo, desde 2014, alargamiento de los 4 segmentos con dispositivos

endomedulares (Paley., 2014; Paley., 2021).
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A diferencia de los abordajes previos, dicha técnica permite abordar las extremidades inferiores
en un unico procedimiento, evitando la necesidad de realizar un segundo procedimiento de forma
obligatoria. Por otro lado, este abordaje permitiria elongaciones con menor longitud de
alargamiento por cada segmento implicado, permitiendo hipotéticamente una distracciéon mas
armonica de las extremidades inferiores, con menor indice de consolidacién por procedimiento
(stage healing index - shi), menor tension de los tejidos adyacentes, menor numero de
complicaciones derivadas de ellas, asi como menor nimero de cirugias. En conexién con dicho
analisis, la seguridad y reproductibilidad de dicho procedimiento ha sido expuesta en diferentes
series de casos recientemente publicadas, no existiendo complicaciones intra o perioperatorias
relacionadas con el abordaje simultaneo y bilateral de miembros inferiores (Kocaoglu et al.,

2014) (Giray et al., 2020) (Leiva-Gea et al., 2020) (Paley, 2021) (Shabtai et al., 2021).

En relacién con los miembros superiores, el procedimiento realizado estd mas estandarizado,
describiendo un alargamiento simultaneo y bilateral de ambos himeros (Balci et al., 2015;
Ginebreda et al., 2018; Kashiwagi et al., 2001; Malot et al., 2013; Nakano-Matsuoka et al., 2017;
Shadi et al., 2018).

Sin embargo, ambos procedimientos, tanto los realizados en miembros superiores e inferiores,
suelen ser descritos de manera independiente sin plantear un protocolo estandarizado que se
personalice en funcion de las necesidades y requerimientos individuales de cada paciente. Con
este objetivo se establece una primera aproximacion de protocolo de alargamiento en poblacion
acondroplésica, simultaneo y bilateral de miembros inferiores (stage [ -si-) y bilateral de
miembro superiores (stage -S2-), en funcion de su curva de crecimiento con el objetivo de
incrementar la longitud de miembros superiores e inferiores, corregir deformidades en miembros
inferiores, y mejorar la proporcionalidad tronco-extremidades y entre las propias extremidades
(Leiva-Gea et al., 2020).

Seria fundamental ser capaces de detectar en qué medida las variables clinico ortopédicas y
antropométricas afectan a la HrQoL, y si es asi, qué subgrupo de poblacion acondroplésica se
veria mas afectado y por tanto seria susceptible de ser beneficiado por una intervencion
quirargica. De esta manera, el entendimiento de las necesidades y la evaluacion de la calidad de
vida en poblacidon acondroplésica deberia de ser una de las acciones clave para poder analizar el

efecto de las diferentes intervenciones entre las que se encuentra el alargamiento de miembros.
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1.6 Alargamiento de extremidades y HrQoL.

A pesar de ser procedimientos ampliamente referenciados, existe poca literatura y de poca
evidencia (Nivel IV - serie de casos y estudios terapéuticos retrospectivos) que relacione la
cirugia de alargamiento de miembros inferiores y/o superiores, y la calidad de vida y
funcionalidad en poblacién acondroplasica adulta y/o infantil. Entre ellos se destacan estudios
que relacionan la cirugia de alargamiento de miembros superiores con la funcionalidad
dependiente del segmento superior (Balci et al., 2015; Ginebreda et al., 2018; Kashiwagi et al.,
2001), la cirugia de alargamiento sobre miembros inferiores con la funcionalidad y/o QoL
relacionada con el segmento inferior (Kim et al., 2012), y el recientemente publicado posible

impacto en la calidad de vida de diferentes abordajes de miembros inferiores (Giray et al., 2020).

Se destacan algunos de los estudios indicados con el objeto de conocer las conclusiones al
respecto y la forma de exponer los resultados. Kashiwagi et al. (2001), analiza 10 pacientes
acondroplésicos con una edad media de 12 afios y 10 meses tras alargamiento de miembros
superiores, obteniendo una mejora en la funcionalidad al mejorar la habilidad en la higiene
personal (alcanzar la region perianal, lavarse la cara y los dientes), llegar con la mano a la cabeza
y poder ponerse y quitarse los pantalones y calcetines en 8 de los 10 pacientes (Kashiwagi et al.,
2001). Balci et al. (2015), analiza el alargamiento en miembros superiores en 18 pacientes
acondroplésicos con una edad media de 10 afios. Refiere una mejora en la funcionalidad segun el
cuestionario DASH (disabilities of the arm, shoulder and hand) y la autonomia personal
(preparando la comida, situando un objeto en la cabeza, mejora en el sentimiento de capacidad
en la realizacion de las actividades diarias, alcanzando la region perineal e higiene personal)
(Balci et al., 2015). Ginebreda et al. (2018), analiza el alargamiento de miembros superiores en
55 pacientes acondroplasicos con una edad media de 16,2 afios. Refiere dificultad para llevarse
la mano a region perianal y a los bolsillos del pantalon entre el 77,1 y el 85,4% de los pacientes
previo a la cirugia. En contraste, todos los pacientes consiguieron realizar ambas actividades tras
la cirugia de alargamiento con una satisfaccion en el procedimiento del 94,5 % de los pacientes
(Ginebreda et al., 2018). Kim et al. (2012), compara 22 pacientes acondroplésicos (7 varones y
15 mujeres), con una edad media de 12,7 afios y una altura media previa a la cirugia de 121,8
cm, intervenidos con cirugia de alargamiento de miembros inferiores (bilateral transversa de tibia
en primer tiempo y bilateral transversa de fémur en segundo tiempo), con 22 pacientes
acondroplésicos no intervenidos. El alargamiento medio alcanzado en el grupo intervenido fue

de 10.21 (2.39) cm en el fémur y 9.13 (2.12) cm en la tibia. Se analizé la QoL mediante
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diferentes cuestionarios (American Academy of Orthopaedic Surgeons -AAOS- lower limb,
cuestionario de salud SF-36 y la escala de autoestima de Rosenberg) y su relacion con las
complicaciones, obteniendo puntuaciones mas altas en la escala de autoestima de Rosenberg en
el grupo intervenido, con descenso de la misma segiin el nimero de complicaciones, y no
encontrando diferencias en los cuestionarios SF-36 y AAOS (Kim et al., 2012). De esta manera,
y pesar de la complejidad y dificultades asociadas al alargamiento de extremidades, se ha
expuesto que aunque podria mejorar la HrQoL (Kim et al., 2012), si el alargamiento es solo
realizado en miembro inferiores, la alteracion tronco-extremidades entre los miembros superiores
e inferiores podria afectar negativamente a la HrQoL (Hoover-Fong et al., 2008), (Kim et al.,
2012). Recientemente, Paley (2021) expone en 64 pacientes con diagndstico de acondroplasia,
un alargamiento medio de miembros inferiores de 27 cm (12-40 cm), la mayor parte de ellos
mediante alargamiento simultaneo y bilateral de miembros inferiores y 10-12 cm en miembros
superiores. Su impacto en la funcionalidad y en la calidad de vida es referenciado indicando
desde el punto de vista psicosocial que todos los pacientes completaron la escuela secundaria,
muchos finalizaron bachillerato consiguiendo empleo y se casaron teniendo nifios. Desde el
punto de vista fisico y funcional refiere que todos los pacientes volvieron a sus actividades
normales de la vida diaria y muchos de ellos participando en actividades deportivas. Destaca que
ningln paciente tuvo un impacto negativo fisico o psicologico tras el alargamiento, exceptuando
una paraparesia en un paciente. Finalmente refiere que todos repetirian el proceso a pesar de las
dificultades (Paley, 2021). Por ultimo, se destaca el trabajo recientemente publicado por Giray et
al. (2020), en el que se compara calidad de vida, mediante el cuestionario PedsQL, en grupos de
pacientes con diferentes abordajes en miembros inferiores (pararelo transverso o simultaneo y
bilateral) y en los que en algunos casos se completa con alargamiento de humeros. Refiere
mejores puntuaciones en el dominio fisico en los pacientes intervenidos mediante abordaje
simultdneo y bilateral de miembros inferiores, y mayores puntuaciones en el dominio fisico y

psicosocial en los pacientes intervenidos de alargamiento humeral (Giray et al., 2020).

1.7 Justificacién clinica.

Atendiendo a la literatura, no existe ningin estudio que analice el impacto del alargamiento de
miembros inferiores y superiores sobre las variables antropométricas y clinico ortopédicas, y su
posible asociacion con el efecto en la calidad de vida, funcionalidad, composicion corporal y

perfil metabolico en poblacion acondroplésica infantil y adolescente.
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Tras dicho andlisis, se propone un protocolo de alargamiento estratificado en dos tiempos (Figura
1) (Leiva-Gea et al., 2020). El primer procedimiento consistiria en el alargamiento simultaneo y
bilateral de fémur y tibia (stage I [s1]). El objetivo del primer tiempo es incrementar la longitud
de miembros inferiores con la mejora de la alineacion, mejorar la proporcioén corporal (tronco-
extremidad, entre extremidades y cefalico-corporal) y la funcionalidad dependiente de la altura y
longitud de miembros inferiores. El abordaje simultaneo y bilateral de miembros inferiores
permitiria reducir el alargamiento por segmento, mejorando el indice de consolidacion por

procedimiento, reduciendo el tiempo total de fijacion externa y el numero de intervenciones.

El segundo procedimiento consiste en el alargamiento bilateral de himeros (stage 2 [s2]), el cual
permitiria incrementar la longitud de miembros superiores mejorando la proporcionalidad

tronco-extremidad superior, entre extremidades y la funcionalidad dependiente de ellos.

Entendemos que el subgrupo de poblacion acondroplasica que con mayor probabilidad se podria
beneficiar de una posible intervencion, seria aquel grupo de pacientes en el que la variables
variables antropométricas y clinico ortopédicas (talla final, longitud y desaxacién de miembros

inferiores y longitud de miembros superiores) se encuentren mas afectadas.

Por ello, se propone el protocolo de alargamiento, inicialmente en aquellos pacientes cuya talla
final esperada se encuentra por debajo de la media, 132.36 (4.9) cm en varones y 124.46 (4.6)
cm en mujeres, segun las curvas de crecimiento especificas para poblacion acondroplasica
(Horton et al., 2007; Merker et al., 2018), con el consecuente mayor acortamiento en miembros

inferiores y superiores.

Tiempo del Objetivos
protocolo edad de inicio (9-12) clinico ortopédicos y antropométricos
1 2 Incremento longitud y correccion desaxacion
S 8 'é’ miembros inferiores (MMII)
Simultaneo y Bilateral lg” s Incremento de la talla final
de Fémur y Tibia 5| B Mejora proporcién tronco-extremidad (MMII)
E| g Mejora funcionalidad dependiente de MMII
s2 § :§ Incremento longitud miembros superiores (MMSS)
Bilateral de o % Mejora proporcion tronco-extremidad (MMSS)
Hamero Sy g Y Mejora funcionalidad dependiente de MMSS

edad de finalizacion (15-16)

Figura 1. Protocolo quirirgico estandarizado mostrando los dos procedimientos, los objetivos clinico ortopédicos
y antropométricos especificos en cada tiempo y la edad aproximada de inicio y finalizacion del protocolo (en afios).

(stage I - s1-); (stage 2 - s2-)
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1.8. Hipotesis y Objetivos

La implementacion de un protocolo de alargamiento estratificado en dos procedimientos (s/ y
s2), en un determinado subgrupo de poblacién acondroplésica, permitiria una mejora en las
variables antropométricas y clinico ortopédicas con el objetivo de mejorar la HrRQoL,
funcionalidad, perfil metabdlico y composicion corporal de los pacientes intervenidos.

1.8.1 Hipétesis de trabajo

1. El procedimiento quirtrgico de alargamiento simultdneo y bilateral de fémur y tibia (s/) en
poblacion acondroplésica mejoraria las variables antropométricas y radiologicas relacionadas
con el segmento inferior (incremento de longitud, correccion de desaxacion y mejora en el
indice de proporcionalidad entre el tronco y las extremidades inferiores), manteniendo
reproductibilidad y seguridad.

2. El protocolo quirurgico de alargamiento simultaneo y bilateral de fémur y tibia (s/), y
alargamiento bilateral de humeros (s2) en poblacién acondroplasica, mejoraria las variables
antropométricas y radioldgicas relacionadas con el segmento inferior y el segmento superior
(incremento de longitud de miembros superiores e inferiores, correccion de desaxacion de
miembros inferiores y mejora en el indice de proporcionalidad entre el tronco y las
extremidades inferiores, y entre las propias extremidades), manteniendo reproducibilidad y
seguridad.

3. Las variables antropométricas modificadas tras s/ y s2, tendrian un impacto positivo en la
funcionalidad, calidad de vida (HrQoL), composicién corporal y perfil metabolico de la

poblacion acondroplésica infantil y adolescente intervenida.

1.8.2 Objetivos
Objetivo primario
1. Analizar el impacto en variables antropométricas y radioldgicas en poblacion acondroplasica
intervenida solo de alargamiento simultdneo y bilateral de fémur y tibia (stage -si-), o
intervenida de alargamiento simultaneo y bilateral de fémur y tibia (s/) y alargamiento de

miembros superiores (stage -s2-).

Objetivos secundarios
1. Evaluar el protocolo de alargamiento mediante la descripcion de variables quirtrgicas y

analisis de complicaciones.
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2.Comparar las variables antropométricas, radiologicas, HrQoL (calidad de vida y
funcionalidad), composicion corporal y perfil metabdlico en poblacion acondroplasica no
intervenida, poblacién acondroplasica que sélo realiza s/ y poblaciéon acondroplasica que
completa el protocolo de alargamiento (s/ + s2).

3. Describir la asociacion entre variables antropométricas, calidad de vida (QoL) y funcionalidad
en poblacion acondroplasica no intervenida, poblacion acondroplasica que so6lo completa s/ y
poblacion acondroplésica que completa el protocolo de alargamiento (s/ + 52).

4. Describir la asociaciéon entre variables antropométricas, composicion corporal y perfil
metabolico en poblacion acondroplasica no intervenida, poblacion acondroplasica que solo

completa s/ y poblacion acondroplasica que completa el protocolo de alargamiento (s/ + 52).
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2.  MATERIAL Y METODOS.

2.1 Poblacion de estudio.

La poblacion diana del estudio es poblacion acondroplasica infantil o adolescente, de
nacionalidad espafiola, en seguimiento en Consulta Externa ADEE (Acondroplasia y otras
Displasias Esqueléticas) del Hospital Universitario Virgen de la Victoria, Mdalaga, entre los afos
2015 y 2020. Todos los pacientes incluidos han sido adecuadamente informados sobre las

caracteristicas y finalidad del estudio.

En primer lugar se establecen los siguientes de criterios de inclusion y exclusion para la

aceptacion de los pacientes en el presente estudio y en el protocolo de alargamiento:

Criterios de inclusion:

« Diagnostico clinico y genético de acondroplasia.

« Edad comprendida entre 12 y 16 afios al inicio del estudio.

« Talla en bipedestacion en el ultimo ano de seguimiento (medida cada 6 meses) por debajo de 0
SDS o inferior a p50 segun las curvas de crecimiento estandar para poblacién acondroplasica
publicadas por Horton (Horton et al., 1978) y actualmente actualizadas en cohorte europea por
Neumeyer (Neumeyer et al., 2020).

« Consentimiento informado de padres y consentimiento/asentimiento de pacientes de la
participacion en el estudio.

« Consentimiento informado de padres y consentimiento/asentimiento de pacientes para la

realizacion del protocolo de alargamiento y procedimientos quirdrgicos.

Criterios de exclusion:

« Displasia 6sea que no tenga diagnoéstico clinico y genético de acondroplasia.

Historia de tratamiento con hormona de crecimiento, corticoesteroides orales o cualquier

farmaco que pudiese afectar a la region fisaria (Adnexo 1. Medicacion restringida).

Participacion en ensayos clinicos desarrollados en el ambito de la acondroplasia.
o Cualquier enfermedad o condiciéon psicosocial, que desde el punto de vista del grupo
investigador pudiera afectar en el desarrollo del protocolo de alargamiento o del estudio

presente.
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En aquellos pacientes incluidos en el protocolo quirargico, ademés deben de reunir los siguientes
criterios de exclusion:

- Contraindicacion local para dicho procedimiento quirurgico, entre las que se destacan:
alteraciones anatomico funcionales en region coxofemoral, rodilla, tobillo, pie o
miembro superior.

- Contraindicacion sistémica para dicho procedimiento quirurgico, entre las que se
destacan: historia de apena severa del suefo, alteracion cardiaca, digestiva, renal o
pulmonar, anemia crénica y alteraciones en el esqueleto axial (estenosis del foramen

magno o del canal raquideo sintomatica).

2.2 Diseiio del estudio.

Estudio aprobado por el Comité de Etica de la Investigacion Provincial de Maélaga, Servicio
Andaluz de Salud, Consejeria de Salud, con fecha de 23 de Marzo de 2018, con el Titulo
“Impacto del alargamiento de miembros inferiores (simultaneo y bilateral de fémur y tibia) y
miembros superiores (humeros) en la funcionalidad, calidad de vida, composicion corporal y
perfil metabélico en pacientes acondroplésicos” (Anexo 2. Evaluacién del Comité de Etica de la
Investigacion). El estudio se ha llevado a cabo de acuerdo con la declaracion de Helsinki
(Fortaleza 2013), y siguiendo las “Pautas éticas internacionales para la investigacion en seres
humanos” preparadas por el Consejo de Organizaciones Internacionales de las ciencias Médicas
(CIOMS) en colaboraciéon con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS): Ginebra 2002; las

cuales se encuentran disponibles en http./ www.ub.edu/rceue/archivos/.

Se ha asegurado en todo momento la seguridad y confidencialidad de la informacion de los
pacientes siguiendo los procedimientos adecuados para asegurar el cumplimiento de lo recogido
en el Reglamento (UE) N. 2016/679 General de Proteccion de datos (RGPD). Se ha verificado,
por parte del investigador, la adherencia al protocolo y la integridad, consistencia y fiabilidad de
los datos introducidos en los cuadernos de recogida de datos.

El disefio del trabajo consta de dos fases:

2.2.1 Primera fase o estudio 1.

La poblacion de estudio engloba pacientes pediatricos y adolescentes con acondroplasia

incluidos en el protocolo de alargamiento. En dicha poblaciéon se propone el protocolo de

35


http://www.ub.edu/rceue/archivos/

Acondroplasia

Protocolo de alargamiento

alargamiento de la Unidad de Acondroplasia del Hospital Universitario Virgen de la Victoria,

Malaga, Espaia, constituido por un primer tiempo o procedimiento 1 (s/), alargamiento de

miembros inferiores (simultaneo y bilateral de fémur y tibia), y un segundo tipo o procedimiento

2 (s2), alargamiento bilateral de miembros superiores (humeros) (Leiva-Gea et al., 2020).

Dentro de esta fase se establece un doble abordaje con el objeto de dar respuesta a los objetivos

planteados en el estudio:

En primer lugar, se establece un estudio observacional analitico, longitudinal ambispectivo de

cohortes con dos grupos. Dichas cohortes estarian constituidas por (Figura 2A4):

- Cohorte 1 - Grupo S1. Poblacién acondroplésica incluida en el protocolo de

alargamiento, y en la que se realiza el procedimiento 1, alargamiento simultaneo y

bilateral de miembros inferiores (s/).

- Cohorte 2 - Grupo S2. Poblacion acondroplasica incluida en el protocolo de

alargamiento, y en la que se realiza el procedimiento 1, alargamiento simultaneo y

bilateral de miembros inferiores (s/) y el procedimiento 2, alargamiento bilateral de

htmeros (s2).

Disefio Estudio 1: Observacional, analitico, longitudinal ambispectivo de cohortes

[ Tipo de estudio ‘ Observacional analitico de cohortes

I Seguimiento y sentido ‘ Longitudinal Ambispectivo

’ Poblacién ] Poblacion acondroplasica incluida en ¢l protocolo de alargamicnto
con estatura final esperada menor a la media

\ Intervencion

Cohortes

(s1) = alargamiento de miembros inferiores (MMII)

(s2) = alargamiento de miembros superiores (MMSS)

Grupo S1 (5/)

Grupo S2 (51 + 52)

= poblacion con alargamiento MMII

= poblacidén con alargamiento MMII y MMSS

Figura 2A. Primera fase o estudio 1. Diseiio observacional analitico longitudinal ambispectivo de cohortes. Se

indica tipo de estudio, seguimiento y sentido, poblacién, intervencion y cohortes.
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Con este estudio se pretende dar respuesta al objetivo primario:

1. Analizar el impacto en variables antropométricas y radiologicas en poblacion acondropldsica
intervenida solo de alargamiento simultaneo y bilateral de fémur y tibia (stage -sl-), o
intervenida de alargamiento simultineo y bilateral de fémur y tibia (sl) y alargamiento de

miembros superiores (stage -s2-).

En segundo lugar, se consideran ambas cohortes en un solo grupo, estableciendo una serie de
casos consecutiva de pacientes incluidos en el protocolo quirtrgico de alargamiento y en los que
se realiza s/ y s2. Con el andlisis de dicha serie de casos se pretende contar con el mayor niimero

de pacientes que completan s/ y s2 para asi dar respuesta al objetivo secundario:

1. Evaluar el protocolo de alargamiento mediante la descripcion de variables quirurgicas y

analisis de complicaciones.

En relacion con la seleccion de los pacientes, en esta primera fase o estudio 1, la participacion en
el protocolo de alargamiento no se realiza de manera aleatorizada, si no que, una vez que se
reunen los criterios de inclusion y exclusion para los procedimientos quirtrgicos, depende de la
decision personal de cada paciente y familiar de incluirse en el protocolo quirurgico.

En relaciébn con las variables, se recogen variables demograficas, antropométricas, rango
articular y radiologicas antes, durante y tras finalizar cada una de las etapas.

De la misma manera, durante la intervencion se recogen variables propias de los procedimientos

quirtrgicos.

Al finalizar los procedimientos (al afio de la retirada de los dispositivos), se recogen variables
antropométricas, rango articular, radioldgicas, HrQoL (funcionalidad y calidad de vida),

nutricion (composicion corporal y parametros bioeléctricos) y perfil metabolico .

Se muestra el esquema del disefio en el que se destacan los grupos de intervencion (S1 y S2), las
variables recogidas antes de la intervencion, las relacionadas con el proceso quirtrgico, y las
resultantes tras la finalizacion del proceso de alargamiento. Igualmente se destaca la serie de

casos resultante de la union de las dos cohortes (figura 2B).
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Diseio Estudio 1. Observacional analitico longitudinal ambispectivo de cohortes,

Pacientes que Pacientes que
completan s/ de completan s/ + 52
los grupos S1 y S2 = Grupo S2
L | Gmpost  |— () (L | Grupo| $1¢51) |
GRUPOS t ’
Girupo S2 — @3 | 82 ) ’ Grupo 82 (51 + £2)
antes de 1 ‘ durante s1 { fras sl durante 52 } I
|
Antropométricas
wrafic Rango articular
Dcxnogqﬁcas Antropométricas Radiol6gicas
5y Antropometricas = Rang s il Quinirgic
VARIABLES | Rinst atiooles Quirirgicas argo artcular NTNIECas HrQol
3t Radiolémcas Compaosicion corporal,

Radiolégic
1ologicas y perfil metabdlico

Figura 2B. Primera fase o estudio 1. Diseiio observacional analitico longitudinal ambispectivo de cohortes. Al
mismo tiempo, se consideran ambas cohortes en un solo grupo, estableciendo una de serie de casos consecutiva de
pacientes incluidos en el protocolo quirurgico de alargamiento y en los que se realiza s/ y s2. Se indican las

variables y momento de recogida de las mismas.

2.2.1 Segunda fase o estudio 2.

Se trabaja con poblacion acondroplasica, entre 12 y 16 afios, intervenida y no intervenida,
estableciendo un unico diseno: Estudio observacional descriptivo, transversal o de corte con

tres grupos (figura 2C):

1. Grupo S0. Poblacion acondroplésica no incluida en el protocolo de alargamiento.

2. Grupo S1. Poblacion acondroplasica incluida en el protocolo de alargamiento y en la
que se ha realizado alargamiento de miembros inferiores (s/).

3. Grupo S2. Poblacion acondroplasica incluida en el protocolo de alargamiento y en la
que se ha realizado alargamiento de miembros inferiores (sl) y posteriormente

alargamiento bilateral de himeros (s2).
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Con este estudio se pretende dar respuesta al resto de objetivos secundarios:

2. Comparar las variables antropométricas, radiologicas, HrQoL (calidad de vida y

funcionalidad), composicion corporal y perfil metabdlico en poblacion acondropldsica no

intervenida, poblacion acondroplasica que solo realiza sl y poblacion acondropldsica que

completa el protocolo de alargamiento (s + s2).

3. Describir la asociacion entre variables antropométricas, calidad de vida (QoL) y

funcionalidad en poblacion acondropldsica no intervenida, poblacion acondropldsica que

solo completa sl y poblacion acondroplasica que completa el protocolo de alargamiento (sl +

s2).

4. Describir la asociacion entre variables antropométricas, composicion corporal y perfil

metabdlico en poblacion acondroplasica no intervenida, poblacion acondroplasica que solo

completa sl y poblacion acondroplasica que completa el protocolo de alargamiento (sl + s2).

Diseiio Estudio 2: Observacional, descriptivo, transversal o de corte

Poblacion acondroplésica entre 12-16 afios con talls en bipedestacion en el Gltimo afio de
seguimiento por debajo de 0 SDS o inferior a pS0 segin las curvas de crecimiento esténdar

= poblacién sin alargamiento
=~ poblacién con alargamiento MMII

= poblacion con alargamiento MMII y MMSS

| Tipo de estudio | Observacional descriptivo de corte
[Poblacien |
| Grupos Grupo S1 (51)
Grupo 82 (s/ +52)
| Scguimicnto y sentido I Transversal o de corte

Vanables y momento de recogida

Grupo S1

—

Grupo S1 (s1)

Grupo 82 (si +s2)

Grupo §2 +«—

Tras un afio de la retirada de los dispositivos en los grupos S1y S2

Antropométricas
Rango articular
Radiologicas
) HrQoL: Funcionalidad y QoL
/ Composicion corporal,
pardmetros bioeléctricos
y perfil metabélico

Figura 2C. Segunda fase o estudio 2. Estudio observacional descriptivo, transversal o de corte con tres grupos

de poblacién acondroplasica. Se indica tipo estudio, poblacion a la que va dirigido, grupos configurados,

seguimiento y sentido del estudio, y variables y momento en el que se recogen.
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Los grupos S1y S2 estan formados por los grupos del estudio de cohortes o primera fase al final
del seguimiento (tras un afo de la retirada de los dispositivos).

El grupo SO0 lo constituye un grupo control de poblacion acondroplésica no incluida en el
protocolo de alargamiento de caracteristicas antropométricas similares a los grupos S1 y S2 antes
de iniciar el alargamiento.

En los tres grupos quedan recogidas variables demograficas, antropométricas, rango articular,
radiologicas, HrQoL (funcionalidad y calidad de vida) nutriciéon (composicién corporal y
parametros bioeléctricos) y perfil metabdlico.

En la seleccion de los pacientes en la segunda fase o estudio 2, los pacientes incluidos en el

grupo control (S0) no son excluidos de la realizacion del protocolo quirtirgico en un futuro.

2.3. Intervencion quirurgica.

El protocolo de alargamiento propuesto en poblacidon acondroplasica estd constituido por:

1. Primer tiempo o procedimiento 1 (s/). Alargamiento simultdneo y bilateral de miembros
inferiores, fémur y tibia.

2. Segundo tiempo o procedimiento 2 (s2). Alargamiento bilateral de miembros superiores,

htmeros.

Previa a la inclusion en el procedimiento 1 (s/) y 2 (s2) se realiza un analisis multidisciplinar
(Cirugia Ortopédica, Rehabilitacion, Psicologia y Pediatria) de profesionales del Hospital
Universitario Virgen de la Victoria, Malaga, y de la Fundacion ALPE, realizando exploracion
fisica, radiologica y psicoldgica para valorar la inclusion de los pacientes en el protocolo
quiruargico, y los objetivos individualizados de cada uno.

Al mismo tiempo se establece soporte psicosocial con familias y pacientes que previamente han

realizado el protocolo de alargamiento con el objeto de compartir sus experiencias.

2.3.1 Técnica quirdrgica.

La elongacion osea aplicada en los procedimientos se basa en el concepto de distraccion
osteogénica (callotaxis) mediante la distraccion de dos segmentos 0seos tras la realizacion de una

osteotomia (1lizarov, 1990).
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2.3.1.1 Primer tiempo o procedimiento 1 (s7).

Alargamiento simultaneo v bilateral de miembros inferiores (fémur v tibia).

Se realiza la planificacién preoperatoria con el nivel de la osteotomia en el segmento femoral y

tibial considerando la existencia del apex de la deformidad (Standard et al., 2018) y la region

Osea con mejor capacidad de callotaxis, tipo y localizacion de los tornillos de schanz, y

dispositivo y montaje del mismo.

Para la distraccion osteogénica del segmento femoral se utilizan fijadores externos monolaterales

(Monotube® Triax™ External Fixation System, Stryker o Orthofix LRS. Orthofix Srl.,

Bussolengo Verona, Italy), tanto por la mayor facilidad de colocacion por parte del cirujano,

como la mayor comodidad para el paciente para portarlos durante el periodo de tratamiento.

Para la distraccion osteogénica del segmento tibial se utiliza fijador externo hexapodo (hexapod-

type -Smart Correction; Gotham Medical LLC, Fort Lee, NJ, USA) permitiendo en el mismo

tiempo elongacion y correccion de deformidades.

* Gesto 1. El paciente es situado en decubito supino en mesa de quirdéfano radiotransparente. No
se requiere manguito de isquemia. Se pauta intravenosamente profilaxis antibiotica (cefazolina
intravenosa) en funcién del peso del paciente (figura 3A).

En primer lugar, se intervienen ambas tibias.

* Gesto 2. Tenotomia percutdnea de tendones aquileos (figura 3B). Abordaje lateral sobre region
distal del peroné. Osteotomia del peroné en region suprasindesmal con reseccion dsea de 1 cm
(figura 3C). Fijacion tibio peronea en region infrasindesmal con aguja de Kirschner de 2.5
mm, situada de region lateral a regién media (figura 3D), siendo retirada con la finalizacion de

la distraccion tibial.

3A

Figura 3. Primer tiempo o procedimiento 1 (s7). Alargamiento simultaneo y bilateral de miembros inferiores

(fémur y tibia). Imdgenes intraoperatorias. 3A, posicion del paciente. 3B, tenotomia bilateral de Aquiles. 3C,
osteotomia peroné. 3D, fijacion tibioperonea distal con aguja de kirschner.
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* Gesto 3. Fijacion del dispositivo externo hexépodo (hexapod-type -Smart Correction; Gotham
Medical LLC, Fort Lee, NJ, USA) en region epifisometafisaria proximal tibial y region
diafisometafisaria distal tibial. Dicha fijacién se realiza mediante un tornillo de Schanz de 6
mm recubierto de hidroxiapatita y dos agujas transfixiantes pretensadas en region proximal y

distal respectivamente. Se coloca un aro abierto posterior en region proximal y un aro cerrado

en posicion distal (figura 4A 'y 4B).

Figura 4. Primer tiempo o procedimiento 1 (s7). Alargamiento simultaneo y bilateral de miembros inferiores
(fémur y tibia). Imdgenes intraoperatorias. 4A, Fijacion del dispositivo externo hexapodo (hexapod-type -Smart

Correction; Gotham Medical LLC, Fort Lee, NJ, USA) a la tibia. 4B, Imagen escopica del montaje.

* Gesto 4. Osteotomia tibial: teniendo en consideracion la planificacion preoperatoria, la
osteotomia se localiza atendiendo al apex de la deformidad en region proximal y la region Osea
con mayor capacidad de osteogénesis. Se realiza un abordaje anterior en region tibial proximal
y se realiza una osteotomia controlada mediante brocado multiple a lo largo de la
circunferencia tibial (figura 5A), finalizando con un escoplo (figura 5B). Se realiza
confirmacion visual y radiologica de la osteotomia y se finaliza el montaje del dispositivo
(figura 5C).

* (Gesto 5. Tibia contralateral (figura 6A'y 6B).
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Figura 5. Primer tiempo o procedimiento 1 (s7). Alargamiento simultineo y bilateral de miembros inferiores
(fémur y tibia). Imdgenes intraoperatorias de la osteotomia tibial. SA, Perforaciones mediante brocado. 5B,

Osteotomia con escoplo. 5C, Imagen escopica de la osteotomia.

Figura 6. Primer tiempo o procedimiento 1 (s). Alargamiento simultineo y bilateral de miembros inferiores
(fémur y tibia). Imdgenes intraoperatorias. 6A, Montaje en tibia contralateral. 6B, Montaje al finalizar ambas

tibias.

En segundo lugar, se intervienen ambos fémures. Salcedo-Cénovas describe en forma de guia

practica el alargamiento 6seo mediante fijacion externa monolateral (Salcedo-Canovas, C.,

2015), siendo similar a la técnica empleada en el presente trabajo en el segmento femoral.

* Gesto 6. Fijacion del dispositivo externo monolateral (Monotube® Triax™ External Fixation
System, Stryker u Orthofix LRS. Orthofix Srl., Bussolengo Verona, Italy) (figura 7A). En
primer lugar se insertan 6 o 8 tornillos de schanz de 6 mm recubiertos de hidroxiapatita,
autoperforantes y autoterrajantes; tres o cuatro de ellos en tercio medio proximal y los otros

tres o cuatro en tercio medio distal en posicion lateromedial (figura 7B).
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Figura 7. Primer tiempo o procedimiento 1 (s/). Alargamiento simultineo y bilateral de miembros inferiores
(fémur y tibia). Imdgenes intraoperatorias. 7A, Fijacion del dispositivo externo monolateral (Monotube® Triax™
External Fixation System, Stryker u Orthofix LRS. Orthofix Srl., Bussolengo Verona, Italy) al fémur 7B, Imagen

escopica de la colocacion de los tornillos schanz en fémur.

* Gesto 7. Osteotomia femoral: teniendo en consideracion la planificacion preoperatoria, la
osteotomia se localiza teniendo en cuenta el apex de la deformidad y la region 6sea con mayor
capacidad de osteogénesis. Se realiza un abordaje anterior en tercio medio de fémur con
seccion transversa de fascia lata y diseccion de planos profundos (figura 8A). Posteriormente
se realiza osteotomia controlada mediante brocado multiple a lo largo de la circunferencia
femoral, finalizando con un escoplo (figura 8B). Se realiza confirmacion visual y radiologica

de la osteotomia y se finaliza el montaje del dispositivo.

8A

Figura 8. Primer tiempo o procedimiento 1 (s/). Alargamiento simultineo y bilateral de miembros inferiores
(fémur y tibia). Imdgenes intraoperatorias de la osteotomia femoral. 8A, Abordaje femoral para la osteotomia 8B,

Osteotomia con escoplo.

* Gesto 8. Fémur contralateral (figura 9A y 9B).
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Figura 9. Primer tiempo o procedimiento 1 (s/). Alargamiento simultineo y bilateral de miembros inferiores

(fémur y tibia). Imdgenes intraoperatorias. 9A, Montaje final en fémur. 9B, Montaje al finalizar ambos fémures.

2.3.1.2 Segundo tiempo o procedimiento 2 (s2).
Alargamiento bilateral de miembros superiores (hiimeros).

Se realiza la planificacion preoperatoria con el nivel de la osteotomia en el segmento humeral
considerando la region Osea con mejor capacidad de callotaxis, tipo y localizacion de los

tornillos de schanz, y dispositivo y montaje del mismo.

La distraccion osteogénica del segmento humeral se realiza mediante un fijador externo
monolateral (Monotube® Triax™ External Fixation System, Stryker), tanto por la mayor
facilidad de colocacion por parte del cirujano, como mayor comodidad para el paciente para

portarlos durante el periodo de tratamiento.

Gestos quirurgicos en hiimeros:

* Gesto 1. El paciente es situado en decubito supino en mesa de quiréfano radiotransparente. Se
emplea mesa auxiliar de mano. No se requiere manguito de isquemia y se pauta
intravenosamente profilaxis antibidtica segun el peso del paciente (cefazolina) y se inicia la

cirugia por el humero derecho.
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10A 10B

Figura 10. Segundo tiempo o procedimiento 2 (s2). Alargamiento bilateral de miembros superiores (himeros).

Imadgenes intraoperatorias. 10A'y 10 B, posicion del paciente.

* Gesto 2. Fijacion del dispositivo externo monolateral (Monotube® Triax™ External Fixation
System, Stryker). En primer lugar se insertan 4 tornillos de schanz de 5 6 6 mm recubiertos de
hidroxiapatita, autoperforantes y autoterrajantes; 2 de ellos en tercio proximal y los otros dos
en tercio distal de himero en posicion lateromedial (figura 11A). Se mantiene especial cuidado
en la insercion de los tornillos distales para evitar la lesion del nervio radial.

* Gesto 3: Osteotomia humeral: teniendo en consideracion la planificacion preoperatoria, la
osteotomia se localiza teniendo en cuenta la regién 6sea con mayor capacidad de osteogénesis.
Se realiza un abordaje anterior en tercio medio de humero con diseccion de planos profundos.
Posteriormente se realiza osteotomia controlada mediante brocado multiple a lo largo de la
circunferencia humeral, finalizando con un escoplo. Se realiza confirmacion visual y
radiolédgica de la osteotomia y se finaliza el montaje del dispositivo.

11A 11R 1c

Figura 11. Segundo tiempo o procedimiento 2 (s2). Alargamiento bilateral de miembros superiores (himeros).
Imadgenes intraoperatorias. 11A, fijacion del dispositivo externo monolateral (Monotube® Triax™ External
Fixation System, Stryker) con dos tornillos de schanz en posicion proximal y dos en posicion distal; 11B y 11C,

comprobacion de la osteotomia en plano ap y lateral.
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* Gesto 4. Hamero contralateral (figura 12A 'y 12B).
12A 12B

Figura 12. Segundo tiempo o procedimiento 2 (s2). Alargamiento bilateral de miembros superiores (himeros).

Imadgenes intraoperatorias. 12A. Montaje final en himero derecho. 12B. Montaje al finalizar ambos hiimeros.

2.3.2 Seguimiento postquirdrgico.

Se mantiene hospitalizacion del paciente hasta control del dolor, y entrenamiento familiar en las
curas de la interfaz piel-schanz y en el mecanismo de funcionamiento de los dispositivos. La
distraccion femoral y tibial o humeral comienza a los 7 dias de la cirugia. Se realiza seguimiento
clinico (Figura 13. Imagenes clinicas del seguimiento de paciente incluido en protocolo de
alargamiento tras completar el primer y segundo tiempo) y radiologico (Figura 14. Imagenes
radiologicas del primer tiempo o procedimiento 1, sl; y Figura 15. Imdgenes radiologicas del
segundo tiempo o procedimiento 2, s2) con caracter mensual en Consulta Externa del Hospital
Universitario Virgen de la Victoria. La cantidad de alargamiento depende de la planificacion
previa preparatoria (longitud del segmento 6seo y objetivos antropométricos), de la calidad del
callo 6seo de distraccion durante el proceso de elongacion, de la aparicion de rigideces
articulares y del control del dolor. Se considera de manera generalizada 8, 7 y 10 cm en fémur,
tibia y hlimero respectivamente.

Tras la finalizacion del procedimiento s/ y s2 se colocan férulas de termoplastico en fémures y
tibias, y humeros, que se mantienen durante un mes. En algunos pacientes se realiza un
enclavado profilactico de ambos fémures en el momento de la retirada de los fijadores externos
con el objetivo de prevenir las fracturas femorales. La realizacién o no de dicho enclavado
depende del afo en el que se realiza el procedimiento 1. Aquellos pacientes intervenidos antes de

2016 se le colocaron férulas de termoplastico en fémures, y aquellos pacientes intervenidos en
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adelante se colocd de manera protocolaria clavos intramedulares elasticos en ambos fémures tras
la retirada de los fijadores externos.

El programa de fisioterapia se inicia a las 48 horas de la cirugia, y continua durante el periodo de
distraccion y tras la retirada de los dispositivos hasta que se consigue un rango articular y una
funcion muscular normal. La deambulacion es permitida con ayuda de muletas durante la fase de
distraccion, y es restringida durante un mes tras la retirada de los dispositivos. El seguimiento

clinico se mantiene semestralmente tras la finalizacion de cada uno de los procedimientos.

13A 13B 13C 13D 13E 13F

Figura 13. Imagenes clinicas del seguimiento en Consulta Externa ADEE de paciente incluido en protocolo de
alargamiento tras completar el primer y segundo procedimiento (grupo 2).

A. Previa a iniciar protocolo de alargamiento. B y C. Durante el primer tiempo o procedimiento s/: a los dos meses
y a las 7 meses respectivamente. D. A los 6 meses de finalizar el primer tiempo o procedimiento s/, y previo a
iniciar el segundo tiempo o procedimiento s2. E y F. Durante el segundo tiempo o procedimiento 52, a los 5 meses.

G,H, L, J, Ky L. Al afio de finalizar el protocolo de alargamiento completo.
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Figura 14. Imagenes radiologicas del seguimiento durante el primer tiempo o procedimiento 1 (s/).

Teleradiologia anteroposterior (AP) en carga de miembros inferiores (MMII) previa a iniciar protocolo de
alargamiento. B. Radiologia AP de MMII en el postoperatorio inmediato tras cirugia. C y D. Fase de distraccion:
Radiologia AP de MMII al mes y a los 2.5 meses de la cirugia respectivamente.. E. Fase de consolidacién:
Radiologia AP de MMII a los 4 meses de la cirugia. F. Radiologia AP de MMII en el postoperatorio inmediato tras

la retirada de los dispositivos. G. Teleradiologia AP en carga de MMII al afio de finalizar el primer tiempo.
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15A 15B

I5F 15G

Figura 15. Imagenes radiologicas del seguimiento durante el segundo tiempo o procedimiento 2 (s2).

A. Radiologia anteroposterior (AP) de torax previa a iniciar procedimiento S2. B. Radiologia AP de humeros en el
postoperatorio inmediato tras cirugia. C, D y E. Fase de distraccion: Radiologia AP de hiimeros a las 2 semanas, a
los 2 y 4 meses de la cirugia respectivamente, tras 8.5 cm de distraccion. E. Fase de consolidacion: Radiologia AP

de torax a los 7 meses de la cirugia. G. Radiologia de humeros a los 6 meses de finalizar el segundo procedimiento.
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2.4. Variables

Entre ellas se destacan variables demograficas, antropométricas, rango articular, radioldgicas,
relacionadas con el protocolo quirurgico, HrQoL (calidad de vida y funcionalidad), nutricion
(composicion corporal y pardmetros bioeléctricos) y perfil metabdlico.

Las variables y momento de recogida de cada una de ellas queda esquematizado en la figuras 2C

y 2D. Se definen cada uno de los grupos de variables:

2.4.1 Variables demograficas y antecedentes.

Se recogen en la Tabla 1A. Variables demogrdficas y antecedentes. Dichas variables fueron

recogidas por el mismo observador (A.L.G) entre los afios 2014 y 2020.

DEMOGRAFICAS Tipo Unidades

Sexo Cualitativa 1: varén // 2: mujer
Edad Cuantitativa  Afios
Antecedentes Quirurgicos Cualitativa l:si//2:no

Tabla 1A. Variables demograficas y antecedentes.

Se definen dichas variables demograficas:

« Edad. Se recoge la edad en la que los pacientes realizan cada uno de los procedimientos
(estudio 1), asi como la edad en la que se realiza el analisis descriptivo transversal de las
diferentes variables en los grupos SO, S1 y S2 (estudio 2).

« Antecedentes quirurgicos. Hace referencia a los antecedentes quirtrgicos en los grupos SO,
S1 y S2, previas a la inclusion en el estudio. Se recogen las cirugias relacionadas con la
acondrondroplasia (foramen magno, drenaje tubarico, amigdalectomia y/o adenoidectomia,
cirugia lumbar o desaxacion previa), como las no relacionados con la condicion (apendicitis,

traumatismo craneo encefalico ...).

2.4.2 Variables antropométricas.

Se recogen en la Tabla 1B. Variables antropométricas. De estas variables se extraen aquellas

relacionadas con la proporcion corporal (Tabla 1C. Variables antropométricas. Indices de
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proporcionalidad), de relevancia dado el caracter de talla baja desproporcionada caracteristica de

poblacién acondroplasica.

Todas las variables fueron recogidas por el mismo observador (A.L.G) entre los afos 2016 y

2020, en horario de mafiana y con el paciente en ropa interior y sin zapatos.

ANTROPOMETRICAS Tipo Unidades
Talla en bipedestacion (Tb) o Altura | Cuantitativa : cm
Talla en bipedestacion (Tb) o Altura | Cualitivativa = Grupo 1 (<-2 SDS)
en SDS segtn las tablas de referencia (Categorica) = Grupo 2 (-2 a-1 SDS)
(Merker et al 2018) categorizada en 7 - Grupo 3 (-1 a0 SDS)
grupos - Grupo 4 (0 SDS)
- Grupo 5 (0 a +1 SDS)
- Grupo 6 (+1 a+2 SDS)
Grupo 7 (> +2 SDS)
Peso Cuantitativa | Kg (Kilogramos)
en SDS segun las tablas de referencia Cualitativa | Grupo 1 (< -2 SDS)
(Merker et al 2018) categorizada en 7 - Grupo 2 (-2 a-1 SDS)
grupos - Grupo 3 (-1 a0 SDS)
- Grupo 4 (0 SDS)
- Grupo 5 (0 a+1 SDS)
- Grupo 6 (+1 a+2 SDS)
Grupo 7 (> +2 SDS)
IMC (indice de Masa Corporal) Cuantitativa  kg/m2
en SDS segtn las tablas de referencia Cualitativa | Grupo 1 (< -2 SDS)
(Merker et al 2018) categorizada en 7 - Grupo 2 (-2 a-1 SDS)
grupos - Grupo 3 (-1 a 0 SDS)
- Grupo 4 (0 SDS)
- Grupo 5 (0 a +1 SDS)
- Grupo 6 (+1 a+2 SDS)
Grupo 7 (> +2 SDS)
Talla en sedestacion (Ts) o Cuantitativa cm
Segmento superior 1
Longitud de miembros inferiores (Il) o | Cuantitativa | cm
Segmento inferior
Brazada Cuantitativa  cm
en SDS segun las tablas de referencia Cualitativa = Grupo 1 (< -2 SDS)
(Merker et al 2018) categorizada en 7 - Grupo 2 (-2 a-1 SDS)
grupos - Grupo 3 (-1 a 0 SDS)
- Grupo 4 (0 SDS)
- Grupo 5 (0 a+1 SDS)
Grupo 6 (+1 a+2 SDS)
- Grupo 7 (> +2 SDS)
Lordosis lumbar clinica Cuantitativa = Grados (°)
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ANTROPOMETRICAS Tipo Unidades

Perimetro cefalico Cuantitativa cm

en SDS segutn las tablas de referencia Cualitativa = Grupo 1 (< -2 SDS)
(Merker et al 2018) categorizada en 7 - Grupo 2 (-2 a -1 SDS)
grupos - Grupo 3 (-1 a 0 SDS)

- Grupo 4 (0 SDS)

- Grupo 5 (0 a +1 SDS)

- Grupo 6 (+1 a+2 SDS)
- Grupo 7 (> +2 SDS)

Perimetro de Cintura (PC) Cuantitativa = cm
Perimetro de cadera (Pc) Cuantitativa cm
Cociente PC/Pc Cuantitativa Razon entre perimetro de cintura y cadera

Tabla 1B. Variables antropométricas.

Para el primer estudio (observacional analitico de cohortes), en el momento de inclusion de los
pacientes en el protocolo de alargamiento, tanto en el grupo S1 como S2, se recogieron
exclusivamente el peso, la talla en bipedestacion, el IMC, la brazada, la lordosis lumbar clinica y
el perimetro cefalico. En el grupo S2, entre s/ y s2, se recogieron todas las variables
anteriormente descritas.

Para el segundo estudio (observacional descriptivo de corte), se recogen todas la variables
descritas en la Tabla 1B en los tres grupos de comparacion (grupo S1 y grupo S2, tras la

finalizacion de los procedimientos correspondientes, y grupo S0).

Se definen las variables antropométricas y forma de medicion (Tabla [B. Variables

antropométricas):

« Talla en bipedestacién (Tb) o altura. Medida mediante estadidmetro (ShorrBoard © Weight
& Measure, LLC, Olney, Maryland) con plataforma cefalica moévil, correspondiendo a la
distancia obtenida en bipedestacion desde la coronilla hasta los talones. Medida realizada con
la cabeza en plano horizontal de Frankfort y la espalda, regioén glutea y talones contactando
con el estadiometro (Hall et al., 2007).

« Peso. Medido mediante bascula digital (ADE Model M320600, ADE GmbH & Co. KG,
Hamburg, Germany).

. Indice de Masa Corporal (IMC). Relacién entre el peso y la talla en bipesdestacion (Kg/m2).

« Talla en sedestacion (“Ts”) o segmento superior. Medicion realizada mediante estadiometro
(ShorrBoard © Weight & Measure, LLC, Olney, Maryland) con plataforma cefalica mévil y

bloque de madera de 30,5 cm sobre el que se sienta el paciente, correspondiendo a la altura
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obtenida en sedestacion desde la coronilla hasta el céccix en posicion erguida. Medida
realizada con la cabeza en plano horizontal de Frankfort y la cabeza, espalda y nalgas
contactando con el estadiometro, mientras los pies se apoyan en bloques de madera adicionales
hasta que se consigue mantener un eje de 90° entre muslos y piernas (Hall et al., 2007). Al
resultado obtenido en el estadiometro se restan los 30,5 cm correspondientes al bloque de
madera para obtener la talla en sedestacion.

« Longitud miembros inferiores (“I1”’) o segmento inferior. Medicion obtenida de la diferencia
entre la talla en bipedestacion y la talla en sedestacion (Frederiks et al., 2005).

« Brazada. Medicion realizada en la pared con el paciente en bipedestacion, con la cabeza en
plano horizontal de Frankfort y la cabeza, espalda, nalgas y talones contactando con la pared.
Corresponde a la mayor distancia, con los brazos extendidos en posicion horizontal, medida en
la pared entre punta y punta del tercer dedo de cada mano, cuando dos observadores aplican
una marca externa (Hall et al., 2007).

« Lordosis lumbar clinica. Corresponde a la curvatura de convexidad anterior del segmento
lumbar de la columna vertebral. Medida clinicamente mediante gonidometro, colocando el
vértice en la region mas lorddtica, con el brazo distal paralelo a la region glutea y el brazo
proximal paralelo a la region dorsal.

« Perimetro cefalico. Medicion realizada con cinta métrica no extensible, correspondiendo a la
circunferencia maxima de la cabeza, tomando como referencia la region superior de la glabela
y el occipucio (Hall et al., 2007).

o Perimetro de cintura (“PC”). Medicion realizada con cinta métrica no extensible,
correspondiendo a la circunferencia de la cintura, tomando como referencia el punto medio
entre la region lateral del margen inferior de la costa mas distal y la cresta iliaca (Nishida et al.,
2010).

« Perimetro de cadera (“Pc”). Medicion realizada con cinta métrica no extensible,
correspondiendo a la circunferencia de la cadera, tomando como referencia la zona mas
prominente de la region trocantérica (Nishida et al., 2010).

« Cociente PC/Pc. Razon entre el perimetro de la cintura y la cadera.

Exponemos algunas variables antropométricas (altura, peso, IMC, brazada, perimetro cefélico y
perimetro de cadera) de forma estandarizada en SDS atendiendo a las tablas de crecimiento
especificas para poblacion con acondroplasia (Horton et al., 1978; Neumeyer L, Merker A &

Hagends L; Achondroplasia clinical charts, version 2020). La altura ademas se expone segun las
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tablas de referencia para poblacion no acondroplasica del CDC (Centers for Disease Control and
Prevention), National Center for Health Statistics. Growth charts: United States. Atlanta:

Centers for Disease Control and Prevention. https://www. cdc.gov/growthcharts/index.htm.

Para facilitar el andlisis de los datos se establecen las 7 categorias anteriormente descritas

estratificadas segun SDS.

Definimos las variables antropométricas relacionadas con la proporcion corporal y forma de

medicion (Tabla 1C. Variables antropométricas. Indices de proporcionalidad):

« Relacion entre el segmento superior y el segmento inferior. Relaciona el tronco (talla en
sedestacion) y el miembro inferior (longitud de miembros inferiores), correspondiendo a la
proporcion entre ambos (Ts/ll) (Frederiks et al., 2005; Prader et al., 1989). Cualitativamente
tomamos en consideracion los valores 1 (<1,57: desproporcion ligera), 2 (1,57-1,94:
desproporcion moderada) y 3 (> 1,94: desproporcion severa) (Bloemeke et al., 2019).

« Relacion entre el segmento superior y la altura. Relaciona el tronco (talla en sedestacion) y
la altura (talla en bipedestacion), correspondiendo a la proporcidon entre ambos expresada en
porcentaje (Talla en sedestacion relativa = (Ts/Tb)% (Del Pino et al., 2017).

e Relacion entre las extremidades superiores y las extremidades o segmento inferior.
Relaciona el miembro superior (brazada) y el miembro inferior (longitud de miembros
inferiores), corresponde a la proporcion entre ambos (Turan et al., 2005).

e Relacion entre la altura y la extremidad superior. Relaciona la altura (talla en
bipedestacion) y el miembro superior (brazada), correspondiendo a la proporcion entre ambos.

e Relacion entre las extremidades (superiores e inferiores) y el segmento superior.
Relaciona las extremidades y el tronco, correspondiendo a la division entre la suma de la
brazada y la longitud de miembros inferiores, y el tronco (Del Pino et al., 2017).

e Relacion entre la cabeza y la altura. Relaciona el perimetro cefalico y la talla en

bipedestacion, correspondiendo a la proporcion entre ambas (Del Pino et al., 2017).
Todos los parametros de proporcionalidad fueron recogidos en el estudio de corte (en los grupos

SO, S1 y S2); mientras que en los grupos S1 y S2 antes de iniciar la intervencion sélo se recogio

la relacion entre el perimetro cefalico y la altura.
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INDICES DE Tipo Unidades

PROPORCIONALIDAD

Cuantitativa Razén entre el segmento superior (Ts) e inferior
Relacion entre (D
Segmento superior e inferior |

(Talla en sedestacion / longitud o 1 (<1,57: desproporcion !irgera),
MMII) Cualitativa 2 (1,57-1,94: desproporcion moderada)

'3 (> 1,94: desproporcion severa)

Relacion entre Razoén entre el segmento superior (Ts) y la altura,
Segmento superior y altura Cuantitativa = expresada en porcentaje
(Talla en sedestacion / altura) 3

Relacion entre Razoén entre la extremidad superior (MMSS) y la
Extremidad superior y Cuantitativa | extremidad inferior (longitud de MMII o
segmento o extremidad inferior - segmento inferior)

(Brazada / longitud MMII)

Relacion entre Razoén entre la talla en bipedestacion (altura) y la
Altura y extremidad superior Cuantitativa = extremidad superior (brazada)

(Altura / Brazada)

Relacion entre Razon entre las extremidades (MMSS+MMII) y

las extremidades (MMSS+MMII) y | Cuantitativa | el segmento superior (talla en sedestacion)
segmento superior 3
(MMSS+MMII)/Talla en sedestacion

Relacion entre Razoén entre el perimetro cefalico y la altura (talla
el perimetro cefélico y altura Cuantitativa = en bipedestacion)
(perimetro cefalico / altura) 5

Tabla 1C. Variables antropométricas. Indices de proporcionalidad.

2.4.3 Variables relacionadas con el rango de movilidad articular.

Hace referencia al rango de movilidad articular, medida en grados () mediante goniémetro y
dispositivo angle finder plus level (Dasco Pro Inc. Rockford, IL), de cada una de las
articulaciones implicadas en el protocolo de alargamiento.

Todas las variables fueron analizadas tanto para el primer estudio como para el segundo.

Para dicha medicién se realizan cuatro posiciones corporales de screening con el objetivo de
detectar déficits de movilidad: posicién neutra (bipedestacion con piernas paralelas y rectas, y
brazos, antebrazos y manos extendidas con las palmas dirigidas hacia delante), posicion en
cuclillas y manos en nuca “squatting position”, posicion con caderas y hombros extendidos, y
posicion con brazos extendidos (Hall et al., 2007). Posteriormente, las articulaciones implicadas
en el protocolo de alargamiento y alteradas en las posiciones de screening, fueron medidas
mediante gonidmetro (hombros, codos, caderas, rodillas y tobillos) tomando como referencia los
rangos de movilidad propios de cada articulacion (Hall et al., 2007). Para la deteccion de la
contractura en flexion de caderas, se utilizo especificamente el Test de Thomas (Lee et al., 2011),

con el paciente en decubito supino y con flexiéon de la cadera contralateral medimos el angulo
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formado por el eje longitudinal del muslo y la horizontal. Entendiendo la contractura en flexion
de codos como una situacion funcional caracteristica en poblacion acondroplasica, medimos con

goniémetro el rango articular de todos los codos en flexion y extension.

2.4.4 Variables radioldgicas.

Se recogen en la Tabla ID. Variables radiologicas.
Todas las variables fueron analizadas tanto para el primer estudio en el momento de inclusion de
los pacientes en el protocolo de alargamiento, como para el segundo estudio en los tres grupos de

comparacion (grupo S1 'y grupo S2, tras la finalizacion de los procedimientos correspondientes, y

grupo S0).

RADIOLOGICAS Tipo Unidades

MAD. Desviaciéon axial mecanica Cuantitativa mm (milimetros)
mLPFA. Angulo femoral préximal lateral mecanico Cuantitativa ° (grados)

mLDFA. Angulo femoral distal lateral mecanico Cuant1tat1va°(grados) 77777777777777777777777777777
mLPTA. Angulo tibial proximal medial mecanico Cuantitativa ° (grados)

mLDTA. Angulo tibial distal lateral mecgnico Cuantitativa ~ °(grados)
JLCA. Angulo de convergencia de la linea articular Cuantitativa ° (grados)

Longitud de fémur Cuantitativa cm

Longitud de tibia Cuantitativa em
Longitud de miembros inferiores Cuantltatlva 777777777777777777 c m 77777777777777777777777777777777777777777777
Longitud de humeros Cuantltatlva 777777777777777777 c rn 77777777777777777777777777777777777777777777
Lordosis lumbar radiologica Cuantitativa ° (grados)

Cifosis dorsal Cuantitativa ~ °(grados)

Tabla 1D. Variables radiolégicas.

Describimos las referencias para dichas variables (Paley D et al., 1994; Standard et al., 2018):

e Desviacion axial mecanica (MAD - Mechanical Axis Deviation-). Medicion de la distancia
perpendicular entre el centro de la rodilla y el eje mecanico (linea que une el centro de la
cabeza femoral y el centro del tobillo). Se considera un MAD normal aquel que se encuentra
en un rango entre 3 mm lateral y 3 mm medial (Standard et al., 2018).

« Eje mecdnico. Corresponde al angulo formado entre el eje que une el centro de la cabeza

femoral y el centro de la rodilla, y el eje que une el centro de la rodilla y el centro del tobillo.
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« Angulo femoral proximal lateral mecanico (mLPFA - mechanical Lateral Proximal Femoral
Angle). Corresponde al dngulo lateral e inferior formado entre el eje que une el centro de la
cabeza femoral y el centro de la rodilla, y el eje que une el centro de la cabeza femoral con la
punta del trocadnter mayor. Se considera un mLPFA normal de 90° (85-95°) (Standard et al.,
2018).

« Angulo femoral distal lateral mecénico (mLDFA - mechanical Lateral Distal Femoral Angle).
Corresponde al angulo lateral y superior formado entre el eje que une el centro de la cabeza
femoral y el centro de la rodilla, y el eje que une la convexidad del condigo femoral interno y
externo. Se considera un mLPFA normal de 87° (85-90°) (Standard et al., 2018).

« Angulo tibial proximal medial mecanico (mMPTA - mechanical Medial Proximal Tibial
Angle). Corresponde al dngulo medial e inferior formado entre el eje que une el centro de la
rodilla y el centro del tobillo, y el eje que une la concavidad de la meseta tibial interna y
externa. Se considera un mMPTA normal de 87° (85-90°) (Standard et al., 2018).

« Angulo tibial distal lateral mecanico (mLDTA - mechanical Lateral Distal Tibial Angle).
Corresponde al angulo lateral y superior formado entre el eje que une el centro de la rodilla y
el centro del tobillo, y el eje que une la region lateral y medial del pildn tibial o de la region
proximal del astragalo. Se considera un mLDTA normal de 89° (86-92°) (Standard et al., 2018).

« Angulo de convergencia de la linea articular (JLCA - Joint line convergence angle).
Corresponde al angulo formado entre el eje que une la convexidad del condigo femoral interno
y externo, y el eje que une la concavidad de la meseta tibial interna y externa. Se considera un
JLCA normal de 0 +/- 2° (Standard et al., 2018).

o Longitud de fémur. Corresponde a la distancia entre una linea paralela al suelo que pase por la
parte superior de la cabeza femoral, y una linea paralela al suelo que pase por la region distal
femoral articular (Standard et al., 2018).

e Longitud de tibia. Corresponde a la distancia entre una linea paralela al suelo que pase por la
region distal femoral articular, y una linea paralela al suelo que pase por la region distal tibial
articular (Standard et al., 2018).

e Longitud de miembros inferiores. Corresponde a la suma de la longitud del fémur y de la
tibia.

e Longitud de humero. Corresponde a la distancia entre una linea paralela al suelo que pase por
la parte superior de la cabeza humeral, y una linea paralela al suelo que pase por la region
distal humeral articular. Referencias deducidas segun la medicion femoral y tibial previas

(Standard et al., 2018).
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e Lordosis lumbar. Corresponde al angulo formado entre el eje que une la region anterior y
posterior del platillo vertebral de la primera vértebra lumbar, y el eje que une la regién anterior
y posterior del platillo vertebral de la primera vértebra sacra.

o Cifosis dorsal. Corresponde al angulo formado entre el eje que une la region anterior y
posterior del platillo vertebral de la primera vértebra dorsal, y el eje que une la region anterior

y posterior del platillo vertebral de la tltima vértebra dorsal.

2.4.5 Variables relaciones con los procedimientos quirurgicos (s y s2).

Corresponden a variables relacionadas con los procedimientos quirurgicos del protocolo de
alargamiento realizados en los grupos S1 y S2. Todas las variables fueron recogidas por el
mismo observador (A.L.G) entre los afos 2016 y 2020, analizando aquellas variables
relacionadas con el alargamiento simultaneo y bilateral de fémur y tibia (s/) realizado en los
grupos S1 y S2, y el alargamiento bilateral de htimeros (s2) realizado en el grupo S2 (Tabla IE.

Variables relacionadas con el protocolo quirurgico).

PROTOCOLO QUIRURGICO Tipo Unidades
Alargamiento por segmento (fémur, tibia o hiimero) Cuantitativa cm
Alargamiento por procedimiento (fémur y tibia, o hiimero) Cuantitativa cm
Tiempo de fijacion externa (SEFWT) por procedimiento (s y s2) Cuantitativa Dias
indice de consolidacién (Bhi) por segmento (fémur, tibia o hiimero) Cuantitativa dias/cm
Indice de consolidacién (Shi) por procedimiento (s1 y s2) Cuantitativa dias/cm
Porcentaje de alargamiento por segmento (fémur, tibia o hiimero) Cuantitativa %
Osteosintesis profilactica del segmento femoral tras retirada de Cualitativa 1:no/2:si
fitoonilin i

Nuamero de cirugias relacionadas con el protocolo quirurgico Cuantitativa
Dificultades del protocolo segun el sistema estandarizado por Paley 199( 3

- Problemas Cualitativa  1:no/2:si
- Obstaculos Cualitativa  1:no/2:si
- Complicaciones (menores o mayores) Cualitativa ' 1:no/2:si
- Complicaciones mayores Cuantitativa

Tabla 1E. Variables relacionadas con el protocolo quirtirgico.

Se describen las referencias para dichas variables:
o Alargamiento por segmento (fémur, tibia o huimero). Hace referencia a la cantidad de
elongacion realizada en cada segmento. Dicho andlisis se realiza desde dos perspectivas. En

primer lugar teniendo en cuenta la distraccion en cm realizada por el dispositivo; y en segundo
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lugar teniendo en cuenta la diferencia de longitud radioldgica en cm del segmento antes y
después del alargamiento.

e Alargamiento por procedimiento (fémur y tibia, o humero). Hace referencia al total de
alargamiento realizado en los segmentos elongados en cada procedimiento. En el
procedimiento 1 (fémur y tibia) y en el procedimiento 2 (humero). Dicho anélisis se realiza
desde dos perspectivas. En primer lugar teniendo en cuenta la distraccion en cm realizada por
el dispositivo; y en segundo lugar teniendo en cuenta la diferencia de longitud radiologica en
cm de los segmentos intervenidos en cada procedimiento antes y después del alargamiento.

e Tiempo de fijacion externa (SEFWT) por procedimiento (S1 y S2). Hace referencia al tiempo
que el paciente porta los dispositivos (fijadores externos) en cada procedimiento, teniendo en
cuenta la fecha de cirugia de colocacion y retirada de los dispositivos en cada procedimiento.

o Indice de consolidacion (Bhi) por segmento (fémur, tibia o hiimero). Definido por la relacién
entre el tiempo de fijacion y cantidad de elongacion por segmento (Bhi = dias / em). La
elongacion en cm realizada por segmento se recoge teniendo en cuenta la distraccion en cm
realizada por el dispositivo, y la diferencia de longitud radioldgica en cm del segmento antes y
después del alargamiento.

e Indice de consolidacién (Shi) por procedimiento (s1 o s2). Definido por la relacion entre el
tiempo de fijacion y cantidad de elongacion en cada procedimiento (Shi = dias / cm). En el
procedimiento 1 (fémur y tibia) y en el procedimiento 2 (himero) (Leiva-Gea et al., 2020). La
elongacion en cm realizada por procedimiento se recoge teniendo en cuenta la distraccion en
cm realizada por los dispositivos, y la diferencia de longitud radioldgica en cm de los
segmentos intervenidos en cada procedimiento antes y después del alargamiento.

e Porcentaje de alargamiento realizado en cada segmento (fémur, tibia o0 humero). Definida
por la relacion entre el alargamiento del segmento segun la distraccion en cm del dispositivo, y
la longitud radioldgica en cm del segmento previo a la cirugia. Distraccion del dispositivo en
cm / Longitud del segmento cm previo a la cirugia) x 100.

o Osteosintesis profildctica del segmento femoral tras la retirada del fijador externo. Definida
por el uso de clavos intramedulares profilacticos en el segmento femoral tras la retirada de la
fijacion externa.

e Numero de cirugias relacionadas con el protocolo quirurgico. Definida por el nimero de
intervenciones relacionadas tanto con el protocolo quirtirgico como con las complicaciones

derivadas del mismo.
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e Dificultades del protocolo quirurgico. Variable que recoge las complicaciones derivadas del
procedimiento quirurgico. Se realiza un analisis segin el sistema estandarizado por Paley
(Paley., 1990). En base a dicha clasificacion, los problemas son considerados dificultades
durante la fase de distraccion o el tiempo de fijaciéon externa que requieren tratamiento
conservador; los obstaculos son considerados dificultades durante la fase de distraccion o el
tiempo de fijacion externa que requieren tratamiento quirdrgico; y las complicaciones
(menores y mayores) se consideran lesiones intraoperatorias o perioperatorias, y dificultades
que se mantienen sin resolver al final del tratamiento. Destacamos la variable relacionada con
las complicaciones mayores, la cual es recogida también cuantitativamente. Describimos cada
una de las dificultades que se pueden encontrar en el protocolo de alargamiento y que son
analizadas en cada uno de los pacientes:

= Problemas relacionados con los tornillos de schanz estratificados en grado 1
(inflamacién de partes blandas), grado 2 (infeccion de partes blandas) y grado 3
(osteomilelitis).

= Contractura muscular: mantiene el sistema de clasificacion destacando como
complicacién menor aquellas contracturas que se mantienen al final del tratamiento pero
se resuelven paulatinamente sin cirugia, y las complicaciones mayores aquellas que
requieren liberacion capsular o tendinosa quirargica tras el tratamiento.

= Consolidacion precoz: mantiene el sistema de clasificacion, considerandola una
verdadera complicacion si se requiere parar el alargamiento a causa de la consolidacion.

= Retardo en consolidacion: si es tratada mediante la adicion de tornillos de schanz o
agujas para mejorar la estabilidad es considerado un obstaculo; si requiere el aporte de
injerto es considerada una verdadera complicacion.

= Lesiones neurologicas: la disfuncion neuroldgica relacionada con la distraccion y que se
resuelve espontaneamente es considerada un problema; si requiere una liberacion
profilactica es considerado un obstaculo; y si se mantiene una alteracion neurologica tras
la finalizacion del tratamiento es considerada una verdadera complicacion. Igualmente
aquellas lesiones neuroldgicas intraoperatorias se consideran verdaderas complicaciones
tanto si se resuelven como si no.

= Luxacion articular: la rodilla es la articulacién que con mayor probabilidad puede sufrir
una luxacion o subluxacion debido a la inestabilidad 6sea inherente. Aquella subluxacion
de rodilla que es tratada de manera conservadora se considera un problema siempre que

no produzca ningln tipo de secuela. Aquella que requiera tratamiento quirurgico, como
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extender el dispositivo cruzando la rodilla, seria considerada un obsticulo siempre que se
resuelva antes de finalizar el tratamiento. Si es detectada al finalizar el tratamiento seria
considerada un complicacion menor si se resuelve conservadoramente, y mayor si es
necesario intervencion.

= Desviacion axial tratada con tratamiento conservador es considerada un problema. Si se
requiere cirugia es tratada como un obstaculo. Si se permite la consolidacion con una
desviacion residual de < 5 ° seria una complicacion menor y de > 5° una complicacion
mayor.

= Refracturas: son fracturas tras la retirada del dispositivo, siendo consideradas verdaderas
complicaciones. Se destacan las desviaciones axiales graduales debido a la consolidacion
incompleta del callo de distraccion, fracturas completas o compresion del callo con
pérdida de de longitud. Aquellas en las que se produce una pérdida de longitud de menos
de 1 cm o una angulacidon de menos de 5° son consideradas complicaciones menores, el
resto son consideradas complicaciones mayores.

= Rigidez articular. Se considera una complicacion tardia y verdadera a consecuencia de
una contractura muscular persistente o a una rigidez articular debido al incremento de la
presion en la superficie articular durante el alargamiento. Se considera de mayor
gravedad el déficit de extension en rodilla y dorsiflexion en tobillo.

- Otros: dolor.

2.4.6 Variables relacionadas con HrQolL.. Funcionalidad y calidad de vida.

HrQOL describe el impacto de una condicion de salud determinada en el bienestar y la
funcionalidad, reflejando la propia percepcion del paciente en los dominios de la salud fisico,
emocional, mental y social (Bullinger., 2002). Los mecanismos que actualmente se utilizan para
evaluar la HrQoL son los instrumentos PRO (Patient-Reported-Outcomes), los cuales pretenden
cuantificar de manera especifica o genérica estos dominios sin interpretacion externa (Patrick et
al., 2007).

Dichos cuestionarios (4nexo 3. Cuaderno de trabajo PRO para nifios y nifias. Y Anexo 4.
Cuaderno de trabajo PRO para padres y madres) son recogidos por el mismo observador
(A.L.G), entre los afios 2015 y 2020, y analizados para el segundo estudio (observacional,
descriptivo de corte) en los tres grupos de comparacion (grupo S1 y grupo S2, tras la finalizacion

de los procedimientos correspondientes, y grupo S0).
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Se aplican los siguientes cuestionarios (Zabla IF.

Funcionalidad y calidad de vida):

HrQoL. FUNCIONALIDAD y CALIDAD DE VIDA.

Protocolo de alargamiento

Variables relacionadas con HrQolL.

Unidades

DD N

Estado de salud general Cualitativa 1. Excelente
3 - 2. Muy buena
- 3. Buena
- 4. Regular
| 5. Mala
Cuestionario APLES. Cualitativa / Escala Likert
Instrumento PRO especifico para poblacion acondroplasica  Cuantitativa
Cuestionario QoLISSY. Cualitativa / Escala Likert
Instrumento PRO especifico para poblacion de talla baja - Cuantitativa
Cuestionario PedsQL Cualitativa / Escala Likert
Instrumento PRO general para poblacion pediatrica  Cuantitativa 3
Cuestionario EQ-5D-Y Cualitativa / Escala Likert

Instrumento PRO general para poblacion pediatrica
- Escala Analogica Visual sobre el estado de salud

. Cuantitativa
- Cuantitativa

Puntuacién: 0-100

Cuestionario WeeFIM. Cualitativa / Escala Likert
Instrumento especifico sobre capacidad funcional  Cuantitativa 3
para poblacion pediatrica con discapacidad cronica ‘ ‘
Cuestionario mGES. Cualitativa / Escala Likert

Instrumento general sobre deambulacion

Cuantitativa

para poblacion pediatrica con discapacidad cronica

Tabla 1F. Variables relacionadas con HrQoL. Funcionalidad y calidad de vida. PRO

o Estado general de salud. Se realiza una pregunta con caracter general, tanto a padres como a
pacientes, sobre la percepcion del estado general de salud de los pacientes.

o Cuestionario APLES (Achondroplasia Personal Life Experience Scale) (Bloemeke et al.,
2019). Instrumento especifico, desarrollado para poblacion acondroplasica, estratificado en 21
items en escala Likert, que recoge aspectos relacionados con la autopercepcion, familia,
amigos, ocio, colegio, percepcion corporal y funcion. El cuestionario completado en dicho
estudio por pacientes (Anexo 34) y padres (Anexo 4A4) corresponde a la traduccidon en lengua
espafnola de la herramienta original de 35 items, posteriormente extrapolada por el investigador
a la de 21 items (la cual se encuentra en lengua inglesa). La licencia de uso de dicho
cuestionario fue solicitada y aceptada por el Instituto de Psicologia Médica, Centro de
Medicina Psicosocial, Universidad Medical Center Hamburg-Eppendorf.

o Cuestionario QoLISSY (Quality of Life In Short Stature Youth) (Bullinger et al., 2013).
Instrumento especifico para poblacion con talla baja y validado para poblacién acondroplésica

en Alemania (Rohenkohl et al., 2015). El cuestionario para nifios y adolescentes consta de 22
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items centrado en tres dominios referentes a HrQoL (fisico, social y emocional), acompafiado
de 28 items adicionales que reflejan tres predictores de la calidad de vida: conducta adaptativa,
confianza y tratamiento (4nexo 3B). El cuestionario para padres consta de 22 items centrado en
los mismos tres dominios y acompafiado de 44 items adicionales que reflejan conducta
adaptativa, confianza, tratamiento, futuro ¢ impacto indirecto sobre los padres (The European
QoLISSY Group., 2013) (4nexo 4B). La puntuacion total es calculada teniendo en cuenta los
dominios fisico, social y emocional (22 items). La licencia de uso de dicho cuestionario fue
solicitada y aceptada por Pfizer Limited.

o Cuestionario PedsQL (Pediatric Quality of Life Inventory™) (PedsQL™, Copyright © 1998
JW Varni, Ph.D. All rights reserved) (Varni et al., 1999). Instrumento de &mbito general en
poblacion pediatrica, constituido por 23 items, y disefiado para evaluar HrQoL en pacientes
con condiciones agudas o cronicas desde la perspectiva tanto de los pacientes (Anexo 3C)
como de los padres (4nexo 4C). Analiza los dominios fisico, emocional, social y escolar. La
licencia de uso de dicho cuestionario fue solicitada y aceptada por Mapi Research Trust,
(PedsQL™, Copyright © 1998 JW Varni, Ph.D. All rights reserved).

o Cuestionario EQ-5D-Y modificado para poblacion pediatrica y adolescente (Wille et al.,
2010). Instrumento de &mbito general, para pacientes (Anexo 3D) y padres (Anexo 4D),
constituido por 5 dominios: movilidad, percepcion propia, actividades habituales, dolor o
malestar, y preocupacion o tristeza. Dicho cuestionario estd pendiente de ser validado para
poblacion pediatrica, por lo que sdlo es analizado el apartado que recoge la Escala Analdgica
Visual que estratifica el estado de salud desde 0 (el peor) hasta 100 (el mejor).

o Cuestionario WeeFIM (Guide for the Functional Independence Measure for Children
(WeeFIM) of the Uniform Data System for Medical Rehabilitation, Version 4.0 -
Community/Outpatient. Buffalo (NY): State University of New York at Buffalo; 1993).
Instrumento especifico (Anexo 3E) que detecta cambios, en el periodo de un afio, en la
capacidad funcional de nifios con discapacidad cronica (Ottenbacher et al., 2000);
posteriormente valorado en poblacion acondroplasica (Ireland et al., 2011). Recoge dominios
como el cuidado personal, la movilidad y la cognicion.

o Cuestionario mGES (modified Gait Eficacy Scale) (Rosengren et al., 1998). Instrumento
genérico (Anexo 3F) que evallia la deambulacion mediante 10 items en escala Likert. Dicha
herramienta se muestra valida para captar la confianza del paciente durante la deambulacion en
poblacion adulta, detectando modificaciones en la seguridad durante la deambulacién tras una

intervencion o el propio paso del tiempo (Newell et al., 2012). Se espera que individuos que
64



Acondroplasia Protocolo de alargamiento

manifiesten baja puntuacién en el cuestionario, se correlacionen con menor seguridad en
actividades basica de la vida diaria y miedo durante las actividades relacionadas con la

deambulacion. Actualmente se encuentra en analisis en poblacion pediatrica.

2.4.7 Variables relacionadas con la composicion corporal. Bioimpedancia eléctrica.

La bioimpedancia eléctrica (BIA) es una técnica que permite medir de forma directa la
impedancia eléctrica (Z) corporal, determinada por la relacion vectorial entre la resistencia (R),
que representa el estado de hidratacion, y la reactancia (Xc), que se relaciona con la masa celular,
integridad, funcidon y composicion de las membranas celulares.
A través de la BIA se puede medir de manera indirecta la composicion corporal, atendiendo a la
capacidad del cuerpo humano para transmitir la corriente eléctrica. Esta se transmite bien a
través de los liquidos y electrolitos, mientras que la grasa y el hueso son relativamente no
conductores. De esta forma, los modelos més complejos miden el agua corporal total (TBW, total
body water), y mediante ecuaciones predictivas basadas en técnicas de referencia a partir del
valor estimado del TBW, se obtienen la masa grasa (FM, fat mass) y a la masa magra (FFM, fat
free mass) con sus diferentes componentes como el agua corporal total (TBW, total body water),
agua intracelular (ICW, intracelular water), agua extracelular (ECW, extracelular water), y masa
celular activa (BCM, body cell mass) (Kyle et al., 2014).
Las variables relacionadas con la BIA (pardmetros bioelécticos y composicion corporal) son
recogidas en horario de mafnana por el mismo observador (IM.V.A), en la consulta
endocrinologica del Hospital Universitario Virgen de la Victoria, Malaga, entre los afios 2016 y
2020. Para ello se utiliza el analizador de bioimpedancia AKERN BIA 101 BIVA PRO™. Dichas
variables son recogidas y analizadas para el segundo estudio (observacional descriptivo de corte)
en los tres grupos de comparacion (grupo S1 y grupo S2, tras la finalizacion de los
procedimientos correspondientes, y grupo S0). Al mismo tiempo se recogen dichas variables en
un grupo de poblaciéon no acondroplésica (S*) con el objetivo de tener un grupo control de
referencia para interpretar dichos datos. Entre los parametros bioeléctricos destacamos:

« La resistencia (R), como la oposicion al flujo de corriente eléctrica a través de un conductor.
Atiende al estado de hidratacién corporal, y se considera inversa a la conductividad (facilidad
de una solucidn para permitir el paso de la corriente). La conductividad del organismo depende
de su contenido en agua y electrolitos (Molina Vega et al., 2017).

« La reactancia (Xc) mide la resistencia de los condensadores al paso de la corriente. En el

organismo humano se corresponderian con las membranas celulares, por lo que se relaciona
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con la masa celular, integridad, funcion y composicion de las membranas celulares (Molina
Vega et al., 2017).

« La impedancia (Z), resistencia total del circuito constituido por conductores y condensadores,
compuesta por tanto por R y Xc (Molina Vega et al., 2017).

« El angulo de fase (AF), calculado a través de parametros crudos de la Z, como son R y Xc,
hace referencia al angulo formado por ambos vectores y cuyo valor se relaciona de forma
directa con la salud celular, informando de cambios tanto a corto como largo plazo de la
situacion nutricional y de riesgo de morbilidad y mortalidad (Molina Vega et al., 2017).

Las variables relacionadas con la bioimpedancia eléctrica, pardmetros bioeléctricos y de

composicion corporal quedan recogidos en la Tabla 1G.

BIOIMPEDANCIA ELECTRICA (BIA) Unidades

A. Composicion corporal

FM (fat mass). Masa grasa. Cuantitativa Kg

FFM (fat free mass). Masa magra. Cuantltatlva 7777777777777777 Kg 77777777777777777777777777777777777777777
FM pct (% de masa grasa corregida por peso) Cuant1tat1va 7777777777777777 Porcentaje% 777777777777777777
FFM pct (% de masa magra corregida por peso) Cuant1tat1va 7777777777777777 Porcentaje% 777777777777777777
FMI (indice de masa grasa corregida por altura) Cuant1tat1va 7777777777777777 Numerlca 77777777777777777777777777
FFMI (indice de masa magra corregida por altura) Cuant1tat1va 7777777777777777 Numerlca 77777777777777777777777777
BCM (body cells mass). Masa celular corporal Cuantltatlva 7777777777777777 Kg 77777777777777777777777777777777777777777

B. Parametros bioeléctricos

Impedancia eléctrica. Z Cuantitativa Ohmio

Resistencia. R Cuantitativa ~ Ohmio
Reactancia. X Cuantitativa ~ Ohmio
Angulo de fase. AF Cuantitativa  °(grados)
Angulo de fase estandarizado. CSPA Cuant1tat1va 7777777777777777 °(grados) 77777777777777777777777777

Tabla 1G. Variables relacionadas con la bioimpedancia eléctrica. Parametros bioeléctricos y composicion

corporal.

2.4.8 Variables relacionadas con el perfil metabdlico.

Variables obtenidas del analisis de muestra sanguinea, la cual es extraida en horario de mafiana
en ayuno por enfermeria (A.L.G) asociada al Servicio de Cirugia Ortopédica y Traumatologia del
Hospital Universitario Virgen de la Victoria, Mélaga. Las muestras han sido vinculadas a
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Biobanco, siguiendo protocolos normalizados de trabajo, formando parte del Biobanco del

Sistema Sanitario Publico de Andalucia (BSSPA) y de la Plataforma Nacional de Biobancos

(exp. PT17/0015/0041).

Se recogen parametros relacionados con la nutricion, metabolismo glucidico, lipidico y 6seo

(Tabla 1H. Variables relacionadas con el perfil metabolico: A. Nutricion. B. Metabolismo

glucidico. C. Metabolismo lipidico. D. Metabolismo oseo).

Dichas variables son recogidas y analizadas para el segundo estudio (observacional descriptivo

de corte) en los tres grupos de comparacion (grupo S1 y grupo S2, tras la finalizacion de los

procedimientos correspondientes, y grupo SO0).

PERFIL METABOLICO

A. Nutricion

Proteinas Cuantitativa = g/dl
Albumina Cuantitativa g/dl
Prealbuimina Cuantitativa mg/dl
Proteina C Reactiva Cuantitativa mg/L

B. Metabolismo glucidico

Glucosa Cuantitativa mg/dl
Hemoglobina glicosidada Cuantitativa mmol/mol
Insulina Cuantitativa uUI/dl
Péptido C Cuantitativa ng/ml
Indice de resistencia a la insulina. HOMA-IR Cuantitativa Numérico
C. Metabolismo lipidico

Colesterol Cuantitativa mg/dl
Colesterol LDL Cuantitativa mg/dl
Colesterol HDL Cuantitativa mg/dl
Triglicéridos Cuantitativa mg/dl

D. Metabolismo 6seo

Fosfatasa alcalina (ALP) Cuantitativa U/L
Vitamina D Cuantitativa ng/ml
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Calcio (Ca) Cuantitativa mg/dl
Fosforo (P) Cuantitativa mg/dl
Formacion osea: Cuantitativa ng/ml

- PINP (procollagen tipe 1 N-terminal propeptide)

Degradacion ésea: Cuantitativa ng/ml
- B CTX (cross-ling forming site with collagen: C-terminal telopeptide

Tabla 1H. Variables relacionadas con el perfil metabolico. A. Nutricion. B. Metabolismo glucidico. C.
Metabolismo lipidico. D. Metabolismo éseo.
Nota: HOMA-IR: Glucemia (mmol) x Insulina (ui/ml) + 22,5. Para la obtencion de la glucemia en mmol se realiza

glucemia (mg/dL) x 0,0555.

2.5 Estadistica.

Inicialmente se realiza un analisis descriptivo de las variables analizadas tanto en la primera fase
o estudio 1 (estudio observacional analitico, longitudinal ambispectivo de cohortes con dos
grupos de poblacion acondroplésica incluidos en el protocolo quirurgico de alargamiento) como
en la segunda fase o estudio 2 (estudio observacional descriptivo, transversal o de corte con tres
grupos de poblacion acondroplésica adolescente de entre 12 y 16 afios).

Los valores de las variables continuas o cuantitativas se muestran con las correspondientes
medias, desviaciones tipicas, o medianas segin la distribucion de la variables sea o no
simétricas, y rango de valores (maximo y minimo). Las variables categoricas o cualitativas se
representan en frecuencias absolutas, relativas y porcentajes.

Para la primera fase o estudio 1 (observacional analitico longitudinal ambispectivo de cohortes),
analizamos en primer lugar 2 grupos (S1 y S2, antes y después de la cirugia, con el idea de ver el
impacto de la cirugia s/ en el grupo S1 y el impacto de s/ y s2 en el grupo S2). El contraste de
hipotesis se realizaria tanto para variables cuantitativas como cualitativas. Con objeto de analizar
las diferencias entre variables cuantitativas continuas en dos grupos relacionados se ha aplicado
la prueba T de Student para muestras pareadas en el caso de que se pueda aceptar la condicion de
normalidad, lo cual se ha comprobado mediante el Test de Shapiro-Wilk. En el caso no
paramétrico se ha aplicado el test Wilcoxon. Para analizar las diferencias entre variables
cualitativas en los dos grupos relacionados se ha aplicado el test de McNemar para muestras
pareadas.

Posteriormente analizamos los grupos S1 y S2 tras haber realizado los procedimientos de
alargamiento. Para analizar dichas diferencias entre variables cuantitativas continuas en 2 grupos

independientes se comprueba, al igual que en el andlisis previo, si satisfacen la condicion de
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normalidad mediante el Test de Shapiro-Wilk. En caso de que no se verifique la condicion de
normalidad se ha aplicado el test no paramétrico de U Mann Whitney - Wilcoxon, y en el caso en
que se cumpla la condicién de normalidad se ha aplicado el test de la T-student. Para estudiar la
relacion entre variables cualitativas en estos dos grupos independientes se aplica la prueba exacta
de Fischer.

Para la segunda fase o estudio 2 (observacional descriptivo transversal o de corte con tres grupos
de poblacion acondroplésica independientes) empleamos contrastes de hipotesis para variables
cuantitativas mediante test paramétricos y no paramétricos. Debido a la asuncion de los test
paramétricos en normalidad y homocedasticidad, para analizar las diferencias entre variables
continuas en k grupos independientes (con k>=3) se comprueba en primer lugar si se satisfacen
las condiciones de homocedasticidad (mediante el Test de Levene) y normalidad (Test de Shapiro
-Wilk). En caso de que no se verifique la condicion de normalidad se ha aplicado el test no
paramétrico de Kruscal Wallis, y si se rechaza la hipotesis de igualdad, para ver los grupos que
difieren entre si se comparan 2 a 2 mediante la prueba U de Mann Whitney con la correccion de
Bonferroni. En el caso en el que se pueda aplicar un test paramétrico, se emplea el Test ANOVA
(para variables respuesta continua en > de 2 grupos), y si los datos son estadisticamente
significativos, se aplica la prueba post hoc, en concreto la prueba de Tukey para ver qué grupo
difiere de otro. Del mismo modo que en el primer estudio, para estudiar la relacion entre

variables cualitativas en los tres grupos independientes se aplica la prueba exacta de Fischer.

Merece mencion que en ambos estudios se destaca la presencia de variables categoricas ordinales
(altura, peso, IMC, brazada, perimetro de cintura y perimetro cefalico), distribuidas en 7
categorias ordenadas seglin su distribucion al compararla con SDS de poblaciéon acondroplésica
de referencia [(Grupo 1 (< -2 SDS); Grupo 2 (-2 a -1 SDS); Grupo 3 (-1 a 0 SDS); Grupo 4 (0
SDS); Grupo 5 (0 a +1 SDS); Grupo 6 (+1 a+2 SDS) y Grupo 7 (> +2 SDS)]. Debido al elevado
numero de categorias ordinales y al bajo tamafio muestral (10 pacientes en cada uno de los
grupos) se aplicaran test no paramétricos de rangos para dichas variables. Concretamente, en el
primer estudio se aplicara el test de rangos con signo de Wilconxon para 2 grupos con datos
pareados (S1 y S2 antes y después de la cirugia). Para el segundo estudio, al tratarse de mas de
dos grupos independientes (SO, S1 y S2 después de la cirugia) se aplica el test no paramétrico de
Kruskal-Wallis. En aquellos contrastes significativos, y con el objetivo de profundizar en las
diferencias, se realizaran comparaciones dos a dos de todos los grupos aplicando el Test de Dunn

como prueba post hoc.
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Se interpreta significacion estadistica con p < 0.05. El andlisis estadistico se realiza mediante el

sistema R software, version 3.5.3. (R Core Team, 2019).

En cuanto al andlisis multivariante, y debido a la gran cantidad de variables analizadas, en primer
lugar se utilizan técnicas exploratorias con objeto de simplificar las variables. Entre ellas se
destaca el andlisis multivariante de componentes principales (PCA). Se pretende reducir el
conjunto de variables iniciales (p) a nuevas variables subyacentes (z) que expliquen
aproximadamente lo mismo que el conjunto de variables originales, con el objetivo de detectar
tendencias entre los grupos. El PCA nos permite encontrar un nimero de nuevas variables
subyacentes que expliquen aproximadamente lo mismo que las variables originales (z<p). Asi,
con las nuevas variables se puede caracterizar a los individuos sin apenas perder informacion.
Cada una de estas nuevas variables recibe el nombre de componente principal (CP), y se pueden
definir como combinaciones lineales de las variables originales. Ademas, dichas CP se ordenan
segun el porcentaje de varianza que explican de los datos originales.
Por otra parte, se realiza un analisis cluster con representacion grafica, heatmap. La técnica con
la que se realiza el clustering jerarquico es mediante agrupamiento por ensalzamiento completo
(complete linkage).
Posteriormente, se realiza un analisis de correlaciones de Spearman para observar relaciones
monoétonas, crecientes o decrecientes, entre las diferentes variables incluidas en los objetivos. Al
mismo tiempo, se realiza un test de correlacion en el que se analizara la significacion de dichas
correlaciones. Una correlacion positiva indica una relacion monoétona directa entre las dos
variables, y una negativa, una inversa. El valor absoluto de la correlacion que indica la fortaleza
de esta asociacion se interpreta como:

. 0 - 0.25: no hay correlaciéon o dicha correlacion es muy baja.

. 0.25 - 0.50: la asociacion es débil.

«  0.50-0.75: la asociacion es moderada-fuerte.

. 0.75 - 1: la asociacion es fuerte-perfecta.

Por ultimo, se realizard un test de correlacion entre variables (cuya hipdtesis nula es que la
correlacion entre las variables es igual a 0). Se consideraran correlaciones significativamente

diferentes de 0 a aquellas con p valor < 0.05.
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3. RESULTADOS.
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Se recluta un total de 30 pacientes entre los afos 2015 y 2020, realizando los procedimientos

quirargicos (s/ y s2) entre los afios 2014 y 2019.

Se adjunta esquema con el nimero de pacientes en cada grupo, estudios disefiados, variables y

momento de recogida de las mismas (Figura 16).

VARIABLES

Rango articular
Radioldgicas

Rango articular
Radiologicas

Rango articular
Radiologicas

20 pacientes que 10 pacientes que S
1. Observacional completan s7 de » completan s/ + 52 2. Obscrvacional
analitico de los grupos S1y S2 = Grupo S2 descriptivo de
ESTUDIOS > ERe)i(e):§ ¥ : CORTE
4) - The
| Grupo S0 I
| 10 pacientes I
[ CUrupo S| ] > o1 > [ Grupo S1 (s}
|
GRUPOS > [ 10 pacientes ] . [ 10 pacientes
| Grupo 82 J A\ [ Grupo 82 (s} +52) ]
» | 51 ) — (52 )| ==
10 pocientes ] - D [ 10 pacientes l
— . . .
\ ‘ \ |
Antropometnicas
Demogrificas Quirtirgicas Quirirgicas Rango articular
Antropométricas Antropométricas Antropométricas Radiologicas

HrQol
Composicion corporal,
v perfil metabdlico

Figura 16. Diseiio de los estudios, nimero de pacientes en cada grupo, variables y momento de recogida.

Atendiendo a los grupos y estudios disenados, el numero de pacientes incluidos quedan

distribuidos de la siguiente manera:

« En el estudio (1) observacional analitico de cohortes encontramos 20 pacientes seguidos
ambispectivamente, constituyendo 10 de ellos el grupo S1 (intervencion s7) y los otros 10
forman el grupo S2 (intervenciones s/ y s2). Al mismo tiempo, ambas cohortes se unen en
un solo grupo estableciendo una serie de casos consecutiva de los mismos pacientes incluidos
en el protocolo quirtrgico de alargamiento, y en los que en 20 pacientes se realiza s/ y en 10
pacientes s2.

« En el estudio (2) observacional descriptivo de corte encontramos 30 pacientes valorados en
una unica visita, constituyendo el grupo S0 (10 pacientes no intervenidos), el grupo S1
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(intervencion de miembros inferiores) y S2 (intervencion de miembros inferiores y

superiores) del estudio 1.

Se exponen los resultados en dos bloques.

En un primer bloque se analizan los resultados relacionados con la primera fase o estudio 1,
observacional analitico de cohortes con dos grupos (S1 y S2). Al mismo tiempo, se exponen
como serie de casos incluidos en el protocolo de alargamiento.

En un segundo bloque se exponen los resultados obtenidos de la segunda fase o estudio 2,
estudio observacional descriptivo transversal o de corte con tres grupos, grupo SO, S1 y S2, de

poblacion acondroplésica entre 12 y 16 afios.

3.1 Analisis de resultados de la primera fase o estudio 1. Estudio observacional analitico
de cohortes con dos grupos incluidos en el protocolo de alargamiento (S1y S2).

En este primer bloque se analizan los resultados referentes a los pacientes incluidos en el
protocolo de alargamiento.

Se exponen los resultados del estudio observacional analitico de cohortes con dos grupos, grupo
S1 y S2, con el objeto de valorar el impacto en variables antropométricas y radiologicas del
alargamiento de miembros inferiores (s/) aislado por un lado, y de miembros superiores e
inferiores (s/+s2) conjuntamente por otro.

Al mismo tiempo, se exponen los resultados de estos mismos pacientes como una Unica serie de
casos con 20 pacientes intervenidos de miembros inferiores (s/) y 10 de ellos ademas de
miembros superiores (s2), con el objeto de describir las variables quirurgicas y complicaciones

relacionadas con el alargamiento de miembros inferiores (s/) y superiores (s2).

3.1.1 Analisis descriptivo de variables demograficas

En primer lugar, se realiza un andlisis descriptivo de variables demograficas (sexo y edad media
de inicio de cada uno de los procedimientos) y antropométricas (altura en cm y altura Z score al
inicio del procedimiento) en los pacientes incluidos en el protocolo de alargamiento (7abla 2).
En dicha tabla se muestran los resultados de los grupos S1 y S2 de forma independiente
(columnas azul y amarilla), y conjuntamente (columna verde).

Atendiendo a dicho analisis, destacamos una altura de 109.9 (6.3) y 105.4 (5.9) cm, y una altura

en SDS segtn las tablas de referencia para poblacion no acondroplésica del CDC de -5.8 (0.9) y
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-5.7 (1) SDS en los grupos S1 y S2 respectivamente, con unos valores de 107.7 (6.4) cm para la
altura y -5.7 (0.9) SDS al unir ambos grupos.

Con el objeto de analizar mas detalladamente la altura de los pacientes incluidos en el protocolo
de alargamiento se referencian por sexo y edad atendiendo a las tablas de crecimiento especificas
para poblacion acondroplésica (Horton et al., 1978; Merker et al., 2018; Neumeyer et al., 2020),
y se exponen de forma estratificada [(Grupo 1 (< -2 SDS); Grupo 2 (-2 a-1 SDS); Grupo 3 (-1 a
0 SDS); Grupo 4 (0 SDS); Grupo 5 (0 a +1 SDS); Grupo 6 ( +1 a +2 SDS); Grupo 7 (> +2
SDS)]. Tras dicho analisis, se observa como la altura de todos los pacientes se encuentra en el
grupo 4 o menor, es decir igual o inferior a 0 SDS o p50 segln las curvas de crecimiento
estdndar para poblacion acondroplasica, cumpliéndose asi el criterio de inclusion en el protocolo

de alargamiento en relacion con la talla en bipedestacion.

Demografico Grupo S1 (n=10) Grupo S2 (n=10) Grupos S1 +S2 (n=20)
Antropométrica (altura)
Nifas 8 5 13
Sexo
Nifios 2 5 7
Edad de inicio s1 11.1 (1.3) 11,9 (1.4)
Edad de inicio s2 - 13,5 (0.8) -
Altura en cm 109.9 (6.3) 105.4 (5.9) 107.7 (6.4)
« Distribucion de la altura en SDS Categorias Categorias Categorias
segun tablas de referencia para 1: 10%. 1: 10%. 1: 10%.
poblacion acondroplasica (Horton et | 2: 20%. 2: 10%. 2: 15%.
al 1978; Neumeyer et al 2020), 3: 50%. 3: 50%. 3: 50%.
estratificada en 7 categorias 4: 20%. 4:30%. 4: 25%.
5: 0%. 5: 0%. 5: 0%.
6: 0%. 6: 0%. 6: 0%.
7: 0% 7: 0% 7: 0%
Altura en SDS segun las tablas de -5.8(0.9) -5.7(1) -5.7(0.9)
referencia para poblacion no
acondroplasica del CDC

Tabla 2. Variables demograficas (sexo y edad de inicio de los procedimientos) y antropométrica (altura en SDS),
de los grupos S1 (azul) y S2 (amarillo) por separado y conjuntamente (verde). Nota: la altura como variable
categorica queda recogida atendiendo a las tablas de referencia (Horton et al., 1978; Neumeyer et al., 2020) con
los siguientes valores: Grupo 1 (< -2 SDS); Grupo 2 (-2 a -1 SDS); Grupo 3 (-1 a 0 SDS); Grupo 4 (0 SDS); Grupo
5(0a+1SDS); Grupo 6 (+1 a +2 SDS); Grupo 7 (> +2 SDS).
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Una vez incluidos en el protocolo de alargamiento, el procedimiento s/ se realiza a una edad
media de 12.8 (+/- 0.9) y 11.1 (1.3) afios en los grupos S1 y S2 respectivamente, y a los 11.9
(1.4) afios si tenemos en cuenta ambos grupos conjuntamente. El momento de inicio de s2 para el

grupo S2 se realiza a los 13.5 (0.8) afios.

3.1.2 Analisis del impacto de los procedimientos en las variables antropométricas.

Se recoge el efecto de los procedimientos s/ (alargamiento de miembros inferiores) y s2
(alargamiento de miembros superiores) en diferentes variables antropométricas (altura, peso,
IMC y brazada) y de proporcionalidad corporal (perimetro cefalico/altura). Dichas variables son
recogidas antes de iniciar el procedimiento (ambispectivamente), y tras el mismo
(prospectivamente) en los grupos S1 y S2 por separado (estudio de cohortes) y conjuntamente
(serie de casos).

Inicialmente, se analiza la variable altura antes y después de la cirugia de alargamiento de
miembros inferiores con el objeto de analizar el impacto de dicho procedimiento en esta variable.
Se estudia la altura desde diferentes perspectivas (cuantitativamente en cm y en SDS segun las
tablas de referencia para poblacion no acondroplasica del CDC, y categdricamente en 7 grupos
atendiendo al SDS segun las tablas especificas de Horton et al., 1978, Merker et al., 2018;
Neumeyer et al., 2020 (Tabla 34). Dichos datos se muestran en ambos grupos por separado y
conjuntamente, siendo mas representativos estos ultimos ya que corresponderian a una serie de
casos de 20 pacientes intervenidos de s/.

Tras el analisis de la variable altura en los grupos S1y S2, antes y después del procedimiento s/,
encontramos significacion estadistica en ambos grupos en las variables cuantitativas analizadas
(altura en cm y altura en SDS segun las tablas de referencia para poblacion no acondroplésica del
CDC) y en la variable categorica al estratificar la altura en SDS por grupos. Se destaca,
relacionando la altura de los grupos intervenidos con la talla en bipedetacion de poblacién no
acondroplésica, el paso de una altura en SDS de -5.7 (0.9) a -4.5 (0.7). Dichos hallazgos se
corroboran con la categorizacion del 0% de los pacientes antes de intervenirse en el grupo 5 o
mayor (mayor a 0 SDS), mientras que el 100% de los pacientes tras la intervencion se encuentran
por encima de 0 SDS, destacando el 70 % de ellos en el grupo 7 (> +2 SDS). A pesar de dicho
incremento, se observa cémo la talla en bipedestacion de poblacion acondroplasica intervenida

de s/, queda aun muy alejada de la altura de poblacion no acondroplasica.
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opometria Grupo S1 (n=10) Grupo S2 (n=10) Grupos S1 +S2 (n=20)
antes después antes después antes después
Altura en cm 109.9 (6.3) 126 (7.2) 1054 (5.9) 130.3(5.2) | 107.7 (6.4) 128.1(6.5)
*(a) *(a) * (@) *(@) *(@) *(@)
Distribucién de la 2.8 (0.9) * 6.6 (0.7)* 3(0.9)* 6.3 (0.7)* 2.9 (0.9)* 6.4 (0.7)*

altura en SDS segiin Categoria * Categoria * | Categoria* Categoria * | Categoria * Categoria *

tablas de referencia para | 1: 10%. 1: 0%. 1: 10%. 1: 0%. 1: 10%. 1: 0%.
poblacion acondroplasica | 2: 20%. 2: 0%. 2: 20%. 2: 0%. 2: 20%. 2: 0%.
(Horton et al 1978; 3: 50%. 3: 0%. 3: 50%. 3: 0%. 3: 50%. 3: 0%.
Neumeyer et al 2020), 4:20%. 4: 0%. 4: 20%. 4: 0%. 4: 20%. 4: 0%.
estratificada en 7 5: 0%. 5: 10%. 5: 0%. 5: 10%. 5: 0%. 5: 10%.
categorias 6: 0%. 6:20%. 6: 0%. 6: 20%. 6: 0%. 6: 20%.
7: 0% 7:70% 7: 0% 7:70% 7: 0% 7:70%

Altura en SDS segtin las | -5.8 (0.9) -4.6 (0.6) 5.7 (1) -4.5 (0.7) -5.7 (0.9) -4.5 (0.7)
tablas de referencia para * (a) *(a) *(a) *(a) *(a) *(a)
poblacion no
acondroplasica del CDC

Tabla 3A. Variable altura en los grupos S1 (azul) y S2 (amarillo) por separado y conjuntamente (verde). Se
expone descriptiva y comparativamente la altura desde diferentes perspectivas (en cm, en categorias segun la SDS
atendiendo a las tablas de referencia Horton et al., 1978; Neumeyer et al., 2020, y segtn las tablas de referencia para
poblaciéon no acondroplasica del CDC) antes y después de los procedimientos. Los datos cuantitativos se muestran
en numeros absolutos con medias y sd, aplicando el test paramétrico t-student para datos pareados (a) y no
paramétrico de Wilcoxon (b). Los datos categorizados se describen en porcentaje por categoria aplicando el test de
McNemar para datos pareados, y en nlimeros absolutos con medias y sd aplicando el test de rangos con signo de

Wilcoxon. Se destacan (*) aquellas variables estadisticamente significativas (p<0.05).

El impacto de los procedimientos en cada uno los grupos en el resto de variables antropométricas

(peso, IMC y brazada) y variable de proporcionalidad (perimetro cefalico/altura) se muestran en

la Tabla 3B.

Antropometria y Peso IMC Brazada Perimetro
proporcionalidad Cefalico / Altura
antes después | antes después | antes después | antes después
Grupo S1 28.8 (6.5) 38.3 23.6 23.9 99 (6.6) 101.4 0.50 0.44
(n=10) * (10.4)* (3.9) 5.1 (6.7) 0.02) * | (0.02) *
(@) (@ (@) (@
Grupo S2 (n=10) | 24.9 (5.1) 39.1 22.2 23 99.8 122.7 0.53 0.43
* (5.6) * (2.8) 3.1) (5.5) * (6.1) * (0.03) * | (0.02) *
(a) (a) (a) (a) (a) (a)

Tabla 3B. Variables antropométricas, en los grupos S1 (azul) y S2 (amarillo) por separado. Se expone
descriptiva y comparativamente, el peso, IMC, brazada y la relacion entre el perimetro cefalico y la altura, antes y
después de los procedimientos. Los datos se muestran en numeros absolutos con medias (sd), aplicando el test
paramétrico t-student para datos pareados (a) y no paramétrico de Wilcoxon (b). Se destacan (*) aquellas variables

estadisticamente significativas (p<0.05).
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Al igual que con la altura, en la variable peso (en kg) se aprecia un incremento estadisticamente

significativo en ambos grupos tras la intervencion. Para interpretar si dicho aumento se debe

exclusivamente al crecimiento fisioldgico esperado, o depende también de los procedimientos

realizados, se realiza un andlisis estratificado por grupo, sexo y edad, antes y después de la

intervencion (Tabla 3C).

PESO estratificado por S1 S2
edad, sexo y grupo - previo al alargamiento - - previo al alargamiento -
Sexo Varon Mujer Varon Mujer
2(20%) 8 (80%) 5(50%) 5(50%)
Edad (asios) 13.3(0.9) 12.6 (0.9) 10.2 (1.1) 11.9 (0.7)
Peso (kg) 29.9 (1.3) 28.5 (6.9) 23.4 (5.2) 26.4 (4)
* (@) * (@) *(a) * (@)
Distribucion de la 3.6 (1.5) 34(1.6)
altura en SDS segtiin 4 (1) 3.5(L.5) 3(1.3) 34(1.4)
tablas de referencia para ) ) ] ]
poblacion acondroplasica Categoria Categoria Categoria Categoria
(Horton et al 1978; 1: 0%. 1: 12.5%. 1: 0%. 1: 20%.
Neumeyer etal 2020), 2: 0%. 2:25%. 2: 60%. 2: 0%.
Nl ey 3: 50%. 3: 0%. 3: 0%. 3:20%.
categorias 4: 0%. 4: 25%. 4: 0%. 4: 20%.
5:50%. 5:37.5%. 5:40%. 5:40%.
6: 0%. 6: 0%. 6: 0%. 6: 0%.
7: 0% 7: 0% 7: 0% 7: 0%
S1 S2
- tras el alargamiento (s1)- -trasslys2 -
Edad (asios) 14.8 (0.1) 14.2 (0.8) 14.8 (0.6) 15.4 (0.4)
Peso (kg) 38.3(3.3) 38.3 (10.9) 38.3(5.8) 39.8 4.7)
* (@) * (@) * (@) * (@)
Distribucion del peso 33(2.1) 3.6 (1.5)
en SDS segln tablas de 3.5(L.5) 3.2(1.2) 3.2 (L.5) 4(1.3)
referencia para poblacion , , . ,
acondroplésica (Horton Categoria Categoria Categoria Categoria
et al 1978; Neumeyer et 1: 0%. 1: 25%. 1: 0%. 1: 0%.
al 2020), estratificada en 2: 50%. 2: 25%. 2: 60%. 2:20%.
7 categorias 3: 0%. 3: 12.5%. 3: 0%. 3:20%.
4: 0%. 4:12.5%. 4: 0%. 4: 0%.
5:50%. 5: 0%. 5:40%. 5: 60%.
6: 0%. 6: 12.5%. 6: 0%. 6: 0%.
7: 0% 7:12.5% 7: 0% 7: 0%

Tabla 3C. Variable peso en los grupos S1 (azul) y S2 (amarillo) estratificados por sexo. Se expone descriptiva 'y

comparativamente, el peso desde diferentes perspectivas (en Kg y en categorias segtin la SDS atendiendo a las tablas

de referencia Horton et al., 1978; Neumeyer et al., 2020), antes y después de los procedimientos. Los datos

cuantitativos se muestran en nimeros absolutos y medias (sd), y se aplica el test paramétrico t-student para datos

pareados (a) y no paramétrico de Wilcoxon (b). Los datos categorizados se describen en porcentaje por categoria

aplicando el test de McNemar para datos pareados, y en numeros absolutos con medias y sd aplicando el test de

rangos con signo de Wilcoxon. Se destacan (*) aquellas variables estadisticamente significativas (p<0.05).
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Atendiendo a los grupos establecidos relacionados con el peso en SDS, no se encuentran

diferencias estadisticamente significativas en los grupos S1 y S2, antes y después de los

procedimientos. Por tanto, probablemente, el incremento del peso en ambos grupos y sexos, a

diferencia de la altura, se deba al crecimiento fisiologico esperado.

Ya que la variacion del peso es menor al incremento observado en la altura, realizamos un

analisis estratificado por edad, sexo y grupo de la variable IMC, con el objeto de ver el impacto

de la intervencion en la misma (7abla 3D).

IMC estratificado por S1 S2
edad, sexo y grupo - previo al alargamiento - - previo al alargamiento -
Sexo Varon Mujer Varon Mujer
2(20%) 8 (80%) 5(50%) 5(50%)

Edad (arios) 13.3(0.9) 12.6 (0.9) 10.2 (1.1) 11.9 (0.7)
IMC (kg/m2) 23.5(2.3) 23.7 (4) 21 (3) 23.4(1.6)
Distribuciéon del IMC 391.7) 3.9 (1.5)*
en SDS segln tablas de 3.5(1.5) 4(1.7) 3.4 (1.7) 4.4 (0.8)*
referencia para poblacion , ) i i
acondroplasica (Horton | Categoria Categoria Categoria * Categoria *
et al 1978; Neumeyer et 1: 0%. 1: 12.5%. 1: 0%. 1: 0%.
al 2020), estratificada en 2: 50%. 2:12.5%. 2: 60%. 2: 0%.
7 categorias 3: 0%. 3: 12.5%. 3: 0%. 3:20%.

4: 0%. 4: 0%. 4:20%. 4:20%.

5:50%. 5:50%. 5: 0%. 5: 60%.

6: 0%. 6: 12.5%. 6:20%. 6: 0%.

7: 0% 7: 0% 7: 0% 7: 0%

S1 S2
- tras sI- -trasslys2 -

Edad (asios) 14.8 (0.1) 14.2 (0.8) 14.8 (0.6) 15.4 (0.4)
IMC (kg/m2) 22.3(3.9) 24.3 (5) 21.9 (3.7) 24.1 (1.1)
Distribucion del IMC 2.9 (1.7) 2.6 (1.3)*
en SDS seglin tablas de 2.5 (1.5) 3(1.7) 2.6 (1.5) 2.6 (0.8)*
referencia para poblacion ) . . i
acondroplasica (Horton | Categoria Categoria Categoria * Categoria *
etal ]978,‘ Neumeyer et 1: 50%. 1: 25%. 1: 40%. 1: 20%.
al 2020), estratificada en 2: 0%. 2: 12.5%. 2: 0%. 2: 0%.
7 categorias 3: 0%. 3:37.5%. 3:40%. 3: 80%.

4: 50%. 4: 0%. 4: 0%. 4: 0%.

5: 0%. 5:12.5%. 5:20%. 5: 0%.

6: 0%. 6: 12.5%. 6: 0%. 6: 0%.

7: 0% 7: 0% 7: 0% 7: 0%

Tabla 3D. Variable IMC en los grupos S1 (azul) y S2 (amarillo) estratificados por sexo. Se expone descriptiva y

comparativamente, el IMC desde diferentes perspectivas (en Kg/m2 y en categorias segun la SDS atendiendo a las

tablas de referencia Horton et al., 1978; Neumeyer et al., 2020), antes y después de los procedimientos. Se realiza el

mismo andlisis estadistico que en la variable peso. Se destacan (*) aquellas variables estadisticamente significativas

(p<0.05).
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En primer lugar, se destaca la ausencia de significacion estadistica al analizar el IMC en bruto

antes y después de la intervencion en los grupos S1 y S2. Sin embargo, al analizar el IMC en

SDS, estratificado en categorias, y teniendo en cuenta la edad y el sexo, se destaca un descenso

del IMC en ambos grupos y sexos tras los procedimientos quirtirgicos, siendo estadisticamente

significativo para el grupo S2, con mayor variacion en el grupo femenino.

Respecto a los hallazgos en la variable brazada, se realiza un analisis estratificado por sexo y

edad en el grupo S2 antes y después de la cirugia, destacando un incremento de 2 SDS en

varones y 3 SDS en mujeres tras la cirugia de alargamiento humeral (s2) respecto a las tablas de

referencia (Neumeyer et al., 2020) (Tabla 3E).

BRAZADA estratificada por
edad y sexo

Sexo

Edad (arios)
Brazada (cm )

Distribuciéon de la brazada en
SDS segun tablas de referencia
para poblacion acondroplasica
(Horton et al 1978, Neumeyer et
al 2020), estratificada en 7
categorias

Edad (asios)
Brazada (cm )

Distribucion de la brazada en
SDS segun tablas de referencia
para poblacion acondroplasica
(Horton et al 1978, Neumeyer et
al 2020), estratificada en 7
categorias

Categoria *
: 20%.

1 0%.

: 80%.

1 0%.

1 0%.

1 0%.

: 0%

NN DN kAW =

Categoria *
1 0%.

1 0%.

1 0%.

1 0%.

1 60%.

1 40%.

: 0%

Varon
50(50%)

12 (0.8)

99.7 3)

2.6 (0.8)

14.8 (0.6)

123 (3.9)*

5.4 (0.5)*

S2
- previo a s2 -

2.7 (1.1)

Categoria *
: 0%.

: 60%.

: 20%.

1 0%.

: 20%.

1 0%.

: 0%

~N NN B W~

-tras s2 -

5.7 (0.8)*

Categoria *
: 0%.

1 0%.

: 80%.

: 0%.

: 40%.

: 20%.

1 40%

NN B W~

Mujer
50(50%)

13.8 (0.2)

100.3 (6.2)

2.8(1.2)

15.4 (0.4)

122.3 (7.1)*

6 (0.9)*

Tabla 3E. Variable brazada en el grupo S2 (amarillo). Se expone descriptiva y comparativamente, la brazada en

cm y en categorias segin la SDS atendiendo a las tablas de referencia Horton et al., 1978; Neumeyer et al., 2020,

antes y después de los procedimientos. Se realiza el mismo analisis estadistico que en la variable peso e IMC. Se

destacan (¥) aquellas variables estadisticamente significativas (p<0.05).
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En el resto de variables analizadas, tras la aplicacion del test paramétrico t-student para datos
pareados, atendiendo a proporcionalidad corporal encontramos un descenso estadisticamente
significativo en la relacion entre el perimetro cefalico y la altura en ambos grupos antes y
después de los procedimientos quirurgicos.

En resumen, y atendiendo a los datos mas relevantes tras la realizacion de los procedimientos
quirargicos, en el grupo S1 y S2, se resalta significacion estadistica relacionada con un
incremento en la altura atendiendo a su distribucién en SDS segun las tablas de referencia tanto
para poblacion acondropléasica como no acondroplasica, y un descenso en la relacion corporal
entre el perimetro cefélico y la altura. En el grupo S2, ademas se destaca significacion estadistica
relacionada con un descenso en el IMC y un incremento en la brazada atendiendo a su
distribucion en SDS.

Por ultimo, se comparan las variables antropométricas (altura, peso, IMC, brazada y relacion
perimetro cefalico/altura) entre los grupos S1 y S2 al finalizar los procedimientos quirdrgicos,
con objeto de valorar el impacto del procedimiento s/ de forma aislada (grupo S1) y los
procedimientos s/ y s2 conjuntamente (grupo S2) en dichas variables. Tras la aplicacion del test
t-student para variables cuantitativas en dos grupos independientes, y asumiendo homogeneidad
de varianzas, y la aplicacion del test exacto de Fischer para variables cualitativas en dos grupos
independientes, encontramos diferencias estadisticamente significativas exclusivamente para la

brazada, a favor del grupo S2, no hallando diferencias en el resto de variables antropométricas.

3.1.3 Analisis del impacto de los procedimientos en las variables radioldgicas.

Se muestra el andlisis de la deformidad y longitud de miembros inferiores (tanto derecho como
izquierdo), asi como la cifosis dorsal y lordosis lumbar radiologica, atendiendo al protocolo del
Rubin Institute for Advanced Orthopedics (Sinai Hospital of Baltimore) (Standard et al., 2018).
Dicho anélisis se realiza en los grupos S1 y S2 por separado y conjuntamente, y al inicio y al
final del seguimiento (7abla 44, 4B y 4C).

En primer lugar, se realiza un analisis de la deformidad inicial valorando el MAD vy el eje
mecanico como variables que marcan el patrén de la deformidad en el plano coronal. Tras dicho
analisis, se destaca una tendencia al genu varum radioldgico al analizar estas variables en los dos
grupos conjuntamente y por separado antes del inicio de los procedimientos, observando una
discreta tendencia a la deformidad en varo de todos los dngulos sin encontrar un punto de

deformidad evidente (Tabla 44).
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Dicha tendencia al genu varum, se encuentra también acentuada por el incremento del dngulo de

convergencia de la interlinea articular de la rodilla (JLCA) previo a la cirugia.

Tras la cirugia de alargamiento y desaxacion de miembros inferiores, se muestra un discreta

correccion de la deformidad en el plano coronal con tendencia al genu neutro radioldgico, siendo

estadisticamente significativo exclusivamente el MAD del miembro inferior izquierdo del grupo

S2 pasando de 8.6 (10.6) mm a 1.3 (12) mm, y el eje mecanico del miembro inferior izquierdo en

el grupo S2 y en ambos grupos conjuntamente pasando de 7.3 (7.1) ©a 1 (6)°, y de 7.8 (6.8)° a

3.2 (6.4)° respectivamente. También se destaca una disminucion estadisticamente significativa

tras la cirugia del JLCA en ambos grupos conjuntamente, pasando de 3 (3)° a 1.2 (1.4)° en el

miembro derecho, y de 2.8 (2.4)° a 1.9 (5.2)° en el miembro izquierdo.

Radiologia

A } acacio (14

MAD 0 mm (+/-3)

Eje mecanico (°)

pre sl tras s1 presl tras s1
Drch Izq Drch Izq Drch Izq Drch Izq
Grupo S1 7.5 10.8 43 12 4.9 8.3 250) 54
(n=10) (14.7) (11) (20) (12.8) | (9.5) (6.8) (6.3)
Grupo S2 5.1 8.6 1.7 1.3 2.7 7.3 0.9 1
(n=10) (149) @06 [ (12.6) 129 | (9.6) (7.1) (5.9) 6)
*(a) *(a) *(a) *(a)
Grupos 6.3 9.7 3 6.7 3.8 7.8 1.7 3.2
S1y S2 (n=20) (14.5) (10.6) | (16.4) (13.6) | (9.64) (6.8) (7.4) (6.9
*(a) *(a)
Radiolog JLCA 0° (0+/-2°)
A 1€aceio (
pre sl tras s1
Drch Izq Drch Izq
Grupo S1 4.1 (3.4) *(b) 3.7 (2.8) 1.3 (0.9) *(b) 3.1(7.4)
(n=10)
Grupo S2 1.8 (2.1) 1.9 (1.7) *(a) 1.2 (0.9) 0.7 (0.5) *(a)
(n=10)
Grupos 33 *b) 2.8 (2.4) *(b) 1.2 (1.4) *(b) 1.9 (5.2) *(b)

S1y S2 (n=20)

Tabla 4A. Variables radiologicas (analisis de deformidad) en los grupos S1 y S2 por separado y

conjuntamente, al inicio y al final del seguimiento. Se expone el analisis de la deformidad mediante MAD, eje

mecanico y JLCA, adjuntando sus valores de referencia. Los datos se muestran en numeros absolutos y medias (sd),

y se realiza analisis para variables cuantitativas en dos grupos relacionados. Test paramétrico t-student para datos

pareados (a) y no paramétrico de Wilcoxon (b). Se destacan (*) aquellas variables estadisticamente significativas

(p<0.05).
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Tras dicho estudio inicial, se realiza un analisis mas detallado atendiendo a cada uno de los

segmentos, y a su situacion antes y después de la cirugia (7Tabla 4B).

En el segmento femoral, a nivel proximal se aprecia un aumento estadisticamente significativo

tras la cirugia del &ngulo mLPFA, de lo cual se interpreta un aumento de la alineacion en varo a

este nivel tras la misma. A nivel distal, no se encuentra ninguna modificacion tras el proceso de

alargamiento. En el segmento tibial, a nivel proximal se aprecia un aumento del angulo mMPTA,

y a nivel distal una disminucion del dngulo mLDTA, favoreciendo ambas situaciones la

normoalineacion de este segmento tras la cirugia.

mLPFA90° (85-95°)

mLDFA 87° (85-90°)

presl tras sl pre sl tras sl
Drch Izq Drch Izq Drch Izq Drch Izq
Grupo S1 101.9 99 111.1 110.1 87.1 88.8 87.7 91.4
(n=10) 13) (14.8) (7.6) (10) (4.4) “) (6) “.7)
*(a) *(a) *(a) *(a) *(a) *(a)
Grupo S2 83.6 83.8 102 91.5 89.4 92 87.5 89.2
(n=10) as.7 (177 | (12.2) (299 (5.3) (4.6) (6.8) (5.2)
*(a) *(a)
Grupos 92.8 91.4 106.6 100.8 | 88.2 90.4 87.6 90.3
S1y S2 (n=20) a1e6.7y (17.7) (11) 237 | 4.9 4.5) (6.2) (4.9)
*(a) *(b) *(a) *(b)

mMPTA 87° (85-90°)

mLDTA 89° (86-92°)

pre sl tras sl presl tras s1

Drch Izg Drch Izq Drch Izq Drch Izq

Grupo S1 86.8 86.8 89.1 89 93.7 95.5 92.9 92.8

(n=10) 3.5 3.5 4.7) 2.9 (4.9) (7.1) 8.9) (4.3)
*(a) () *(a) *(a)

Grupo S2 88.1 88.1 88.7 89.8 91.2 91 88.8 88.4

(n=10) (3.6) 3.5 (3.3) (2.5) (7.3) ©) (8.3) (6.6)

Grupos 87.1 87.5 88.9 89.4 92.5 93.3 87.6 90.6

S1y S2 (n=20) 3.4 3.5 3.9 2.7 (6.2) 8.2) (6.2) 5.9

*(a) *(a) *(a) *(a) *(a) *(a)

Tabla 4B. Variables radiolégicas (andlisis de deformidad) en los grupos S1 y S2 por separado

y

conjuntamente, al inicio y al final del seguimiento. Se expone el analisis de la deformidad por segmentos

atendiendo a mLPFA, mLDFA, mMPTA y mLDTA, adjuntando sus valores de referencia. Los datos se muestran en

nimeros absolutos y medias (sd), y se realiza analisis para variables cuantitativas en dos grupos relacionados. Test

paramétrico t-student para datos pareados (a) y no paramétrico de Wilcoxon (b). Se destacan (*) aquellas variables

estadisticamente significativas (p<0.05).
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Se representa mediante imagenes radiologicas un paciente intervenido de s/ antes y después de
la cirugia, observando la correccion de la desaxacién en el plano coronal de los miembros
inferiores, pasando de un genu varo a un genu neutro (Figura 17). Se destaca como limitacion la
ausencia de analisis de la deformidad y su correccion en el plano sagital.

A B C

D E F
Figura 17. Imagenes radiolégicas (teleradiologias anteroposterior -AP- en carga de miembros inferiores) del
analisis de la deformidad en un paciente (S1P12 -IGA-) antes (A,B y C) y después (D, E y F) de s1. Ay D.
MAD antes (A) y después (D). B y E. Eje mecanico y JLCA antes (B) y después (E). C y F. mLPFA, mLDFA,
mMPTA y mLDTA antes (C) y después (F).
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En segundo lugar, se realiza un andlisis de longitud de miembros (superiores e inferiores), asi
como un analisis del raquis en el plano sagital (7abla 4C), atendiendo al protocolo del Rubin
Institute for Advanced Orthopedics (Sinai Hospital of Baltimore) (Standard et al., 2018). En
relacion con la columna, al igual que en la valoracion clinica, se encuentra una disminucion de la
cifosis dorsal y de la lordosis lumbar, siendo estadisticamente significativo el descenso de esta
ultima tras la realizacion del procedimiento s/ en ambos grupos. En relacion con el incremento
de longitud de los segmentos 6seos tras los procedimientos s/ y s2, se encuentran diferencias
estadisticamente significativas en los tres segmentos intervenidos, femoral y tibial tras s/, y

humeral tras s2.

Radiologis
0 : Cifosis Dorsal Lordosis lumbar
pre sl tras sl pre sl tras s2
Grupo S1 17.1 (8) 7.5(2.3) 56.1 (15.8) *(b) 33.9 (11.7) *(b)
(n=10)
Grupo S2 22.6 (8.5) 13.6 (6.6) 43.5 (15.7) *(a) 35.9 (16.4) *(a)
(n=10)
Grupos 19.6 (8.4) 12.4 (6.4) 49.8 (16.5) *(b) 34.8 (13.6) *(b)
S1y S2 (n=20)
Radiologia Longitud Fémur Longitud Tibia
A (e
0 aud
pre sl tras sl pre sl tras sl
Grupo S1 21.8 (1.9) 29.1 (2) 17.5 (1.7) 23.7 (1.6)
(n=10) *(a) *(a) *“(a) *(a)
Grupo S2 20.8 (24) 29.7 (1.5) 16.6 (1.4) 24.3 (1.3)
n=10) *(a) *(a) *(a) *(a)
Grupos 21.3 (2.2) 29.4 (1.7) 17.1 (1.6) 24 (1.4)
SlyS2 *(a) *(a) *(a) *(a)
(n=20)

Tabla 4C. Variables radiolégicas (analisis de longitud de miembros y columna) en los grupos S1 y S2 por
separado y conjuntamente, al inicio y al final del seguimiento. Se expone la cifosis dorsal y lordosis lumbar,
longitud de fémur, tibia, miembros inferiores. Los datos se muestran en numeros absolutos y medias (sd), y se
realiza analisis para variables cuantitativas en dos grupos relacionados. Test paramétrico t-student para datos
pareados (a) y no paramétrico de Wilcoxon (b). Se destacan (*) aquellas variables estadisticamente significativas

(p<0.05).

83



Acondroplasia Protocolo de alargamiento

Se representa la cifosis y lordosis lumbar mediante imagenes radioldgicas en un paciente antes y

después de sl (Figura 18).

Figura 18. Imagenes radioldogicas (teleradiologia lateral de columna completa en bipedestacion) en un paciente
(S2P6 -JSG-) antes (A) y después (B) de s1.

3.1.4 Analisis de los procedimientos s1 y s2.

Las variables continuas, intrinsecas al proceso de alargamiento, a excepcion de las
complicaciones y el rango articular, se exponen en la 7abla 5. Se destacan los resultados de los
grupo S1 y S2 por separado y conjuntamente.

Al comparar los resultados independientemente en los grupos S1 y S2, se destaca un disminucion
estadisticamente significativa del tiempo de fijacion del procedimiento s/ en el grupo S2
respecto al grupo S1. Consecuentemente, dicha disminucién permite una mejora
estadisticamente significativa del shi e indice de consolidacion por segmentos al comparar S2
con Sl1. Sin embargo, el andlisis de dichas variables tiene mayor interés al analizar
conjuntamente ambos grupos, interpretando una serie de casos de 20 pacientes en los que se
realiza el procedimiento s/, y ademas, en 10 de ellos el procedimiento s2.

Se destacan dos puntos de interés entre las variables relacionadas con el proceso de

alargamiento:
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o Indice de consolidacion relacionado con el procedimiento s o shi de 20.4 (4.4) y 22.9 (5.3)

cm/dia clinico y radioldgico respectivamente; y de 25.8 (2.8) cm/dia relacionado con el

procedimiento s2.

« Porcentaje de alargamiento por segmento de 39 (3.6), 40.1 (4.2) y 64.9 (6.6) % para fémur,

tibia y humero respectivamente

Segmento / Grupo S1 Grupo S2 Grupos S1y S2
Procedimiento (n=10) (n=10) (n=20)
Fémur 8(0.4) 8.2 (0.6) 8 (0.5)
sl 15 15 15
Alargamiento
clinico Tibia 7 (0.4) 6.6 (0.4) 6.8 (0.4)
(cm)
s2 = Hameros - 10 (0.5) 10 (0.5)
Fémur 6.9 (1.4) 8.6 (4.1) 7.8 (3)
s1 13.3 (4.3) 16 (3.7) 14 (4.5)
Alargamiento o o
Radiolégico Tibia 5.9 (1)* (b) 7.2 (1.6)* (b) 6.8 (0.8)
(cm)
s2 = Hameros - 10 (0.5) 10 (0.5)
sl 338.6 (57.9)* (a) 270 (66.4)* (a) 304.3 (70.1)
Tiempo de
fijacion (dias) s2 - 253.6 (26.2) 253.6 (26.2)
bhi en Fémur 40.8 (6,1)* (a) 32.9 (7.5)* (a) 36.8 (7.8)
Shi 22.6 (3.6)* (a) 18.2 (4.2)* (a) 20.4 (4.4)
Indice de o o
consolidacién bhi en Tibia 50.8 (9.6)* (b) 40.9 (10.1)* (b) 45.9 (10.9)
clinico
(dias/cm) Shi = bhi en - 25.8 (2.8) 25.8 (2.8)
Humero
bhi en Fémur 46.8 (8.3)* (b) 32.2 (6.2)* (b) 40.2 (8.1)
Shi 25.8 (5.7)* (b) 17 (5.4)* (b) 22.9(5.3)
ndice de * *
consolidacion bhi en Tibia 538 (12)* ) 3433 @) 47.5(23)
radiologico X )
(dias/cm) Shi = bhi en - 25.8 (2.8) 25.8 (2.8)
Humero
Fémur 38.1 (3.7) 39.8 (3.6) 39 (3.6)
% de Tibia 38.6 (4.3) 41.5 (3.6) 40.1 (4.2)
alargamiento Hiimero - 64.9 (6.6) 64.9 (6.6)

Tabla 5. Variables relacionadas con el alargamiento en los grupos S1 y S2 por separado y conjuntamente,

alargamiento (cm), tiempo de fijacion (dias), indice de consolidacion (dias/cm) por segmento (bhi) y por

procedimiento (shi), y porcentaje de alargamiento por segmento. Los datos se muestran en niimeros absolutos,

medias (x) y desviacion estandar (sd), y se realiza analisis para variables cuantitativas en dos grupos independientes.

Test t-student asumiendo homogeneidad de varianzas (a) y test U Mann Whitney - Wilcoxon (b) si no. Se destacan

(*) aquellas variables estadisticamente significativas (p<0.05).
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3.1.4 Analisis descriptivo de las dificultades en los procedimientos s1 y s2.

Se describen las dificultades segin el sistema de clasificacion elaborado por Paley (Paley.,

1990), estratificando en problemas, obstaculos y complicaciones menores y mayores (Tabla 6).

s1 = MMII S2 = MMSS
Fémur y Tibia Humeros
DIFICULTADES Grupo S1 GRUPO S2 GRUPO S1yS2 GRUPO S2
N° pacientes 10 10 20 10
N° segmentos 40 40 80 20
Problemas
Infecciones grado 2 10/40 4/40 14/80 1/20
25% 10% 17.5% 5%
Subluxacion glenohumeral 6/20
30%
Obstaculos 1/20
5%
Contractura en equino 4/20 3/20 7/40
20% 15% 17.5%
Subluxacion rodilla 1120 020 1/40
5% 2.5%
Desviacion axial 2 a del callo de 0/40 2/ 110 2/ 8(?
elongacion 5% 2.5%
Lesion neurolégica. Neuroapraxia 0/20 0/20 0740 1 5/ %/0
(1)
Complicaciones Menores 3/20
15%
Rigidez rodilla 4/20 1/20 5/40
20% 5% 12.5%
Fractura femoral 0/20 4/20 1/40
20% 2.5%
Desviacion axial sin deformidad residual 0/40 1/40 1/80
2.5% 1.25%
Complicaciones verdaderas. 0/20 Y %0 1/4(9 3/200
Neurapraxia (CPE y radial) 5% 2.5% 15%
Complicaciones Mayores
Rigidez rodilla 3/20 1/20 4/40
15% 5% 10%
Fractura femoral 5/20 3/20 8/40
25% 15% 20%
Desviacion axial con deformidad residual 152 / ‘;?)/0 25/ f)f 87‘/7 85(())/0

Tabla 6. Dificultades (obsticulos, complicaciones menores y mayores) recogidas en numeros absolutos y
frecuencias relativas. Se incluyen las dificultades tras s/, en el grupo S1 y S2 por separado y en ambos juntos; y las
dificultades tras 52 en el grupo S2, segun el sistema de clasificacion elaborado por Paley (Paley., 1990). Se recoge el
numero de pacientes y segmentos 6seos implicados, destacando las dificultades mas relevantes en ntimero absoluto

de veces y frecuencia relativa con la que se producen.
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Se reflejan las dificultades del grupo S1 y grupo S2 por separado en las Figuras 19 y 20

respectivamente, quedando recogido el nimero de veces en términos absolutos que aparece la

dificultad, paciente que la desarrolla y segmento afecto, con el objetivo de detectar causas de las

dificultades y posibles soluciones. Se indica el tratamiento realizado y la existencia o no de

secuela.
DIFICULTADES Problemas Obstéculos Complicacion Complicacion
GRUPO S1 Menor Mayor
Infecciones grado 1 - - -
No evaluables
Problemas Infecciones grado 2

relacionados con los

tornillos Schanz

Tratamiento: lavado con rifampicina y tratamiento antibiotico oral durante una semana.

s1p4 - Pines femorales (2)
s1p3 - Pines tibiales (2)

s1p6 - Herida superficial de osteotomia tibial
s1p8 - Pines femorales (3). Pin tibial (1). Queloide en herida. Eczema generalizado

s1p9 - Pin tibial (1)

Contractura

muscular

No evaluable

Contracturas equino (4)

T iento: Alargamiento de Aquiles, 3 semanas de inmovilizacién y
Programa de rehabilitacion intensivo

s1p6 - Equino bilateral

s1p7 - Equino izquierdo

s1p8 - Equino derecho

Luxacién articular

Subluxacién rodilla (1). sIp8. - -
Tratamiento: Reduccion cerrada, estabilizacion temporal con aguja K y
conexion del fijador 3 semanas

Retardo de

consolidacién

Rigidez articular

- Rigidez de rodilla (4) resucltas
Consecuencia del uso de tens tras
finalizacion S1 para evitar fracturas
femorales. Tratadas mediante
retirada de los mismos

sIpS -slp6-slp7-sipll

Rigidez de rodilla (3) no resuelta
slpl - Rodilla D Balance 0-110°
sIpS - RD y RI BA 0-95°

slpl2 - RD (0-110°), RI (0-107°)

Refractura

- - Fracturas femorales (5)

con deformidad residual

slpl - 2 Fracturas femorales con angulacién de > 5°. Tratadas con FFEE

$1p2 - 1 Fractura femoral con acortamiento de 3 cm. Tratada con FFEE con correccion sin deformidad
residual

sIp3 - 2 fracturas femorales con angulacion de >5°. Tratamiento con clavos eldsticos que se retiran y
posterior osteotomia con placa sin deformidad residual

sIp8 - 2 Fracturas femorales al cambiar FFEE por tens con deformidad residual

Desviacién

secundaria

Desviacién axial (1) secundaria a fallo de implante.

Tratada aumentando la cantidad de elongacién

- ’ Desviaciones axiales (5) con
deformidad residual
slpl - Ambos fémures con dpex diafisario de 22° y 26°
s1p8 - Angulacion residual mLDFA (75° y 105°) derecho e izquierdo
s1p9 - Angulacion residual femoral >5°
slpl1 - Malrotaci6n tibial

Lesién Neurolégica

Figura 19. Dificultades en el grupo S1 tras el alargamiento simultineo y bilateral de fémur y tibia (s/), segiun

el sistema de clasificacion elaborado por Paley (Paley., 1990). Se muestra cada dificultad o grupo de dificultades

en numero absoluto de veces que se producen referenciando el segmento afecto, tratamiento aplicado y la existencia

no de secuela. Se hace referencia al paciente en el que se produce la dificultad (“Sxpx”: donde la “S” hace

referencia al niimero de grupo y la “p” al numero de paciente).
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DIFICULTADES Problemas Obsticulos Complicacion Complicacion
GRUPO $2 Menor Mayor
Problemas Infecciones grado 1 - - -
T o No evaluables.
los tornillos Infecciones grado 2
3 Tratamiento: lavado con rifampicina y tratamiento antibidtico oral durante una semana.
s2p5 - Pines tibiales (2)
§2p12 - Pines femorales (2) y Pin humeral (1)
Contracturas eguino (3)
Tratamiento: Alargamiento de Aquiles,
Casinaciuce No evaluable 3 semanas de inmovilizacion y programa de rehabilitacion
muscular s2p5 - Equino bilateral
$2p12 - Equino izquierdo
Luxacién Subluxacién - - -
: humeral
articular p2 - Bilateral
$2p5 — Derecha
s2p9 — Bilateral
$2p12 — Derecha
Retardo de - - - -
consolidacién
Rigidez articular - - Rigidez de rodilla 2* a tens | Rigidez de rodilla (1) no resuelta
femorales profilacticos (1) 52p9 - Rodilla D Balance 0-110°
s2p13 - Consecuencia del uso
de tens tras finalizacién S1
para evitar fracturas femorales.
Tratadas recortando los
mismos
Refractura Fracturas femorales (4) | Fracturas femorales (3)
$2p4 - 2 Fracturas femorales con pérdida de longitud <lcm iy SFinciureg S ummles aogplaciin fie s
2 = e Tratadas con FFEE con deformidad residual
s2p5- 1 Fractura femoral incompleta tras EMO. Tens profilacticos 3010 | Frastira femoral acofiamients de 3
$2p7 - 1 fracturas femoral tras EMO y traumatismo. Tratamiento con clavo elastico y 5P A 1 MOTHL BCAITIS o
; e - Tratada con FFEE con correceidn sin deformidad
posteriormente correccién deformidad con FFEE. ikl
Desviacion Desviaciones axiales (2) Desviaciones axiales (1) sin | Desviaciones axiales (2) con deformidad residual
Sectmdiita 2" al callo de distraccién deformidad residual | s2p9 - Ambos fémures apex diafisario de 22° y 26°.
Ml $2pl — Fémur (1) s2pl — Correccion con FFEE a
s2p5 — Tibia (1) la vez de S2.
Lesién - Neuroapraxia radial (1) Complicaciones verdaderas
Ne o s2p! - Correccion de la (intraoperatoria resueltas,
urologl desaxacion en quiréfano relacionadas con Schany)
Tratadas con rehabilitacion y
ortesis
Neuropapraxia radial (3)
s2p2; s2p9; s2pl2
Axonotmesis Nervio CPE (1)
§2p3

Figura 20. Dificultades en el grupo S2 tras el alargamiento simultineo y bilateral de fémur y tibia (sI) y

alargamiento bilateral de hiumeros (s2), segin el sistema de clasificacion elaborado por Paley (Paley., 1990). Se

muestra cada dificultad o grupo de dificultades en numero absoluto de veces que se producen referenciando el

segmento afecto, tratamiento aplicado y la existencia o no de secuela. Se hace referencia al paciente en el que se

produce la dificultad (“Sxpx”: donde la “'S” hace referencia al numero de grupo y la “p” al numero de paciente).
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Merecen especial mencion los problemas y las complicaciones mayores debido a la frecuencia de
los primeros y a la gravedad de los segundos.

En el grupo de problemas cabe destacar que se referencian como no evaluables las infecciones
grado 1 y las contracturas musculares y rigideces articulares. Ambos problemas son considerados
inherentes al proceso de alargamiento mediante fijacion externa, siendo insuficiente la
documentaciéon de los mismos y entendiendo que el 100% de los pacientes sufren dichos
problemas en numerosas ocasiones a lo largo del procedimiento. Todos los pacientes mostraron
en varias ocasiones infecciones grado 1 tanto en el segmento femoral, tibial y humeral, al igual
que una reduccion en el rango articular del codo, cadera, rodilla y tobillo en el postoperatorio
inmediato debido a la interferencia de los tornillos de schanz con la musculatura epicondilea,
mecanismo extensor de la rodilla, la cintilla ileotibial y la musculatura pretibial. Dicha situacion
se mantuvo durante la fase de distraccion mejorando progresivamente durante la fase de
consolidacion, pero sin conseguir el rango completo de movilidad hasta la retirada de los
dispositivos de fijacion externa.

Entre las complicaciones mayores, se destacan la rigidez articular de rodilla, la fractura femoral
y la desviacion axial con deformidad residual femoral y tibial, afectando todas ellas al objetivo
final y siendo consideras como secuelas si no son resueltas quirurgicamente. En relacion con las
complicaciones mayores, y a pesar de realizar menor elongacion por segmento en miembros
inferiores, no se consigue reducir la tasa de fracturas femorales ni de rigidez de rodilla,
encontrando un 20% de fracturas en el segmento femoral y un 10% de rigideces de rodilla. Por
dicho motivo, durante el desarrollo del estudio se optd por realizar de forma sistematica una
osteosintesis profilactica del segmento femoral mediante clavos endomedulares flexibles tras la
retirada de los fijadores. Sin embargo, se destaca la ausencia de rigidez articular en cadera y
tobillo, asi como ausencia de fracturas tibiales, todo ello en probable relacion con el abordaje
simultaneo y bilateral de miembros inferiores. Por otro lado, el uso de fijadores circulares en el
segmento tibial permite un mejor control de la desaxacion en este segmento, encontrando la
mayor parte de desviaciones residuales en el segmento femoral con un porcentaje del 17,5 de los

segmentos femorales elongados.

A nivel del segmento humeral, se destaca positivamente la ausencia de fracturas, y

negativamente la tasa del 15% de neuroapraxia radial.

Por ultimo, destacar como un punto fundamental en la seguridad del protocolo de alargamiento

el nimero de intervenciones necesarias para completar los procedimientos, al entender el paso
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por quir6fano como un momento critico en la seguridad del proceso. Dichas cirugias son
derivadas tanto de la colocacion como de la retirada de los dispositivos, asi como de las
dificultades (obstaculos y complicaciones) que requieren cirugia para su resolucion. De esta
manera encontramos un total de 34 cirugias para los pacientes del grupo S1, correspondiendo a
3.4 (1) cirugias por paciente, mientras que en los 10 pacientes que completan el protocolo de
alargamiento (grupo S2) se realizan 54 cirugias, correspondiendo a 5.4 (1.2) cirugias por
paciente. Analizando los procedimientos quirtirgicos de manera aislada, se observa que los 20
pacientes que completan s/ se realizan 66 cirugias, correspondiendo a 3.3 (1.1) cirugias por

paciente, mientras que para realizar s2 se requiere 2.2 (0.4) cirugias por paciente.

3.2 Analisis de resultados de la segunda fase o estudio 2: Estudio observacional descriptivo

transversal con tres grupos de poblacion acondroplasica (S0, S1y S2).

En este segundo bloque analizamos los resultados del estudio observacional descriptivo

transversal o de corte con tres grupos de poblacion acondroplasica entre 12 y 16 afios.

1. Grupo S0. Poblacion acondroplésica no incluida en el protocolo de alargamiento.

2. Grupo S1. Poblacion acondroplésica incluida en el protocolo de alargamiento, la cual ha
finalizado s/, y ha pasado un afo tras la retirada de los dispositivos.

3. Grupo S2. Poblaciéon acondroplasica incluida en el protocolo de alargamiento la cual ha

finalizado s/ y s2, y ha pasado un afio tras la retirada de los dispositivos.

Inicialmente se realiza un andlisis de homogeneidad entre los grupos (S0, S1 y S2) con objeto de
valorar si son grupos similares respecto a variables demograficas, antecedentes quirdrgicos,
variables antropométricas y radiologicas. Se pretende analizar si los tres grupos antes de iniciar
la cirugia eran similares desde el punto de vista antropométrico y radiologico, asi como detectar
diferencias demograficas y quirurgicas que puedan influir en el impacto del protocolo de
alargamiento.

En primer lugar, se tienen en cuenta variables demograficas (sexo) y antecedentes quirurgicos
(cirugia de foramen magno, derivacion ventriculoperitoneal, drenaje tubarico, amigdalectomia o
adenoidectomia, cirugia de raquis lumbar, desaxaciones previas o cirugia independientes de la
condicion) del momento en el que los pacientes son incluidos en el estudio. Tras la aplicacion del
test de asociacion de Fisher no se encuentran diferencias estadisticamente significativas para

dichas variables.
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En segundo lugar, se analizan las variables antropométricas (altura, peso, IMC, brazada,

perimetro cefalico y relacion entre el perimetro cefalico y altura) y variables radiolégicas (MAD,

eje mecanico, mLPFA, mLDFA, mMPTA, mLDTA, JSA, lordosis lumbar y cifosis dorsal) del

grupo SO en el momento de recogida de datos, y de los grupos S1 y S2 antes de la inclusion en el

protocolo de alargamiento (Tabla 7 y 8).

En cuanto a las variables antropométricas, se obtienen diferencias estadisticamente significativas

en la altura en cm y en el peso en kg entre los grupos. Sin embargo, debido a que los grupos S1y

S2 antes del inicio del protocolo de alargamiento tienen una edad menor a la del grupo SO0, se

analizan dichas variables mediante el test de Fisher y el test no paramétrico de Kruskal-Wallis,

atendiendo a las categorias establecidas segin la SDS en tablas de referencia para poblacion con

acondroplasia. Tras dicho andlisis, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas

en ninguna de las variables antropométricas.

Antropometria SO S1 S2
Homogeneidad - previo al alargamiento - - previo al alargamiento -
Sexo Varén Mujer Varén Mujer Varén Mugjer
6 (60%) 4 (40%) 2(20%) 8 (80%) 5(50%) 50(50%)

Edad (asios) 13.9 (0.9) 14.1 (1.5) 13.3(0.9) 12.6 (0.9) 10.2 (1.1) 11.9 (0.7)
ALTURA (cm) * 118.4 (5.3)* 116.4 (2.8)* 113 (3)* 109.2 (6.3)* 105(5.1)* 105.8 (6)*
Distribucion de la 3.5(1) 2.8(0.9) 3(0.9)
altura en SDS segiin 3.5(0.8) 3.5(1.1) 3(1) 2.7(1.1) 3.2(0.4) 2.8(1.2)
tablas de referencia para ’ ) ] : ] ]
poblacién acondroplasica Categoria Categoria Categoria  Categoria Categoria  Categoria
(Horton et al 1978; 1: 0%. 1: 0%. 1: 0%. 1: 12.5%. 1: 0%. 1: 20%.
Neumeyer et al 2020), 2:16.6%. 2: 25%. 2: 0%. 2:25%. 2: 0%. 2:20%.
L 3: 66.6%. 3:25%. 3:100%.  3:37.5%. 3: 80%. 3:20%.
categorias 4: 16.6%. 4: 25%. 4: 0%. 4: 25%. 4: 20%. 4: 40%.

5: 0%. 5:25%. 5: 0%. 5: 0%. 5: 0%. 5: 0%.

6: 0%. 6: 0%. 6: 0%. 6: 0%. 6: 0%. 6: 0%.

7: 0% 7: 0% 7: 0% 7: 0% 7: 0% 7: 0%
Altura en SDS segun las -5,3(0.5) -5.8(0.9) -5.7(1)
tablas de referencia para
poblaciéon no
acondroplasica del CDC
PESO (kg)* 343 (7.9)* 37.8(1.6)* 29.9(1.3)* 28.5(6.9)* 23.4(5.2)* 26.4 (4)*
Distribucion del peso en 3.4 (1.6) 3.6 (1.5) 3.4 (1.6)
SDS segun tablas de 2.8 (1.5) 4.2 (1.3) 4(1) 3.5(1.5) 3(1.3) 34(1.4)
referencia para poblacion ) ) . . . .
acondroplasica (Horton Categoria Categoria Categoria  Categoria Categoria  Categoria
et al 1978; Neumeyer et 1: 33.3%. 1: 0%. 1: 0%. 1: 12.5%. 1: 0%. 1: 0%.
al 2020), estratificada en 2: 0%. 2: 0%. 2: 0%. 2:25%. 2: 60%. 2: 0%.
7 categorias 3:33.3%. 3: 50%. 3: 50%. 3: 0%. 3: 0%. 3:20%.

4:16.7%. 4: 0%. 4: 0%. 4:25%. 4: 0%. 4:20%.

5:16.7%. 5:25%. 5: 50%. 5:37.5%. 5:40%. 5: 60%.

6: 0%. 6: 25%. 6: 0%. 6: 0%. 6: 0%. 6: 0%.

7: 0% 7: 0% 7: 0% 7: 0% 7: 0% 7: 0%
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Antropometria S0 S1 S2
Homogeneidad - previo al alargamiento - - previo al alargamiento -

IMC (kg/m2) 24.4 (5.6) 27.9 (1.5) 23.5(2.3) 23.7 (4) 21 (3) 23.4(1.6)
Distribucion del IMC 3.8(2.1) 3.9(1.7) 3.9(1.5)
en SDS seglin tablas de 3(1.9) 5(1.4) 3.5(1.5) 4 (1.7) 34(1.7) 4.4 (0.8)
referencia para poblacion . . . : . ,
acondroplésica (Horton Categoria Categoria Categoria  Categoria Categoria  Categoria
et al., 1978; Neumeyer et 1: 33.3%. 1: 0%. 1: 0%. 1: 12.5%. 1: 0%. 1: 0%.
al. 2’020) éstratiﬁcada 2: 16.7%. 2: 0%. 2:50%. 2:12.5%. 2:60%. 2: 0%.
en)7 cateéorias 3:16.7%. 3:25%. 3: 0%. 3:12.5%. 3: 0%. 3:20%.
4: 0%. 4: 0%. 4: 0%. 4: 0%. 4: 20%. 4:20%.
5:16.7%. 5:50%. 5:50%. 5:50%. 5: 0%. 5:60%.
6:16.7%. 6: 0%. 6: 0%. 6: 12.5%. 6:20%. 6: 0%.
7: 0% 7:25% 7: 0% 7: 0% 7: 0% 7: 0%
Edad (asios) 13.9(0.9) 14.1 (1.5) 13.3(0.9) 12.6 (0.9) 12 (0.8) 13.8 (0.2)
BRAZADA (cm) 99.9 (8.3) 99.4 (4.9) 103.6 3.4) 97.9(6.3) 99.7 (3) 100.3
(6.2)
Distribucion de la 2.1 (1) 2.7(0.9) 2.7 (1)
brazada en SDS seglin 1.8 (1.1) 2.5 (L.5) 2.5(0.5) 2.7 (1) 2.6 (0.8) 2.8(1.2)

tablas de referencia para . , ) , , ,
poblacion acondroplasica Categoria  Categoria Categoria ~ Categoria Categorfa  Categoria

(Horton et al., 1978; 1: 50%. 1: 0%. 1: 0%. 1: 0%. 1: 20%. 1: 0%.
Neumeyer et al., 2020), 2:33.3%. 2: 50%. 2:50%. 2: 50%. 2: 0%. 2: 60%.
T 3:16.7%. 3: 50%. 3:50%. 3:37.5%. 3: 80%. 3:20%.
categorias 4: 0%. 4: 0%. 4: 0%. 4: 0%. 4: 0%. 4: 0%.

5: 0%. 5: 0%. 5: 0%. 5:12.5%. 5: 0%. 5:20%.

6: 0%. 6: 0%. 6: 0%. 6: 0%. 6: 0%. 6: 0%.

7: 0% 7: 0% 7: 0% 7: 0% 7: 0% 7: 0%
Perimetro Cefalico (cm) 57.6 (2) 56.1 (2) 56.1 (1.3) 55.3(2.4) 55.1(1.5) 54.6 (1.6)
Perimetro Cefalico / 0.48 (0.03) 0.5 (0.02) 0.53 (0.03)
Altura

Tabla 7. Variables antropométricas (altura, peso, IMC, brazada, perimetro cefélico y relacion perimetro cefalico y
altura) en el grupo SO, y en los grupos S1 y S2 antes de iniciar el protocolo de alargamiento. Se expone
descriptiva y comparativamente la altura, peso, IMC, brazada, perimetro cefalico y relacion entre el perimetro
cefalico y la altura (de forma cuantitativa y categorizada segtin la SDS atendiendo a las tablas de referencia Horton
et al., 1978; Neumeyer et al., 2020, y segun las tablas de referencia para poblacion no acondroplasica del CDC en
relacion con la altura) antes de los procedimientos. Los datos cuantitativos se muestran en niimeros absolutos con
medias y sd, aplicando para grupos independientes mediante test paramétrico de Anova (a) y no paramétrico de
Kruskall Wallis (b), y las variables categorizadas mediante el test exacto de Fischer y no paramétrico de Kruskall
Wallis para variables categoricas ordinales con mas de dos grupos independientes. Se destacan (*) aquellas variables

estadisticamente significativas (p<0.05).

En cuanto a las variables radiologicas, se destaca significacion estadistica (0.005) tnicamente en
la cifosis dorsal, encontrando unos valores de 8.1° (11.6), 17.1° (8) y 22.6° (8.6) para S0, S1 y S2
respectivamente. El resto de variables radiologicas no mostraron diferencias estadisticamente

significativas entre los tres grupos (7abla 8).
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Radiologia S0 S1 S2
Homogeneidad - previo al alargamiento | - previo al alargamiento
Edad (arios) 14 (1.2)* 12.2 (0.7)* 10.5 (1.4)* <0.001
*(b)
Lateralizad Derecho Izquierdo Derecho | Izquierdo | Derecho | Izquierdo
MAD (mm) 9.1 (14.2) 6.7 (11) 7.5(14.7) | 10.8(11) | 5.1(14.9) | 8.6(10.6) (a)
Eje mecanico (°) 5.9 (8.6) 4.1(7.4) 4.9 (9.5) 8.3 (6.8) 2.7(9.6) 73(7.1) (a)
mLPFA (°) 98.5(10.2) | 99.8 (11.7) | 101.9(13) | 99 (14.8) | 83.6(15.7) | 83.8(17.7) (b)
mLDFA (°) 87.4 (4.5) 85.8(4.2) | 87.1(44) | 88.8(4) 89.4 (5.3) 92 (4.6) (b)
mMPTA (°) 86.8 (3.5) 88.1(3.5) (b)
mLDTA (°) 91 (7.3) 90 (5.4) 93.7(4.9) | 955(7.1) | 91.2(7.3) 91 (9) (b)
JSA () 3.1(2.2) 4 (3.8) 4134 3.7(2.8) 1.8(2) 1.9 (1.7) (b)
Lordosis lumbar (°) 43.4 (17.7) 56.1 (15.8) 43.5 0.(252
a
Cifosis dorsal (°) 8.1 (11.6) 17.1 (8) 22.6 (8.5) l:¢0(z)5

Tabla 8. Analisis descriptivo de variables radiologicas (MAD, eje mecanico, mLPFA, mLDFA, mMPA, mLDTA,
JSA, lordosis lumbar y cifosis dorsal) en el grupo S0, y en los grupos S1 y S2 antes de iniciar el protocolo de
alargamiento. Analisis de contraste de hipotesis para variables cuantitativas para grupos independientes mediante
test paramétrico de Anova (a) y no paramédico de Kruskall Wallis (b). Se destacan (*) aquellas variables

estadisticamente significativas (p<0.05).

De esta manera, se interpreta en base a los resultados analizados, ausencia de diferencias clinica
y estadisticamente significativas en las variables antropométricas, radiologicas y de antecedentes
quirtrgicos en relacion con los tres grupos de poblacion con acondroplasia incluidos en el

estudio antes de iniciar el protocolo de alargamiento.

Tras dicho andlisis, y una vez completado los procedimientos quirargicos con los grupos S1 (s/)
y S2 (s/+s2), comparamos entre los tres grupos (SO, S1 y S2) variables demogréficas,
antropométricas e indices de proporcionalidad, rango articular, radiologicas, HrQoL (calidad de
vida y funcionalidad), nutricion (composicion corporal y parametros bioeléctricos) y perfil

metabolico.
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3.2.1 Analisis de variables demograficas. antropométricas vy de proporcionalidad.

Se realiza un analisis descriptivo de las variables demograficas, antropométricas y de

proporcionalidad en cada uno de los grupos (SO, S1 y S2), y un anélisis comparativo de las

mismas, mostrando los resultados referentes a las variables demograficas y antropométricas

(Tabla 9) e indices de proporcionalidad (7abla 12).

ANALISIS ANTROPOMETRICO S0 (n=10)

Mujer (56,7%)
Sexo
Varon (43,3%)

Edad

IMC

Peso

Talla bipedestacion

Altura en SDS segun las tablas de
referencia para poblacioén no
acondroplasica del CDC

Talla sedestacion

Longitud MMII

Perimetro cefalico

Brazada

Lordosis lumbar clinica

Flexo codos

Perimetro cintura

Perimetro Cadera

Cociente Perimetro Cintura /
Cadera

S1 (n=10) S2 (n=10)
4 (40%) 8 (80%) 5 (50%)
""""""""""""""" O N N ()
6 (60%) 2 (20%) 5 (50%)
14.00 (1.24) 14.36 (0.92) 15.13 (0.63) (b)
p 0.054
25.84 (5.00) 23.90 (5.12) 23.03 (3.12) (@)
35.73 (6.76) 38.28 (10.44) 39.08 (5.64) (@)
117.62 (4.81)* 125.96 (7.28)*  130.3 (5.16)* @
p <0.001*
-5.32 (0.51) -4.57 (0.62) -4.46 (0.74) @
p<0.05*
77.77 (2.76) 75.73 (5.54) 78.18 (3.56) (a)
39.85 (3.04)* 50.51 2.87)*  52.12 (3.01)* @
p <0.001*
57.01 (2.25) 55.49 (2.35) 55.86 (1.65) (@)
99.71 (7.50)* 101.43 (6.74)* 122.7 (6)* @
p <0.001%
39.6 (9.61)* 28.5 (6.67)* 29.4 (9.06)* @
p <0.001%
10.6 (7.71) 9.3 (7.85) 8.2 (9.57) (b)
67.4 (9.97) 65.62 (14.14) 64.8 (9.16) (b)
84.9 (8.76) 84.76 (10.80) 84.66 (8.75) (a)
0.79 (0.05) 0.77 (0.07) 0.77 (0.05) (b)

Tabla 9. Analisis descriptivo y comparativo de variables demograficas y antropométricas en los tres grupos

(S0, S1 y S2). Los datos se muestran en nimeros absolutos y medias (sd). Aplicacion del test paramétrico de Anova

(a) y no paramédico de Kruskall Wallis (b). Se destacan (*) aquellas variables estadisticamente significativas

(p<0.05).
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Se destacan hallazgos estadisticamente significativos entre los grupos en los valores crudos de la

talla en bipedestacion, altura en SDS segun las tablas de referencia para poblacion no

acondroplésica del CDC, la longitud de miembros inferiores, la lordosis lumbar clinica y la

brazada. Se analizan estas cinco variables estratificando por edad, sexo y grupo, manteniendo la

significacion estadistica en todas las variables. (7abla 10).

Altura, longitud de SO S1 S2
MMII, brazada y
lordosis estratificada
por grupo y sexo
Sexo Varon Mujer Varon Mugjer Varon Mujer

6 (60%) 4(40%) 2(20%) 8 (80%) 5(50%) 5(50%)
Edad (afios) 13.9 (0.9) 14.1 (1.5) 14.8 (1) 14.2 (0.8) 14.8 (0.6) 15.4 (0.4)
ALTURA (cm) 118.4 (5.3)* 116.4 (2.8)* 132.1 (5.9)* 124.4 (6.2)* 132.3 (1.7)* 128.3 (6.1)*
Distribucion de la 3.5(0.9)* 6.6 (0.7)* 6.3 (0.7)*

altura en SDS seglin
tablas para poblacion

Categoria*

Categoria*

Categoria*

Categoria*

Categoria*

Categoria*

brazada en SDS seglin
tablas de para poblacion

Categoria*

Categoria*

Categoria*

Categoria*

Categoria*

acondroplasica (Horton 1: 0%. 1: 0%. 1: 0%. 1: 0%. 1: 0%. 1: 0%.
et al., 1978; Neumeyer 2:16.6%. 2:25%. 2: 0%. 2: 0%. 2: 0%. 2: 0%.
et al., 2020), 3: 66.6%. 3: 25%. 3: 0%. 3: 0%. 3: 0%. 3: 0%.
astimiiFerdn @n 7 4: 16.6%. 4: 25%. 4: 0%. 4: 0%. 4: 0%. 4: 0%.
categorias 5: 0%. 5:25%. 5: 0%. 5:12.5%. 5: 0%. 5:20%.

6: 0%. 6: 0%. 6: 0%. 6: 25%. 6: 80%. 6: 20%.

7: 0% 7: 0% 7: 100% 7:62.5% 7:20% 7: 60%
LONGITUD MMII 40.6 3.3)* 38.7(1.6)* 52.8(1.5)* 499 (2.6)* 53.72.4)* 505 (2.3)*
(cm)
Distribucién de la Categoria* Categoria* Categoria* Categoria* Categoria* Categoria*
longitud de MMII en 1: 0%. 1: 0%. 1: 0%. 1: 0%. 1: 0%. 1: 0%.
SDS segun tablas de 2:33.3%. 2:50%. 2: 0%. 2: 0%. 2: 0%. 2: 0%.
para poblacion 3: 66.6%. 3: 25%. 3: 0%. 3: 0%. 3: 0%. 3: 0%.
acondroplasica (Horton  4: 0%. 4: 25%. 4: 0%. 4: 0%. 4: 0%. 4: 0%.
etal., 1978; Neumeyer  5:0%. 5: 0%. 5: 0%. 5:12.5%. 5: 0%. 5: 0%.
etal., 2020), 6: 0%. 6: 0%. 6: 0%. 6: 37.5%. 6: 0%. 6: 40%.
7 categorias 7: 0% 7: 0% 7:100% 7:50% 7:100% 7: 60%
BRAZADA (cm) 99.9 (8.3)* 99.4(4.9)* 101.5 (1.5)* 100.1 (6.3)* 123 (3.9)* 122.3 (7.1)*
Distribucion de la 2.1 (1)* 2.7 (0.9)* 5.7 (0.8)*

Categoria*

acondraplasical (Elorton: BEEL 1: 0%. 1: 0%. 1: 0%. 1: 0%. 1: 0%.
ctal, 1978 Neumeyer ~ 2:333%.  2:50%. 2: 50%. 2: 50%. 2: 0%. 2: 0%.
et al.. 2020), 3:16.7%.  3:50%. 3: 50%. 3:37.5%.  3:0%. 3: 0%.
estratificada en 7 4: 0%. 4: 0%. 4: 0%. 4: 0%. 4: 0%. 4: 0%.
e 5: 0%. 5: 0%. 5: 0%. 5:12.5%.  5:60%. 5: 40%.

6: 0%. 6: 0%. 6: 0%. 6: 0%. 6: 40%. 6: 20%.

7: 0% 7: 0% 7: 0% 7: 0% 7: 0% 7: 40%
« Lordosis lumbar ()  40.5(9.8)  38.2(7.8) 27 (9) 289 (54) 25.6(10.8)  33.2(1.6)

Tabla 10. Variables antropométricas (altura, longitud de MMII, brazada y lordosis lumbar) en el grupo S0, y en los grupos S1

y S2 tras finalizar el protocolo. Se expone descriptiva y comparativamente dichas variables (de forma cuantitativa y

categorizada segiin la SDS atendiendo a las tablas de referencia Horton et al., 1978; Neumeyer et al., 2020). Los datos

cuantitativos se muestran en nimeros absolutos con medias y sd, aplicando para grupos independientes mediante test paramétrico

de Anova (a) y no paramétrico de Kruskall Wallis (b), y las variables categorizadas mediante el test exacto de Fischer y no

paramétrico de Kruskall Wallis. Se destacan (*) aquellas variables estadisticamente significativas (p<0.05).
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En relacion con los valores crudos y estraficados de variables antropométricas relacionadas con
el perfil metabdlico (peso, IMC, perimetro de cintura y cadera, y la relacion entre ambos) no se
encuentran diferencias estadisticamente significativas al comparar los tres grupos. Sin embargo,
si se puede interpretar una tendencia clara en el descenso tanto del IMC como del perimetro de la
cintura conforme se va avanzando en el protocolo de alargamiento, apreciando una distribucion
en categorias mas bajas para los grupos S1 y S2 respecto al grupo SO (7abla 11).

Para mayor comprension, se representan graficamente en el grupo SO, S1 y S2, las variables
altura, peso, IMC y perimetro de cintura, en forma categorica ordinal atendiendo a la

estratificacion en SDS seglin las tablas de referencia para poblacion acondroplasica (Figura 21).

postAlturaMerker
posUMC

gupo grupo

gupo B v BE 5 B3 pupo B © B 5 B3 =
3 &
2 g4
:
2

N 81
grupo erupo
svpo B 0 B 51 B3 s o B 0 B 51 B9

Figura 21. Diagrama de cajas representando la altura, IMC, peso y perimetro de cintura en el grupo S0, y en
los grupos S1 y S2 tras finalizar el protocolo. Los datos son mostrados atendiendo a la representacion en SDS
categorica ordinal de dichas variables /: <-2 SDS; 2: -2 a-1 SDS; 3: -1 a 0 SDS; 4: 0 SDS; 5: 0 a +1 SDS; 6: +1 a

+2 SDS; 7:> +2 SDS. La caja roja representa el grupo S0, la caja azul representa el grupo S1 y la caja amarilla el
grupo S2.
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Peso, IMC, perimetros SO S1 S2

cintura y cadera

Sexo Varon Mugjer Varon Mujer Varon Mugjer
6 (60%) 4(40%) 2(20%) 8 (80%) 5(50%) 5(50%)

Edad (afios) 13.9(0.9)  14.1(1.5) 14.8 (1) 142 (0.8)  14.8(0.6)  15.4(0.4)

PESO (cm) 34.3(7.9) 37.8 (1.6) 38.3(3.3) 38.3(10.9) 38.3(5.8) 39.8 (4.7)

Distribucion del peso 3.4 (1.6) 3.3(2.1) 3.6 (1.5)

en SDS segtn tablas de

reotslr;éliglg para Categoria Categoria Categoria Categoria Categoria Categoria

gcondro e (e 1: 33.3%. 1: 0%. 1: 0%. 1: 25%. 1: 0%. 1: 0%.

ol i 57& Neumoe eor” 2: 0%. 2: 0%. 2: 50%. 2: 25%. 2: 60%. 2: 20%.

; l" 2020) 4 3:33.3%. 3: 50%. 3: 0%. 3:12.5%. 3: 0%. 3:20%.
zsga{ﬁﬁca A 4:16.7%.  4: 0%. 4: 0%. 4:12.5%.  4:0%. 4: 0%.
categorias 5:16.7%. 5:25%. 5: 50%. 5: 0%. 5:40%. 5: 60%.

& 6: 0%. 6:25%. 6: 0%. 6:12.5%.  6:0%. 6: 0%.
7: 0% 7: 0% 7: 0% 7:12.5% 7: 0% 7: 0%
IMC (kg/m2) 24.4 (5.6) 27.9 (1.5) 22.3(3.9) 24.3 (5) 21.9 (3.7) 24.1(1.1)
Distribucion del IMC 3.8 (2.1) 2.9 (1.7) 2.6 (1.3)
en SDS segun tablas de
riﬁff;&i;ﬁ para Categoria Categoria Categoria Categoria Categoria Categoria
Ia)condro l4sica (Hort 1: 33.3%. 1: 0%. 1: 50%. 1: 25%. 1: 40%. 1: 20%.
g 1},’78, Neumoe e"r” 2:16.7%.  2:0%. 2: 0%. 2:12.5%.  2:0%. 2: 0%.
- al.’ 2020) 4 3:16.7%. 3:25%. 3: 0%. 3:37.5%. 3: 40%. 3: 80%.
estra.‘éiﬁcada’en 7 4: 0%. 4: 0%. 4: 50%. 4: 0%. 4: 0%. 4: 0%.
categorias 5:16.7%. 5: 50%. 5: 0%. 5:12.5%. 5:20%. 5: 0%.
g 6: 16.7%. 6: 0%. 6: 0%. 6: 12.5%. 6: 0%. 6: 0%.
7: 0% 7:25% 7: 0% 7: 0% 7: 0% 7: 0%
Perimetro cintura (cm) 67.5 (11.7) 67.2 (4.3) 59.5(0.5) 67.1 (14.6) 67.4(10.5) 62.2(5.2)
Distribucion del 4(2) 2.92.2) 2.7(1.9)
perimetro de cintura
f:f;lgnscisaegg ?atablas ik Categoria Categoria Categoria Categoria Categoria Categoria
oblacién p 1: 33.3%. 1: 0%. 1: 50%. 1:37.5%. 1: 40%. 1: 40%.
p , . 2:16.7%. 2: 0%. 2:50%. 2: 0%. 2:20%. 2:20%.
acondroplisical(Horion geay 3: 0%. 3: 0%. 3:25%. 3: 0%. 3: 0%.
o Zf é(’;gg) Neumeyer  Binass 4:25%. 4: 0% 4 12.5%.  4: 0% 4: 40%.
7 cat.’e orias’ 5:33.3%. 5:75%. 5: 0%. 5: 0%. 5:20%. 5: 0%.
g 6: 0%. 6: 0%. 6: 0%. 6: 12.5%. 6: 20%. 6: 0%.
7:16.7% 7: 0% 7: 0% 7:12.5% 7: % 7: 0%
Perimetro cadera (cm)  82.7 (9.9) 88.2 (2.8) 77.9 (3) 86.5 (10.7) 83.4(9.4) 85.9 (6.9)
Relacion (cm) 0.81 (0.05) 0.76 (0.03) 0.76 (0.02) 0.77 (0.08) 0.80 (0.04) 0.73 (0.03)

Tabla 11. Variables antropométricas relacionadas con el perfil metabélico (peso, IMC, perimetro de cintura y

cadera, y su relacion) en el grupo S0, y en los grupos S1 y S2 tras finalizar el protocolo. Se expone descriptiva y

comparativamente dichas variables (de forma cuantitativa y categorizada segiin SDS). Los datos cuantitativos se

muestran en numeros absolutos con medias y sd, aplicando para grupos independientes mediante test paramétrico de

Anova (a) y no paramétrico de Kruskall Wallis (b), y las variables categorizadas mediante el test exacto de Fischer y

no paramétrico de Kruskall Wallis. Se destacan (*) aquellas variables estadisticamente significativas (p<0.05).
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En cuanto a la proporcionalidad corporal, se aprecia una mejora en todos los parametros debido
al incremento de longitud de miembros inferiores en el grupo S1, y de miembros inferiores y
superiores en el grupo S2, sin variar la longitud del tronco y del perimetro ceflico, encontrando
significacion estadistica en todos los pardmetros relacionados con los Indices de
proporcionalidad corporal, asi como en la talla en bipedestacion en cm, altura en SDS segun
tablas de referencia para poblacion acondroplasica (Horton et al., 1978; Neumeyer et al., 2020)
estratificada en 7 categorias, altura en SDS segun las tablas de referencia para poblacion no
acondroplésica del CDC, longitud de MMII, lordosis lumbar clinica y brazada (7abla 12).

Con el objeto de interpretar el efecto del alargamiento de miembros inferiores aislado, con el
efecto del alargamiento de miembros superiores e inferiores conjunto, se comparan dichas
variables estratificando por grupos (SO0-S1, S0-S2 y SI1-S2) y se realiza un analisis no
paramétrico de contrastes post hoc (correccion de Bonferroni destacando aquellas variables
estadisticamente significativas con p<0.016). Tras dicho andlisis, se objetiva significacion
estadistica de todas las variables mencionadas anteriormente al comparar SO con S2 (a excepcion
de la lordosis lumbar clinica), mientras que al comparar SO con S1 solo encontramos
significacion en aquellas variables dependientes de miembros inferiores junto con la lordosis
lumbar clinica. De la misma manera que al comparar S1 con S2, encontramos significacion

estadistica solo en aquellas variables dependientes de los miembros superiores.

ANALISIS S0 (n=10) S1 (n=10) S2 (n=10)
INDICES DE
Segmento superior e inferior 1.96 (0.27)* 1.50 (0.10)* 1.50 (0.09)* (b)
(Talla en sedestacion / longitud MMIT) p <0.001*
Segmento superior y altura 0.66 (0.01)* 0.60 (0.02)* 0.60 (0.01)* (®)
(Talla en sedestacion / altura) p<0.001*
Extremidad superior y 2.50 (0.14)* 2.01 (0.07)* 2.24 (0.07)* ()
segmento o extremidad inferior p <0.001*
(Brazada / longitud MMII)
Altura y extremidad superior 1.18 (0.06)* 1.24 (0.05)* 1.06 (0.04)* (@)

b4
(Altura / Brazada) <001+
Extremidades (MMSS+MMII) y 1.79 (0.12)* 2.01 (0.12)* 2.24 (0.07)* ®
segmento superior p <0.001*
(MMSS+MMII)/Talla en sedestacion
Perimetro cefilico y altura 0.48 (0.03)* 0.44 (0.02)* 0.43 (0.02)* (@)
(perimetro cefélico / altura) < 501*

Tabla 12. Anilisis descriptivo y comparativo de variables cuantitativas relacionadas con los Indices de
proporcionalidad) en los tres grupos independientes (S0, S1 y S2). Aplicacion del test paramétrico de Anova (a)

y no paramédico de Kruskall Wallis (b). Se destacan (*) aquellas variables estadisticamente significativas.

Por ultimo, se analiza descriptivamente la categorizacion cualitativa del segmento superior e

inferior (talla en sedestacion / longitud MMII) en cada grupo (Zabla 13), apreciando una
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disminucion en el nimero de pacientes que se encuentran en situacion de desproporcion

moderada y severa tanto en el grupo S1 como en el grupo S2.

Segmento superior e inferior S0 (n=10) S1 (n=10) S2 (n=10)
(Talla en sedestacion / longitud MMII)

1 (<1,57: desproporcion ligera) 0 8 (80%) 9 (90%)
2 (1,57-1,94: desproporcion moderada) 4 (40%) 2 (20%) 1 (10%)

3 (> 1,94: desproporcion severa) 6 (60%) 0 0

Tabla 13. Analisis descriptivo del segmento superior e inferior (talla en sedestaciéon / longitud MMII) en los

tres grupos (S0, S1 y S2).

3.2.2 Anailisis de variables radioldgicas.

Se realiza un analisis descriptivo de las variables radioldgicas en miembros inferiores (analisis de
deformidad y longitud), superiores (andlisis de longitud) y raquis (estudio radiologico del raquis)
en cada uno de los grupos, y comparativo entre los tres (7Tabla 14).

Atendiendo al anélisis de la deformidad, se destaca menor desaxacion radiologica de miembros
inferiores en los grupos S1 y S2, atendiendo a las variables MAD y eje mecédnico, aunque no se
encuentran diferencias estadisticamente significativas. En el segmento femoral, y en
contradiccion con la mejora de la desaxacion, se encuentra un aumento en los dngulos mLPFA y
mLDFA en los grupos S1 y S2 respecto al grupo 0. En el segmento tibial se aprecia un mMPTA
mas proximo a la normalidad en los grupos intervenidos (S1 y S2), y teniendo en cuenta la
articulacion de la rodilla (JLCA) se aprecia una mejora en la interlinea articular en los grupos

intervenidos respecto al no intervenido.

Radiologia. S0 (n=10) S1 (n=10) S2 (n=10)

Analisis de deformidad

MAD D 9.07 (14.20) 4.30 (20.03) 1.66 (12.62) (a)
MADI 6.70 (10.96) 11.98 (12.81) 1.32 (12.86) (a)
Eje mecdnico 5.94 (8.65) 2.47 (9.05) 0.92 (5.80) (a)
mLPFA D 98.51 (10.21) 111.11 (7.63) 102.03 (12.23) (b)

p 0.046*
mLPTAT 99.84 (11.75) 110.13 (9.99) 91.47 (29.93) ()
mLDFA D 87.44 (4.51) 87.67 (6.03) 87.49 (6.76) (a)
mLDFA 1 85.81 (4.21) 91.43 (4.72) 89.24 (5.16) (@)

p 0.041%
mMPTA D 85.60 ( 5.25) 89.08 (4.65) 88.72 (3.27) ()
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mMPTA T 168.18 (256.67) 89.00 (2.9) 89.78 (2.48) (b)
mLDTA D 90.97 (7.31) 92.92 (8.93) 88.81 (8.29) (a)
mLDTA I 90.03 (5.41) 92.82 (4.32) 88.38 (6.56) (a)
JLCAD 3.14 (2.29) 1.25 (0.86) 1.18 (0.92) (b)

p 0.045%
JLCAT 4.00 (3.8) 3.05 (7.35) 0.66 (0.49) (b)

p <0.001%
Radiologia. S0 (n=10) S1 (n=10) S2 (n=10)
Analisis de longitud
Longitud de fémur 22.25 (1.54) 29.12 (1.97) 29.65 (1.54) (a)

p <0.001%
Longitud de tibia 17.06 (1.84) 23.66 (1.55) 24.34 (1.26) (a)

p <0.001*
Longitud MMII 39.32 (3.24) 50.15 (2.91) 54.71 (1.41) (a)

p <0.001*
Longitud himeros 14.37 (1.61) 15.27 (1.11) 25,94 (1.5) (a)

p <0.001%
Radiologia. S0 (n=10) S1 (n=10) S2 (n=10)
Raquis.
Lordosis lumbar 43.44 (17.71) 33.88 (11.70) 35.92 (16.42) (b)

p 0.045%
Cifosis dorsal 8.13 (10.99) 7.47 (1.66) 13.62 (6.20) (a)

Tabla 14 . Analisis descriptivo y comparativo de variables radiologicas (analisis de deformidad, longitud y
raquis) en los tres grupos (SO, S1 y S2). Aplicacion del test paramétrico de Anova (a) y no paramétrico de Kruskall

Wallis (b). Se destacan (*) aquellas variables estadisticamente significativas (p<0.05).

Atendiendo al analisis de longitud, al realizar un andlisis comparativo estratificado por grupos
(test no paramétrico de contrastes post hoc realizando correccion de Bonferroni), se observan
diferencias estadisticamente significativas en la longitud de miembros inferiores (MMII, fémur y
tibia) al comparar los grupos S1 o S2 con S0, y en la longitud de hiimero al comprar S2 con S1y
SO.

Respecto al andlisis del raquis, se encuentran diferencias estadisticamente significativas al
comparar la lordosis lumbar radiologica de los grupos S1 o S2 con SO. Dichas diferencias no se
encuentran en la cifosis dorsal, donde ademds encontramos una pérdida de datos (n=8 en S0, n=2
en S1 y n=8 en S2) debido a la falta de teleradiologia lateral de raquis que englobe toda la

columna en muchos pacientes.
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3.2.3 Analisis de variables de HrQoL. calidad de vida v funcionalidad.

En primer lugar se analiza la situacion respecto al estado de salud en general teniendo en cuenta
dos variables, la pregunta de caracter general sobre el estado de salud y la Escala Analogica
Visual del estado de salud extraida del cuestionario EQ-5D-Y (Figura 22). En ambos diagramas
se aprecia una mejor percepcion en el estado de salud, tanto en los pacientes como en los padres
de los grupos incluidos en el protocolo de alargamiento, siendo mayor en el grupo S2 que en el
grupo S1, y en el grupo S1 que en el grupo SO, aunque las diferencias son solo estadisticamente
significativas al comparar indistintamente S1 o S2 con S0, tanto en la pregunta general sobre el
estado de salud, como en la Escala Analdgica Visual del estado de salud extraida del cuestionario
EQ-5D-Y. Por otro lado, destacar que la percepcion sobre el estado de salud obtiene mayores

valores en los nifios que en los padres.

a. Percepcion del estado general de salud b. Escala Analégica Visual del estado de salud (EQ 5D Y)

5,0 100
o0 = m
80

40 70
3,5 60
3,0 . 50
25 40

30
0 . 20
1,5 52 10
1,0 - 0

Salud ¢ Salud p EQ_VAS¢ EQ_VASp
ES) mS1 OS2 HSO mS1 OS2

Figura 22. a. Diagrama de cajas sobre la percepcion del estado de salud general de los nifios (Salud c) y de los padres en
relacion con sus nifios (Salud p), quedando representado como 1. Excelente. 2. Muy bueno. 3. Bueno. 4. Regular. 5. Malo.

b. Diagrama de cajas sobre la percepcion del estado de salud general de los nifios (EQ_VAS c) y de los padres en relacién
con sus nifios (EQ_VAS p), quedando representado mediante una Escala Analogica Visual en la que 0 es el peor estado de salud
posible y el 100 el mejor. En ambos diagramas, la caja roja representa el grupo SO, la caja azul representa el grupo S1 y la caja

amarilla el grupo S2.

Atendiendo a la situacion general de salud (HrQoL), y considerando las herramientas PRO como
un intento de aproximacion a la misma, se expone la puntuacion total de los cuestionarios que
recogen dicha informacion para nifios y padres (APLES, QoLISSY y PedsQL) en forma de
diagrama de cajas (Figura 23).

Tras analizar dichos datos, se aprecia una mayor puntuacion total tanto en padres como en nifios,
en todas las herramientas PRO al comparar el grupo S1 con el grupo SO, y el grupo S2 con el
grupo S1, destacando significacion estadistica en todas ellas a excepcion del cuestionario APLES
p.
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PRO - Patients Reported Outcomes- (APLES - QoLISSY - PedsQL)
Puntuacion Total
100

Tetir

APLES ¢ APLES p QoLISSY ¢ QoLISSY p PedsQL ¢ PedsQL p

Wso Ms1 ds2

S0 S1 S2
APLES ¢ 68.2 (11.5) 80.5 (6.47)* 86.6 (7.4)* (@) <0.001
APLES p 58.6(11.2) 61.7 (10.2) 67.3 (11.4) (b) 0.167
QoLISSY ¢ 66.3 (16.6) 80.4 (7.6)* 83.7 (8.6)* (@) 0.011
QoOLISSY p 50.9 (20.4) 62.2 (12.5)* 70.14 (17.8)* (b) 0.031
PedsQL ¢ 61 (19.7) 73.4 (11)* 82.8 (11)* (@) 0.009
PedsQL p 53.9(15.7) 61.3 (13.3)* 72.7 (12)* (@) 0.018

Figura 23. Diagrama de cajas y tabla referente a la puntuacion total en nifios (c) y padres (p), en las
herramientas PRO (APLES, QoLISSY y PedsQL), quedando representado desde el 0 como la peor situacion en
salud posible y el 100 como la mejor. La caja roja representa el grupo SO, la caja azul representa el grupo S1 y la
caja amarilla el grupo S2. Los datos son mostrados en porcentajes y medias (sd) en forma de tabla. Aplicacion del
test paramétrico de Anova (a) y no paramédico de Kruskall Wallis (b). Se destacan (*) aquellas variables

estadisticamente significativas.

Al realizar una estratificacion por grupos (S0-S1, S0-S2 y S1-S2), en relacioén con la puntuacion
total de las herramientas PRO, se detectan diferencias entre S0-S2 en todos los cuestionarios
relacionados con los nifios (APLES c, QoLISSY c, y PedsQL c), y en el cuestionario PedsQL de
padres. Por otra parte, no se aprecian diferencias entre SO-S1y S1-S2 (7abla 16).

Con objeto de obtener una visiéon mas practica de dichas herramientas, exponemos los resultados
de los cuestionarios PRO (APLES, QoLISSY, y PedsQL), y de los cuestionarios independientes
(WeeFIM y mGES) atendiendo a los dominios fisico/funcional, emocional/autoestima, social/

amistad, escolar y otros (ocio, adaptacion, confianza, futuro, impacto y psicosocial).
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El dominio funcional/fisico es recogido en secciones de las herramientas PRO (APLES,
QoLISSY y PedsQL) (Figura 24), en el cuestionario WeeFIM para el cuidado personal y la
movilidad (Figura 25, 26 y 27), y en la escala mGES para la deambulacion (Figura 28).

En las herramientas PRO se observa una mejora exponencial en el dominio funcional/fisico,
tanto en padres como en niflos conforme se avanza en el protocolo de alargamiento, mejor S2
que S1, y SI que SO, encontrando diferencias estadisticamente significativas en todos los

cuestionarios al comparar los grupos S2 y S1 con SO (Figura 24).

S0 S1 S2

APLES ¢ 58.5 (20.5) 80.5 (9)* 89 (9.7)* (@) <0.001
APLES p 50.5 (28.9) 75 (12.7)* 84 (9.4)* (b) 0.008
QoLISSY ¢ 59.6 (18.5) 78.7 (9.3)* 78.7 (8.4)* (b) 0.006
QoLISSY p 37.5(21.4) 51.7 (16.8)* 64.2 (17.8)* (b) 0.032
PedsQL ¢ 52.9 (29) 68.2 (12)* 82.2 (15.1)* (@) 0.011
PedsQL p 447 (20.1) 53.1 (19.9)* 71.6 (14.8)* (@) 0.009

Dominio Funcional de herramientas PRO (APLES - QoLISSY - PedsQL)

|
L »
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20

APLES ¢ APLES p QoLISSY ¢ QoLISSY p PedsQL ¢ PedsQL p

Hso Ws1 Os2

Figura 24. Diagrama de cajas y tabla referente al dominio funcional en nifios (c) y padres (p), en los
cuestionarios PRO (APLES, QoLISSY y PedsQL), quedando representado desde el 0 como la peor situacion
funcional posible y el 100 como la mejor. La caja roja representa el grupo S0, la caja azul representa el grupo S1 y la
caja amarilla el grupo S2. Los datos son mostrados en porcentajes y medias (sd). Aplicacion del test paramétrico de

Anova (a) y no paramédico de Kruskall Wallis (b). Se destacan (*) aquellas variables estadisticamente significativas.
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Al realizar una estratificacion por grupos (S0-S1, SO-S2 y S1-S2), en relacion con la puntuacion
del dominio fisico de las herramientas PRO, se detectan diferencias entre S0-S2 en todas las
herramientas PRO, de padres y nifios, mientras que solo APLES ¢ y QoLISSY c las detectan
entre SO-S1. No se aprecian diferencias entre S1-S2 (7abla 15).

Al igual que en la puntuacion total, a pesar del incremento en la puntuacion en los cuestionarios
de padres de nifos que han realizado el primer procedimiento (s/) o ambos (s/ y s2),
sistematicamente se aprecian puntuaciones mas bajas en los cuestionarios de los padres al
compararlos con puntuaciones de los nifios.

Atendiendo al cuestionario WeeFIM se aprecia una mejora en el dominio funcional de los
pacientes incluidos en el protocolo de alargamiento, obteniendo diferencias estadisticamente
significativas, tras la aplicaciéon del test no paramétrico de Kruskall Wallis, tanto en la
puntuacion total del cuestionario (p<0.001), como en los subgrupos de cuidado personal

(p<0.001) y movilidad (p<0.003), no observando diferencias en el apartado de cognicion

(Figura 25).
a. Dominio Funcional. WeeFIM. b. Dominio Funcional. WeeFIM. Cuidados personales.
Puntuacion total (*) Puntuacion subtotal (*)
130 60
120 A 55 —x—
— % &
110 . 45
100 40 °
35
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30
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70 20
ESO mS1 OS2 ES0 mS1 OS2
c. Dominio Funcional. WeeFIM. Movilidad. d. Dominio Funcional. WeeFIM. Cognicién.
Puntuacion subtotal (*) Puntuacion subtotal
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Figura 25. Diagrama de cajas referente al dominio funcional segun el cuestionario WeeFIM.

a. WeeFIM total. Recoge la puntuacion de los tres apartados de los que se compone el cuestionario: cuidado
personal, movilidad y cognicion. Queda representado desde el 0 como la menor puntuacion posible y 126 como la
mayor. b. WeeFIM. Cuidados personales. Analiza los cuidados personales, quedando representado desde el 0
como la menor puntuacion posible y 56 como la mayor. ¢. WeeFIM Movilidad. Analiza la movilidad y d. WeeFIM
Cognicién. Analiza la cognicion, quedando ambos representados desde el 0 como la menor puntuacion posible y el
35 como la mayor. En los cuatro diagramas, la caja roja representa el grupo S0, la caja azul representa el grupo S1y
la caja amarilla el grupo S2. Aplicacion del test paramétrico de Anova (a) y no paramétrico de Kruskall Wallis (b).

Se destacan (*) aquellas variables estadisticamente significativas.
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Al analizar cada uno de los bloques del cuestionario, se encuentran mejoras en la puntuacion de
los grupos S1 y S2 respecto al SO, siendo estadisticamente significativas para los apartados
asearse (p<(0.001), banarse/ducharse (p<0.001) y vestirse la parte superior (p<0.02) y la parte
inferior (p<0.003) del bloque cuidado personal (figura 26), y el desplazamiento en las escaleras
(p<0.027) del bloque movilidad (figura 27).

Se realiza una estratificacion por grupos (S0-S1, S0-S2 y S1-S2), detectando diferencias entre
S0-S2 en relacidn con la puntuacion total del cuestionario WeeFIM, cuidado personal en general,
asearse, bafiarse, vestirse la parte superior e inferior, movilidad en general y en el uso de las
escaleras. Al comparar SO con SI solo se encuentra significacion estadistica en el cuidado
personal en el bafio. De la misma manera que al comparar S1 con S2 encontramos significacion
estadistica en la puntuacion total del cuestionario WeeFIM, cuidado personal en general, asearse,

banarse y vestirse la parte de abajo.

Dominio Funcional. WeeFIM. Cuidados personales

UTUT

W

Asearse Vestirse: Parte superior Usar el retrete Continencia fecal
Comer Baiiarse/Ducharse Vestirse: Parte inferior Continencia urinaria
mSO mS1 @S2

Figura 26. Diagrama de cajas referente al cuidado personal del dominio funcional del cuestionario WeeFIM.
Las puntuacion queda representada desde el 0 como la menor puntuacion posible al 7 como la mayor. La caja roja
representa el grupo SO, la caja azul representa el grupo S1 y la caja amarilla el grupo S2. Aplicacion del test

paramétrico de Anova (a) y no paramétrico de Kruskall Wallis (b).
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Dominio Funcional. WeeFIM. Movilidad

7 —— >k — K —
6 °

5

4

3

2

1

0

En cama o silla Retrete Baiiera/ducha Caminando.( A:andar) Escaleras

HsSo ES1 Os2

Figura 27. Diagrama de cajas referente a la movilidad del dominio funcional del cuestionario WeeFIM.
Las puntuacién queda representada desde el 0 como la menor puntuacion posible al 7 como la mayor. La caja roja
representa el grupo SO, la caja azul representa el grupo S1 y la caja amarilla el grupo S2. Aplicacion del test

paramétrico de Anova (a) y no paramétrico de Kruskall Wallis (b).

Atendiendo a la escala mGES para la deambulacion, igualmente se aprecia una mejora en la
movilidad de los pacientes incluidos en el protocolo de alargamiento. Al aplicar el test de
Kruskall Wallis para variables cuantitativas en tres grupos independientes se obtienen diferencias
estadisticamente significativas para todos los apartados de la deambulacion (figura 26).

Dominio Funcional. Deambulacion (mGES)
0 X <
9 ° X i )

7
6 °
5
4

Cespéd Bajar bordillo Subir escaleras con Subir escaleras sin Deambulacién 0.8 km
Madera Obstaculo Subir bordillo Bajar escaleras con Bajar escaleras sin

°

HSo WmS1 @s2

Figura 28. Diagrama de cajas referente al dominio funcional de la deambulacién (segiin la Escala mGES) de los pacientes.
Atiende a la seguridad del paciente en la deambulacion sobre diferentes superficies y situaciones (madera, césped, encontrarse un
obstaculo, bajar o subir un bordillo, bajar o subir escaleras con o sin el uso de la barandilla, y deambular casi 1 km). Quedando

representado desde el 0 como la menor seguridad/confianza posible y el 10 como la mayor.
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Se realiza una estratificacion por grupos (SO0-S1, S0-S2 y S1-S2), detectando significacion
estadistica entre S2 y SO en todas las formas de deambulacion analizadas en el cuestionario
mGES, interpretando una mejora en la capacidad de la deambulacion tras el alargamiento de
miembros inferiores y superiores. Al comparar SO con S1 se encuentra significacion estadistica
al encontrar un obstaculo, subir un bordillo, subir o bajar escaleras sin ayuda de la barandilla, y
andar 0,8 km. De la misma manera que al comparar S1 con S2 encontramos significacion
estadistica al encontrar un obstaculo, subir un bordillo y subir o bajar escaleras con o sin ayuda
de la barandilla (7abla 14). Esto nos permite interpretar que las puntuaciones mas altas en la
capacidad de deambulacion las encontramos en los pacientes que completan los procedimientos
slys2.

El resto de dominios, emocional y autoestima (figura 29a), social, amistad y escolar (figura
29b y 29¢), y otros (figura 29d) quedan recogidos en diferentes secciones de las herramientas

APLES, QoLISSY y PedsQL.

a. Dominio Emocional / Autoestima
PRO (APLES - QoLISSY - PedsQL)

i

APLES ¢ APLES p QoLISSY ¢ QoLISSY p PedsQL ¢ PedsQL p

Hso Ws1 Os2
SO S1 S2
APLES ¢ 54.2 (22.3) 82.5 (12.1)* 86.7 (15.8)* (b) 0.003
APLES p 46.7 (16.3) 60.8 (10.4)* 72.5 (19.2)* (b) 0.007
QoLISSY ¢ 73.1 (18.8) 86.2 (9.7) 89.7 (12.3) (b) 0.061
QoLISSY p 62.5 (20) 75.3 (16.8) 77.8 (18.3) (b) 0.117
PedsQL ¢ 65 (15.8) 76.5 27)* 84.5 (16.7)* ) 0.05
PedsQL p 65 (21.6) 71.5(19.3) 78.5 (12) (b) 0.312

Figura 29a. Diagrama de cajas referente al dominio emocional/ autoestima de los cuestionarios PRO (APLES,
QoLISSY y PedsQL), quedando representado desde el 0 como la peor situacion funcional posible y el 100 como la
mejor.. Los datos son mostrados en porcentajes y medias (sd). Aplicacion del test paramétrico de Anova (a) y no

paramédico de Kruskall Wallis (b). Se destacan (*) aquellas variables estadisticamente significativas.
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Respecto al dominio emocional y autoestima (figura 29a), se encuentra mayor puntuacion en
todas las herramientas al comparar el grupo S1 con el grupo SO, y el grupo S2 con el grupo SI,
apreciando significacion estadistica en los cuestionarios APLES p y c, y PedsQL c. Al realizar
una estratificacion por grupos (S0-S1, S0-S2 y S1-S2) se detectan diferencias entre SO-S2 en los
cuestionarios APLES ¢ y APLES p, y entre SO-S1 en el cuestionario APLES c. No se aprecian
diferencias entre S1-S2 (Tabla 15).

En relacion con el dominio social (figura 29b y c), también se encuentra mayor puntuacion
conforme se va avanzando en el protocolo de alargamiento, encontrando diferencias

estadisticamente significativas en el cuestionario PedsQL c.

b. Dominio Social / Amistad ¢. Dominio Escolar
PRO (APLES - QoLISSY - PedsQL) PRO (APLES - QoLISSY - PedsQL)
100 o 100
90 X, 90 X [
80 80
70 N 70
60 X 60
50 I 50
40 40
30 30
20 20
10 10
! APLES ¢ APLES p QoLISSY ¢ QoLISSY p PedsQL ¢ PedsQL p ’ APLES ¢ API,ESnp PedsQL ¢ PedsQL p
Hso Os1 Ws2 E SO mSI @S2
S0 S1 S2
by ¢. DOMINIO ESCOLAR/SOCIAL
APLES ¢ 79.2 (14.8) 85.8 (15.2) 90 (17.4) () 0.205
APLES p 78.3 (25.2) 64.2 (25.8) 55 (23.6) (b) 0.167
QoLISSY ¢ 66.2 (19.1) 76.2 (12.5) 82.8 (12.2) (b) 0.061
QoLISSY p 52.8 (25.4) 59.7 (13.8) 68.4 (19.3) (a) 0.237
PedsQL ¢ 69 (14.1) 80.5 (13.2)* 85 (13.1)* (a) 0.037
PedsQL p 62 (13.6) 67 (11.6) 70 (17) (a) 0.457

Figura 29b y 29¢. Diagrama de cajas referente al dominio escolar y social de los cuestionarios PRO (APLES,
QoLISSY y PedsQL), quedando representado desde el 0 como la peor situacion funcional posible y el 100 como la
mejor. La caja roja representa el grupo SO, la caja amarilla representa el grupo S1 y la caja azul el grupo S2. Los
datos son mostrados en porcentajes y medias (sd). Aplicacion del test paramétrico de Anova (a) y no paramédico de

Kruskall Wallis (b). Se destacan (*) aquellas variables estadisticamente significativas.

Del resto de dominios (confianza, impacto sobre los padres y psicosocial) (figura 29d), se

destaca, sin encontrar diferencias estadisticamente significativas, un incremento en las
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puntuaciones de los pacientes incluidos en el protocolo de alargamiento, incluyendo el impacto

que dicha actuacién tiene sobre la percepcion de los padres.

d. Otros Dominios (ocio, adaptacion, confianza, futuro, impacto, psicosocial)
PRO (APLES - QoLISSY - PedsQL)
100

Ly | ‘5 ﬁ ’ | 'y

o o ERe B R R o 20 & o

> % o o Lo o N S R o

Nag s Qc\)\%%ﬂ < Q\\\)\%%* ° Q“\)%sﬂ Qo\,\$%\ ° Qo\’\$3 Qe\*\%% \»cé’Q , ‘Q&Q\,\‘
EHSo ES1 OS2
SO S1 S2
d. Otros: Confianza, Futuro, Impacto, Psicosocial

goLISSY c 60 (30.2) 81.9(19.2) 78.7 (24) (a) 0.154

ONFIANZA
QoLISSY p 51.2 (23.3) 61.2 (4.4) 63.1 (22.1) (a) 0.387
CONFIANZA
QoLISSY p 61 (29.7) 70 (19.7) 67.5(29.3) (a) 0.74
FUTURO
QoLISSY p 50 (18.7) 51.4 (23.6) 65.9 (10.8) b)0.177
IMPACTO
PedsQL ¢ 69.2 (13.2) 78.7 (13.9) 83.3 (11.5) (a) 0.06
PSICOSOCIAL
PedsQL p 63.2 (15.8) 69.6 (13.3) 73.8 (11.4) (a) 0.231
PSICOSOCIAL

Figura 29d. Diagrama de cajas referente a otros dominios (ocio, adaptacion, confianza, futuro, impacto sobre
los padres y psicosocial) de los cuestionarios PRO (APLES, QoLISSY y PedsQL), quedando representado desde
el 0 como la peor situacion funcional posible y el 100 como la mejor. La caja roja representa el grupo S0, la caja
amarilla representa el grupo S1 y la caja azul el grupo S2. Los datos son mostrados en porcentajes y medias (sd).
Aplicacion del test paramétrico de Anova (a) y no paramédico de Kruskall Wallis (b). Se destacan (*) aquellas

variables estadisticamente significativas.

En resumen, tras valorar los resultados relacionados con HrQoL y funcionalidad, se aprecia de
manera constante mayores puntuaciones en todas las variables analizadas de las herramientas

PRO (puntuacion total, fisica, emocial, social y otras) y los cuestionarios independientes
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relacionados con la funcionalidad (WeeFIM y mGES), al avanzar en el protocolo de
alargamiento. Se destacan aquellos cuestionarios que muestran unas puntuaciones
estadisticamente significativas al realizar una estratificacion por grupos (S0-S1, S0-S2 y S1-S2),
teniendo en consideracion la puntuacion total de las herramientas y cada uno de los dominios

(Tabla 15).

Estratificacién por grupos

S0-S1 S0-S2 S1-S2
Puntuacién Total APLES ¢ (0.000)
) QoLISSY ¢ (0.0006) -
PedsQL ¢ (0.004)
PedsQL p (0.010)
Dominio APLES ¢ (0.007)  APLES ¢ (0.001)
FUNCIONAL/ APLES p (0.004)
FISICO QoLISSY ¢ (0.009)  QoLISSY ¢ (0.005)
QoLISSY p (0.015)
PedsQL ¢ (0.004)
PedsQL p (0.007)
* WeeFIM WeeFIM * WeeFIM
* mGES mGES * mGES
Dominio APLES ¢ (0.005) APLES ¢ (0.004) -
EMOCIONAL APLES p (0.007)
AUTOESTIMA
Otros dominios - - -

Tabla 15. Estratificacion por grupos (S0-S1, S0-S2 y S1-S2) atendiendo a las herramientas PRO (APLES,
QoLISSY y PedsQL), y cuestionarios de funcionalidad (WeeFIM y mGES), su puntuacion total y cada uno de
los dominios. Se realiza un analisis no paramétrico de contrastes post hoc (correccion de Bonferroni destacando
aquellas variables estadisticamente significativas con p<0.016). * Atendiendo a los cuestionarios WeeFIM y mGES,
en relacion con la estratificacion de los grupos S0-S1 y S1-S2, solo se encuentran diferencias en algunas de las

variables estudiadas.

De esta manera, encuentran las mayores diferencias entre el grupo SO y S2, detectando
significacion tanto en la puntuacion total (APLES ¢, QoLISSY c, PedsQL ¢ y PedsQL p) como
en los dominios emocional/autoestima (APLES ¢ y APLES p) y funcional/fisico. En este ltimo,
todas las herramientas y cuestionarios, tanto de padres como de nifios, muestran diferencias
estadisticamente significativas a favor del grupo S2. Se destacan también las diferencias
detectadas en los dominios funcional y autoestima al estratificar entre SO-S1, no siendo tan
homogéneas como las apreciadas entre S0-S2, y observando ausencia de diferencias entre los
grupos S1y S2.

Por ultimo, mencionar el cuestionario APLES como la herramienta PRO que detecta mas
diferencias entre los grupos analizados.
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3.2.4 Analisis de la composicion corporal. Bioimpedancia eléctrica.

Mediante BIA se analiza la composicién corporal y los parametros bioeléctricos de los tres
grupos de estudio, y posteriormente, debido a la ausencia de valores estandarizados para
poblacion acondroplasica, se compara con un cuarto grupo control (S*) de poblaciéon no
acondropléasica homogéneo en edad y sexo respecto a los otros tres grupos.

La composicion corporal queda representada descriptivamente en las variables masa grasa (FM),
masa magra (FFM), masa celular (BCM), masa grasa y magra en % corregida por peso (FM ptc

y FFM ptc) e indice de masa grasa y magra corregida por altura (FMI y FFMI) (figura 30 y tabla
16).

BIA (Bioimpedancia eléctrica). A. Composicion corporal (1) BIA (Bioimpedancia eléctrica). A. Composicion corporal (2)
45,0 120,0

40,0 100,0

35,0 ]
X . 80,0
30,0
25,0 60,0
20,0 . ° 40,0
15,0 - .
[ 20,0 ; - . e
10,0 °
=S|
0,0
=
.

0,0 -20,0
FM. Masa grasa (kg) FFM. Masa magra (kg) BCM. Masa celular (kg) FM pct FFM pct FMI FFMI

ESO OS1 mS2 ESO @S1 mS2

Figura 30. Diagrama de cajas referente a la composicion corporal. (1) Se representa la masa grasa (FM), la masa
magra (FFM) y la masa celular corporal (BCM) en kg. (2) Se representa la masa grasa y magra en % corregido por
peso (FM ptc y FFM ptc) y en forma de indice corregida por altura (FMI y FFMI). La caja roja representa el grupo

S0, la caja amarilla el grupo S1 y la caja azul el grupo S2.

Al realizar un andlisis comparativo de las variables de composicion corporal en los tres grupos
de estudio, no se observan diferencias estadisticamente significativas tras la aplicacion del test de
Anova y Kruskall Wallis en ninguno de los parametros analizados. Se destaca, aunque sin
significacion estadistica ni clinica, un incremento de la masa magra (FFM) y masa celular
(BCM) de los grupos intervenidos S1 y S2 respecto a S0, igualandose la masa magra al corregir
por altura.

Los parametros bioeléctricos quedan representados descriptiva y comparativamente mediante las

variables resistencia (R), reactancia (Xc), angulo de fase (AF) y angulo de fase estandarizado

(CSPA) (Tubla I6).
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A. Composicion Corporal SO S1 S2

Masa magra (FFM) 29(59) 32.4(6.3) 34(58)
Masa magra % corregida peso (FFMptc) | 838(114)  892(137)  863(104)
Masa magra % corregida altura (FFMI) | 217 7777777777777777 207(3) 77777777777777777 777777777777 2 03(3) 777777777777
Masa celular corporal BCM) | 15339 17304  17949)
B. Parametros bioeléctricos S0 S1 S2
Resistencia. R 437.9(56.95)  444.2(7549) 4843 (66.97)
Reactancia. Xe | B37(G08)  826(14487)  488(943)
Angulo de fase. AF 576072) 5450243 582(1.15)
Angulo de fase estandarizado. CSPA | 06054  -138260)  005(144)

Tabla 16. Composicion corporal y parametros bioeléctricos. Se recogen la FFM, FFMptc, FFMI, BCM, R, Xc,
AF y CSPA para los grupos S0, S1 y S2. Se realiza un analisis de variables cuantitativas en tres grupos
independientes mediante test de ANOVA y Kruskall Wallis, no obteniendo significacion estadistica en ninguna de

las variables.

Al realizar un analisis comparativo de los parametros bioeléctricos en los tres grupos de estudio
no se observan diferencias estadisticamente significativas en ninguno de los pardmetros
analizados, detectando exclusivamente un aumento de la resistencia conforme se avanza en el
protocolo de alargamiento.

De esta manera, con el presente estudio y los datos analizados respecto a composicion corporal y
bioelectricidad, no se puede corrobar la hipdtesis inicial basada en el esperado impacto del

proceso de alargamiento en la composicion corporal de los pacientes intervenidos.

Tras dicho andlisis, se comparan los resultados en composicion corporal (FM, FFM y BCM) y
parametros bioléctricos (PA - CSPA) de los tres grupos incluidos en el estudio, con un cuarto
grupo de poblacidén no acondroplasica (S*) (constituido por 9 pacientes). En este caso, tras un
analisis comparativo de las variables, se encuentran diferencias estadisticamente significativas en
la FFM (p<0.001), BCM (p<0.001), PA (p<0.034) y CSPA (p<0.008) entre dicho grupo (S*) y
los tres grupos de pacientes incluidos en el estudio (S0, S1 y S2) . Se representa graficamente en
forma de diagrama de cajas los valores de los 4 grupos, apreciando diferencias entre el grupo de

poblacion no acondroplésica y el resto de grupos (figura 31).
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Figura 31. Diagrama de cajas referente a la composicion corporal (FFM y BCM) y parametros bioeléctricos

(PA y CSPA) en los grupos S0, S1y S2, y el grupo control de poblacién no acondroplasica (S*). (1). La caja roja
representa el grupo SO, la caja azul el grupo S1, la caja amarilla el grupo S2 y la caja verde el grupo control de

poblacion no acondroplasica (S*).

Con objeto de localizar las diferencias entre grupos, se realiza un contraste post-hoc, apreciando
en todas las variables analizadas diferencias entre el grupo S* y cada uno de los grupos (SO, S1y
S2) de manera independiente (figura 32).

Con estos resultados se destacan diferencias existentes en los valores relacionados con la
composicion corporal y la bioelectricidad entre poblacion acondroplésica y no acondroplésica, a
excepcion de los valores del angulo de fase crudo y estandarizado (AF y CSPA) entre el grupo
control S* y el grupo S2, pudiendo interpretar una modificacion sutil del AF y CSPA al finalizar
el protocolo de alargamiento. De esta manera, se describe un AF de 6.5 (0.7), 5.8 (0.7), 5.4 (2.4)
y 5.8 (1.1) y un CSPA de 0.9 (0.7), -0-6 (0.5), -1.4 (2.6) y 0.05 (1.4) para S*, SO, SI y S2

respectivamente. Dichos datos potencian la necesidad de establecer valores de referencia en
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ambas poblaciones con objeto de poder analizar el impacto real de las diferentes intervenciones

en la composicion corporal.
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Figura 32. Diagrama de cajas con los resultados de los contrastes post-hoc referente a la composicion corporal
(FFM y BCM) y parametros bioeléctricos (PA y CSPA), medida mediante BIA, entre el grupo S* (grupo

control de poblacion no acondroplasica) y los grupos S0, S1y S2.

3.2.5 Anailisis del perfil metabdlico.
El perfil metabdlico, recogido mediante analitica de sangre en cada uno de los grupos, es
estratificado en 4 bloques divididos en nutricion (proteinas, albimina, prealbumina y PCR)
metabolismo de la glucosa (glucosa, insulina, hemoglobina glicosidada, péticod C, HOMA-IR y
somatomedina), metabolismo lipidico (colesterol, triglicéridos, colesterol LDL y HDL) y
metabolismo 6seo (fosfatasa alcalina, vitamina D, calcio, fésforo, PINP Y B-CTX). Se muestran

los valores de cada uno de los bloqueos y sus variables estratificados por grupos (7abla 17).
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Proteinas (b) Albumina (b) Prealbumina (a) PCR
(5.70 - 8.20 g/dl) (3.80 - 5.40 g/dl) (20 - 40 mg/dl) (<5 mg/L)
Grupo SO 7,2 (0,3) 4,2 (0,3) 21,7 (3,5) -
Grupo S1 7,5 (0,4) 4(0,3) 21,5 (6,1) -
Grupos S2 7,5 (0,7) 4,4 (0,4) 22,9 (4) -
b. Metabolismo Glucosa Insulina Hb Péptido C HOMA-IR Somatomedina
de la glucosa (60-100 mg/  (3-25uUV/ glicosidada  (0.81-3.85 ng/ml) (ng/dl)
dl) dl) (mmol/mol)
Grupo SO 84,2 (19,7) 10,8 (4,9) - 1,6 (0,7) 2,3 (1,1) 350,8 (159,6)
Grupo S1 93,1 (16,7) 21,9 (30,1) - 2,7(2,3) 54 (7,7) 476,8 (159,1)
Grupos S2 87,9 (7,2) 8,7 (3,5) - 1,5 (0,4) 1,8 (0,8) 392,7 (80,9)
c. Metabolismo Colesterol (a) Triglicéridos (a) Colesterol LDL ()  Colesterol HDL (a)
lipidico (114-200 mg/dl) (20-150 mg/dl) (60-130 mg/dl) (32-72 mg/dl)
Grupo SO 144.,4 (19,2) 67,3 (20,6) 102,4 (77,2) 53,2 (13,1)
Grupo S1 159,6 (47,3) 99,9 (44,3) 88,2 (45) 51,3 (9,9)
Grupos S2 144,3 (24,3) 76,8 (16,5) 77,1 (23,7) 53,2 (11,2)
d. ALP (a) Vit D (a) Calcio (a) Fésforo (b) PINP B CTX
PSPV T (128-420U/L)  (20-60 ng/ml)  (8.8-10.8 mg/dl) (4.5-5.5 mg/ (ng/ml) (ng/ml)
oseo dl
Grupo SO 196,8 (53,7) 22,9 (7,6) 9,4 (0,2) 4,5 (0,9) 497 (248.8) 1.1 (0.3)
Grupo S1 291 (76,5)* 19,1 (9,5) 9,1 (0,4)* 4,9 (0,6) 627.1(337.1) 1.1 (0.3)
Grupos S2 187,7 (79,4) 19,9 (5,7) 9,7 (0,5) 5(0,9) 388 (2.3) 0.9 (0.7)

Tabla 17. Parametros de perfil metabdlico. A. Nutricion. B. Metabolismo glucidico. C. Metabolismo lipidico.
D. Metabolismo 6seo; para los grupos S0, S1 y S2. Se realiza un analisis de variables cuantitativas en tres grupos
independientes mediante la aplicacion de test paramétrico de Anova (a) y no paramétrico de Kruskall Wallis (b). Se

destacan (*) aquellas variables estadisticamente significativas (p>0.05).

En relacion con las variables relacionadas con la nutricion, el metabolismo glucidico y lipidico,
no se encuentran diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de estudio, no
pudiendo contrastar la hipotesis inicial en la que se esperaba un modificacion del perfil
metabolico tras la cirugia de alargamiento. Por otro lado, si se encuentra significaciéon en dos
variables relacionadas con el metabolismo 6seo como son la fosfatasa alcalina (ALP) y el Ca.
(figura 33). Dicha significacion aparentemente se encuentra en el grupo S1, probablamente a

consecuencia de la cirugia de alargamiento de miembros inferiores en la que se ven afectados los
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4 segmentos, por lo que es 16gico pensar que el metabolismo dseo se pueda ver mas alterado. Sin

embargo, al realizar un test post-hoc no se muestran diferencias significativas entre los grupos.
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Figura 33. Diagrama de cajas referente a variables del metabolismo 6seo (ALP y Ca) en los grupos S0, S1 'y

S2. (1). La caja roja representa el grupo S0, la caja azul el grupo S1 y la caja amarilla el grupo S2.

3.2.6 Analisis multivariante.
Con objeto de simplificar la complejidad del conjunto de datos originales debido al gran numero
de variables utilizadas (calidad de vida, funcionalidad, antropometria, composicioén y proporcion
corporal), en primer lugar se emplean como técnicas multivariantes exploratorias el Analisis de
Componentes Principales -PCA-, analisis clustering y heatmap, para detectar tendencias entre las
variables y los grupos. Posteriormente se elabora un andlisis de correlaciones (Spearman) para

comprobar variable a variable el grado de relacion que tienen con las demas.

3.2.6.1 Analisis multivariante exploratorio.

Analisis de Componentes Principales (PCA), clustering y heatmap.
Se realiza el PCA sobre la matriz de correlaciones dado que las variables no son
dimensionalmente homogéneas. Utilizando el conjunto de datos con las variables de calidad de
vida, funcionalidad, antropometria, composicion y proporcion corporal, se obtiene un PCA

destacando la variacion explicada por cada Componente Principal (CP) (figura 34).
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20~
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Figura 34. Analisis de componentes principales (PCA). Proporcion de variacion explicada por cada Componente

Principal.

De dicho grafico se interpreta que las dos primeras CP explican mas del 46% de la variabilidad
del conjunto de datos, permitiendo observar la separacién que existe entre grupos segun los
valores de sus componentes, generalmente representando solo las dos primeras (grdfico de

puntuaciones, figura 35), y las variables que mas contribuyen a dichas separaciones (grdfico de

cargas, figura 36).

Atendiendo a los grupos establecidos (SO, S1 y S2) y las variables segiin las dos primeras
componentes, se produce una separacion por la componente 1, interpretando que las variables
incluidas en el conjunto de datos separan bien segun los grupos de intervencion (SO con, S1 y
S2). La separacion es menos evidente para los grupos S1 'y S2, pero también se produce (figura
35).

Al analizar la contribucion de todas las variables originales para la formacion del PCA, se
destaca una relacion directa (positiva) o inversa (negativa) de cada una de las variables originales
con la CP. De esta manera, mayores contribuciones en la formacién de la componente iran
asociados a mas importancia para la separacion en dichos grupos. Se expone mediante un grafico
de cargas la contribucion directa de las 10 variables originales mas importantes en la elaboracion
del PCA, entre las que se destacan la altura en SDS segtn tablas para poblacion acondroplasica

(Horton et al., 1978; Neumeyer et al., 2020), la longitud de miembros inferiores (segmento
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inferior), el cuestionario de funcionalidad Weefim (puntuacion total, cuidado total, movilidad
total, movilidad en cama y en retrete, y cuidado personal en el bafo), y la variable obstaculo del

cuestionario para la deambulacion (mGES) (figura 36).
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Figura 35. Grafico de puntuaciones para el PCA. Representacion de los individuos en las dos primeras
componentes, coloreados segiin el grupo de intervencion. La elipse sombreada representa un Intervalo de

Confianza al 95% alrededor del punto medio de cada uno de los grupos.
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Figura 36. Grafico de cargas del PCA. Contribucion de las variables a la separacién de los individuos. Se

representan las 10 variables con mayor contribucion.
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Figura 37. Grafico de anailisis cluster y heatmap. Se presentan en color rosa el grupo S0, color verde el S1y

azul el S2. Las variables son transformadas a percentiles, estableciendo una ordenacion por rangos: el valor de 0

(azul=frio) a 1 (rojo=calido). Un color rojo mas “calido” del heatmap indica un valor de la variable mayor (1) en la

que el individuo tiene el valor mas alto para esa variable, mientras que los colores mas frios (azul) indican un valor

menor de la variable en cuestion.
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El resto de variables mantienen una relacion directa con la componente principal, destacando una
relacion inversa con todas las variables de proporcion corporal (a excepcion de la relacion entre
miembros y tronco), IMC, peso, perimetro cefalico, de cintura y cadera y su cociente y variables
de composicion corporal (FM, FM_ptc, angulo de fase). Entre ellas, las variables indirectas con
mayor carga son las relacionadas con la proporcion corporal y el IMC, interpretando valores mas
bajos de dichas variables para los grupos de intervencion S1 y S2.

Tras dicho anélisis multivariante mediante PCA se interpretan puntuaciones mayores en todas las
variables analizadas (calidad de vida, funcionalidad y antropometria) al comparar S2 con S1, y
S1 con SO. Del mismo modo, se encuentra una relacion indirecta para la proporcion corporal,
IMC, y peso y variables de composicion corporal (FM, FM ptc, angulo de fase).

Este analisis exploratorio se mantiene con un analisis de cluster jerarquico para las variables y su
representacion grafica (heatmap). Al igual que el PCA, se observa cierto grado de separacion
entre los diferentes grupos de intervencion (figura 37), por lo que dichos andlisis permiten
observar tendencias en las variables segtn el grupo de intervencion, diferenciandolos entre si. Se

destacan las mayores diferentes entre el grupo SO y los grupos S1 y S2, mas parecidos entre si.

Con objeto de detectar donde se localizan estas diferencias, se realiza un analisis de
correlaciones para comprobar variable a variable el grado de relacion que tiene con las demas.
Para ello se establecen correlaciones entre variables antropométricas y proporcion corporal, y
variables relacionadas con la HrQoL (calidad de vida en general, autoestima y autopercepcion,
vida social y funcionalidad, y actividad fisica) y composicion corporal.

Entre las variables antropométricas se destaca la talla en bipedestacion en cm, altura
categorizada en SDS segun tablas para poblacion acondroplasica (Horton et al., 1978; Neumeyer
et al., 2020), altura en SDS segun las tablas de referencia para poblacion no acondroplasica del
CDC, IMC cuantitativo y categorizado, peso cuantitativo y categorizado, talla en sedestacion
(segmento superior), longitud de miembros inferiores (segmento inferior), brazada cuantitativa y
categorizada, perimetro cefélico, de cintura y cadera.

Entre las variables de proporcionalidad corporal se destaca la relacion entre segmento superior
e inferior (cuantitativa y cualitativa), segmento superior y altura, extremidad superior e inferior,
altura y extremidad superior, extremidades y segmento superior, y perimetro cefélico y altura.
Entre las variables relacionadas con calidad de vida se tiene en cuenta el estado de salud general
y la puntuacién total de los cuestionarios PRO (APLES c¢/p, QoLISSY c/p, PedsQL c/p, y

EQ 5D Y).
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Entre las variables relacionadas con el autoestima y autopercepcion se refiere el dominio de
autoestima del cuestionario APLES c¢/p, y el dominio emocional de los cuestionarios QoLISSY c/
p, PedsQL ¢/p, y EQ 5D Y).

Entre las variables relacionadas con el dominio social se valora el dominio de amigos, recreo y
colegio del cuestionario APLES c¢/p, el dominio social del cuestionario QoLISSY c/p, y el
dominio social, escolar y psicosocial del cuestionario PedsQL.

Entre las variables relacionadas con el dominio fisico (funcionalidad y actividad fisica) se
destaca el dominio fisico de los cuestionario APLES c/p, QoLISSY c¢/p, y PedsQL c/p, el
cuestionario Weefim y cada uno de sus apartados (cuidados personales y movilidad) y la escala
mGES para la deambulacion.

Entre las variables de composicion corporal se analiza el BCM, AF, FM y FFM.

3.2.6.2 Correlacion de la antropometria con la funcionalidad y calidad de vida.

e Antropometria y calidad de vida (HrQolL) (figura 38).

En primer lugar, se detecta una asociacion positiva entre la talla en bipedestacion en cm, altura
categorizada en SDS segun tablas para poblacion acondroplasica y no acondroplésica, longitud
de miembros inferiores (segmento inferior) y la brazada, y todas la variables de HrQoL. Aunque
dicha correlacion se mantiene positiva continuamente entre todas estas variables antropométricas
y todas las herramientas PRO relacionadas con HrQoL, se destaca una correlacion moderada
fuerte entre la altura categorizada en SDS segun tablas para poblacion acondroplasica y los
cuestionarios QoLISSY c¢/p (0.6 y 0.53), la talla en bipedestacion actual y QoLISSY p (0.53), la
longitud de miembros inferiores y los cuestionarios QoLISSY ¢ (0.58) y PedsQL ¢ (0.55), y la
brazada y el cuestionario PedsQL p (0.53). Entre todas las variables antropométricas, la altura
categorizada en SDS y la longitud de miembros inferiores son las variables con mayor
correlacion con los cuestionarios de HrQoL. Por otra parte, se observa un asociacion negativa
entre el IMC, peso, perimetro de cintura, cadera y su cociente, y los cuestionarios PRO,
interpretando mayores puntuaciones de HrQoL cuando los valores de estas variables son
menores. El IMC mantiene una relacién negativa con todos ellos mostrando una asociacion
moderada fuerte con PedsQL c¢ (-0.61). El resto de variables con relaciéon negativa (peso,
perimetro de cintura y cadera) mantienen una correlacion débil.

Se destaca la ausencia de correlacion entre la talla en sedestacion (segmento superior) y el

perimetro cefalico. Dicho hallazgo mantiene cierta 16gica ya que estas dos variables no se ven
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influenciadas durante el protocolo de alargamiento, siendo similares entre todos los grupos del
estudio.

De dicho andlisis de correlacion merece mencion tanto la asociacion entre las variables
antropométricas entre si, como entre los cuestionarios PRO entre si. De las herramientas PRO se
destaca una asociacion positiva entre todas ellas, observando una correlacion moderada fuerte

entre todos los cuestionarios de nifios entre si, y de padres entre si.
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Figura 38. Correlalograma (correlaciones de Spearman) entre variables antropométricas y de calidad de vida
(HrQoL). P-valores de correlacion: *: p<0.05; **:p<0.0.1; ***p<0.001. Se encuentran destacados (rectangulo

amarillo) aquellas asociaciones estratificadas en moderada-fuerte (0.5-0.75).

* Antropometria v dominio fisico (funcionalidad/actividad fisica) (figura 39).

La correlacion entre antropometria y dominio fisico mantiene una asociacion similar a la

establecida previamente con la calidad de vida, manteniendo una relacion positiva con casi la
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totalidad de las variables antropométricas, y negativa con el IMC, peso, perimetro cintura y
cadera. Aunque el sentido de la asociacion es el mismo al analizado previamente, la intensidad
de la correlacion, y el numero de variables que se relacionan entre si con una intensidad
moderada fuerte es mayor entre la antropometria y el dominio fisico. Se destacan aquellas
variables antropométricas que se ven implicadas en el protocolo de alargamiento (longitud de
miembros inferiores y talla en bipedestacion en s/, y brazada en s2) y que se correlacionan de
manera moderada fuerte (0.5-0.75) con las diferentes variables relacionadas con la funcionalidad
y actividad fisica.

En primer lugar, se desarrolla la correlacion entre la longitud de miembros inferiores y los
dominios fisicos de los cuestionarios APLES ¢ (0.62), QoLISSY ¢ (0.66) y p (0.5), la puntuacion
total del cuestionario WeeFIM (0.56), puntuacion total del apartado cuidado personal (0.53),
apartado ducha/baiiera del cuidado personal (0.72), puntuacion total del apartado movilidad
(0.53), y en numerosos apartados de la escala mGES entre los que se destacan el paso por un
obstaculo (0.55), el uso de las escaleras sin barandilla (0.59) y la deambulacion en largas
distancias (0.66). En cuanto a la talla en bipedestacion en el momento del estudio, se mantienen
correlaciones similares a la longitud de miembros inferiores, objetivando una asociacion
moderada-fuerte con los dominios fisicos de los cuestionarios QoLISSY ¢ (0.5) y p (0.6), la
puntuacion total del cuestionario WeeFIM (0.5), el apartado asearse (0.5), baiarse (0.59),
movilidad en silla (0.52) y en bafiera (0.55), y en numerosos apartados de la escala mGES entre
los que se destacan el paso por un obstaculo (0.51), el uso de las escaleras sin barandilla (0.51) y
la deambulacion en largas distancias (0.6). Por ultimo, en relacion con la brazada, la cual se ve
modificada tras el alargamiento de miembros superiores, se ve correlacionada con el dominio
fisico del cuestionario PedsQL p (0.59), la puntuacion total del cuestionario WeeFIM (0.66),
puntuacioén total del apartado cuidado personal (0.66), el apartado comer (0.6), asearse (0.62),
banarse (0.64), vestirse miembros inferiores (0.55) e higiene perianal (0.55), y en numerosos
apartados de la escala mGES entre los que se destacan subir y bajar escaleras con ayuda (0.54 y
0.58), y sin ayuda (0.52 y 0.53), y la deambulacion en largas distancias (0.53).

Del resto de variables antropométricas, se destacan dos, la talla en sedestacion (segmento
superior) con una asociacion positiva, y el perimetro cefalico con una asociacidon negativa, ambas
con una correlacion débil con todas las variables relacionadas con la funcionalidad. Referir que
ambas variables no se ven influenciadas en el proceso de alargamiento, siendo similares entre los

tres grupos de estudio.
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Por ultimo, mencionar la asociacion negativa entre el IMC, perimetros de cadera, cintura y su
cociente, y todas las variables de funcionalidad, existiendo una correlacion moderada-fuerte del
IMC con los dominios fisicos de los cuestionarios APLES ¢ (-0.5) y PesdQL ¢ (-0.55) y p (-0.5),
movilidad en cama y silla (-0.53) y escaleras (-0.5) del cuestionario WeeFIM, y en deambulacion

al encontrar un obstaculo (-0.55) de la escala mGES.
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Figura 39. Correlalograma (correlaciones de Spearman) entre variables antropométricas y dominio fisico
(funcionalidad).  P-valores de correlacion: *: p<0.05; **:p<0.0.1; ***p<0.001. Se encuentran destacados

(rectangulo amarillo) aquellas asociaciones estratificadas moderada-fuerte (0.5-0.75).
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3.2.6.3 Correlacion de la proporcion corporal con la calidad de vida (HrQoL),

autoestima y psicosocial.

Se expone la correlacion entre la proporcion corporal, la calidad de vida, y los dominios de
autoestima y psicosocial de las cuestinarios PRO. Se pretende analizar si el impacto de la cirugia
de alargamiento en la proporcidon corporal mantiene algtn tipo de relacion con la calidad de vida,
la percepcion del paciente de si mismo y su interaccidon social, asumiendo las limitaciones
propias de las herramientas PRO. Previo a analizar dicha correlacion se destaca el impacto de la
cirugia de alargamiento en las variables de proporcion corporal, ya que varia segun los
segmentos intervenidos.

De esta manera, aquellas variables que dependen de los miembros inferiores (segmento superior/
inferior, segmento superior/altura y perimetro cefalico/altura), y que sufren un descenso en los
grupos intervenidos de s/ (grupo S1 y S2), mantiene una relacién negativa con las variables de
HrQoL. La variable que relaciona las extremidades (MMSS y MMII) y el segmento superior
(tronco) mantiene un incremento progresivo conforme se avanza en el protocolo de
alargamiento, siendo el indice mayor en S2 que en S1, y en S1 que en SO. Las ultimas dos
variables, en las que interviene la brazada y la longitud de miembros inferiores, se comportan de
manera diferente, la primera (brazada/longitud de MMII) experimenta un descenso en el grupo
S1 al incrementar la longitud del MMII, y de nuevo se incrementa en el grupo S2 al aumentar la
longitud de la brazada. La segunda (altura/brazada) actia de manera inversa, incrementandose en

S1y descendiendo en S2.

¢ Proporcion corporal y calidad de vida (HrQoL) (figura 40).

Tras el analisis de correlacion, se interpreta una mayor asociacion entre las herramientas PRO y
las variables que relacionan el tronco con el miembro inferior, la altura, y las extremidades
(superior mas inferior). Asi, las variables que relacionan el segmento superior (tronco) con el
segmento inferior (longitud de miembros inferiores), y con la altura, mantienen una asociacién
negativa con todas las variables de calidad de vida, percibiendo mejores puntuaciones conforme
menor es este indice, es decir en los grupos S1 y S2 respecto a S0O. La correlacion negativa de
estas dos variables se establece moderada fuerte con los cuestionarios QoLISSY ¢ (-0.61 y -0.63)
y PedsQL c (-0.59 y -0.58) respectivamente. En cuanto a la correlacion del indice extremidades/
tronco se observa una relacion positiva con todos los cuestionarios de calidad de vida, existiendo
una correlacion moderada fuerte con las herramientas QoLISSY c¢ (0.55), PedsQL c (0.64) y p

(0.5)y EQ 5D Y ¢ (0.52).
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De dichos datos se interpreta mayores puntuaciones en los cuestionarios de calidad en la medida

que se reducen los indices de proporcionalidad corporal segmento superior/segmento inferior y

segmento superior/altura, y aumenta el indice extremidades/tronco, es decir conforme se va

reduciendo la desproporcion tronco/extremidades propia de la condicion. También se observa

una tendencia similar conforme se reduce la desproporcion entre la region cefalica y la altura,

aunque la correlacion observada es débil.

Probablemente estos hallazgos en la HrQoL se deban a la influencia de la proporcionalidad

corporal en los dominios especificos de autoestima y psicosocial de las herramientas PRO.
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Figura 40. Correlalograma (correlaciones de Spearman) entre proporcion corporal y de calidad de vida

(HrQoL). P-valores de correlacion: *: p<0.05; **:p<0.0.1; ***p<0.001. Se encuentran destacados (rectangulo

amarillo) aquellas asociaciones estratificadas en moderada-fuerte (0.5-0.75)
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* Proporcion corporal y dominio autoestima/emocional (figura 41).

La correlacion que se establece entre los indices de proporcion corporal y el dominio de
autoestima/emocional es muy similar a la establecida con la calidad de vida, apreciando una
asociacion negativa entre los indices segmento superior/inferior y segmento superior/altura, y
todos los dominios de autoestima de los diferentes cuestionarios, generando una relacion
moderada fuerte con los dominios de autoestima de las herramientas APLES ¢ (-0.54 y -0.53

respectivamente) y emocional de PedsQL ¢ (-0.57 y -0.57 respectivamente).
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Figura 41. Correlalograma (correlaciones de Spearman) entre proporcién corporal y autoestima. P-valores
de correlacion: *: p<0.05;, **:p<0.0.1; ***p<0.001. Se encuentran destacados (rectangulo amarillo) aquellas

asociaciones estratificadas en moderada-fuerte (0.5-0.75)
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Por otra parte, el indice extremidades/tronco mantiene una relacion positiva con todos los
dominios autoestima/emocional de los cuestionarios, estableciéndose una correlacion moderada
fuerte con la herramienta APLES c (0.5), mientras que el indice perimetro cefalico/altura
mantiene una correlacion negativa con todas la variables siendo moderada fuerte con el dominio

autoestima del cuestionario APLES p (-0.5).

¢ Proporcion corporal v dominio psicosocial (amigos. recreo. escuela. social) (fisura 42).

Respecto al dominio psicosocial se mantiene una correlacion similar a las asociaciones previas
en relacion con los indices de proporcionalidad, destacando la asociacion moderada fuerte y
negativa del dominio psicosocial del cuestionario PedsQL ¢ con los indices segmento superior/
inferior (-0.63), segmento superior/altura (-0.62) y positiva con el indice extremidades/tronco

(0.5).

0.8

= | 06

-1

Figura 42. Correlalograma (correlaciones de Spearman) entre proporcién corporal y dominio psicosocial. P-
valores de correlacion: *: p<0.05; **:p<0.0.1; ***p<0.001. Se encuentran destacados (rectangulo amarillo)
aquellas asociaciones estratificadas en moderada-fuerte (0.5-0.75)
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Del mismo modo, el cuestionario QoLISSY c se relaciona de manera similar con los indices de
proporcionalidad aunque con una correlacion mas débil destacando unicamente la correlacion

con la variable segmento superior/altura (-0.5).

3.2.6.4 Correlacion de la antropometria con la composicion corporal y perfil

metabdlico.

Se interpreta que el incremento en la longitud de miembros inferiores y superiores, la talla en
bipedestacion, y el descenso del IMC secundario a las cirugias de alargamiento produce una
modificaciéon de la composicion corporal. Se analiza la correlacion entre estas variables

antropométricas y las variables de composicion corporal.

arametros bioeléctricos

e Antropometria y composicion corporal
Tras dicho analisis, se detecta como unica correlacion moderada fuerte, entre las variables
antropométricas directamente modificadas por la cirugia (longitud de miembros inferiores,
superiores y talla en bipedestacion) y la composicion corporal, la masa magra cruda (FFM), con
una asociacion de 0.5, 0.5 y 0.68 respectivamente. Se destaca también la asociacidon positiva de
la masa celular corporal (BCM) con el peso (0.52), la talla en bipedestacion (0.53) y en
sedestacion (0.67).

Sin embargo, otras variables como el IMC, peso, perimetro de cintura y cadera, relacionadas con
la cantidad de tejido graso y su distribuciéon, mantienen asociacion con mayor nimero de
variables. Todas ellas, entre la que se destaca el IMC, se correlacionan de manera moderada
fuerte y de forma positiva con la masa grasa (FM) (0.61) y magra (FFM) (0.5) cruda,
estandarizada por altura (FMI y FFMI) (-0.66 0.78) y con la masa grasa estandarizada por peso
(FM_ptc) (0.58), y negativamente con la masa magra estandarizada por el peso (FFM ptc)
(-0.58) y con la resistencia (Rz) (-0.55).

Finalmente, se refiere, dada la importancia de este parametro bioeléctrico, la ausencia de
correlacion entre las variables antropométricas y el angulo de fase crudo (AF) y estandarizado

(CSPA).
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Figura 43. Correlalograma (correlaciones de Spearman) entre antropometria y composiciéon corporal. P-
valores de correlacion: *: p<0.05; **:p<0.0.1; ***p<0.001. Se encuentran destacados (rectangulo amarillo)

aquellas asociaciones estratificadas en moderada-fuerte (0.5-0.75)

* Antropometria y perfil metabélico (figura 44).

Teniendo en cuenta el nimero de variables que se analizan entre ambos grupos, la cantidad de
asociaciones que se establecen es pequefia. Entre las correlaciones que se recogen al conectar las
variables antropométricas y las relacionadas con el perfil metabolico (metabolismo de la glucosa,
lipidico, nutricion y 6seo), destacan nuevamente la asociacion entre variables antropométricas
relacionadas con el tejido graso como IMC, el peso y el perimetro de cintura, y la variable
colesterol HDL del metabolismo lipidico, estableciéndose una correlacion moderada fuerte y

negativa de -0.57, -0.6 y -0.51 respectivamente.
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Por ultimo, se valora la correlacion generada entre la hemoglobina glicosidada (HbAlc) y
diferentes variables antropométricas, entre las que merece mencidon una asociacion negativa con
la longitud de miembros inferiores (-0.95) y la brazada (-0.63), y positiva con el peso (0.63)

perimetro cintura (0.63), y el cociente entre la cintura y cadera (0.63).

" N - =] -0
L, =
. - 0.4
. .-
Y -
06
08

Figura 44. Correlalograma (correlaciones de Spearman) entre antropometria y perfil metabdlico. P-valores
de correlacion: *: p<0.05; **:p<0.0.1; ***p<0.001. Se encuentran destacados (rectangulo amarillo) aquellas

asociaciones estratificadas en moderada-fuerte (0.5-0.75).

3.3. Analisis de factor de confusion.

En el presenta trabajo se pueden establecer numerosos factores de confusion, considerando uno

de los principales, la posibilidad de que algunos de los pacientes del grupo SO (SOP1 - SOP3 -
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SOPS5 - SOP9 y SOP11) posteriormente hayan sido incluidos en el protocolo de alargamiento. El
resto de pacientes de dicho grupo (SOP2 - SOP4 - SOP7 - SOP8 y SOP12) no tienen intencion de
iniciar el proceso de alargamiento. Esta situacion puede actuar como factor de confusion al
entender que pueden existir diferencias entre los dos grupos relacionadas con la HrQoL (APLES,
QoLISSY, PedsQL, EQ 5D Y) y la funcionalidad (APLES fisico, QoLISSY fisico, PedsQL
fisico, Weefim y mGES). Por dicho motivo se realiza un andlisis comparativo entre ambos
grupos de todas estas variables mediante el test t-Student y Mann-Whitney-Wilcoxon. Destaca la
ausencia de significacion estadistica en todas las variables tanto las relacionadas con la HrQoL
como con la funcionalidad tanto en padres como en nifios, a excepcion del punto 10 de la escala
mGES (andar 0.8 km), en la que los individuos que iniciaron el proceso de alargamiento
obtuvieron una puntuacion de 7.6 (0.5) y los que no lo iniciaron de 5 (1). Una limitacién de

dicho analisis es el escaso tamafio muestral de cada grupo (n=5).
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4. DISCUSION.

En el presente trabajo se expone un protocolo de alargamiento de miembros superiores e
inferiores en poblacion acondroplasica con el objetivo de incrementar la longitud de miembros
superiores e inferiores, corregir las desaxaciones existentes en miembros inferiores y mejorar
variables de proporcionalidad corporal (tronco-extremidades, entre extremidades y cefalico
corporales). Se establece la hipotesis que tras la correccion de dichas variables antropométricas
se podria influir positivamente en variables relacionadas con la funcionalidad y calidad de vida

(HrQoL) de dichos pacientes asi como en su composicion corporal y perfil metabolico.

Previa a la discusion de la asociacion de la cirugia de alargamiento con estas variables, se
observa que todos los puntos del procedimiento quirirgico se mantienen en discusion en la
literatura reciente, englobando la propia indicacion de cirugia de alargamiento en poblacion
acondroplésica, la edad de inicio de la cirugia, estrategia quirtrgica y protocolo empleado,
analisis de variables antropométricas y resultados quirtrgicos. Dicha situacion ya es indicada en
el Consenso Internacional sobre el diagndstico, abordaje multidisciplinar y manejo de los
individuos con acondroplasia a lo largo de la vida (Savarirayan et al., 2021). Con objeto de
discutir dichos apartados, se desarrollara inicialmente cada uno de estos puntos, contrastando la
evidencia actual y los resultados del trabajo en estudio, para posteriormente discutir la posible
asociacion entre cirugia de alargamiento, funcionalidad, HrQoL, composicion corporal y perfil

metabolico.

4.1. Alargamiento de extremidades y Acondroplasia.

4.1.1 Indicacion de cirugia de alargamiento.

Entre las opciones quirargicas planteadas en los segmentos dseos en poblacién acondroplésica se
encuentra en la literatura el alargamiento de los segmentos femoral y tibial de miembros
inferiores junto con la correccion de desaxaciones, la correccidon de desviacion aisladas en
miembros inferiores, y el alargamiento del segmento humeral en miembros superiores. Sin
embargo, se mantiene en discusion la indicacion de alargamiento en poblacién acondroplasica
debido a la complejidad del procedimiento, la alta tasa de complicaciones, la falta de analisis del
beneficio real con dicha intervencion y la falta tanto de un protocolo estandarizado como de unos
objetivos predeterminados. De esta manera, la indicacion de alargamiento en poblacion
acondroplésica difiere tanto en el &mbito cientifico como cultural, viéndose influenciado por las

espectativas personales y la opinion de las asociaciones locales, desde las que en algunos casos
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se apoya o promueve dicha intervencion y en otros se tiene como no recomendada (ver
estamentos de LPA -Little people of America-; http://www. Ipaonline.org/ellposition-statement.

Accessed 16 Sept 20138).

En el trabajo expuesto, se propone la inclusién en el protocolo de alargamiento de aquella
poblacion acondroplasica con una talla en bipedestacion en el ultimo afio de seguimiento por
debajo de 0 SDS o inferior a p50 segun las curvas de crecimiento estandar para poblacion
acondroplésica publicadas por Horton (Horton et al., 1978) y actualmente actualizadas en
cohorte europea por Neumeyer (Neumeyer et al., 2020). Aunque dicha medida hace referencia a
un dato estatico y posicional en un momento determinado, y asumiendo que no es suficiente para
la estimacion de la talla final esperada, en la poblacion que se encuentra en 0 SDS o p50 se
estima una talla final media de 132.3 cm (rango 122.5 a 142.2 cm) en varones y 124.4 cm (rango
de 115.1 a 133.7 cm) en mujeres (Meyer et al., 2018). Se interpreta que este subgrupo de
poblacion acondroplésica tiene mayor afectacion de las variables ortopédicas y antropométricas
(talla final, longitud de miembros inferiores y superiores, e¢ indices de proporcionalidad)
pudiendo tener mayor afectacion en variables relacionadas con la funcionalidad y la calidad de
vida (HrQoL). No obstante, dicha interpretacion requiere de un andlisis mas profundo, tendiendo
en cuenta que puede ser una hipotesis erronea tanto desde el momento en el que se establece una
relacion entre las variables antropométricas propias de la poblacion acondroplésica y la HrQoL,

como de la intensidad que se interpreta en dicha relacion.

En conexion con dicha hipdtesis, y atendiendo a la literatura expuesta, se aprecia un impacto
negativo en las variables relacionadas con HrQoL de poblacion acondroplésica, no encontrando,
hasta hace poco, evidencia suficiente que relacionase dicho impacto con variables
antropométricas. Sin embargo, investigaciones recientes sobre el impacto de la acondroplasia en
HrQoL, englobadas en el estudio observacional (501) desarrollado por Biomarin Pharmaceutical
Inc (NASDAQ: BMRN), refieren que las manifestaciones clinicas de la acondroplasia, entre las
que destacan la talla final esperada y la altura z-score, se relacionan con una mejora en la calidad
de vida, en las actividades basicas de la vida diaria y un menor porcentaje de comorbilidades
realacionadas con la acondroplasia (Mohamad et al., 2021). Estos hallazgos potencian la idea de
inclusion en cualquier opcion de tratamiento, en este caso del protocolo de alargamiento,
prioritariamente de aquellos pacientes en los que dichas variables antropométricas (talla final y
altura z-score) se vean madas afectadas. Entre estos pacientes se destacan aquellos que se

encuentran en los percentiles mas bajos en las tablas de crecimiento especificas para poblacion

134



Acondroplasia Protocolo de alargamiento

acondroplésica, siendo este uno de los criterios de inclusion en el protocolo de alargamiento

propuesto.

4.1.2 [Edad de inicio.
El momento en el que se inicia el proceso de elongacion sigue siendo motivo de controversia.
Varia desde los dos o tres afios de la escuela alemana segin comunicacion personal (Advisory
board “Global perspectives on limb lengthening on achondroplasia”, Milan 2020) del Professor
Ra&dl, pasando por los 6,36 afios referenciados por Kocaoglu (Kocaoglu et al., 2014), 7,8 afios
(Donaldson et al., 2015) y los 11-14 afios de otros autores (Kim et al., 2012; Shabtai et al., 2021;
Song et al., 2012; Venkatesh et al., 2009). En la ultima serie presentada por Paley se muestra
diferentes edades de inicio, sin especificar la causa de dicha variabilidad, destacando 31
pacientes entre los 6 y 11 afios (juvenil), 38 pacientes entre 12 y 17 afios (adolescencia) y 6

pacientes con mas de 18 afos (edad adulta) (Paley., 2021).

En la serie presentada en este trabajo, se muestra una edad media de inicio de s/ a los 11.9 (1.4)
afios, y una edad media de inicio de s2 a lo 13.5 (0.8) afos. Se propone el inicio de los
procedimientos quirirgicos a esta edad para encontrar un equilibrio entre la capacidad de
osteogénesis a distraccion del callo de alargamiento y la implicacion del paciente durante este
proceso. Apoyando esta idea, se ha referenciado como poblacion acondroplasica intervenida con
menos de 8 afios mantienen menor cooperacion en la fisioterapia durante el alargamiento
(Aldegheri et al., 2001), asi como un posible efecto perjucial en la placa de crecimiento en
poblacion acondroplasica intervenida con menos de 11 afios (Song et al., 2012). De esta manera,
en un intento de minimizar las posibles alteraciones en la placa de crecimiento derivadas del
proceso de alargamiento se proponen alargamientos en torno al 40% del segmento a intervenir y

un inicio del procedimiento a partir de los 11 afios de edad (Song et al., 2012).

4.1.3. Estrategia quiridrgica y protocolo.

Hasta el momento se han descrito diferentes estrategias quirurgicas en miembros inferiores entre
las que destacan el abordaje longitudinal simultaneo (fémur y tibia ipsilateral, y posteriormente
contralateral) (Aldegheri et al., 2001; Yasui et al., 1997), longitudinal cruzado (fémur y tibia
contralateral, y viceversa) (Aldegheri et al., 2001; Donaldson et al., 2015; Ko et al., 2019; Yasui
et al., 1997) y paralelo transverso (ambos fémures y posteriormente ambas tibias o viceversa)
(Burghart et al., 2015; Kim et al., 2012; Vaidya et al., 2006; Venkatesh et al., 2009; Vilarrubias et

al., 1990; Yasui et al., 1997). Con el objetivo de abordar las extremidades inferiores en un tnico

135



Acondroplasia Protocolo de alargamiento

procedimiento, en el que se realicen elongaciones de menor longitud en cada segmento
implicado, se describe una cuarta estrategia basada en el alargamiento simultaneo y bilateral de
fémur y tibia (Kocaoglu et al., 2014; Giray et al., 2020; Leiva-Gea et al., 2020; Paley., 2021;
Shabtai et al., 2021). Dicho abordaje mantiene criticas basadas en los riesgos intra y/o
perioperatorios derivados de la realizacion de cuatro osteotomias en huesos largos y en el
aumento de las comorbilidades asociadas a la utilizacién de 4 dispositivos. Discutiendo dicha
idea, en la serie presentada con 20 pacientes incluidos en la cirugia de alargamiento simultaneo y
bilateral de miembros inferiores (grupo S1 y grupo S2), se mantiene la reproducibilidad y
seguridad del procedimiento destacando la ausencia de complicaciones intra o perioperatorias
relacionas con el procedimiento simultaneo y bilateral de fémur y tibia. En conexién con dicho
analisis, trabajos previos que han planteado este abordaje no han descrito complicaciones
relacionadas directamente con el procedimiento (Kocaoglu et al., 2014; Giray et al., 2020; Leiva-

Gea et al., 2020; Paley., 2021; Shabtai et al., 2021).

En relacion con la correccion de la deformidad, el abordaje simultaneo y bilateral de miembros
inferiores intenta corregir la desaxacion existente mediante el manejo del callo de distraccion
tanto con los dispositivos monolaterales a nivel femoral como con los dispositivos circulares a
nivel tibial, siendo estos tltimos mas productivos en este sentido. Sin embargo, el genu varum de
manera aislada en poblacién acondroplédsica es raramente sintomdtico tanto en edad infantil
como adulta, refiriéndose que 1/4 de los pacientes podrian requerir cirugia relacionada con una
posible deformidad sintomatica (Kopits., 1988). La indicacién quirtrgica relativa deberia estar
condicionada por los sintomas (dolor persistente en region medial o lateral, la inestabilidad
medio lateral y alteracion en la marcha -lateral thrust-) (Kopits., 1980), patrén y severidad de la
deformidad. En la literatura, encontramos diferentes abordajes para la correccion de la
desaxaciones de los miembros inferiores entre los que destacan la osteotomia Unica a nivel
proximal de la tibia o la doble osteotomia tibial proximal y distal, las placas de crecimiento
guiado, y procedimientos dirigidos a tratar la longitud del peroné, entre los que destacan
osteotomias de reseccion y epifisiodesis. El uso de placas de crecimiento guiado en poblacion
acondroplésica se han mantenido en discusion debido tanto al reducido potencial de crecimiento
como al enfoque bidimensional de la deformidad (Ain et al., 2006; McClure et al., 2017).
Diferentes autores han propuesto la doble osteotomia tibial con el objeto de conseguir una
correccion en el eje anatomico y mecanico lo mas precisa posible. A pesar de la posible

afectacion vascular del segmento 6seo intercalado entre ambas osteotomias (Shirai et al., 1997),
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la doble osteotomia permitiria reducir el tiempo de fijacion y el indice de consolidacion (Paley,
2003; Vaidya et al., 2006). En contraste con esta idea, Basset refiere, que a excepcion de los
casos mas severos, una unica osteotomia a nivel proximal seria suficiente para corregir el genu
varo, y la desaxacion en varo del tobillo (Bassett, 1990). Por ello, actualmente la osteotomia
tibial en uno o dos niveles se mantiene como cirugia estandar de correccion de la deformidad
tridimensional (Pauli., 2019; Vaidya et al., 2006). De esta manera, y teniendo en cuenta la
realizacion de cuatro osteotomias en huesos largos y dos mas en peroné en el abordaje
simultaneo y bilateral de miembros inferiores, proponemos la realizacion de una tnica
osteotomia en la region proximal del segmento tibial con correccion de la desaxacion mediante
dispositivo circular hexapodo. Como gesto accesorio, se requiere afiadir una osteotomia en
peroné a nivel diafisario tan distal como sea posible sin afectar a la regién sindesmal,
preferiblemente en el tercio distal con el objeto de evitar lesiones nerviosas en tercio proximal y

lesiones vasculares en tercio medio (Rupp et al., 1994).

El procedimiento realizado en el segmento superior, alargamiento simultdneo y bilateral de
ambos humeros, se mantiene similar al propuesto en la literatura. El tnico punto de variabilidad
es el dispositivo empleado y la longitud de la elongacion. Entre ellos destacan el uso de fijador
externo monolateral (Arenas-Miquelez et al., 2021; Balci et al., 2015; Ginebreda et al., 2018;
Shadi et al., 2018), circular - hibrido (Kashiwagi et al., 2001; Malot et al., 2013; Nakano-
Matsuoka et al., 2017) y enclavado endomedular. En la serie de diez pacientes (grupo S2)
presentada en este trabajo, se realiza un alargamiento simultaneo y bilateral de humeros
utilizando fijadores monolaterales, ya que se considera que son dispositivos mas comodos de
portar, a la vez que no se encuentran diferencias en las variables quirurgicas (BHi, EFTW) y en

la tasa de complicaciones respecto a los dispositivos circulares e hibridos.

Hasta el momento, ambos procedimientos, tanto los realizados en miembros superiores e
inferiores, suelen ser descritos de manera independiente sin plantear un protocolo estandarizado
que se personalice en funcion de las necesidades y requerimientos individuales de cada paciente.
Sin embargo, contradiciendo dicho planteamiento, Paley (2021) expone en la serie mas extensa
de alargamiento con 75 pacientes (64 con diagnostico de acondroplasia y 9 hipocondroplasia),
una aproximacion de protocolo de alargamiento que engloba 3 procedimientos de alargamiento
simultaneo y bilateral de miembros inferiores, y un procedimiento de alargamiento de miembros

superiores en aquellos pacientes que inician el procedimiento en la edad juvenil (6-11 afios). De
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esta manera, alcanzarian 40 cm con el abordaje de miembros inferiores (15 cm con los dos
primeros procedimientos, y 10 cm con el tercero y ultimo), y 10-12 cm con el abordaje de
miembros superiores. Sin embargo, dicho protocolo no establece una indicacién quirargica
definida, interpretando la inclusion en el proceso de alargamiento de aquellos pacientes que lo
deseen, y teniendo por objeto el conseguir una talla en rango bajo al de poblacion no
acondroplésica. De esta manera, la propuesta del trabajo de Paley es conseguir 160 cm en
varones, requiriendo alargamientos de entre 14 y 42 cm, y 150 cm en mujeres, requiriendo
alargamientos de entre 12 y 36 cm, segun la altura final esperada previa al alargamiento (Paley.,
2021). Dicho estudio, al igual que los analizados previamente, mantienen un abordaje
exclusivamente centrado en la talla en bipedestacion, sin tener en cuenta el resto de variables
antropométricas ni su repercusion en la funcionalidad y calidad de vida de los pacientes
intervenidos.

Tras dicho analisis, ninguno de los estudios plantea la posibilidad de indicar la cirugia de
alargamiento a un determinado grupo de poblacion acondroplasica dependiendo de los
requerimientos individuales de cada paciente. De esta manera, la propuesta quirrgica de obtener
una determinada talla en bipedestacion, por ejemplo 160 cm en hombres y 150 cm en mujeres
(Paley., 2021), se interpreta méas como una propuesta independiente a la condicion
acondroplésica, y mas alineada con una situacion estética, abriendo el debate de intervenir a
cualquier persona por debajo de dicha altura. Se entiende que se requiere un abordaje mas
integral de todas las manifestaciones ortopédicas y antropométricas propias de la condicion

acondroplésica antes de indicar un procedimiento de dicha comorbilidad.

En el planteamiento expuesto en el presente trabajo, se mantiene la hipdtesis en la que los
pacientes con mayor afectacion de las variables antropométricas (longitud de miembros
superiores e inferiores, desviacion de miembros inferiores, y alteracion de las proporciones
corporales) son aquellos con mayor afectacion en los dominios fisicos, psiquicos, emocionales y
sociales relacionados con HrQoL. Es por ello, por lo que se propone un protocolo de
alargamiento simultdneo y bilateral de miembros inferiores (s/) y bilateral de miembro
superiores (s2), para poblacién acondropldsica con una curva de crecimiento que mantiene una

talla en bipedestacion por debajo de 0 SDS o inferior a p50 (Leiva-Gea et al., 2020).

4.1.4. Antropometria, desaxacion. proporcionalidad corporal y alargamiento.

Entre las variables antropométricas relacionadas con la condicion acondroplésica se destacan la
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longitud de miembros inferiores (relacionada con la talla en bipedestacion y la proporcion
corporal), longitud de miembros superiores (relacionada con la brazada y proporcionalidad
corporal) y la desaxacion de miembros inferiores.

Aunque algunas de estas variables se describen en la revision realizada por Schiedel & Rddl
(2012), la mayor parte de los estudios de cirugia alargamiento en miembros inferiores y
superiores en poblacion acondropldsica se centran en variables propias del procedimiento
quirargico sin destacar variables antropométricas ni su impacto. Algunos estudios de cirugia de
miembros inferiores destacan como tUnica variable antropométrica la ganancia de longitud de
miembros inferiores tras la elongacion, referenciando 20,5 cm en estrategia longitudinal cruzada
(Donaldson et al., 2015), y 16,9 cm (Kocaoglu et al., 2014), y 27 cm (12-40 cm) (Paley ., 2021)
en estrategia simultanea y bilateral de miembros inferiores. En concreto, este ultimo trabajo
expone unicamente como andlisis de resultados a largo plazo del alargamiento extenso en
poblacion acondroplasica la altura y las secuelas de la cirugia (Paley ., 2021). Otros estudios de
cirugia de alargamiento de miembros inferiores (Kim et al., 2012; Ko et al., 2019; Song et al.,
2012; Venkatesh et al., 2009;) y/o superiores (Balci et al., 2015; Donaldson et al., 2015;
Ginebreda et al., 2018; Kashiwagi et al., 2001; Ko et al., 2019; Malot et al., 2013; Nakano-
Matsuoka et al., 2017; Shadi et al., 2018) no describen ninguna variable antropométrica en su

analisis de resultados.

En el presente estudio se intenta realizar un andlisis del impacto de la cirugia de alargamiento en
la alineacion y longitud de miembros inferiores y longitud de miembros superiores directamente,

y en la talla en bipedestacion y proporcion corporal secundariamente.

4.1.4.1 Desaxacion de miembros inferiores. raquis y alargamiento.

Referente a la alineacion radioldogica de miembros inferiores en el plano coronal, se aprecia una
mejora en la alineaciéon de la extremidad inferior al comparar la situacién prequirurgica y
postquirdrgica en los grupos S1y S2 por separado y conjuntamente. Por tanto, tras la cirugia de
alargamiento y desaxacion de miembros inferiores se muestra una discreta correccion de la
deformidad en el plano coronal con tendencia al genu neutro radioldgico, acercandose en las
variables MAD, eje mecanico y JLCA al valor neutro, sin llegar a ¢l en ninguno de los
parametros analizados.

Al realizar un analisis més detallado del efecto de la cirugia en cada uno de los segmentos, en el

femoral se encuentra un discreto aumento del varo femoral proximal sin modificacion de la
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alineacion distal tras la cirugia, mientras que en el segmento tibial se aprecia una discreta mejora
de la alineacion proximal y distal. Ambas situaciones probablemente estén en relacion con los
dispositivos empleados. En el segmento femoral se utilizan dispositivos monolaterales, lo cuales
tienen dificultad para corregir desviaciones ya presentes, asi como para prevenir y corregir
nuevas desviaciones acontecidas durante el proceso de alargamiento. Probablemente, esta sea
una de las causas por la que se encuentra un aumento del mLPFA tras el proceso de
alargamiento. Por otra parte, actualmente en el segmento tibial se utilizan dispositivos circulares
hexdpodos, los cuales permiten corregir de forma mas precisa en los tres planos del espacio
desviaciones ya presentes, asi como prevenir la aparicion de nuevas desviaciones durante el
proceso de alargamiento. Por tanto, el uso de un dispositivo u otro, puede ser una de las causas
por la que se consiguen valores mas cercanos a los valores de referencia en el segmento tibial
tras el proceso de alargamiento.

Sin embargo, esta mejora es menos significativa que la encontrada en otros estudios en los que se
mejoran todos los pardmetros radiologicos relacionados con la deformidad en varo del miembro
inferior. Se destaca el estudio realizado por Vaidya et al. (2006) en el que se pasa de un MAD de
25.1 mm a uno de 4.7 mm, un MPTA de 78.8° a uno de 87.3 °, y un LDTA de 103.2° a uno de
90.9° (Vaidya et al., 2006). Posiblemente, estos hallazgos sean debidos en primer lugar a la
indicacion quirdrgica, ya que en dicho trabajo el criterio de inclusion principal es la deformidad,
y el objetivo su correccion. Para ello, emplean un abordaje con doble osteotomia tibial, la cual es
mas efectiva para la correccion de grandes deformidades con varios puntos de deformidad que la
osteotomia unica empleada en el presente estudio.

Al comparar los pardmetros radioldgicos entre los tres grupos S0, S1 y S2 (estudio de corte),
destacamos mejora en algunos de los valores de los grupos intervenidos de s/, siendo
significativo exclusivamente el angulo de convergencia de la linea articular de la rodilla (JLCA).
Esta diferencia en la congruencia articular entre los grupos intervenidos de s/ y no intervenidos,
nos hace plantear la hipotesis en la que el incremento en la tension muscular, tendinosa y
ligamentosa ejercida tras el alargamiento en la articulacion de la rodilla podria permitir una
mejora en el dangulo de convergencia de la linea articular de la rodilla.

Entre las limitaciones del anélisis radiologico, se destaca principalmente la falta de analisis de la
deformidad en el plano sagital de los miembros inferiores. Trabajos similares realizan un
abordaje mas integral de la deformidad analizando el plano coronal y sagital (Vaidya et al.,
2006). Sin embargo, este trabajo carece del andlisis en el plano sagital, considerando ésta, un

limitacion importante para valorar el verdadero impacto de la cirugia sobre la deformidad. Otro
140



Acondroplasia Protocolo de alargamiento

punto en consideracion es el uso de valores radiologicos de referencia de poblacion adulta no
acondroplésica. Se debe de tener en consideracion que alguna de las referencias anatomicas
empleadas en el andlisis de la deformidad, como el trocanter mayor, tiene un crecimiento
proporcionalmente diferente en poblacion acondroplasica y no acondroplésica, pudiendo esto

influir en la valoracion del mLPFA.

Referente al perfil clinico y radiologico sagital de la columna, manteniendo la hipotesis del
estudio, y en linea con estudios previos sobre alargamiento de miembros inferiores en poblacion
acondroplésica (Park et al., 2003), se encuentra en el presente trabajo una disminucién de la
cifosis dorsal y lordosis lumbar clinica y radioldgica tras dicho procedimiento, observando
significacion estadistica relacionada con la modificacion de la lordosis lumbar clinica y
radioldgica tras la realizacion del procedimiento s/ en los grupos S1 y S2. Se destaca como

limitacion, la falta de estudio radiologico lateral de raquis en algunos pacientes.

Previo al andlisis de las variables antropométricas relacionadas con la longitud de miembros
inferiores y superiores, y las variables de proporcionalidad, se destaca la homogeneidad en
relacion a los antecedentes quirtirgicos y las variables antropométricas entre los grupos SO y los

grupos S1 y S2 previo a la inclusién en el protocolo quirargico.

4.1.4.2 Antropometria y alargamiento.

Referente a la altura en bipedestacion, la talla final media esperada en poblacion acondroplésica
es de 132.3 cm (rango 122.5 a 142.2 cm) en varones adultos y 124.4 cm (rango de 115.1 a 133.7
cm) en mujeres adultas de acuerdo a las tablas de crecimiento especificas (Merker et al., 2018;
Neumeyer et al., 2020). Atendiendo a la serie de 20 pacientes intervenidos de s/, y por tanto
teniendo en cuenta ambos grupos conjuntamente, S1 y S2, encontramos una altura previa a la
cirugia de 107.7 (6.4) cm. y una altura tras la intervencion de 128.1 (6.5) cm. Dicho incremento
en la altura engloba tanto el crecimiento fisioldgico esperado en estos pacientes durante los afios
en los que se realizan los procedimientos quirurgicos, como el alargamiento realizado en fémur y
tibia. Aunque para el calculo de la talla en bipedestacion esperada al final del crecimiento se
requieren diferentes variables, si solo se atiende a la altura en el momento de recogida de dicha
variable, se pasaria de una altura final esperada de 122.8 (5.3) cm antes de la cirugia, a una altura
final esperada de 137.7 (5.3) cm tras la misma. Teniendo en cuenta el objetivo de una talla en

bipedestacion de 140 cm establecido en diferentes trabajos (Matsushita et al., 2019), estos datos
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permitirian alcanzar valores cercanos a dicha altura en los grupos incluidos en el protocolo de
alargamiento. Al incluir en el andlisis el grupo SO, se destaca una talla en bipedestacion de
117.62 (4.81) cm, con una talla final esperada de 126.7 (5.07) cm, encontrando valores en el
grupo SO mayor que en los grupos S1 y S2 antes de la inclusion en el protocolo de alargamiento
segun la categorizacion de la altura en SDS.

Contrastando estos datos con las tablas de referencia elaboradas para cohorte europea en relacion
con la altura en poblacioén acondropléasica (Merker., et al 2018). se observa como en el grupo SO
se encuentra una altura aproximada de entre -1 y 0 SDS, mientras que los pacientes incluidos en
el protocolo de alargamiento (grupos S1 y S2 conjuntamente) se situaban en una altura de entre
-1 y 0 SDS previa a la cirugia de alargamiento, y pasan a una altura proxima a 2 SDS.
Atendiendo a la altura en relacion con poblacion no acondroplésica estratificada por edad y sexo,
en el grupo SO encontramos - 5.3 (0.5) SDS, mientras que en los grupos intervenidos de s/
pasamos de -5.7 (0.9) a - 4,5 (0.7) SDS. Estos datos nos permiten interpretar por un lado la
homogeneidad entre los grupos SO, y los grupos S1 y S2 antes de intervenirse respecto a la
variable antropométrica de la altura, asi como valorar el impacto, clinica y estadisticamente
significativo de s/ sobre todas las variables relacionadas con la altura en aquellos pacientes
incluidos en el protocolo de alargamiento.

Sin embargo, como se puede observar, la altura en SDS conseguida se encuentra todavia muy
alejada de la altura en SDS de poblacién no acondroplasica. De esta manera, la cuestion principal
es dirimir en primer lugar si este incremento en la altura, por si sola o asociada a otras variables
antropométricas, mejora variables relacionadas con HrQoL; y en segundo lugar, y si la primera
cuestion fuese afirmativa, valorar si hay un limite en el que por mas que se incremente la altura
se mantendria esta influencia positiva sobre las variables relacionadas con HrQoL. En relacién
con esta idea, y anteriormente desarrollada, podria tener sentido o no el establecer como objetivo
el incremento de la altura hasta conseguir valores en rango bajo a poblacién no acondroplasica,
consiguiendo incrementos de la talla en bipedestacion de hasta 40 cm (Paley., 2021). Esta
situacion plantea una doble linea de discusion. La primera, resulta imprescindible analizar el
impacto en la proporcionalidad corporal y en la calidad de vida asociada a la salud de
alargamientos de tanta cuantia. La segunda, la importancia de establecer objetivos concretos

respecto a la altura en bipedestacion previa a la cirugia de alargamiento.

Referente a la longitud de los miembros superiores (brazada), se destaca en poblacion

acondroplésica adulta una diferencia de - 64.5 cm y - 63.4 cm en hombres y mujeres
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respectivamente respecto a poblacién no acondroplésica, con una brazada media de 121.7 cm y
110.2 cm en hombres y mujeres a los 20 afios de edad (Merker et al., 2018). En la poblacion
presentada en el estudio, concretamente en el grupo S2, se espera una brazada media al final del
desarrollo, atendiendo a la medida realizada previa a la cirugia de alargamiento, de 112 (7) y
106 (6) cm en hombres y mujeres respectivamente, encontrando una diferencia de casi -70 cm
respecto a la media de poblacion no acondroplasica. La intervencion en dicho grupo permitiria
alcanzar una brazada media al final del desarrollo de 128 (7) y 124 (7) cm para hombres y
mujeres, incrementado en 2SDS la brazada esperada antes de la cirugia. Atendiendo a los tres
grupos del estudio de corte SO, S1 y S2, encontramos una brazada en cm de 99.7 (7.5), 101.4
(6.7) y 122.7 (6.1) respectivamente, con diferencias estadisticamente significativas de S2
respecto a S1 y SO. Esta diferencia en la longitud de miembros superiores permite modificar la
proporcionalidad corporal dependiente de los MMSS (brazada y miembro inferior, altura y
brazada, y extremidades y tronco). Queda pendiente analizar si este incremento en la longitud
MMSS y su impacto en la proporcionalidad, tienen influencia en la funcionalidad y HrQoL en

poblacién acondroplasica.

Referente a la longitud de los miembros inferiores, se destaca en poblacion acondropléasica adulta
una diferencia de casi 40 cm menos (- 39.5 cm y - 35.5 cm en hombres y mujeres
respectivamente) respecto a poblacion no acondroplasica, con una longitud de miembros
inferiores media de 45.3 cm (rango entre 39.9 y 50.6) y 41.2 cm (rango entre 35.6 y 46.8) en
hombres y mujeres respectivamente a los 20 afos de edad (Merker et al., 2018). Atendiendo a los
tres grupos del estudio de corte SO, S1 y S2, encontramos una longitud de miembros inferiores
media esperada de 43 (3) cm para hombres y 40 (3) cm para mujeres en el grupo SO,
correspondiendo a una distribucion entre 0 y -1 SDS respecto a poblacion acondroplasica. Sin
embargo, y teniendo en cuenta que eran grupos homogéneos en cuanto a variables
antropométricas se refiere, encontramos una longitud media de miembros inferiores esperada de
mas de 54 cm en hombres y més de 51 cm en mujeres con una distribucion por encima de 3 SDS
en los grupos S1 y S2 respecto a poblacion acondroplésica (Neumeyer et al., 2020). Esta
diferencia en la longitud de miembros inferiores, en los grupos S1 y S2 respecto a SO, permite
modificar la proporcionalidad corporal dependiente de longitud de miembros inferiores y altura
(talla en sedestacion y longitud de MMII, talla en sedestacion y altura, brazada y longitud de
MMII, altura y brazada). Al igual que en la brazada, queda pendiente valorar si este incremento

en la longidud de MMII y su impacto en la proporcionalidad tiene influencia en la funcionalidad
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y HrQoL en poblacion acondroplasica.

4.1.4.3 Propocionalidad corporal y alargamiento.

Referente a la proporcionalidad corporal, el incremento en la longitud de miembros superiores e
inferiores en la talla baja desproporcionada caracteristica en poblacion acondroplésica, permite
una modificacion en todos los indices de proporcionalidad (tronco y altura, brazada y miembro
inferior, altura y brazada, extremidades y tronco, y perimetro ceféalico y altura). Dichos indices
deben de ser analizados con el proposito de describir sus implicaciones en los dominios fisico,
psiquico, emocional y social (Ireland et al., 2013), y establecer objetivos predeterminados antes
de iniciar el protocolo de alargamiento. Dichas variables han sido ampliamente descritas en
tablas de referencia en poblacion acondroplasica (del Pino M et al., 2018; Hoover-Fong et al.,
2017; Horton et al., 1978; Merker et al., 2018; Neumeyer et al., 2020), sin haber sido objeto de
analisis en poblacion acondroplasica intervenida de cirugia de alargamiento. En dicho trabajo se
pretende analizar en primer lugar el impacto de la cirugia en dichos parametros, y en segundo

lugar su posible relacion con HrQoL.

Entre los pardmetros de proporcionalidad, tiene principal consideracion la relacion entre la talla
en sedestacion (tronco o segmento superior) y la altura. Esta variable estd directamente
relacionada con la longitud de miembros inferiores, encontrando en poblacion acondroplésica un
porcentaje medio de 66 (3) en varones, y 67 (3) en mujeres, mientras que en poblacion no
acondroplésica encontramos un porcentaje de 52 (2) en varones y 53 (2) en mujeres (Neumeyer
et al., 2020). Acorde con estos valores, en el grupo SO encontramos un porcentaje de 66 (1),
similar a la media de poblacion acondroplésica, mientras que en los grupos S1 y S2 encontramos
unos valores de 60 (2) y (1) respectivamente, encontrandose por debajo de -3 SDS en relacion
con las tablas de referencia para poblacion acondroplasica (Neumeyer et al., 2020).

De la misma manera, al relacionar la talla en sedestacion (tronco o segmento superior) y la
longitud de miembros inferiores (segmento inferior), teniendo encuentra el grado de
desproporcion ligera (< 1.57), moderada (1.57-1.94) y severa (> 1.94) respecto a dicho indice
(Bloemeke et al., 2019), encontramos en el grupo SO un indice medio de 1.96 (0.27), siendo
considerada desproporcion severa, mientras que en el grupo S1 y S2 encontramos un indice
medio de 1.50 (0.10) y (0.09) respectivamente, siendo valorada como desproporcion ligera.

En relacion al perimetro cefélico y la altura, encontramos en poblacion acondroplasica un indice

medio de 0.48 (4) en nifios entre 12 y 16 afios, y 0.49 (6) en nifas de la misma edad (del Pino et
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tal., 2018). En el grupo SO expuesto se observan valores similares con un indice medio de 0.48
(0.03), mientras que en los grupos intervenidos de s/ se refiere un indice medio de 0.44 (0.02) y
0.43 (0.02) para los grupos S1 y S2 respectivamente, acercandose a los valores de referencia para
poblacion no acondroplésica (del Pino et al., 2017).

Por tltimo, y en relacion con los parametros de proporcionalidad, se destaca la relacion entre las
extremidades (brazada y longitud de miembros inferiores) y el segmento superior (tronco) (del
Pino et al., 2017). Dicho indice asciende progresivamente conforme se avanza en el protocolo de
alargamiento, pasando de 1.79 (0.12) a 2.01 (0.12) y 2.24 (0.07) en los grupos SO, S1 y S2
respectivamente. Inicialmente, dicha modificacion permite establecer valores mas cercanos a los
de poblacion no acondroplasica, sin embargo, aunque dicho pardmetro es descrito previamente,

no se encuentran en la literatura valores de referencia (del Pino et al., 2017).

Tras dicho andlisis, cabe destacar una mejora en todos los datos absolutos de antropometria y
proporcionalidad corporal tras los procedimiento s/ y s2 en relacion con las tablas de referencia
para poblacion acondroplésica. Sin embargo, se debe mencionar que tras dichas intervenciones

no se acercan en ningun caso a los valores de referencia para poblacién no acondroplasica.

4.1.5. Variables quirdrgicas.

En cuanto a los datos relacionadas con el procedimiento quirtrgico se encuentra variabilidad en
todos ellos en la literatura analizada. Se destacan entre ellos el indice de consolidacion, tiempo
de fijacion externa, longitud, porcentaje del segmento alargado y las dificultades. Para dicha
discusion, con objeto de contar con la mayor n posible en su andlisis, se tiene en cuenta el
estudio constituido por la serie de casos de 20 pacientes intervenidos de s/ (grupo S1 'y S2) y 10
pacientes intervenidos de s2. De esta manera contamos con 40 segmentos femorales y tibiales, y

20 segmentos humerales.

Al relacionar el tiempo de fijacion y el alargamiento conseguido, se obtiene el indice de
consolidacion (BHI), dias/cm. Hasta el momento dicha variable ha sido analizada teniendo en
cuenta el segmento tratado (fémur, tibia o himero), mostrando en la literatura variabilidad en los
datos con un rango que va desde los 20.8 dia/cm a los 42.05 dia/cm (Aldegheri et al., 2001;
Burghardt et al., 2015; Donaldson et al., 2015; Ko et al., 2019; Kocaoglu et al., 2014; Schiedel et
al., 2012; Vaidya et al., 2006). Aldegheri et al. (2001) describe un BHI de 40.76 dia/cm en fémur

y 42.05 dia/cm en tibia (Aldegheri., et al 2001). Koucaoglu et al. (2014) publican un
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alargamiento femoral medio de 7.07 cm y 6.64 cm de tibia con un BHI de 31.2 dia/cm y 34.3
dia/cm respectivamente (Kocaoglu et al., 2014). Vaidya et al. (2006) publica un BHI de 26.06
dia/cm en tibia al realizar doble osteotomia tibial (Vaidya et al., 2006). En la revision realizada
por Kim et al. (2014) se muestra un BHI de 30.8 dia/cm. Shabtai et al. (2021), mediante
alargamiento simultaneo y bilateral de miembros inferiores, exponen un alargamiento en fémur
de 7.2 cm con un BHI 1 mes/cm, y un alargamiento medio en tibia de 5.2 cm con un BHI de 1.4
mes/cm, consiguiendo un alargamiento medio de 12.4 cm por miembro y procedimiento (Shabtai
et al., 2021). En el presente trabajo, se obtiene en 40 segmentos femorales un alargamiento de 8
(0.5) y 7.8 (3) cm clinico y radiologico respectivamente, y un indice medio de consolidacion de
36.8 (7.8) y 40.2 (8.1) dias/cm clinico y radioldgico. En 40 segmentos tibiales se observa un
alargamiento de 6.8 (0.4) y 6.8 (3.2) cm, y un indice medio de consolidacion de 45.9 (10.9) y
47.5 (25) dias/cm clinico y radiologico respectivamente. Por tltimo, en 20 segmentos humerales

se aprecia un alargamiento de 10.5 (0,5) cm y un bhi de 25.8 (2.8) dias/cm.

Tras describir los valores por segmento, se entiende mdas logico analizar los resultados
relacionados con la intervencion haciendo referencia al procedimiento completo y no al
segmento de alargamiento, ya que en el abordaje simultdneo y bilateral de fémur y tibia se
abordan dos segmentos en un Unico procedimiento. De esta manera, se establecen los conceptos
de alargamiento por procedimiento, tiempo de fijacion externa por procedimiento (SEFWT) e
indice de consolidacién por procedimiento (SHI) (Leiva-Gea et al., 2020). Estos valores se
muestran en la fabla 5, haciendo referencia al procedimiento 1 de los grupos S1 y S2 y al
procedimiento 2 del grupo S2. En relacion al shi del procedimiento s/ encontramos 20.4 (4.4) y
22.9 (5.3) cm/dia clinico y radioldgico respectivamente. Al comparar estos datos con la literatura
reciente, mientras que el BHI por segmento est4 en rango respecto a la literatura, se destaca una
reduccion considerable si atendemos al SHI del procedimiento 1 (s/) al compararlo con los BHI
por procedimiento de los diferentes estudios (Aldegheri et al., 2001; Burghardt et al., 2015;
Donaldson et al., 2015; Ko et al., 2019; Kocaoglu et al., 2014; Schiedel et al., 2012; Vaidya et al.,
2006). Dicho resultado y su analisis con la literatura actual seria uno de las fortalezas del
abordaje simultaneo y bilateral de fémur y tibia en un unico procedimiento. Destacar que las
diferencias encontradas en las variables de alargamiento, SEFTW y BHI entre el segmento
humeral y tibial son consecuencia de mantener el dispositivo tibial el mismo tiempo que el

dispositivo femoral, a pesar de haber conseguido la consolidacion completa del segmento tibial.
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Esta retirada conjunta de los dispositivos en miembro inferior, se realiza con el objeto de reducir

el nimero de intervenciones por paciente, y asi mantener la seguridad del procedimiento.

En relacion con el segmento elongado, se destaca el alargamiento en centimetros y el
porcentaje de elongacion de cada segmento. En la literatura reciente encontramos
alargamientos de fémur en cm de 7.07 (Kocaoglu et al., 2014), 8.3 (Ko et al., 2019), 9.2
(Venkatesh et al., 2009), 10.21 (Kim et al., 2012); alargamiento de tibia en cm de 6.64 (Kocaoglu
etal., 2014), 8.5 (Ko., et al 2019), 9.2 (Song et al., 2012), 9.13 (Kim et al., 2012); y alargamiento
de huimero en cm de 7.4 (Ko et al., 2019), 7.8 (Kashiwagi., et al 2001) (Balci et al., 2015), 8.29
(Shadi et al., 2018), 8.8 (Malot et al., 2013), 8.82 (Arenas-Miquelez et al., 2021), 9.3 (Nakano-
Matsuoka et al., 2017), y 9.5 en humero derecho y 9.6 en hiimero izquierdo (Ginebreda et al .,
2018).

Al comparar nuestra serie en relacion con el alargamiento en cm por segmento con el resto de la
literatura, se destaca una disminucion en la cantidad de cm alargados en el segmento femoral y
tibial. Mientras que en el abordaje paralelo transverso (bilateral de fémur o bilateral de tibia) se
realizan alargamientos en cm de mayor longitud en los segmentos femorales o tibiales de manera
independiente, en el abordaje expuesto se realizan alargamientos aproximados de 8 cm en el
segmento femoral y 6.5 cm en el segmento tibial al mismo tiempo. Este abordaje consigue
cantidades similares de alargamiento por procedimiento, siendo distribuidas mas arménicamente
entre segmentos. Esto permite realizar menores elongaciones por segmento (menor porcentaje de
segmento alargado), con el objetivo de disminuir las complicaciones relacionadas con
elongaciones excesivas, al mismo tiempo que se consigue una mejora en el SHI. Respecto al
segmento humeral no se encuentran diferencias con la literatura en la cantidad de cm de

alargamiento.

Directamente relacionada con la cantidad de cm alargados por segmento, encontramos el
porcentaje de elongacion del segmento. En la literatura se refiere que alargamientos en
segmentos inferiores que excedan el 20% de la longitud inicial del hueso aumentan la tasa de
complicaciones relacionadas con el procedimiento (Yun et al., 2000), sin embargo, dichos
resultados son expuestos en pacientes con diferentes etiologias sin poder extrapolarse
directamente a poblacién acondroplésica. Aproximando este concepto a poblacion
acondroplésica, se establecen diferencias con poblaciéon no acondroplasica en la tasa de

complicaciones segun el porcentaje de alargamiento. Probablemente, dicha situacion se deba
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tanto a la capacidad hipertrofica e hiperplésica del tejido muscular (Vaidya et al., 2006), como a
la redundancia de tejido blando y piel en relacion con la longitud de miembros en poblacién
acondroplésica (Herring., 2002). En relacion con el segmento femoral, Ventakesh et al (2009)
muestran mayor incidencia de fracturas femorales y contracturas en flexion de caderas en
elongaciones que excedan el 50% de la longitud del segmento previo a la elongacion
(Venkatesh., et al 2009), encontrando en la literatura porcentajes de elongacion del 32.1 % (Ko.,
et al 2019), 35.5 % (Kim., et al 2012), 39.3 % (Venkatesh., et al 2009) y 46.1 % (Kocaoglu., et al
2014) para dicho segmento. En conexion con dicho concepto, un trabajo mas reciente relaciona
la contractura en flexion de caderas con la cantidad de alargamiento femoral en cm, el porcentaje
de alargamiento respecto a la longitud del segmento inicial y el parametro radiolégico
espinopélvico preoperatorio del eje vertical sagital (SVA, definido como la distancia entre la
plomada desde el centro de C7 hasta la esquina posterosuperior del cuerpo de S1). De esta
manera, encuentra diferencias estadisticamente significativas en la contractura en flexioén entre
alargamientos de 10.1 cm (7.6-13.6) y de 8.1 cm (5.8-10.9), porcentajes de alargamiento de 43.5
(36.5-52.1) % y 33.3 (19.0-45.6) %, y SVA de 17.9 mm (-17-35.0) y -15.2 mm (-47.0-40)
respectivamente (Song et al., 2018). En el abordaje expuesto se realizan alargamientos
aproximados de 8 cm en el segmento femoral con un porcentaje de alargamiento del segmento de

39 (3.6)%.

En relacion con el segmento tibial, encontramos en la literatura porcentajes de elongacion del
37.2 % (Kim et al., 2012), 42 % (Ko et al., 2019), 52.9 % (Kocaoglu et al., 2014), y 60% (Song
et al., 2012). En el trabajo expuesto se realiza un porcentaje de alargamiento del segmento tibial
de 40.1 (4.2)%. Atendiendo a dichos valores, Vaidya et al muestran una incidencia del 100% de
contracturas en equino cuando el alargamiento total tibial realizado mediante doble osteotomia
excedia el 40% de la longitud del segmento 6seo tibial siendo mas del 15% realizado en la
osteotomia distal, mientras que la incidencia baja al 18.18% cuando la elongacion correspondia a

menos del 40% de la longitud del segmento previo a la elongacion (Vaidya et al., 2000).

Sin embargo, dicha correlacion no se produce en el segmento humeral, pudiéndose realizar
elongaciones mayores con menor tasa de complicaciones (Kim et al., 2012), y encontrando en la
literatura porcentajes de elongacion del 40.4 % (Ko., et al 2019), 49% (Malot., et al 2013), 50%
(Kashiwagi., et al 2001) (Shadi., et al 2018), 54.8% (Arenas-Miquelez et al., 2021), 56.4% en
himero derecho y 57.4% en himero izquierdo (Ginebreda., et al 2018), 60% (Balci., et al) y 64.9

(6.6)% en el trabajo presente.
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De esta manera, se destaca con el abordaje simultdneo y bilateral de miembros inferiores un
alargamiento en centimetros menor por segmento, manteniendo un alargamiento en torno al 40%
en cada uno de los segmentos inferiores, concretamente del 39 (3.6)% y 40.1 (4.2)% en fémur y
tibia respectivamente. Con dicho abordaje se pretende reducir la tasa de complicaciones
relacionadas con el porcentaje de segmento dseo alargado entre las que destacan las fracturas,

rigideces articulares y lesiones neuroldgicas.

4.1.5.1 Dificultades.

El alargamiento de miembros es una procedimiento complejo con un porcentaje de
complicaciones muy alto, siendo fundamental realizar un analisis critico de las mismas con el
objeto de prevenirlas, detectarlas precozmente si aparecen y tratarlas con la menor comorbilidad
posible. Las dificultades tienen una doble vertiente negativa, por un lado afectan directamente a
la seguridad del procedimiento y por otro afectan a los objetivos del mismo, siendo estos los

motivos por lo que es una variable de crucial relevancia.

Entre los factores relacionados con el porcentaje de complicaciones se encuentran el dispositivo
empleado, el segmento elongado, la cantidad de alargamiento en cm relacionado con el
porcentaje de elongacion sobre la longitud inicial del segmento intervenido y la edad a la que se
realiza el procedimiento. Generalmente los factores que limitan la cantidad de alargamiento
durante la osteogénesis a distraccion estan mas relacionados con los tejidos blandos que con el

segmento 0seo en si.

Considerando las dificultades derivadas de dicha cirugia, se han establecido diferentes
clasificaciones con el objeto de cuantificar y describir las complicaciones relacionadas con
cualquier proceso de alargamiento. Entre ellas se destaca el sistema de Paley (Paley., 1990) y la
nueva clasificacion de Lascombes (Lascombes., et al 2012). Paley es el primero en intentar
cuantificar las dificultades relacionadas con el alargamiento de forma sistematica en 46 pacientes
con diferentes etiologias y 60 segmentos. En su propuesta cuantifica el nimero de dificultades en
problemas, obstaculos y complicaciones. Aun siendo el sistema de clasificacion mas extendido
en la literatura, en la revision realizada por Schiedel and Rodl (Schiedel & Rodl., 2012), sélo tres
articulos mostraban las complicaciones en numeros absolutos o rangos, y so6lo uno de ellos

muestra un nivel de evidencia superior a IV (I1IB) (Vaidya et al., 2006).
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Al realizar una analisis descriptivo de las complicaciones encontradas en las diferentes series,
encontramos una variabilidad amplia en la forma de exponer las dificultades propias del
procedimiento. Esta variabilidad reside tanto en la forma de interpretar el sistema estandarizado
de Paley, como en la forma en la que cada autor describe las dificultades, haciendo imposible
poder comparar de forma homogénea los resultados de cada serie. Para comprender esta
interpretacion, a la vez que contrastar los resultados de este trabajo en términos de dificultades,
merece especial mencion la forma de descripcion de cada uno de los trabajos referentes a la

elongacion de miembros en poblacién acondroplasica.

Entre la tasa de dificultades descritas en la literatura referente al alargamiento de miembros
inferiores destacamos algunos trabajos con el objeto de valorar las frecuencia y forma de
exposicion de las mismas. Vaidya et al. (2006), muestran 24 pacientes intervenidos del segmento
tibial mediante procedimiento paralelo transverso, con 47 segmentos elongados y un total de 46
complicaciones observadas en 29 miembros. Mediante el sistema de estratificacion de Paley
refiere 15 infecciones de tornillos Schanz (problemas), 22 contracturas en equino (complicacion
menor), una deformidad en varo residual (complicacién menor), una correccion excesiva al
valgo (complicacion menor), dos recurrencias al varo (complicacion menor), dos
consolidaciones prematuras (obstaculo) y 3 desviaciones peroneas (complicacion menor). Estas
complicaciones requirieron 29 procedimientos quirurgicos en 29 miembros (Vaidya et al., 2006).
Kocaoglu et al. (2014), muestran 22 pacientes intervenidos de miembros inferiores mediante
procedimiento simultaneo y bilateral, con 19 complicaciones en 88 segmentos. Mediante el
sistema de estratificacion de Paley refiere 3 retardos de consolidacidn, 3 infecciones grado 2, 2
contracturas de rodilla, 1 luxacion de rodilla, 5 neuroapraxias peroneas, 1 deformidad en varo y
5.68% de segmentos con fractura tratadas conservadoramente y sin especificar si se afecto al
objetivo inicial (Kocaoglu et al., 2014). Kim et al. (2012), muestran 22 pacientes intervenidos de
miembros inferiores mediante procedimiento paralelo transverso. Mediante el sistema de
estratificacion de Paley refiere 123 complicaciones en 88 segmentos, destacando complicaciones
articulares en 70 segmentos (57%) y complicaciones 0seas en 47 segmentos (38%) (Kim et al.,
2012). En un analisis independiente realizado en 12 pacientes compara las complicaciones
presentes en 24 segmentos femorales y 24 segmentos humerales. En el segmento humeral
destaca 11 infecciones grado 2 relacionadas con los tornillos de Schanz, 2 contracturas en flexion
del codo resueltas (8%), una neuroapraxia radial, una fractura tras retirada del dispositivo (4%) y

4 desviaciones en varo en el nivel de osteotomia. Finalmente, resume en el segmento humeral
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dos complicaciones articulares (8%) y 5 complicaciones 6seas (20%). Sin embargo, en el
segmento femoral encuentra mas complicaciones describiendo 10 segmentos con complicaciones
articulares (41%), entre las que destaca la contractura en flexion de las caderas, y 10 segmentos
con complicaciones Oseas (41%), entre las que destacan las fractura femorales (21%) (Kim et al.,
2012). Donaldson et al. (2015), muestran 10 pacientes intervenidos de miembros inferiores
mediante procedimiento longitudinal cruzado. Describe la complicaciones sin utilizar un sistema
de clasificacion en concreto refiriendo fracturas femorales en el 40 % de los pacientes, 5
fracturas femorales, 1 paralisis del ciatico popliteo externo resuelta, 2 contracturas en equino
(una de ellas intervenida) y 1 retardado de consolidacion tibial (Donaldson et al., 2015). Ko et al.
(2019), muestran 14 pacientes intervenidos de miembros inferiores, mediante procedimiento
longitudinal cruzado 12 de ellos y paralelo transverso los otros dos, y miembros superiores, con
32 segmentos femorales, 28 tibiales y 28 humerales. Mediante el sistema de estratificacion de
Paley refiere 8 contracturas en equino en 28 segmentos tibiales (28.6%), 4 consolidaciones
precoces del peroné y 3 fracturas femorales (9,4%) categorizadas como obstaculos y sin fracturas
tibiales ni humerales (Ko et al., 2019). Giray et al. (2020), estratifica las complicaciones en tres
categorias de pacientes (I: sin complicaciones o menores, con consolidaciéon completa al final del
alargamiento; II: requieren intervencion quirtrgica adicional que no estaba programada; III:
complicaciones mayores que ocasionaron secuelas e influyeron en el resultado final) (Caton.,
1991). Describen en 49 pacientes (26 con alargamiento simultdneo y bilateral, y 23 con
alargamiento paralelo transverso) ausencia de complicaciones categorizadas en el grupo III, y 10
pacientes con complicaciones de categoria Il que requirieron cirugia. Se destaca de dicho estudio
la ausencia de secuelas asi como unos resultados funcionales similares entre los pacientes que
sufrieron complicaciones y los que no (Giray et al., 2020). Shabtai et al. (2021) presentan en 50
pacientes, en los que se realizan 65 procedimientos de alargamiento simultdneo y bilateral de
miembros inferiores, las complicaciones mediante el sistema estratificado de Paley. Destacan 78
eventos adversos, 43 de los cuales fueron categorizados como problemas, 33 como obstaculos
requiriendo cirugia adicional, y dos complicaciones (pseudoartrosis y sindrome compartimental)
que impidieron alcanzar el objetivo de alargamiento (Shabtai et al., 2021). En el tltimo trabajo
realizado por Paley (2021), expone 75 pacientes (66 con diagndstico de acondroplasia y 9
hipocondroplasia) de los cuales 64 fueron intervenidos mediante alargamiento simultaneo y
bilateral de miembros inferiores. Al tener por objeto determinar los resultados a largo plazo del
alargamiento extenso en poblacion acondroplasica, menciona exclusivamente las secuelas

permanentes con un seguimiento medio hasta los 26 afios. Describe una paraparesia de miembros
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inferiores en un paciente intervenido de alargamiento de dos segmentos, refiriendo que dicha
sintomatologia aparecid tras la retirada de los dispositivos en relacion con una cifosis
toracolumbar previa conocida y asintomdtica. Por dicho motivo fue intervenida mediante
descompresion y artrodesis manteniendo debilidad de miembros residual. Otro hallazgo no
relacionado con el alargamiento fue un caso de suicidio. Destaca también tres casos de displasia
acetabular tratados dos de ellos mediante osteotomia periacetabular tras el alargamiento, y el
tercero mediante protesis total de cadera, destacando ausencia de desarrollo de artrosis en otros

pacientes y articulaciones (Paley., 2021).

Con el objeto de valorar las dificultades de la serie en estudio, se contrasta su frecuencia con las
dificultades encontradas en los miembros inferiores de los diferentes trabajos publicados.

En relacién a los problemas, concretamente las infecciones grado 2 en la interfaz piel-tornillos
schanz/agujas encontramos 14 infecciones en 80 segmentos, encontrandose en el rango descrito
en la literatura, el cual muestra una heterogeneidad que va desde las 3 infecciones en 88
segmentos (femoral y tibial) (Kocaoglu et al., 2014) a las 15 infecciones en 47 segmentos tibiales
(Vaidya et al .,2006). Sin embargo, las infecciones relacionadas con el trayecto de los tornillos de
schanz son menospreciadas, requiriendo mejores registros en relaciéon con capturar todas las
variables que influyen en su desarrollo para poder asi prevenirlas y tratarlas (Guerado et al.,
2019).

En cuanto a los obstdculos encontrados, se destaca en primer lugar la contractura en equino,
observando 7 en 40 segmentos tibiales (17.5%), en contraste con la literatura que van desde las 2
contracturas (una de ellas intervenida) en 20 segmentos (Donaldson et al.,, 2015), las 8
contracturas en 28 segmentos tibiales (28.6%) (Ko et al., 2019), y a las 22 en 47 segmentos
(Vaidya et al., 2006). Se destaca también como obstaculos, una subluxacion de rodilla descrita en
la literatura (Kocaoglu et al., 2014) y dos desviaciones axiales en relacion al callo de elongacion
en 80 segmentos alargados.

Tienen especial relevancia aquellas complicaciones mayores que afectan al objetivo final del
procedimiento y permanecen como secuelas, entre las que se destacan las fracturas femorales,
desviaciones axiales con deformidad residual y las rigideces articulares.

En relacion con estas complicaciones mayores se destaca la tasa de fracturas femorales de la
serie descrita, la cual se sitia en el 20% de los segmentos femorales elongados. Dicho dato
contrasta con la tasa de fracturas femorales descrita en la literatura que va desde las 5.68%

femoral y tibial tratadas conservadoramente y sin especificar si se afectd al objetivo inicial
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(Kocaoglu et al., 2014), 9,4 % categorizadas como obstaculos (Ko et al., 2019), 15 % (Venkatesh
et al., 2009), 5 fracturas en 24 segmentos femorales (21%) (Kim et al., 2012), y en el 40 % de los
pacientes (Donaldson et al., 2015). Algunos autores atribuyen su menor incidencia a una tasa de
distraccién 6sea de % mm por dia y no de 1 mm por dia, y al uso de pins intramedulares
profilacticos de Steimann durante la retirada del fijador externo en los pacientes con pobre callo
de distraccion (Kocaoglu et al., 2014). En la serie actual, a pesar de realizar un abordaje
simultaneo y bilateral de fémur y tibia con el objetivo de realizar elongaciones mas pequefias por
segmento (8 y 7 cm respectiva y aproximadamente), e intentando que el callo de elongacion no
supere el 50% del segmento femoral (Ventakesh et al., 2009), no se ha conseguido reducir la tasa
de fracturas femorales. La prevencion de dicha complicacion mayor, y su incidencia, hace
necesaria la realizacion de gestos quirrgicos adicionales protocolizados como el enclavado
profilactico tras la retirada de los fijadores externos. Durante el desarrollo del trabajo, dicho
gesto ha sido incluido en el protocolo de alargamiento de manera sistematica con el objetivo de
reducir la tasa de fracturas femorales.

En una situacion similar, como complicacion mayor encontramos la rigidez de rodilla. En el
trabajo expuesto se refiere una tasa del 10%, no encontrando una mejora respecto a la tasas
publicadas en la literatura (Burghardt et al., 2015; Donaldson et al .,2015; Kim et al., 2014; Ko et
al., 2019; Kocaoglu et al., 2014) a pesar del abordaje simultaneo y bilateral de miembros
inferiores.

De esta manera, tras el andlisis critico de las dificultades en miembros inferiores del abordaje
simultdneo y bilateral de fémur y tibia expuesto en la serie, merece la pena destacar que no hay
un descenso en la incidencia de fracturas femorales ni en las rigideces articulares de rodilla al
compararlas con series con diferente abordaje de miembros inferiores (paralelo transverso o
longitudinal cruzado), pero por el contrario, si se detecta la desaparicion de dificultades descritas
en series previas como las contracturas musculares en cadera, retardos de consolidacion,
fracturas tibiales y lesiones neuroldgicas en miembros inferiores en relacion con el alargamiento.
Como hipdtesis se establece que el descenso en dichas dificultades se debe al abordaje
simultaneo y bilateral de miembros inferiores, el cual permite elongaciones de menor cuantia con
menor porcentaje de segmento alargado. En relacion con dicha hipdtesis se destaca la discusion
realizada por Shabtai et al. (2021) en la que concluyen el abordaje simultdneo y bilateral de
miembros inferiores como un procedimiento mas seguro que el abordaje paralelo transverso.
Para ello, comparan la proporcion de eventos adversos clasificados como obstaculos y

complicaciones con la proporcion de otras series teniendo como referencia el niimero de
153



Acondroplasia Protocolo de alargamiento

segmentos intervenidos (Shabtai et al., 2021). De esta manera, exponen una tasa de obstaculos y
complicaciones de 0.135 (35/260) por segmento 6seo intervenido, siendo una proporcion menor
a la expuesta en otros trabajos con abordaje paralelo transverso en los que se describe una
proporcion de 0.95 por segmento (Lie et al., 2009; Vaidya et al., 2006) y 1.3 (117/80) (Kim et al.,
2014). En un intento de intentar reproducir este dato en la serie expuesta en el presente trabajo,
se exponen las dificultades en la Tabla 6. Dificultades (obstdaculos, complicaciones menores y
mayores) recogidas en numeros absolutos y frecuencias relativas. Sin embargo, se encuentra una
limitacion en dicho analisis debido a que en el abordaje simultdneo y bilateral de miembros
inferiores no se intervienen segmentos de manera aislada, si no que se engloban dos segmentos
del mismo miembro en un mismo procedimiento. Esta situacion podria establecer sesgos en el
andlisis de dichos resultados por segmentos, ya que algunas de las complicaciones, como la
rigidez de rodilla o la contractura en equino, seria mas apropiado clasificarlas por procedimiento

que por segmento.

Entre la tasa de dificultades descritas en la literatura referente al alargamiento de miembros
superiores se destacan algunos trabajos con el objeto de valorar las frecuencia y forma de
exposicion de las mismas. Ginebreda et al. (2018), muestran 55 pacientes intervenidos de
miembros superiores con 110 segmentos alargados. Mediante el sistema de estratificacion de
Paley refiere 2 problemas (2 neuroapraxias transitorias del nervio radial, correspondientes al
3.6%) y 12 obstaculos entre los que destacan una consolidacion prematura, dos desviaciones en
varo y 9 fracturas (8.2%) (Ginebreda et al., 2018). Shadi et al. (2018), muestra 8 pacientes
intervenidos de miembros superiores con 16 segmentos alargados. Mediante el sistema de
estratificacion de Paley refiere una tasa de dificultades del 175%. Destacan como problemas un
callo hipertrofico y 16 infecciones grado 2 relacionadas con los tornillos de Schanz; como
obstaculos 2 consolidaciones prematuras, 3 desviaciones axiales, un aflojamiento de tornillos y
del dispositivo y 1 neurapraxia del nervio radial; y como complicaciones 3 rigideces en codo y
una fractura (Shadi et al., 2018). Kashiwagi et al. (2001), muestra 10 pacientes intervenidos de
miembros superiores con 20 segmentos alargados. Describe las dificultades sin usar un sistema
de estratificacion determinado, refiriendo 1 refractura (5%), dos contracturas en flexion del codo,
dos aflojamientos de tornillos, 2 neuroapraxias del nervio radial (10%) y una subluxacion
glenohumeral (Kashiwagi et al., 2001). Nakano-Matsuoka et al. (2017), muestran 54 pacientes
intervenidos de miembros superiores con 108 segmentos. Describe las dificultades sin usar un

sistema de estratificacion determinado, refiriendo en 21 pacientes subluxacion glenohumeral, 1
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consolidacion prematura, infecciones tipo 1 y 2 relacionadas con los tornillos de schanz en todos
los casos y 8 refracturas en 108 segmentos (7.4%) sin deformidad residual > a 10° o con mas de
15 mm de acortamiento. Encuentra significacion estadistica entre el BHi, el tiempo de latencia,
la forma del callo y las refracturas (Nakano-Matsuoka et al., 2017). Balci et al. (2015), muestran
18 pacientes intervenidos de miembros superiores con 36 segmentos. Mediante el sistema de
estratificacion de Paley refiere 2 infecciones grado 1, y 2 infecciones grado 2, 1 rigidez articular
con pérdida de 20° de extension de codo, 2 pacientes con neurapraxia radial inicial y una durante
el alargamiento, 1 consolidacion precoz y 4 fracturas (requiriendo dos de ellas tratamiento
quirtrgico) (Balci et al., 2015). Malot et al. (2013), muestran 17 pacientes intervenidos de
miembros superiores con 34 segmentos. Mediante el sistema de estratificacion de Paley refiere
complicaciones menores y mayores, sin hacer referencia a problemas ni obstaculos, destacando 1
neuropapraxia del radial, 2 desviaciones en varo, 2 fracturas y dos rigideces articulares de codo
(Malot et al., 2013). Arenas-Miquelez et al. (2021), muestran 25 pacientes con 50 segmentos
intervenidos, estratificando las complicaciones a corto y a largo plazo. A corto plazo destacan 11
infecciones relacionadas con los tornillos de schanz, 1 neuroapraxia del nervio radial, y un caso
de desviacion del callo de elongacion, considerando que ninguna de estas complicaciones afectd
al resultado. Respecto a las complicaciones a largo plazo se describieron tres contracturas en
flexion entre 20 y 25°, dos casos de retardo de consolidacion intervenidos mediante enclavado y

dos casos de insatisfaccion con el procedimiento realizado (Arenas-Miquelez et al., 2021).

Con el objeto de valorar las dificultades de la serie en estudio, se contrasta su frecuencia con las
dificultades encontradas en los miembros superiores de los diferentes trabajos publicados.

En relacién con los problemas, se encuentran infecciones grado 2 de la interfaz piel-tornillos y
subluxaciones glenohumerales con una frecuencia del 5% y 30% respectivamente, situandose en
rango similar respecto a la frecuencia de las diferentes series publicadas (Balci et al., 2015;
Donaldson et al., 2015; Ginebreda et al., 2018; Kashiwagi et al., 2001; Ko et al., 2019; Nakano-
Matsuoka et al., 2017; Shadi et al., 2018).

Se destaca como complicacion menor y verdadera (intraoperatoria y resuelta) la neuroapraxia
radial, con una incidencia de 3 casos en 20 segmento alargados (15%), siendo un porcentaje
mayor al referenciado en las diferentes series, en las que se observa una frecuencia del 2.94%
(Malot et al., 2013), 3.6% (Ginebreda et al., 2018), 4.16% (Kim et al., 2012), 5.5% (Balci et al.,
2015), 6.25% (Shadi et al., 2018), 7.1% (Giray et al., 2020), 10% (Kashiwagi et al., 2001), y

10.5% (Leiva-Gea et al., 2020). Atn siendo una complicacién con una resoluciéon completa
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durante el proceso de alargamiento, y tras un enfoque fisioterapico intensivo, merece un analisis
critico dicha dificultad ya que aparece intraoperatoriamente. En el andlisis del procedimiento
quirargico se entiende que dicha complicacion aparece en el momento de la insercion percutdnea
de los tornillos de schanz en la region radial y distal humeral. Dicha zona corresponde con el
recorrido del nervio radial justo proximal al codo. Un posible gesto quirurgico a anadir, para
evitar o disminuir la incidencia de dicha complicacion, corresponderia con la diseccion y
visualizacion del nervio radial a dicho nivel en el momento previo de la insercion de los tornillos
de schanz, tal y como describen diferentes autores (Balci et al., 2015; Shadi et al., 2018).

Se destaca en la serie descrita la ausencia de fracturas humerales a pesar de realizar elongaciones
del 64.9 (6.6)% respecto al segmento humeral, asi como la ausencia de complicaciones mayores

que afecten al objetivo final.

La tasa de complicaciones relacionadas con el uso de fijacion externa entre las que destacan las
fracturas del segmento femoral tras la retirada de los dispositivos, asi como los problemas
relacionados con la interfaz piel-schanz y los problemas estéticos y de comodidad, han hecho
que surgan nuevos dispositivos endomedulares con capacidad de distraccion (Kirane et al., 2014;
Paley., 2015). Se requieren estudios que demuestren la efectividad y seguridad de los mismos en

la osteogénesis a distraccion en poblacion acondroplasica.

En relacion con la seguridad del protocolo, entre las variables a valorar se destaca la
reproducibilidad y el nimero de eventos quirargicos. En cuanto a la reproducibilidad del mismo,
este trabajo también se presenta como una serie de casos con el objeto de hacer un analisis
descriptivo lo mas detallado posible relacionado con las variables del procedimiento quirtrgico y
las complicaciones ya expuestas. Aunque es dificil determinar la reproducibilidad de un
procedimiento a través de una serie de casos con un numero de pacientes tan pequefio, dicha
serie de 20 pacientes intervenidos de miembros inferiores y 10 pacientes intervenidos de
miembros superiores, junto con la serie expuesta previamente (Leiva-Gea at al., 2020), nos
aproximan a interpretar la reproducibilidad del protocolo, eso si, sin poder evitar una alta tasa de

complicaciones relacionada con el procedimiento.

En cuanto al nimero de eventos quirurgicos, el abordaje simultaneo y bilateral de miembros
inferiores, tiene como uno de los principales objetivos reducir el nimero de cirugias al que son

expuestos los pacientes para evitar asi complicaciones asociadas al propio evento quirurgico y
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anestésico. De esta manera, en la serie de 20 pacientes intervenidos de s/ encontramos un
numero medio de cirugias de 3.3 (1.2) relacionadas con el proceso de colocaciéon y retirada de
los dispositivos asi como con las complicaciones; mientras que para realizar s2 se requiere 2.2
(0.4) cirugias por paciente. De esta manera, en los 10 pacientes que completan el protocolo
completo de alargamiento (grupo S2) se realizan 5.4 (1.2) procedimientos quirtrgicos. Dicha
variable no se ha encontrado en la literatura reciente no pudiendo analizarla respecto a otras

series de casos.

4.2. Asociacion entre cirugia de alargamiento, funcionalidad y HrQolL..

Son pocos los trabajos que a la vez que analizan las variables quirargicas del proceso de
alargamiento investigan los efectos de dicha cirugia en la funcionalidad y la calidad de vida de
los pacientes intervenidos (Balci et al., 2015; Donaldson et al., 2015; Ginebreda et al., 2018;
Giray et al., 2020; Gollust et al., 2003; Kashiwagi et al., 2001; Kim et al., 2012; Ko et al., 2019;
Matsushita et al., 2019; Nakano-Matsuoka et al., 2017; Shadi et al., 2018; Witt et al., 2017). Se
desarrollan aquellos trabajos que analizan aisladamente el alargamiento de miembros superiores
o inferiores en la calidad de vida, para posteriormente valorar los trabajos que integran ambos

alargamientos y sus posibles efectos en la HrQoL.

La mayor parte de literatura al respecto relaciona el alargamiento exclusivo del segmento
superior con determinadas variables relacionadas con la funcionalidad y autonomia dependiente
de ¢él, conectando asi dicho alargamiento con una mejora de estas variables (Balci et al., 2015;
Donaldson et al., 2015; Ginebreda et al., 2018; Kashiwagi et al., 2001; Kim et al., 2012; Ko et
al., 2019; Nakano-Matsuoka et al., 2017; Shadi et al., 2018). Algunos de estos trabajos analizan
el alargamiento del segmento humeral en términos de QoL, utilizando cuestionarios generales
como el SF-36 y Rosenberg (Kim et al., 2012; Nakano-Matsuoka et al., 2017) o cuestionarios
mas especificos para poblacion pediatrica como el PedsQL (Giray et al., 2020). Entre ellos,
destaca el trabajo de Nakano-Matsuoka et al. (2017), en el que se refiere una puntuacion de 52.8
y 50 en el dominio fisico (PCS) y mental (MCS) respectivamente para el SF-36 tras las cirugia
de alargamiento humeral en 54 pacientes (Nakano-Matsuoka et al., 2017), en contraste con
estudios previos en los que se refiere una puntuacion de 45.9 y 49.7 para PCS y MCS
respectivamente en poblacién acondropldsica adulta no intervenida (Mahomed et al., 1998).

También se destaca la propuesta de Kim et al. (2012), en la que se comparan variables
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relacionadas con QoL, mediante cuestionarios generales (SF-36 y Rosenberg self-esteem)
analizados en poblacion acondroplésica intervenida de alargamiento femoral y humeral, y
poblacion acondroplésica intervenida solo de alargamiento femoral. En ambos cuestionarios se
refieren puntuaciones mas altas en el primer grupo respecto al segundo, obteniendo para el
cuestionario Rosenberg self-esteem una puntuacion de 23.16 y 21.1 respectivamente; y 54.9 y
40.3 para el dominio fisico del SF-36 (PCS), y 66.3 y 46.8 para el dominio mental del SF-36
(MCS) (Kim et al., 2012). Otros estudios refieren la intervencion como una buena opcion para
mejorar variables relacionadas con la funcionalidad dependiente de miembros superiores entre
las que destacan llevarse la mano a region perineal (Ginebreda et al., 2018), ponerse y quitarse
pantalones y calcetines (Kashiwagi et al., 2001), preparar la comida, colocar un objeto encima de
la cabeza, lavarse la espalda y el pelo, salir a la calle y mayor confianza en la realizacion de

actividades basicas de la vida diaria y sociales (Balci et al., 2015).

Por otra parte, al analizar la cirugia del segmento tibial de forma aislada, y con el objeto de
conseguir ejes normoalineados a la vez que se realiza la elongacion tibial, existen diferentes
estudios que asocian el alargamiento del segmento tibial y la correccion de las desaxaciones
(Burghardt et al., 2015; Vaidya et al., 2006) persiguiendo una mejora funcional de las
extremidades inferiores (Yasui et al., 1997). Sin embargo, y a pesar de los numerosos trabajos
relacionados con el alargamiento y la correccion del segmento tibial, no hay evidencia sobre su

influencia en la funcionalidad dependiente del segmento inferior.

En relaciéon con la cirugia de elongaciéon de miembros inferiores (segmentos femoral y tibial
conjuntamente), algunos argumentos que justifican el alargamiento de miembros inferiores con
el objetivo de incrementar su longitud, y con ello la talla final, es el hecho de que en algunos
paises, individuos con una talla final menor a 140 cm estan incluidos como poblacién con cierto
grado de discapacidad funcional. En linea con esta idea, estudios recientes muestran un descenso
en el dominio fisico en poblacion acondroplésica adulta con una talla menor a 140 cm,
recomendando alguna estrategia de tratamiento para alcanzar esa talla (Matsushita et al., 2019).
Sin embargo, el analisis de esta Uinica variable probablemente sea un analisis muy simplista de la
relacion entre las variables antropométricas y la funcionalidad o la calidad de vida relacionada
con la salud. Por ello, se considera que el conocimiento de las caracteristicas fisicas en poblacion
infantil acondroplésica, principalmente profundizando en el desarrollo de los segmentos
corporales y el cambio de la proporcionalidad corporal a lo largo de las fases de desarrollo,

ayudaria a entender la relacion entre el desarrollo motor y la adquisicion de habilidades
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relacionadas con el cuidado personal, asi como la relacion entre la proporcionalidad corporal y la
habilidades relacionadas con la autosuficiencia (del Pino et al., 2017). En conexion con esta idea
diferentes trabajos interpretan una asociacién negativa entre la talla baja y la alteracion en la
proporcion corporal, y los dominios fisico, psiquico y social, en comparacion con poblacion de

talla baja sin alteracion de la proporcionalidad corporal (Gollust et al., 2003; Witt et al., 2017).

Tras la evaluacion de la evidencia actual, son pocos los trabajos que relacionan el alargamiento
conjunto de miembros inferiores y superiores en la funcionalidad y calidad de vida. Se destaca el
trabajo reciente de Giray et al. (2020) en el que en linea con el estudio expuesto, valora la
calidad de vida, mediante el cuestionario PedsQL, en poblacién acondroplésica no intervenida y
poblacion acondroplésica intervenida de miembros inferiores y superiores. Aunque encuentra
puntuaciones mas elevadas en el grupo de intervenidos, dichos resultados no son
estadisticamente significativos. Dicha falta de significacién podria deberse a una hipotética falta
de homogeneidad desde el punto de vista antropométrico entre los grupos comparados, ya que en
el articulo no se describen dichas variables. Sin embargo, si encuentra puntuaciones
estadisticamente significativas mas altas en el dominio fisico en los pacientes intervenidos
mediante abordaje simultaneo y bilateral de miembros inferiores al compararlos con pacientes
intervenidos mediante abordaje paralelo transverso. Igualmente, encuentra mayores puntuaciones
en el dominio fisico y psicosocial en los pacientes intervenidos de alargamiento de miembros

inferiores y superiores (Giray et al., 2020).

Sin embargo, aunque se haya establecido la hipdtesis que conecta las variables antropométricas
propias de la condicion y HrQoL en poblacion acondroplasica infantil y adolescente, dicha
relacion no ha sido profundamente analizada hasta el momento debido a la dificultad de valorar
los resultados en términos de HrQoL al carecer de herramientas especificas para ello (PRO). De
esta manera, es 10gico que resulte controvertido justificar una intervencion de alargamiento de
extremidades en poblacion acondropldsica con el objeto de modificar las variables

antropométricas propias de la condicidn, y asi esperar una mejora en la HrQoL.

Atendiendo a la revision realizada, se establece la hipdtesis en que poblacion acondroplasica, o
un grupo a definir de la misma, podria mantener limitaciones especificas propias de la condicion
en el dominio fisico, social y emocional, en comparacién con poblacion de talla normal o con
poblacion de talla baja sin alteracion de la proporcionalidad corporal. Por tanto, e interpretando

una relacion negativa entre HrQoL y las variables antropométricas propias de esta poblacion, se
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considera que la afectacion en la calidad de vida y funcionalidad serd mayor en funcion de la
afectacion de dichas variables, es decir, menor HrQoL a menor longitud de miembros superiores
e inferiores y mayor alteracion en la proporcion tronco-extremidades. Este es el principal motivo
por el que se incluye en el protocolo quirtrgico poblacion acondroplésica infantil con una talla
en bipedestacion en el tltimo afio de seguimiento por debajo de 0 SDS o inferior a p5S0 segun las
curvas de crecimiento estandar, lo cual implica una talla final esperada menor a 132.36 (4.9) cm

en varones y 124.46 (4.6) cm en mujeres segun las referencias de Merker et al. (2018).

Tras analizar el impacto de la cirugia de alargamiento en el estudio de cohortes, en los grupos S1
y S2 antes y después de la cirugia, encontramos diferencias estadisticamente significativas en la
altura en cm, y la relacion entre perimetro cefalico y altura en el grupo de pacientes intervenidos
de s/ (grupos S1 y S2), ademads de la brazada en el grupo de pacientes intervenidos de s2 (grupo
S2). Del mismo modo, al asociar la antropometria y proporcionalidad en el estudio de corte,
entre los grupos SO, S1 y S2, se constata un incremento en los parametros antropométricos
relacionados con la longitud de miembros superiores e inferiores, permitiendo un incremento en
la talla en bipedestacion y la brazada, y una mejora de todas las variables relacionadas con la
proporcion corporal al compararlo con poblacion acondroplésica no intervenida (7abla 9 y 10).
Sin embargo, se destaca que aun siendo considerable el efecto del protocolo de alargamiento (s/
v s2) en las diferentes variables antropométricas, no se consiguen parametros cercanos a los de
poblacion no acondroplésica, segun los datos de la OMS y de diferentes autores (del Pino et al.,
2017). Dicha situacion seria modificable si se implementase un segundo tiempo de alargamiento
simultaneo y bilateral de miembros inferiores (s3), o incluso un tercer tiempo de alargamiento de

miembros inferiores como describen otros autores (Paley., 2021).

Tras corroborar el incremento en las variables antropométricas tras los procedimientos
quirtrgicos, se analiza la relacion y la intensidad de la misma, entre dichas variables y HrQoL en
poblacién acondroplasica incluida en el protocolo de alargamiento, asi como si estas
modificaciones son tan clinicamente relevantes como para justificar una cirugia de estas
caracteristicas. Con este objetivo se recogen y analizan todas la variables relacionadas con la

funcionalidad y la calidad de vida en el estudio transversal.

En primer lugar, se referencian los resultados obtenidos en los tres grupos relacionados con
HrQoL, apreciando de manera constante mayores puntuaciones en todas las variables analizadas

de las herramientas PRO (puntuacion total, fisica, emocial, social y otras), al avanzar en el
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protocolo de alargamiento. Se observan las mayores diferencias entre el grupo SO y S2,
detectando significacion tanto en la puntuacion total (APLES ¢, QoLISSY ¢, PedsQL ¢ y PedsQL
p) como en los dominios emocional/autoestima (APLES ¢ y APLES p) y funcional/fisico

(APLES c, APLES p, QoLISSY c, QoLISSY p, PedsQL ¢ y PedsQL p).

En relacion con el dominio fisico, tanto todas las herramientas PRO de padres y de nifios, como
los cuestionario de funcionalidad WeeFIM y mGES, mostraron diferencias estadisticamente

significativas a favor del grupo S2 respecto a S0, y en algunas variables entre el grupo S1y SO .

Atendiendo a la capacidad de deambulacion (medida mediante la escala mGES) parece 16gico
pensar en una mejora en la misma tras la intervencion de miembros inferiores, no viéndose muy
beneficiada tras el alargamiento de miembros superiores. Sin embargo, aunque los resultados del
estudio demuestran puntuaciones mas altas en algunos apartados de la deambulacion al comparar
poblacién acondroplasica no intervenida con poblacion acondroplasica intervenida de miembros
inferiores, es el complemento del alargamiento de miembros inferiores y superiores el que

permite encontrar diferencias estadisticamente significativas en todos los apartados.

Estos hallazgos potencian las hipdtesis descritas previamente y planteadas en estudios previos
donde se interpreta una conexion negativa entre la talla baja desproporcionada y los dominios
fisico, psiquico y social (Gollust et al., 2003; Witt et al., 2017). En un intento de buscar respuesta
a dicho planteamiento se expone e interpreta la asociacion entre antropometria, proporcionalidad
corporal y HrQoL observada en el presente trabajo. Ante la falta de evidencia que estudie esta
asociacion, se incluyen el mayor nimero de variables posibles relacionadas con la antropometria
y la proporcionalidad corporal con la idea de describir su impacto en la calidad de vida de la

forma mas objetiva posible.

Al relacionar antropometria y HrQoL se despunta una asociacion positiva entre la talla en
bipedestacion en cm, altura categorizada en SDS segln tablas para poblacion acondroplésica y
no acondroplésica, longitud de miembros inferiores (segmento inferior) y la brazada,
considerando estas variables las méas determinantes para la mejora de la puntuacion total de los
cuestionarios PRO, y destacando entre ellas la altura categorizada en SDS y la longitud de
miembros inferiores. De la misma manera que se establece una relacidn positiva entre
determinadas variables antropométricas y HrQoL, se destaca la asociacion negativa que
establecen otras variables entre las que se distinguen el IMC, peso, perimetro de cintura, cadera y
su cociente, siendo el IMC la mas importante.
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Del mismo modo, al asociar antropometria y dominio fisico se interpreta una asociacion similar a
la establecida previamente con HrQoL, aunque con mayor correlacion, manteniendo una relacion
positiva con casi la totalidad de las variables antropométricas, entre las que se distinguen la talla
en bipedestacion, la longitud de miembros inferiores y la brazada. Igualmente se establece una
asociacion negativa con el IMC, peso, perimetro cintura y cadera.

Se recalca que todas las variables que mantienen una correlacién positiva con HrQoL y el
dominio fisico en concreto, son incrementadas durante el protocolo de alargamiento, mientras
que aquellas que conservan una asociacion negativa son disminuidas conforme avanzan los
procedimientos quirurgicos. Igualmente, merece mencion la ausencia de correlacion entre la talla
en sedestacion (segmento superior) y el perimetro cefalico. Dicho hallazgo es interpretado en el
sentido en que estas dos variables no se ven influenciadas durante el protocolo de alargamiento,
no habiendo diferencias entre todos los grupos del estudio.

Al analizar la asociacion entre proporcionalidad corporal y HrQoL, se observa una correlacion
entre las herramientas PRO y las variables que relacionan en primer lugar el tronco con el
miembro inferior, la altura, y las extremidades (superior mas inferior), y en segundo lugar el
perimetro cefalico con la altura. Conforme menores son los indices segmento superior/inferior,
segmento superior/altura y perimetro cefalico/altura se alcanzan puntuaciones mas altas en todos
los cuestionarios PRO de padres y nifios, estableciendo por tanto una asociaciéon negativa.
Merece especial mencion que los tres indices descienden a modo que se incrementa la longitud
de miembros inferiores secundaria a la intervencion s/. Del mismo modo, el incremento del
indice extremidades/segmento superior ocasiona el mismo efecto sobre las herramientas PRO.
Dicho indice aumenta conforme se incrementa la longitud de las extremidades, es decir, tras las
intervenciones s/ y s2, estableciendo una correlacion positiva con todos los cuestionarios que
recogen HrQoL.

De dichos datos se interpretan mayores puntuaciones en los cuestionarios de calidad de vida
relacionada con la salud en la medida que se reducen los indices de proporcionalidad corporal
segmento superior/segmento inferior, segmento superior/altura y perimetro cefalico/altura y
aumenta el indice extremidades/tronco, es decir conforme se va reduciendo la desproporcion
tronco/extremidades y cefalica/altura propia de la condicion.

De idéntica manera que con las puntuaciones totales de las herramientas PRO, la
proporcionalidad corporal se correlaciona con el dominio autoestima/emocional y el dominio
psicosocial. Aunque dicha correlacion es mds intensa con determinados cuestionarios, la

tendencia de todos ellos es la misma.
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Estos hallazgos mantienen las hipotesis previas sobre el incremento general de la calidad de vida
relacionada con la salud (HrQoL), englobando los dominios fisico, psiquico y social, conforme
se incrementa la longitud de miembros inferiores, la altura y la brazada, observando una mejora
en estos dominios a medida que se avanza en el protocolo de alargamiento.

Por tanto, se interpreta que no solo se establece conexién negativa entre la talla baja
desproporcionada y los dominios fisico, psiquico y social como apuntan diferentes trabajos
(Gollust et al., 2003; Witt et al., 2017), si no que es el conjunto de practicamente la totalidad de
las variables antropométricas (altura, longitud de miembros inferiores y superiores) y de
proporcionalidad corporal (segmento superior con segmento inferior y altura, y perimetro
cefalico con altura) caracteristicas de la condicion las que afectan negativamente en la calidad de
vida.

Aunque el disefio del estudio s6lo nos permite mantener dicha hipdtesis, nos invita a realizar

investigaciones futuras con el objetivo de obtener conclusiones mas contundentes.

En relacidon con las herramientas PRO, se destaca el cuestionario APLES como la herramienta
PRO que detecta mas diferencias entre los grupos analizados. Posiblemente dicha situacion sea
debida al disefio especifico de este cuestionario para poblacion acondroplasica. No obstante, se
observa una asociacion positiva entre todas ellas, destacando una correlacion moderada fuerte
entre todos los cuestionarios de nifios entre si, y de padres entre si. Esto nos lleva a pensar que
dichas herramientas deberian ser incorporadas como variables resultado en cualquier

intervencion en poblacion acondroplasica.

4.3 Asociacion entre alargamiento, obesidad. composicion corporal y metabolismo.

Entre las manifestaciones clinicas caracteristicas en poblacion acondroplasica que podrian
afectar a la funcionalidad, calidad de vida y aumentar el riesgo cardiovascular, y que podrian
verse influenciadas por las variables antropométricas intervenidas en el protocolo de
alargamiento de miembros superiores e inferiores, se destacan la obesidad, el perfil metabdlico y

la composicion corporal.

Antes de analizar dichas variables, y asumiendo el riesgo cardiovascular asociado a la obesidad
(Mongraw-Chaffin et al., 2015), diferentes estudios lo relacionan indirectamente con la talla baja

en poblacion no acondroplésica (Paajanen et al., 2010; Trenkwalder et al., 2015). El motivo de la
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asociacion entre riesgo cardiovascular y talla baja se mantiene desconocido, aunque se
establecen diferentes hipotesis entre las que se destacan el perfil socioecondémico mas bajo y los
factores de riesgo asociados a la nutricion e infecciones en las primeras fases del crecimiento
(Barker, 1991), el propio tamafio de las arterias coronarias (Fisher et al., 1982), asi como
diferentes mecanismos relacionados con el crecimiento, que mantendrian un efecto pleiotropico
en diferentes variantes genéticas afectando a la talla, al metabolismo lipidico y
consecuentemente al riesgo cardiovascular. De esta manera, se propone a la talla como un
posible factor de riesgo independiente a tener en cuenta en el andlisis del riesgo cardiovascular
en poblacion no acondropdsica (Nelson et al., 2015; Paajanen et al., 2010; Trenkwalder et al.,
2015). No obstante, dicho abordaje parece insuficiente por lo que se realiza un andlisis mas

exhaustivo de las diferentes variables que pueden influir en dicho riesgo cardiovascular.

Por tanto, en primera instancia se intenta analizar en conjunto la relacion entre obesidad, perfil

metabdlico y acondroplasia. Sin embargo, en este punto se encuentran dos dificultades.

En primer lugar, se establece la complicacion de definir la obesidad en poblacién acondroplésica.
Mientras que en poblacion no acondroplésica el sobrepeso y la obesidad pueden quedar
establecidos en relacion con un Indice de Masa corporal (IMC) por encima de 25 y 30 Kg/m2
respectivamente, con referencias especificas para poblacion infantil y adolescente (Cole et al.,
2012), la dependencia de la altura en el IMC podria sobreestimar la prevalencia de obesidad en
poblaciéon acondroplasica (Schulze et al., 2013). Por tanto, se deben establecer otras alternativas
para interpretar la obesidad en esta poblacion. Teniendo en cuenta que el tronco es normal, el
perimetro abdominal podria ser una medida mas realista en el seguimiento del peso desde una
perspectiva metabolica, donde la distribucion abdominal grasa, medida como el perimetro de la
cintura, podria tener implicaciones metabolicas diferentes que la distribucion de la grasa en
muslos y nalgas en poblacion acondroplasica (Merker et al., 2018). Sin embargo, aunque tanto el
IMC como el perimetro de la cintura son medidas antropométricas utilizadas frecuentemente en
el andlisis de la obesidad en la practica clinica, estas medidas no pueden predecir la distribucion
grasa ni distinguir entre la adiposidad subcutdnea y visceral (Piché et al., 2018). De ahi, la
aparicion de técnicas de imagen como la resonancia magnética con objeto de analizar la
composicion corporal y su posible relacion con el riesgo cardiovascular (Fredwall et al., 2020).
En segundo lugar, se desconocen las implicaciones de la obesidad en el perfil metabdlico en
poblacion acondroplésica infantil y adulta. Por una parte, algunos estudios muestran cémo

poblacién acondropléasica obesa parece desarrollar complicaciones metabolicas caracteristicas
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entre las que destacan la dislipemia y los niveles bajos de insulina (Alatzoglou et al., 2009;
Collipp et al., 1972; Pirgon et al., 2008). Aunque no existe ningun estudio que especifique si
dichas alteraciones son aisladas o debidas a factores exdgenos como la ingesta calodrica o la falta
de actividad fisica, o si se deben a una alteracion inherente a la acondroplasia. A pesar de dichos
hallazgos, solo se encuentra una referencia de un caso de sindrome metabdlico en poblacion
acondroplésica (Pirgon et al., 2008). En contraste con esta idea, existen diferentes trabajos en los
que se muestran como variables metabolicas entre las que destacan los niveles de glucosa,
triglicéridos, acidos grasos libres, insulina y hormona tiroidea son normales en poblacion
acondroplésica, a pesar de que mantienen una relacion cintura/cadera compatible con una
obesidad abdominal. Estos hallazgos establecen una ausencia de relacion entre la obesidad
abdominal y la complicaciones metabolicas clasicas como la diabetes o la hipercolesterolemia en

esta poblacion (Owen et al., 1990; Fredwall et al., 2020; Saint-Laurent et al., 2018).

La falta de evidencia cientifica en este aspecto pone de manifiesto la necesidad de detectar la
relacion entre obesidad, composicion corporal, distribucidon grasa, complicaciones metabolicas e
implicaciones clinicas y mutaciéon FGFR3 (Fredwall et al., 2020). Algunos trabajos sugieren la
implicacion directa de la mutacion como factor determinante en la relacion entre obesidad y
situacion metabolica en poblacion acondropasica (Saint-Laurent et al., 2018). Atendiendo a esta
relacion, diferentes estudios han intentando establecer la conexion entre FGFs (fibrobast growth
factors) y obesidad en poblacién no acondroplasica (Nies et al., 2016) y acondroplasica (Saint-
Laurent et al., 2018), destacando como la sobreexpresion de FGFR3 durante la embriogénesis
podria modificar la sefial FGFs en los diferentes tipos celulares. De acuerdo con este concepto,
estudios experimentales en ratones encuentran como células mesenquimales 2<h* expresan niveles
altos de FGFR3 comparado con células mesenquimales ach-, [gualmente, ratones ach* expresan
niveles altos de FGFR2 Y FGFR 4 en tejido adiposo e higado. Estos hechos podria explicar los
niveles bajos de glucosa asociados con la obesidad abdominal en ratones 2<h*, De acuerdo con
esta linea también se observo que esta poblacion tendia a tener cifras de glucemia e insulinemia
menores tras el ayuno, destacando la ausencia de intolerancia a la glucosa (Saint-Laurent et al.,

2018).

Ante la falta de evidencia cientifica que conecte la obesidad, acondroplasia e implicaciones
metabolicas, diferentes autores recomiendan un andlisis integral de las variables relacionadas con
el perfil metabolico, la composicion corporal y su distribucion (Fredwall et al., 2020; Madsen et

al., 2019). En linea con esta idea se realiza un analisis de las variables antropométricas
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relacionadas con el perfil metabolico (peso, IMC, perimetro de cintura y cadera, y la relacion
entre ambos) y la posible implicacion de la cirugia de alargamiento de extremidades en las
mismas. En relacion con los valores crudos de dichas variables no se encuentran diferencias
estadisticamente significativas al comparar los tres grupos, sin embargo al categorizar por SDS
se detecta un descenso en los valores del IMC y el perimetro de cintura. Se interpretan ambas

variables:

« El IMC sobreestima la grasa corporal en poblacion con displasia esquelética desproporcionada,
no pudiendo ser aplicado de manera simple en esta poblacion (Schulze et al., 2013). De esta
manera, el IMC es mayor en poblacién acondroplésica infantil al compararlo con poblacién no
acondroplésica infantil, encontrando un patrén evolutivo diferente (Hoover-Fong et al., 2008).
Por dicho motivo diferentes estudios han establecido tablas especificas de IMC para dicha
poblacion (Hoover-Fong et al., 2008), encontrando un aumento significativo durante la
infancia hasta alcanzar un valor de 30 kg/m2 en nifios entre 9 y 18 afios, con una correlacion
negativa con la talla (a menor talla mayor IMC) (Saint-Laurent et al., 2018). Dicho incremento
se mantiene en el momento en el que la velocidad de crecimiento permanece estatica,
sugiriendo que el incremento del IMC durante este periodo se debe predominantemente a la
ganancia de grasa corporal. Aunque es cuestionable como la obesidad deberia ser definida en
poblacion con talla baja y desproporcion corporal (Merker et al., 2018), estudios recientes
indican que un IMC entre 25 y 29,9 kg/m2 podria considerarse como normal en poblacion
acondroplésica adulta (Madsen et al., 2018; Schulze et al., 2013). Atendiendo a los grupos
incluidos en el primer estudio, se observa en el grupo S1 un IMC previo de 23.5 (2.3) y 23.7
(4) en varones y mujeres respectivamente, y tras la cirugia de 22.3 (3.9) y 24.3 (5), mientras
que en el grupo S2 pasamos de 21 (3) y 23.4 (1.6) en varones y mujeres respectivamente, a
21.9 (3.7) y 24.1 (1.1) tras la cirugia. Al analizar el IMC en SDS, estratificado en categorias, y
teniendo en cuenta la edad y el sexo, se observa un descenso en el IMC de ambos grupos al
valorarlo antes y después de la aplicacion del protocolo quirtrgico, siendo estadisticamente
significativo para el grupo S2 y en concreto para poblacion femenina. De esta manera, se
puede corroborar la hipotesis inicial interpretando un descenso estadisticamente significativo
del IMC al completar el protocolo de alargamiento (s/+s2). Probablemente al incrementar el
tamafio muestral dicha significacion se traslade también al grupo S1. Del mismo modo, al
comparar los datos estratificados entre los tres grupos (segundo estudio), se observa una

distribucion del IMC en categoria mas bajas del SDS como variable categoérica ordinal entre
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los grupos incluidos en el protocolo de alargamiento y el grupo no incluido, destacando unos
valores de 3.8 (2.1) para SO, 2.9 (1.7) para S1 y 2.6 (1.3) para S2. Sin embargo, dichos valores

no encuentran significacion estadistica en probable relacion con el pequefio tamaio muestral.

» El perimetro de cintura hace referencia a la localizacion de tejidos grasos entendiéndolo segin
la distribucion de la grasa de forma androide o genoide. En poblacion no acondroplasica la
obesidad abdominal se considera el tipo de obesidad mas perjudicial (Smith., 2015), a
diferencia de la distribucion genoide de la grasa, la cual se consideraria como protectora
(Snijder et al., 2005). En poblaciéon no acondroplésica infantil con sobrepeso y obesidad, el
indice androide/genoide se consideraria un buen predictor relacionado con los factores de
riesgo metabolicos y cardiovasculares (resistencia a la insulina y dislipemia), comparado con
el IMC z-score y los pliegues cutdneos (Samsell et al., 2014). Incluso en poblacion no
acondroplasica adulta, un perimetro de cintura por encima de 94 cm en varones y 80 en
mujeres podria aumentar el riesgo de complicaciones metabolicas (Nishida et al., 2010). De
esta manera, la obesidad en poblacion acondroplésica deberia interpretarse teniendo en cuenta
la localizacion de los tejidos grasos, ya que su distribucioén androide o genoide podria tener un
impacto metabolico diferente (Merker et al., 2018). Aunque no existen métodos especificos de
medida que sean capaces de relacionar la talla baja desproporcionada y el grado de obesidad, el
indice androide/genoide y la circunferencia de la cintura podrian ser unas medidas practicas y
realistas sobre el seguimiento del peso desde una perspectiva metabolica en poblacion
acondroplésica (Merker et al., 2018). En el segundo trabajo expuesto, al igual que en el IMC,
no se observan diferencias estadisticamente significativas entre los valores crudos ni
estandarizados del perimetro de cintura, cadera y su relacion. Sin embargo, si se aprecia una
descenso importante del perimetro de cintura conforme se avanza en el protocolo de
alargamiento, encontrando una distribucion en categorias mas bajas para los grupos S1 y S2

respecto al grupo SO.

De esta manera, atendiendo a los resultados analizados en estas dos variables (IMC y perimetro
de cintura), se sugiere un impacto de la cirugia de alargamiento en las mismas, permitiendo un

descenso de ambas conforme se avanza en el protocolo quirdrgico.

En segunda instancia, se interpreta la relacién entre composicion corporal y acondroplasia.
Dentro de los parametros clasicos de composicion corporal analizados en poblacion

acondroplésica se encuentran la talla (Hunter et al., 1996), el peso, el IMC, los pliegues cutaneos
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(Hecht et al., 1988; Hunter et al., 1996; Owen et al., 1990) y la determinacion de perimetros. Sin
embargo, estos parametros no son lo suficientemente sensibles como para detectar cambios
tempranos en las composicion corporal (Gonzalez et al., 2017). Ademas de estos valores
antropométricos, la impedancia eléctrica (BIA), la densitometria de rayos X doble foton dual
(DXA) y las técnicas radioldgicas, son actualmente las técnicas mas utilizadas para el anélisis de
la composicion corporal. La DXA se considera técnica de referencia en la practica clinica ya que
permite valorar con precision FM y MM, tanto a nivel corporal total como a nivel segmentario,
valorando ademds la grasa visceral y la relaciéon entre FM y MM, estimando asi el indice
sarcopénico. Dicha prueba se postula como un abordaje practico para interpretar la obesidad en
poblacion acondroplasica infantil (Merker et al., 2018). Sin embargo, su accesibilidad y coste
limitan todavia su uso clinico, unido a la dificultad afiadida de no tener disponibilidad a pie de
cama y no valorar correctamente los cambios de hidratacion (Bellido et al., 2008). De esta
manera, la BIA es, probablemente, el método mas usado en el momento actual para estudiar la
composicion corporal en diversos contextos, fundamentalmente por su bajo coste, su facilidad de
uso y transporte, y por presentar menor variabilidad interobservador que otras técnicas (Molina
Vega et al., 2017). Mediante dicha prueba se recogen parametros de composicion corporal y
bioeléctricos. Sin embargo, se debe de enfatizar en la ausencia de evidencia respecto a valores de
referencia que relacionen la composicion corporal y los pardmetros bioeléctricos entre poblacion
acondroplésica y no acondroplasica, siendo por tanto dificil poder interpretar el impacto real de
las diferentes acciones en la composicion corporal de dicha poblacién. Con este objeto, se recoge
en el presente trabajo las variables de composicion corporal y bioeléctricas de un cuarto grupo de
poblacién no acondroplasica (S*), esperando al igual que con la altura e IMC, una aproximacion
de dichas variables a los valores de poblacidén no acondroplasica conforme se va avanzando en el

protocolo de alargamiento.

Dicha hipdtesis se establece en la modificacion que produce el protocolo de alargamiento en
parametros clasicos de composicion corporal como la altura, el IMC y el perimetro de la cintura,
asi como el efecto que puede producir en la masa magra al entender que la cirugia de elongacion
promueve un proceso de regeneracion muscular secundario a la tension del musculo como

principal mecanismo mecénico (Paley., 1990).

Entre los parametros de composicion corporal recogidos en el presente trabajo se destacan la
masa grasa (FM), la masa libre de grasa (FFM) y la masa celular (BCM). Tras realizar una

revision de dichos parametros, centrada en la relacion entre acondroplasia y composicion
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corporal por un lado, y composicion corporal de poblacion acondroplasica y no acondroplésica
por otro, se destaca la ausencia de evidencia en la materia. Atendiendo a la composicidon corporal
en poblacion acondroplasica, se expone como unico trabajo el estudio realizado por Saint-
Laurent et al, centrado en la masa grasa, su distribucion y su relacion con la masa magra durante
la infancia y adolescencia. En dicho trabajo se observo en poblacion acondroplasica de mas de 8
afios, una relacion entre la grasa total y magra constante, aumentando significativamente durante
la infancia y adolescencia (medido mediante densitometria). Ademas se valord un aumento de la
masa grasa no homogéneo, caracterizandose por un desarrollo abdominal (androide) de la masa
grasa (+ 204%) sobre la cadera (genoide) (+ 55%). Por otra parte, la masa magra androide y
genoide no vario durante este periodo. Por tanto, la relacion masa grasa/masa magra incremento
significativamente en la region abdominal durante la infancia, mientras que el tronco, las piernas
y los brazos siguieron una tendencia similar con un incremento en el porcentaje de masa grasa y
un descenso en el porcentaje de masa magra desde la infancia hasta la edad adulta (Saint-Laurent
et al., 2018). En el presente trabajo, con una perspectiva diferente, no se analiza la distribucion
de la composicion corporal, si no el posible impacto de un proceso de alargamiento en la misma.
Sin embargo, tras el andlisis de los datos no observamos diferencias estadisticamente
significativas para dichas variables en los tres grupos intervenidos, no corroborando la hipotesis
inicial en la que se entendia un impacto en la composicion corporal secundario al protocolo de
alargamiento. Si merece la pena destacar el incremento, en datos absolutos de la masa magra
(FFM) y masa celular (BCM) de los grupos intervenidos S1 y S2 respecto a SO, requiriendo
estudios de mayor calidad y nimero de pacientes para determinar si dicho incremento pudiese

ser estadisticamente significativo, y mas importante aun clinicamente relevante.

Entre los parametros bioeléctricos se puntualiza el angulo de fase (AF). Dicho pardmetro es un
marcador nutricional que refleja el contenido de BCM, siendo uno de los mejores indicadores de
la funcion de las membranas celulares (Bellido et al., 2011; Mulasi et al., 2015). En este sentido,
el AF aporta una medida de cambios de energia (eléctrica) que estd en relacion con el
funcionalismo celular y con la composicion del medio interno, pero no desde el punto de vista
molecular, sino bioeléctrico. Los cambios en la bioenergia de las células y tejidos son muy
sensibles a cambios nutricionales y metabolicos, y nos aportan una informacion integral de
composicion y funcionalidad del tejido. Por definicion, el AF se asocia positivamente con la
reactancia de los tejidos (asociada con la masa celular, integridad, funcién y composicion de las

membranas celulares), y negativamente con la resistencia, la cual depende principalmente del
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grado de hidratacion de los tejidos (Kyle et al., 2004). E1 AF se considera un buen indicador de la
integridad celular, y se ha propuesto como un marcador del estado nutricional en adultos y nifios,
habiendo sido estudiado en multiples patologias. Varios autores sugieren también que puede ser
una herramienta util para evaluar la progresion de la enfermedad, y que incluso puede ser
superior a otros indicadores nutricionales, bioquimicos o antropométricos. En general, valores
menores del AF son indicativos de peor prondstico y mayor morbimortalidad (Llames et al.,
2013; Garlini et al., 2019; Molina Vega et al., 2017). Los valores de referencia de angulo de fase
son esenciales para poder evaluar las desviaciones individuales de un paciente en relacion con el
promedio de la poblacion. Varios autores han estudiado los valores de referencia del angulo de
fase segun edad, sexo e indice de masa corporal (IMC) en poblacion no acondroplésica, sin
encontrar en la literatura valores de referencia para poblacion acondroplésica. En el presente
trabajo, se localizan valores menores de dngulo de fase crudo y estandarizado (AF y CSPA) en
todos grupos de poblacion acondroplésica (S0, S1 y S2) al compararlo con el grupo control de
poblacion no acondroplésica ajustados por edad y sexo. Sin embargo, se debe ser prudente al
analizar dichos datos ya que probablamente estas diferencias no deban interpretarse de forma
absoluta, ya que seguramente sean consecuencia a que ambas poblaciones tiene valores de
referencia diferentes para las variables analizadas. Independientemente de dicha situacion, se
observa una aproximacion de los valores del d&ngulo de fase crudo y estandarizado (AF y CSPA)
entre el grupo control S* y el grupo S2, pudiéndose interpretar como una modificacion sutil del
AF y CSPA al finalizar el protocolo de alargamiento, permitiendo que dichos valores se asemejen
a los valores de poblacion no acondroplésica. Sin embargo, estos resultados no nos permiten
extraer conclusiones respecto al impacto del protocolo de alargamiento en los parametros
bioeléctricos, aunque si nos invitan a mejorar la calidad de los estudios e incrementar el nimero
de pacientes con objeto de detectar posibles modificaciones en la composicion corporal y

parametros bioeléctricos tras el proceso de alargamiento.

De esta manera, con los datos del estudio se destacan dos ideas. En primer lugar, la existencia de
diferencias en los valores relacionados con la composicion corporal (FFM, BCM) y la
bioelectricidad (Rz, Xc, PAY CSPA) entre el grupo de poblacién no acondroplasica y el resto de
grupos. En segundo lugar, la ausencia de diferencias evidentes entre los grupos de poblacion
acondroplésica intervenidos y no intervenidos, aunque se destacan modificaciones en los valores
brutos de algunos parametros como el FFM, BCM, PA y CSPA conforme se avanza en el

protocolo de alargamiento.

170



Acondroplasia Protocolo de alargamiento

En tercera instancia, y por ultimo, la relacion entre cirugia de elongacion, y modificacion del
perfil metaboélico relacionado con la nutricion, el metabolismo glucidico y lipidico, no ha
sido corroborada entre los grupos de estudio, no pudiendo contrastar la hipdtesis inicial en la que
se esperaba una modificacion del perfil metabolico tras la cirugia de alargamiento. A esta
situacion se debe anadir la falta de valores de referencia para poblacion acondroplasica infantil y

adolescente de cada una de las variables metabolicas.

Sin embargo, si merece mencion las correlaciones observadas entre diferentes variables
antropométricas y metabolicas. Entre ellas se destaca la asociacion negativa entre el IMC, el
peso y el perimetro de cintura, y la variable colesterol HDL del metabolismo lipidico,
interpretando una incremento del HDL conforme disminuyen dichas variables antropométricas.
Igualmente se observa una relacién negativa entre la hemoglobina glicosidada (HbAlc) y
diferentes variables antropométricas, entre las que se destaca la longitud de miembros inferiores
y la brazada, y positiva con el peso, el perimetro cintura, y el cociente entre la cintura y cadera.
Ante los hallazgos observados, es necesario realizar estudios con mayor niimero de pacientes y
de mas calidad para determinar la relacion entre las variables antropométricas, el perfil
metabdlico, el riesgo cardiovascular y el posible impacto de una cirugia de alargamiento en las

mismas.

4.4 Limitaciones.

El estudio desarrollado muestra numerosas limitaciones.

En primer lugar, encontramos las limitaciones propias de los estudios desarrollados en el
presente trabajo. La segunda fase o estudio 2 constituye un estudio observacional descriptivo
transversal o de corte, mostrando como limitacién principal la incapacidad para establecer una
relacion causal entre el protocolo de alargamiento y las variables analizadas. De esta manera no

podemos comprobar las hipdtesis iniciales, permitiendo exclusivamente su reafirmacion.

En segundo lugar, existen limitaciones referentes al tamafio muestral. Por un lado, no se estima
el tamafo muestral requerido previo al inicio del estudio. Por otro lado, se desarrolla un trabajo
con un numero pequeno de pacientes (n=30), que ademas estan divididos en tres grupos de 10
pacientes cada uno. Este tamafio muestral puede dificultar la capacidad de extraer datos

estadisticamente significativos del estudio pudiendo producir errores aleatorios. A pesar del bajo
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tamafio muestral se debe considerar que la incidencia de la acondroplasia es de 1 entre 25.000 -
40.000, por lo que aunque se trabaja con un numero pequefio de pacientes, es un nimero

significativo si se tiene en cuenta la incidencia de la acondroplasia en la poblacion general.

Entre los diferentes sesgos que se pueden analizar, y que podrian afectar a la validez interna del
mismo, se encuentran sesgos de seleccion al no existir aleatorizacion, de informacién o

clasificacion al no existir enmascaramiento, y de confusion.

En los sesgos de seleccion se destaca el sesgo de autoseleccion o del voluntariado. Hace
referencia a la propia indicacion quirtrgica e inclusion en el protocolo de alargamiento. A pesar
de establecer una indicacion quirurgica relativa de alargamiento en poblacion acondroplésica,
finalmente la decision de incluirse en el protocolo de alargamiento depende del propio paciente y
de sus familiares. Esto nos da entender que la poblacién que se incluye en el protocolo de
alargamiento es poblacion fuertemente motivada con cuidadores que entienden los beneficios y
los riesgos potenciales de este tipo de cirugia. Esta situacidon podria ser interpretada como un
sesgo potencial en la seleccion de los pacientes, ya que un requisito indispensable de inclusion
en el protocolo quirtirgico es la motivacion de los pacientes y sus cuidadores, pudiendo interferir
en la tasa de satisfaccion postoperatoria, siendo posible que estos pacientes experimenten
intrinsecamente una percepcion de mejora en su calidad calidad de vida y bienestar como
resultado de la cirugia. Para intentar evitar dicho sesgo de seleccion, en el grupo control (S0) de
poblacién acondroplésica no intervenida, no se ha establecido como criterio de exclusion el
poder ser incluido en el protocolo de alargamiento en un futuro. Para estudiar este efecto, se ha
realizado un analisis comparativo teniendo en cuenta en el grupo control (S0) los pacientes que
posteriormente fueron incluidos en el protocolo de alargamiento, y aquellos pacientes que no se
han incluido en el protocolo de alargamiento. Tras dicho analisis no se encuentran diferencias

respecto a las variables relacionadas con HrQoL y funcionalidad tanto en padres como en nifios

Por otro lado, con el objeto de seleccionar un grupo control lo més similar a los grupos en los
que se ha realizado la intervencion, se establecen como criterios de inclusion un rango de edad
entre 12 y 16 afios, y unas caracteristicas antropométricas similares a las de los grupos incluidos
en protocolo de alargamiento, destacando una talla en bipedestacion en el ultimo afo de
seguimiento por debajo de 0 SDS o inferior a p50 segun las curvas de crecimiento estandar para

poblacion acondroplésica publicadas por Horton (Horton et al., 1978) y actualmente actualizadas
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en cohorte europea por Neumeyer (Neumeyer et al., 2020). Sin embargo, existen diferentes

variables que no se han tenido en cuenta y que podrian actuar como sesgos de confusion.

Entre los sesgos de clasificacion o de informacion se destaca como error diferencial el sesgo del
entrevistador. Al no existir enmascaramiento, dicho sesgo puede afectar desigualmente a los tres
grupos de poblacion acondroplésica del estudio observacional descriptivo de corte. En dicho
sesgo todas las variables podrian verse afectadas, aunque especialmente aquellas variables en las
que se ha formulado una pregunta o interpretado la respuesta del paciente o del familiar. Entre
estas variables se destaca la variable correspondiente a la pregunta de caracter general sobre el
estado de salud, y los cuestionarios Weefim y mGES referentes a la funcionalidad. En estas
variables se ha intentado controlar dicho sesgo mediante la formacion especifica en los
cuestionarios con el objeto recoger la informacion con la mayor objetividad posible. En relacion
con el resto de variables recogidas y analizadas se destacan dos limitaciones. En primer lugar la
ausencia de analisis radioldgico sagital de los miembros inferiores intervenidos, asi como la falta
de analisis de parametros radioldgicos espinopélvicos. Y en segundo lugar, la necesidad de
categorizacion en SDS de las diferentes variables antropométricas (altura, peso, IMC, brazada y

perimetro de cintura ) ante la ausencia de poder establece el valor cuantitativo exacto.
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5. CONCLUSIONES.
Conclusiones relacionadas con el protocolo de alargamiento en poblacion acondroplasica

pediatrica y adolescente.

I. El procedimiento quirargico de alargamiento simultaneo y bilateral de fémur y tibia (s/) se
mantiene como una intervencion segura y reproducible tanto de manera aislada como dentro
del protocolo de alargamiento junto con la elongacion de miembros superiores. No obstante,
el analisis del nimero y las caracteristicas de las dificultades encontradas en el mismo hacen

de ¢l un procedimiento complejo con una alto porcentaje de complicaciones y secuelas.

II. El procedimiento quirtrgico de alargamiento simultaneo y bilateral de fémur y tibia (s/)
tiene un impacto positivo en variables antropométricas, variables de proporcionalidad
corporal, variables relacionadas con la alineacion de miembros inferiores y variables

relacionadas con el perfil sagital del raquis.

II1. El procedimiento quirtrgico de alargamiento de hiimeros (s2) tiene un impacto positivo en la

brazada.

IV. El protocolo completo de alargamiento de miembros inferiores (s/) y superiores (s2), ademas
de su impacto en variables antropométricas y de proporcionalidad, mantiene un impacto

positivo en el Indice de Masa Corporal con un descenso del mismo.

Conclusiones relacionadas con el posible impacto del protocolo de alargamiento en
poblacion acondroplasica pediatrica y adolescente con una altura final esperada menor a la

media segun las tablas de referencia para poblacion acondroplasica.

I.  El grupo de poblacion acondroplasica incluido en el protocolo de alargamiento mantiene un
incremento en variables antropométricas, de proporcionalidad corporal y relacionadas con la
calidad de vida y salud (HrQoL) tanto en padres como en pacientes, asi como un descenso en

variables como el IMC y el perimetro de cintura.
II. Atendiendo a la correlacion entre diferentes variables se destaca:

A. Una asociacion positiva entre la antropometria (altura, longitud de miembros inferiores y
brazada), y todas la variables de calidad de vida y salud, entre las que se destaca el
dominio fisico/funcional, el cual se relaciona al mismo tiempo de forma negativa con

variables relacionadas con la obesidad (IMC, peso, perimetro cintura y cadera).
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B. Una asociacion positiva entre los dominios de autoestima/emocional y psicosocial y la

proporcionalidad corporal.

III. En relacion con la composicion corporal y los pardmetros bioeléctricos existen diferencias
entre poblacidon acondroplasica y no acondroplésica. El protocolo de alargamiento se asocia
con una modificacion de dichos parametros permitiendo una aproximacién a los valores de

poblacion no acondroplésica.

IV. En relacion con el perfil metabdlico no se objetiva una modificacion tras el proceso de
alargamiento, aunque si se establecen correlaciones importantes entre diferentes variables
antropométricas modificadas con la cirugia y metabdlicas entre las que destacan el colesterol

HDL del metabolismo lipidico y la hemoglobina glicosidada (HbAlc).

En resumen, y a pesar de la complejidad y las complicaciones relacionadas con el protocolo de
alargamiento, la mejora en las variables antropométricas y de proporcionalidad corporal
derivadas de ¢l, permiten mantener la hipotesis planteada inicialmente. Dicha hipdtesis se basa
en el impacto positivo del protocolo de alargamiento sobre variables relacionadas con la calidad
de vida y salud, la funcionalidad y el perfil metabdlico. Sin embargo, se requieren estudios de
mayor nivel de evidencia, ensayos clinicos u observacionales analiticos, para poder corrobar

dicha hipotesis.
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7. ANEXOS.

7.1 Anexo 1. Medicacion Restringida.

Actualmente el paciente se encuentra participando en un estudio clinico “Impacto del alargamiento
de miembros inferiores (simultaneo y bilateral de féemur y tibia) y miembros superiores (humeros)
en la funcionalidad, calidad de vida, composicion corporal y perfil metabolico en pacientes
acondroplasicos”. Durante su participacion se mantiene restringida la siguiente medicacion:

« Hormona de crecimiento.

« Corticoestorides orales o corticoesteroides inhalados durante mas de 3 meses.

« Antihipertensiva.

« Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA).

« Betabloqueantes.

« Inhibidores de los canales de calcio.

+ Anticolinérgicos.

+ Agonistas GnRH

+ Cualquier medicacion que a juicio del investigador pudiera comprometer la seguridad y

posibilidad del sujeto de mantener su participacion en el estudio.

Si se considerase indicado pautar alguno de dichos fdrmacos o grupo de fdrmacos, o necesitase

cualquier tipo de informacion sobre el estudio, por favor pongase en contacto con:

Antonio Leiva Gea
Cirugia Ortopédica y Traumatologia
email: antonioleiva7@yahoo.es // antonio.leiva.gea.sspa@juntadeandalucia.es

teléfono: 0034646568789

Hospital Universitario Virgen de la Victoria, Malaga
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Anexo 2. Evaluacién del Comité de Evaluacién del Comité de Etica.

Comité de Etica de la In vestigacion Provincial de Malaga

Dra. Diia. Gloria Luque Fernandez, Secretaria del CEI Provincial de Malaga

CERTICA:

Que en la sesién de CEI de fecha: 22/03/2018 ha evaluado la propuesta de D/Diia.: Antonio Leiva Gea, referido al Proyecto de
Investigacién: "Evaluacion de la efectividad y resultados en salud de un protocolo estandarizado de cirugia de alargamineto de

extremidades en pacientes con Acondroplasia

Este Comité lo considera ética y metodolégicamente correcto.

La composicion del CEI en esta sesién es la siguiente:

Dra.

Dr.
Dr.
D.

Dr.
Dr.

Encarncacién Blanco Reina (Farmacologia Clinica)

José C. Fernandez Garcia (UGC Endocrinologia y Nutricién)
Andrés Fontalba Navas (UGC Salud Mental)

Alfonso Garcia Guerrero (UGC CS Colonia de Santa Inés)
José L. Guerrero Orriach (UGC Anestesia y Reanimacién)
Ricardo Guijarro Merino (UGC M. Interna)

Antonio E. Guzman Guzméan (UGC Farmacia Hospitalaria)

José Leiva Fernandez (Médico Familia)

fla. Carmen Lopez Galvez del Postigo (Miembro Lego)

Antonio Léopez Téllez (Médico de Familia)

. Gloria Luque Fernandez (Investigacién)
. M* Mercedes Marquez Castilla (Médico Familia)

Francisco J. Mérida de la Torre (Laboratorio)

. Eva Mingot Castellanos (UGC Hematologia)

Antonio Pérez Rielo (UGC UCI)
Ramén Porras Sanchez (RRHH-Abogado)

. M" Angeles Rosado Souvirén (UGC Farmacia)
. Leonor Ruiz Sicilia (UGC Salud Mental)

Lo que firmo en Malaga, a 23 de Marzo de 2018

Dr. Benito Soriano Fernandez (Médico Familia)

Dra. M* Carmen Vela Mérquez (Farmacéutica Distrito)
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Fdo.: Dra. Gloria Luque Fernandez
Secretaria del CEI
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7.3 Anexo 3. Cuaderno de trabajo PRO para nifios y nifias.

’
Junta de Andalucia
Consejeria de Salud y Familias Unidad ADEE (Acondroplasia y otras Displasias Esqueléticas)

HOSPITAL UNIVERSITARIO VIRGEN DE LA VICTORIA Hospital Universitario Virgen de la Victoria, Mélaga

Impacto del alargamiento de miembros inferiores (simultaneo y bilateral de
fémur y tibia) y miembros superiores (humeros) en la antropometria,
funcionalidad, calidad de vida, composicion corporal y perfil metaboélico en

poblacion acondroplasica infantil y adolescente.

Investigador Principal Antonio Leiva Gea

Subinvestigadores Francisco de Borja Delgado Rufino
Alfonso Queipo de Llano Temboury
Jorge Mariscal Lara
Maximiano Lombardo Torre

Identificacion del paciente S P Iniciales:
Fecha de la visita L
Fecha de Nacimiento /]

CUADERNO DE TRABAJO para NINOS / NINAS
Health Related Quality of Life (HrQoL)
Patients Reported Outcomes (PRO)
Calidad de vida y funcionalidad
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Gracias por participar en el estudio anteriormente citado.

En dicho cuaderno de trabajo encontrards inicialmente cinco cuestionarios referentes a tu calidad

de vida y funcionalidad (PRO), de cuales solo tendras que contestar a 4.

1. Anexo 1A: APLES C, version (35 items) para nifios.

2. Anexo 1B: QoLISSY C, version para nifios.

3. Anexo 1C: PedsQL. En dicho apartado encontrards dos cuestionarios, de los cuales sélo
tendras que contestar a uno en funcién de la edad que tenga. Cuestionario para 8-12 afios y
13-18 afios.

4. Anexo 1D: EQ-5D - Y, version para nifios.

Estos cuestionarios deben de ser completados por ti mismo, con independencia del médico que

te atiende en consulta, aunque si tienes cualquier duda puedes preguntarsela al propio médico.

Posteriormente, encontraras otros dos cuestionarios referentes exclusivamente a tu funcionalidad,
los cuales seran contestados junto al médico.

5. Anexo 1E: WeeFIM.

6. Anexo 1F: mGES.

Empezaremos los cuestionarios haciéndote un pregunta de caracter general sobre tu salud.

(, Como calificarias tu salud en general en el dia de hoy ? Sefiala con una x;

Excelente
Muy buena
Buena
Regular
Mala
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7.3.1 Anexo 3A. APLES C (Achondroplasia Personal Life Experience Scale),
version (35 items) para nifios.

APLES C

Hola!
¢, Coémo estas? ;,Como te sientes?

Esto es lo que queremos averiguar sobre ti a traves de este cuestionario. Por eso te
invitamos a llenarlo y asi ayudarnos. Nuestras preguntas tratan de tu vida en general, tu
estatura, tus fortalezas, tus pensamientos y tus dificultades.

» Por favor lee cada pregunta con atencién. ¢Cual es la primera respuesta que se te
viene a la mente tras leer la pregunta? Haz una cruz (x) en el circulo debajo de la
respuesta que mas se parezca a lo que se te ocurrio.

» Nota: |Esto no es un examen! En este cuestionario no hay respuestas correctas o
incorrectas. |Se trata de que nos cuentes como te sientes! Lo importante es que
respondas a todas las preguntas y que tus cruces (x) se puedan leer claramente.

» Nosotros mismos no sabemos todavia si estas preguntas son comprensibles e
importantes para ti y para los otros nifios que tienen la misma enfermedad o si
deberiamos hacer las preguntas de manera diferente — por eso necesitamos tu
ayuda.

Y

No estés obligado a mostrar este cuestionario a nadie si no lo deseas y este tampoco
le sera mostrado a nadie que te conozca después que lo entregues.

Asi es como se hace:

:Ejemplo:
Si piensas en tu comida favorita;
No estoy de Estoy
acuerdo en Estoy de Estoy muy totalmente
Me gusta comer helado. absoluto acuerdo deacuerdo .o acuerdo
O O O ®

Si a ti te encanta comer helad

M 06
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Anexo 3A. APLES C (Achondroplasia Personal Life Experience Scale), version (35 items) para nifios.

Q - [*] [}
© e El 2 -
Empezamos por preguntarte sobre lo 282 5g8 S8 Es g s
que tu piensas de ti mismo. § $e 328 g8 & T8
o8 0 oo 0 o 0w o 0E o
Z © ®© W oo W uwes w e~
1. Me siento bien como soy. O “ 2 O O
2. Siempre llamo la atencion por mi baja estatura. O 5 e O
Puedo lograr mas de lo que los demas piensan que
3. - 4 3 e O g O O
SOy capaz .
4. Pienso que estoy demasiado gordo/a. O o @) @) @)
Me las puedo arreglar bien por mi cuenta en mi
. vida diaria. O i O O O
6. Me gusta mi cuerpo. @) Q O O
) S § >8 a3
En esta parte queremos saber méds sobre 232 Sgs 85 E35 55
tu familia. 888 Zgs ¥s Z3 FgR
— g 288 528 8§ Bs Bls
i baja estatura es un problema dentro de mi -
7. " B O O © ©
familia.
Mi familia me ayuda con las cosas de |a vida
R y O o @ ©
liaria.
Por causa de mi baja estatura mis padres creen
9. menos en lo que puedo lograr. O “ O O
10. Mis padres me tratan de la manera mas normal. O O O O
S £ 8 &%
En esta parte queremos averiguarcomo 352 Sso 83 & § &8
es para ti estar con tus amigos 889 g3 s TR E% 8
238 828 £3 g8 8o
Mis amigos piensan que mi baja estatura no tiene
s nada extrano. O O O O
12. Mis amigos me tratan como a los demas. O 0O O ©
13. Mis amigos son considerados conmigo. O O O )
14. Mis amigos me ayudan. O & O Q0 ©
15. Mis amigos me defienden. O 3 o O
16. Mis amigos me protegen. O i O O O
17, Para mis amigos mi estatura y apariencia son de '®) '®) '®) e

lo mas normales.
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Anexo 3A. APLES C (Achondroplasia Personal Life Experience Scale), version (35 items) para nifios.

85 >§ 8%
En estas preguntas se trata de tutiempo 292 Sz 83 £§ &g
. MES "5 St >3 >EQ
libre. 629 5328 82 g8 g8
285 822 B8 g fiog
18. Soy capaz de préacticar los deportes que deseo. O 4 O O O
En mi tiempo libre puedo realizar las actividades
15 gue me gustan. O O O O
20. Encuentro ropa que me gusta para vestirme. O 2 9 D
Hacer compras es dificil para mi (por ej. porque no
. alcanzo las cosas en las estanterias). O O O O
22. Paso demasiado tiempo con el médicof/terapeuta. O g 0 O
S5 28 28
Como es para ti estar en el jardin de g82 525 88 Eg G&
infancia o en la escuela? €55 zo5 s 38 3%
288 88 8§ fs fiss
Los otros nifios en el jardin de infancia/escuela me
28, ayudan. O O O ©
En el jardin de infancia/escuela me tratan con
5 consideracion. O O O O
25. Me siento apoyado por mis profesores. O " O O O
Ahora nos gustaria saber como sonlas o _ & &
. T3 B 23
reacciones de otras personas con Tof Swo 8o B5 &5
respecto a ti. (por ej. desconocidos enla 3 § 3 Tot §§ 38 3£3
calle). 285 d88 B2 §2 fi=2
Las personas desconocidas me tratan de la misma
25 forma que a los otros nifios de mi edad. . O O O O
Las personas des cidas se rien o se burlan d .
27 o o] S cono e e O O O O
Me atrevo a pedirle ayuda a desconocidos cuando
28. la necesito. O O O O
Me molesta cuando llamo la atencién debido a mi
28, apariencia. O O © O
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Anexo 3A. APLES C (Achondroplasia Personal Life Experience Scale), version (35 items) para nifios.

L]
T s >2 o8
. Fog Sgg 8g 25 55
Las preguntas se refieren a tu cuerpo... 2832 25% >% 23 »E3
© : e - © - w
230 583 §¢ fe $8s
La forma y ia longitud (el largo) de mis piernas me
80, causa problemas. O - O O
A mi se me hace dificil moverme a largas
& distancias. O O O O
La forma y la longitud de mis brazos me causa
- problemas. O O O O
Padezco problemas corporales (por.ej. se me
&3, duermen las piernas). O O O O
34. Me parece que mi cabeza es muy grande. @) B £ 9§
35. Me gusta mi cara. @) g O D

Si hay algo mas que desees decirnos, aqui tienes espacio para es

&)
iMuchas gracias! %

© Aples —Draft instrument developed by the ,Quality of Life" working group
At the University Medical Centre Hamburg-Eppendorf
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7.3.2 Anexo 3B. QoLISSY C (Quality of Life In Short Stature Youth),

version para ninos.

Fecha: Apellidos:
Fecha de nacimiento: Nombre: ID:
iHola!

Estamos interesados en saber |0 que los nifios/as y los adolescentes sienten y te invitamos a
ayudarnos en esta tarea. Las preguntas se refieren a tu vida en general, tu estatura y tus puntos
fuertes y débiles.

 Por favor, responde a las siguientes preguntas. No hay respuestas correctas o
incorrectas: lo mas importante es que nos digas COMO TE SIENTES. Es importante que
respondas a TODAS las preguntas y que marques las respuestas con claridad.

e Piensa en la ultima semana cuando marques tu respuesta. Si alguna pregunta es dificil
de contestar intenta marcar la respuesta que mas se acerque a lo que piensas. Si
quieres, puedes poner una nota al final del cuestionario.

e No tendras que ensefar tus respuestas a nadie mas que a nosotros. Nadie que te
conozca podra ver el cuestionario después de que lo completes. No guardaremos tu
nombre junto con el cuestionario.

* Sitienes alguna dificultad o alguna duda puedes escribirlo en la ultima pagina.

Asi es como funciona:

Por favor, lee cada pregunta cuidadosamente. ;Cual de las respuestas es la primera en la que
piensas? Escoge la casilla que corresponda y marcala con una X.

Algunas veces nos interesara saber CON QUE INTENSIDAD piensas o sientes algo y otras veces
CON QUE FRECUENCIA piensas o sientes alguna cosa. Cuando pienses en tu respuesta hazlo
pensando en la ultima semana, es decir, en los ultimos 7 dias.

Ejemplo:

Pensando en la ultima semana:

No, en Moderada-
x 3 absoluto/ Un pocof mente/ Mucho! Muchisimo/
He tenido ganas de comer pizza Nunca Pocas veces Ages A menudo Siempre

Si has tenido muchisimas ganas de comer pizza, deberds marcar la casila donde pone
“Muchisimo/siempre”.
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Anexo 3B. QoLISSY C (Quality of Life In Short Stature Youth), version para nifios.

0

| Empezaremos con algunos problemas que podrias tener por tu estatura.

i i i No, en Moderada-
Mi estatura me |mp!de hacer cosas o " e e s
1.1 que hacen otros chicos/as de mi Nunca Pocas veces Aveces A menudo Siempre
edad
: . No, en Moderada-
12 Debido a mi estatura tengo absoluto! Un pocol mente/ Mucho! Muchisimo/
- problem% cada d la Nléﬁ Pocas veces Aveces A menudo Siempre
i i 3 No, en Moderada-
Debido a mi estatura tengo mas e o by ey AR
1.3 problemas para alcanzar las cosas Nunca Pocas veces Aveces Amenudo Siempre
que otros chicos/as de mi edad
. . No, en s :
Debido a mi estatura dependo de absoluto/ Un poco/ mente/ Mucho! Muchisimol
1 4 Nunca Pocas veces Aveces A menudo Siempre
los demas O
) ; No, en Moderada-
15 Cuando hablo con chicos/as de mi at;::mol PQUn poco/ mente/ el Mgcn‘sm'
2 edad, tengo que mirar hacia arriba ()ca S (NRtes Ameng i e
: No, en Moderada-
M§ molesta que otro_s chicos/as de Henrhply * o ey bt
16 mi edad puedan subir a algunas Nunca Pocas veces Aveces Amenudo Slempre
atracciones y yo no O O
En esta parte queremos saber como te encuentras en compaiiia de otras personas (por
eiemplo: tu familia, amigos, profesores, desconocidos).
No, en Moderada-
21 Me molesta que en [a escuela me absolutol Un poco/ mente/ Mucho Muchisimol
. pregunten sobre mi estatura Nléca Pocas veces Aveces A menudo Siempre
i v No, en Moderada-
29 Me siento bajito/a cuando estoy con absoluto/ Un poco/ mente/ Mucho! Muchisimo!
A OtI‘OS ChiOOS/aS de mi edad Nléca Pocas veces Aveces A menudo Slempre
No, en Moderada-
93 Las demas personas creen que soy absolutol un poco/ mente/ Mucno Muchisimo/
; mas joven de lo que soy en realidad N‘(")w panE o RIS Afcde PICpEe
x B z J No, en Moderada-
24 Debido a mi estatura se rien de mi y absoluto/ Un pocol mente/ Mucho! Muchisimo!
B me insultan N6£2 Pocas veces Aveces A menudo Siempre
. No, en Moderada-
25 Me tratan diferente que a los demas amﬂm pom poco/ :!emel AMucn&f‘o Mlsr_cnfsm
. por cu'pa de mi estatura O Cas veces veces men! empre
> . > No, en Moderada-
Los demas sélo se fijan en mi absoluto/ Un poco/ mente/ Mucho! Muchisimo!
2 6 Nunca Pocas veces Aveces A menudo Siempre
estatura O
i i No, en Moderada-
Debldo a4 eStatura tengo absoluto’ un poco/ mente/ Mucho/ Muchisimo/
2.7 problemas para encontrar la ropa Nunca Pocas veces Aveces Amenudo Siempre
que me gusta O
P No, en Moderada-
E.S ki queno s ineliysn.en absoluto! Un poco! mente/ Mucho! Muchisimo
2.8 ciertas actividades por culpa de la Nk PoCAS Ve Aveces A menudo Siempre
estatura o
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Anexo 3B. QoLISSY C (Quality of Life In Short Stature Youth), version para nifios.

[ Esta parte es sobre tus emociones y como te sientes con tu estatura.

Debido a mi estatura me siento el e BAarerace: e b
3.1 diferente a los/las demas chicos/as NSB Pocas veces Aveces A menudo Slempre
de mi edad
No, en Moderada-
39 Estoy harto/a de oir comentarios el S poce) Hosaisod et toncl
. sobre ml estatura 6\'}3 €as veces veces men iempre
No, en Moderada-
Debido a mi estatura soy mas absoluto! Un poco/ mente/ Mucho! Muchisimo/
3 3 ﬂmldO/a Nurica Pocas veces Aveces A menudo Siemrpre
No, en Moderada-
2 absoiuto/ un poco/ mente/ Mucho! Muchisimo/
34 Estoy contento/a con mi estatura Ntn)ca Pocas veces Aveces Amenudo Siempre
No, en Moderada-
Estoy inseguro/a debido a mi absoluto! Un poco/ mente/ Mucho! Muchisimo/
3 5 estatura Nunca Pocas veces Aveces A menudo Siempre
No. en Moderada-
A A A absoluto! Un poco/ mente/ Muchal Muchisimo/
3.6 Estoy triste debido a mi estatura Nunca Pocas veces Aveces Amenudo SIBI-E
No, en Moderada-
37 A pesar de mi estatura, estoy bien absoluto/ Un poco/ mente/ Mucho! Muchisimo/
A conmigo mismo/a Nunca Pocas veces Avccses A menudo Siempre
No, en Moderada-
’ absoluto! Un pocol mente/ Mucho! Muchisimo/
3.8 Mi estatura me molesta Ntn)ca Pocas veces Aveces A menudo Siempre
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Anexo 3B. QoLISSY C (Quality of Life In Short Stature Youth), version para nifios.

A veces las cosas pueden no ser faciles. Por favor, explica lo que haces o dices para

sentirte mejor.

No, en Moderada-
Me digo a mi mismo/a que esta bien ser absoluto/ Un poca/ mente! Mucha/ Muchisimo!
41 bajitola Nunca Pocas veces A veces A menudo Siempre
No, en Moderada-
% absoiutol Un poco/ mente/ Mucho/ Muchisimo!
42 Intento acostumbrarme a mi estatura N6ca Pocas veces Avecas A menudo Siempre
= y No, en Maoderada-
Si los demas se burlan de mi, sé absoluto/ Un poco/ mente/ Mucho/ Muchisimo!
4 3 defenderme Ntéw Pocas veces Aveces A menudo &e(tr)pre
) ¢ e No, en Moderada-
44 Si los demas se burlan de mi, mis absoluto/ Un poco/ mente! Mucho/ Muchisimo/
- amigos/as me deﬁenden Nlé\(ﬂ Pocas veces Aveces A menudo Siempre
2 . No, en Moderada-
Si los demas se burlan de mi, intento hablar absoluto/ Un poca/ menta/ Mucno/ Muchisimor
4.5 con ellos/as N:(.zjca Pocas veces A veces A menudo SEévre
N . No, en Moderada-
46 Cuando me siento mal por mi estatura, absoiuto/ Un poco/ mente/ Mucho/ Muchisimo!
x paso algin tiempo con mis amigos/as 'b‘"‘a hocaycces Avees Albelgid s""o""'E
. . No. en Moderada-
47 Cuando me siento mal por mi estatura, absowtof Lin poco/ mente! Mucho/ Muchisimo!
2 pienso en algo que me guste chao Pocas veces Aveces A menudo Siempre
H H No, en Moderada-
f:uando me siento mal por mi estatura, Sl e S = i
4.8 intento pensar en cosas en las que soy Nlcn)ca Pocas veces A veces A menudo Siempre
bueno/a
i i No. en Moderada-
Cuando me siento mal por mi estatura, bl o ogeted o e
4.9 | hablo de ello con mi familia y con los M(n)m Pocas veces Aveces Amenudo Sie(n)pre
amigos/as
. - No, en Moderada-
410 Cuando me siento mal por mi estatura, absoluto/ Un poca/ mente! Muchol Muchisimo
: intento olvidarlo ”“'()Ca Futapyeces AES A 'O'e“"“" s"’o""e
—[ ¢Que piensas en general sobre la estatura? ]—
E j . i No, en TAcderada-
51 Creo que si fuera mas alto/a seria mas absoluto/ Un poco! mente/ Mucho/ Muchisimo/
- feliz Nunca Pom(s)vem Aveces A menudo Siempre
No, en Moderada-
2 absoluta/ Un poco! mente/ Mucho/ Muchisimo/
2 Creo que las personas altas gustan mas Nunca Poca&) veces Avecss A menudo Siempre
No, en Moderada-
: absoluto/ Un poco! mente/ Mucho/ Muchisimo/
5.3 | Creo que es importante ser alto/a Nunca Pow&) veces Aveces Amenudo Siempre
No, en Moderada-
3 absoluto/ Un poco! mente/ Mucho/ Muchisimoy/
54 Creo que ser alto/a ayuda en la vida Nunca Pocaé veces Aveces A menudo Siempre
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Anexo 3B. QoLISSY C (Quality of Life In Short Stature Youth), version para nifios.

Por favor, contesta a las siguientes preguntas unicamente si recibes o has recibido
tratamiento con la hormona del crecimiento.

No, en Moderada-
. . . absoluto/ Un poco/ mente! Mucho/ Muchisimo/
6.1 Gracias a mi tratamiento tengo mas energia Méca Pocas veces Aveces A menudo Siempre
No, en Moderada-
Mis amigos/as entienden que necesito el absolutof Lin poco/ mentel Hucho/ Muchisimao?
62 h’atamiento Nunca Pocas veces Aveces A menudo Slerrpre
No, en Moderada-
. S 3 e ~ absoluto/ Un poca/ mente/ Mucho/ Muchisimo/
6.3 | Me siento bien gracias a mi tratamiento Méra Poca(sjeces A 835 Ameormdo S!eévre
No, en Moderada-
- absoluto/ Un poco/ mente/ Mucho/ Muchisimo/
6.4 El tratamiento realmente me ayuda a crecer Méw pocaam A vceseg A,,Sm s,ec,,)ue
No, en Moderada-
4 ; absoiuto/ Un poco/ mente/ Mucho/ Muchisimo/
6.5 | Ponerse inyecciones cada dia es molesto Nléca pocaaeces A 833 A,Tam s.e,ém
No, en Moderada-
: : absoluto? Un poco/ mente! Muchol Muchisimo!
6.6 Las inyecciones son dolorosas M(,jca Pocas veces A e Siempre
No, en Moderada-
Gracias al tratamiento estoy mas fuerte absoluto/ Un poco/ mente/ Mucho/ Muchisimo!
6 7 fisicamente Nléoa Pocas veces A veces A menudo Siempre
No, en Moderada-
Gracias al tratamiento estoy mas contento/a absoiutol Un poco/ mente! Mucho/ Muchisimo!
6.8 conmigo mismo/a Ntéca Pocas veces Aveces A menudo Siempre
No, en Moderada-
6.9 Gracias al tratamiento puedo participar en absoutor Un poca/ mente/ Mucho/ Muchisimo!
: actividades con mis amigos/as "‘6“’ p"“‘a“"'s AS‘S A“8’°° s‘e(")"'e
No, en Moderada-
Gracias al tratamiento puedo concentrarme absoiuto/ Un poco/ mente! WMucho Muchisimo!
6. 1 0 mejor Nléta Pocas veces A veces A menudo Siempre
No, eri Moderada-
6.11 Gracias al tratamiento me es mas facil absoluto/ Un poca/ mente! Mucho/ Muchisimo/
- alcanzar las cosas “6“ W“Se"“ a 8“ £ "6"‘“ s’e'é‘“
No, en Moderada-
6.12 Gracias al tratamiento soy mejor haciendo absoluto/ Un poca/ mente/ Mucho/ Muchisimo!
No, en Moderada-
Gracias al tratamiento puedo llevar la ropa absouto/ Un poce/ mente! Mucho/ Muchisimo!
613 que megusta Nl(n)ca Pocaaecos AS&G AHSIGO Sléém
No, en Moderada-
Estoy mas comodo/a en presencia de los absoiuto/ Un poca/ mente! Mucho/ Muchisimo!
614 demas Ntcn)oa Pow6eces Ages Anando S;e(ir)pre
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Anexo 3B. QoLISSY C (Quality of Life In Short Stature Youth), version para nifios.

[ Si lo deseas, puedes utilizar este espacio para escribir tus comentarios: ]

(@) iMuchas gracias!

QoLISSY is a joint initiative between Pfizer Limited and the University Medical Centre
Hamburg-Eppendorf. Copyright Pfizer Limited all rights reserved.
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7.3.3 Anexo 3C. PedsQL (Pediatric Quality of Life Inventory™),
version para nifios de 8 a 12 afios y 13 a 18 afios.

Anexo 3C. PedsQL (Pediatric Quality of Life Inventory™), version para nifios de 8 a 12 afios.

N.¢ de identificacion:

Fecha:

PedsQL"

Cuestionario de calidad de vida
pediatrica

Version 4.0 — Spanish (Spain)

CUESTIONARIO para NINOS (8-12 afios)

INSTRUCCIONES

En la pagina siguiente hay una lista de cosas que pueden resultar un problema
para ti.

Dinos hasta qué punto estas cosas han sido un problema para ti durante

el ULTIMO MES marcando con un circulo:

0 si nunca es un problema

1 si casi nunca es un problema

2 si a veces es un problema

3 si a menudo es un problema

4 si casi siempre es un problema

En este cuestionario no existen respuestas correctas o incorrectas.
Constltanos si no entiendes alguna pregunta.

PedsQL 4.0 - (8-12) Prohibida su reproduccion sin autorizacion. Copyright © 1998 JW Vami, Ph.D. Reservados todos los derechos.
01/00

PedsQL-4.0-Core-C - Spain/Spanish - Version of 18 Nov 15 - Mapi.
1D046304 / PedsQl -4 0-Core-C_AU4 0_spa-ES doc
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Anexo 3C. PedsQL (Pediatric Quality of Life Inventory™), version para nifios de 8 a 12 afios.

Protocolo de alargamiento

PedsQL 2
Dinos hasta qué punto en el ULTIMO MES estas cosas han sido un problema para ti...
MI SALUD Y ACTIVIDADES (problemas con...) Nunca [ Casi |Aveces| A Casi
nunca menudo | siempre
1. Me cuesta caminar mas de 100 metros 0 1 2 3 4
2. Me cuesta correr 0 1 2 3 4
3. Me cuesta participar en actividades deportivas o hacer 0 1 2 3 4
ejercicio
4. Me cuesta levantar objetos pesados 0 1 2 3 4
5. Me cuesta ducharme o bafiarme solo/a 0 1 2 3 4
6. Me cuesta ayudar en casa 0 i 2 3 4
7. Tengo dolor 0 1 2 3 4
8. Me siento cansado/a 0 1 2 3 4
MIS SENTIMIENTOS (problemas con...) Nunca | Casi |Aveces| A Casi
nunca menudo | siempre
1. Tengo miedo 0 1 2 3 4
2. Me siento triste 0 1 2 3 4
3. Me enfado 0 1 2 3 4
4. Tengo dificultad para dormir 0 1 2 3 4
5. Me preocupa lo que me pueda pasar 0 1 2 3 4
MIS RELACIONES CON LOS DEMAS (problemas con...) | Nunca | Casi |Aveces| A Casi
nunca menudo siempre
1. Tengo dificultad para relacionarme con otros nifios 0 1 2 3 4
2. Los otros nifios no quieren ser mis amigos 0 1 2 3 4
3. Los otros nifios se burlan de mi 0 1 2 3 4
4. No puedo hacer las mismas cosas que los otros nifos 0 1 2 3 4
de mi edad
5. Me cuesta seguir el ritmo cuando juego con otros nifios 0 1 2 3 4
ACTIVIDADES ESCOLARES (problemas con...) Nunca [ Casi |Aveces| A Casi
nunca menudo siempre
1. Me cuesta prestar atencién en clase 0 1 2 3 4
2. Me olvido cosas 0 1 2 3 4
3. Tengo dificultad para acabar todas las tareas del colegio 0 1 2 3 4
4. Falto a clase porque no me encuentro bien 0 1 2 3 4
5. Falto a clase por tener que ir al médico o al hospital 0 1 2 3 4

PedsQL 4.0 - (8-12)

01/00

PedsQL-4.0-Core-C - Spain/Spanish - Version of 18 Nov 15 - Mapi.
1D046384 / PedsQL-4 0-Core-C_AU4 0_spa-ES doc

Prohibida su reproduccién sin autorizacion. Copyright © 1998 JW Vami, Ph.D. Reservados todos los derechos.
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Anexo 3C. PedsQL (Pediatric Quality of Life Inventory™), version para nifios de 13 a 18 afios.

N_° de identificacion:

Fecha:

PedsQL"

Cuestionario de calidad de vida
pediatrica

Version 4.0 — Spanish (Spain)

CUESTIONARIO para ADOLESCENTES (13-18 arios)

INSTRUCCIONES

En la pagina siguiente hay una lista de cosas que pueden resultar un problema
para ti.

Dinps hasta qué punto estas cosas han sido un problema para ti durante

el ULTIMO MES marcando con un circulo:

0 si nunca es un problema

1 si casi nunca es un problema

2 si a veces es un problema

3 si a menudo es un problema

4 si casi siempre es un problema

En este cuestionario no existen respuestas correctas o incorrectas.
Consultanos si no entiendes alguna pregunta.

PedsQL 40 - (13-18) Prohibida su reproduccion sin autorizacion. Copyright © 1898 JW Vami, Ph.D. Reservados todos los derechos.
01/00

PedsQL-4.0-Core-A - Spain/Spanish - Version of 18 Nov 15 - Mapi.
10046384 / PedsQL-4.0-Core-A_AU4.0_spa-ES.doc
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Anexo 3C. PedsQL (Pediatric Quality of Life Inventory™), version para nifios de 13 a 18 afios.

PedsQL 2
Dinos hasta qué punto en el ULTIMQ MES estas cosas han sido un problema para ti...

MI SALUD Y ACTIVIDADES (problemas con...) Nunca | Casi |Aveces| A Casi
nunca menudo siempre

1. Me cuesta caminar mas de una manzana 0 1 2 3 4

2. Me cuesta correr 0 1 2 3 4

3. Me cuesta participar en actividades deportivas o hacer 0 1 2 3 4

ejercicio

4. Me cuesta levantar objetos pesados 0 1 2 3 4

5. Me cuesta ducharme o bafiarme solo/a 0 1 2 3 4

6. Me cuesta ayudar en casa 0 1 2 3 4

7. Tengo dolor 0 1 2 3 4

8. Me siento cansado/a 0 1 2 3 4

Mis SENTIMIENTOS (problemas con...) Nunca | Casi |Aveces| A Casi
nunca menudo siempre

1. Tengo miedo 0 1 2 3 4

2. Me siento triste 0 1 2 3 4

3. Me enfado 0 1 2 3 4

4. Tengo dificultad para dormir 0 1 2 3 4

5. Me preocupa lo que me pueda pasar 0 1 2 3 4

MIS RELACIONES CON LOS DEMAS (problemas con...) | Nunca | Casi Aveces| A Casi
nunca menudo siempre

1. Tengo dificultad para relacionarme con otros chicos 0 1 2 3 4

2. Los otros chicos no quieren ser mis amigos 0 1 2 3 4

3. Los otros chicos se burlan de mi 0 1 2 3 4

4. No puedo hacer las mismas cosas que los otros chicos 0 1 2 3 4

de mi edad

5. Me cuesta seguir el ritmo de mis comparieros 0 1 2 3 4

ACTIVIDADES ESCOLARES (problemas con...) Nunca | Casi |Aveces| A Casl
nunca menudo | siempre

1. Me cuesta prestar atencion en clase 0 1 2 3 4

2. Me olvido cosas 0 1 2 3 4

3. Tengo dificultad para acabar todas las tareas del colegio 0 1 2 3 4

4. Falto a clase porque no me encuentro bien 0 1 2 3 4

5. Falto a clase por tener que ir al médico o al hospital 0 1 2 3 4

g1e/%soQL 40-(13-18)  Prohibida su reproduccion sin autorizacion. Copyright © 1998 JW Vami, Ph.D. Reservados todos los derechos.

PedsQL-4.0-Core-A - Spain/Spanish - Version of 18 Nov 15 - Mapi.
1D046384 / PedsQL-4.0-Core-A_AU4.0_spa-ES.doc
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7.3.4 Anexo 3D. EQ-5D-Y modificado para poblacion pediatrica y adolescente.

EQ-5D-Y

Describe tu salud HOY

Debajo de cada enunciado, marca la CASILLA que describe mejor cémo te
encuentras HOY.

Moverse (Al caminar)

No tengo problemas para caminar Q

Tengo algunos problemas para caminar

(HRy

Tengo muchos problemas para caminar

Cuidar de mi mismo/a

No tengo problemas para lavarme o vestirme solo/a |

Tengo algunos problemas para lavarme o vestirme solo/a

O

Tengo muchos problemas para lavarme o vestirme solo/a [ |

Hacer actividades habituales (&) Ir al colegio, hacer deporte, jugar,
hacer actividades con fa familia o los amigos..)
No tengo problemas para hacer mis actividades habituales

Tengo glgunos problemas para hacer mis actividades habituales

OO0 DO

Tengo muchos problemas para hacer mis actividades habituales

Tener dolor o sentirse mal

No tengo dolor ni me siento mal Q
Tengo algo de dolor o me siento mal

(.

Tengo mucho dolor o me siento muy mal Q

Sentirse preocupado/a, triste o infeliz

No me siento preocupado/a, triste o infeliz |

Me siento un poco preocupado/a, triste o infeliz

O

Me siento muy preocupado/a, triste o infeliz a

2

Spain (Spanish) @ 2008 EuroQol Group EQ-50™ is a trade mark of the EuroQol Group
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Anexo 3D. EQ-5D-Y modificado para poblacion pediatrica y adolescente.

¢Cémo de buena es tu salud HOY?

* Nos gustaria conocer lo buena o mala que es tu salud HOY.
* La linea estd numerada de 0 a 100.
* 100 representa la mejor salud que te puedas imaginar.

0 representa la peor salud que te puedas imaginar.

¢ Por favor, marca con una X en la linea lo buena o mala que es

tu salud HOY.

3

Spain (Spanish) © 2008 EuroQol Group EQ-5D™ is a trade mark of the EuroQol Group

Protocolo de alargamiento

La mejor salud
que te puedas
imaginar

llll|lllllllll[lllllilll]Illll

|11111nulnulnulnnlnulnulnnllullnll|||||I|||||||1LLuuluulunlunllulllllllnn

IlllI]IIII|IIIITII1TITTII]IIllIIlll||lll|llll]llll|llll]llll|llll[llll|

La peor salud
que te puedas

imaginar

100

95

85

80

75

70

65

60

55

45

35

30

25

20

15

10
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7.3.5 Anexo 3E. WeeFIM (Functional Independence Measure for Children).

7 Independencia total (de manera oportuna y segura)
6 Independencia modificada (dispositivo)

SIN AYUDANTE

Dependencia modificada

5 Supervision (sujeto = 100 %)

4 Ayuda minima (sujeto = 75 %+)

3 Ayuda moderada (sujeto = 50 %+)

omrhm<—2

Dependencia total
2 Ayuda maxima (sujeto = 25 %+)
1 Ayuda total (sujeto = menos del 25 %)

CON AYUDANTE

Objetivo

Comentarios

Puntuacion

Cuidados personales
1. Comer
2. Asearse
3. Banarse/ducharse
4. Vestirse: Parte superior del

Cuerpo
5. Vestirse: Parte inferior del

cuerpo

6. Usar el retrete

7. Continencia urinaria

8. Continencia fecal

Puntuacion subtotal de los
cuidados personales

Movilidad
9. Enla cama. silla. silla de ruedas

10. En el retrete

11. En la baiiera. ducha

12. Caminando. en silla de ruedas

Modo (rodee uno):
13. En las escaleras

A (Anda) « S (Silla de muedas) * G (Gatea) * C (Combinacion)

Puntuacion subtotal de
movilidad

Puntuacion subtotal motora

Cognicion
14. Comprension

Modo (rodee uno):
15. Expresion

A (Auditiva) » V (Visual) * B (Ambas)

Modo (rodee uno):
16. Interaccion social

V (Vocal) * N (No vocal) * B (Ambas)

17. Resolucion de problemas

18. Memoria

Puntuacion subtoral cognitiva

Puntuacién total de WeeFIM®

Atencion: No deje nada en blanco. Introduzea 1 si el paciente no puede evaluarse debido al riesgo.

Firma del evaluador:

Fecha:

WeeFIM and WeeFIM |l are trademarks of Uniform Data System for Medical Rehabilitation, a division of UB Foundation Activities, Inc. (UDSMR). The
WeeFIM items and rating levels contained herein are owned and copyrighted by UDSmMR and reprinted with permission.
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7.3.6 Anexo 3F. mGES (modified Gait Eficacy Scale).

Appendix.
The Modified Gait Efficacy Scale (mGl

ES)

Protocolo de alargamiento

1. How much confidence do you have that you would be able to safely walk on a level surface such as a hardwood

holding on to a

floor?
1 2 3 4 5 6 7 8 92 10
No Confidence Complete Confidence
2. How much confidence do you have that you would be able to safely walk on grass?
1 2 3 4 5 & 7 8 9 10
No Confidence Complate Confidernce
3. How much confidence do you have that you would be able to safely walk over an obstacle in your path?
1 2 3 4 5 6 7 B8 2 10
No Confidence Complete Confidence
4. How much confidence do vou have that you would be able to safely step down from a curb?
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
No Confidence Complote Confidence
5. How much confidence do vou have that you would be able to safely step up onto a curb?
1 2 2 4 5 3 7 8 ° 10
No Confidence Complete Confidence
6. How much confidence do you have that you would be able to safely walk up stairs if you are
railing?
1 2 3 4 5 6 7 8 2 10
Mo Confidence Complota Confidence

a railing?

. How much confidence do you have

walk down stairs if you arc holding on to

10

No Confidence

8. How much confidence do you have

that you would

be able to safely

Complete Confidence

walk up stairs if you are NOT holding on

to a railing?
1 2 3 4 5 6 7 B 9 10
No Confidence Complete Confidence
(Continued)
February 2012 Volume 92 Number 2 Physical Therapy ® 327
D jed from hitp /iptj .apta.org/ at NYU Medical Center Library on May 3, 2015

The Modified Gait Efficacy Scale

Appendix.
Continued

9. How much confidence do you have that you would be able to safely walk down staits if you are NOT holding

on to a railing?

long distance such as 2 mile?

1 2 3 4 5 6 7 8 2 10
No Confidence Complete Confidence
10. How much confidence do you have that you would be able 1o safely walk a
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
No Confidence Complote Confidence
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7.4 Anexo 4. Cuaderno de trabajo PRO para padres y madres.

Junta de Andalucia

Consejeria de Salud y Familias Unidad ADEE (Acondroplasia y otras Displasias Esqueléticas)
HOSPITAL UNIVERSITARIO VIRGEN DE LA VICTORIA Hospital Universitario Virgen de la Victoria, Méalaga

Impacto del alargamiento de miembros inferiores (simultaneo y bilateral de
fémur y tibia) y miembros superiores (hiimeros) en la antropometria,
funcionalidad, calidad de vida, composicion corporal y perfil metaboélico en

poblacion acondroplasica infantil y adolescente.

Investigador Principal Antonio Leiva Gea

Subinvestigadores Francisco de Borja Delgado Rufino
Alfonso Queipo de Llano Temboury
Jorge Mariscal Lara
Maximiano Lombardo Torre

Identificacion del paciente S P Iniciales:
Fecha de la visita L
Fecha de Nacimiento /]

CUADERNO DE TRABAJO para PADRES / MADRES
Health Related Quality of Life (HrQoL)
Patients Reported Outcomes (PRO)

Calidad de vida y funcionalidad
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Gracias por participar en el estudio anteriormente citado.

En dicho cuaderno de trabajo encontrard cinco cuestionarios referentes a la calidad de vida y
funcionalidad (PRO, Patients Reported Outcomes) de su hijo/a, de los cuales solo tendra que
contestar a 4.

1. Anexo 1A: APLES P, version (35 items) para padres.

2. Anexo 1B: QoLISSY C, version para padres.

3. Anexo 1C: PedsQL. En dicho apartado encontrard dos cuestionarios, de los cuales sélo
tendra que contestar a uno en funcion de la edad que tenga su hijo/a. Cuestionario para 8-12
anos y 13-18 afios.

4. Anexo 1D: EQ-5D -, version para padres.

Estos cuestionarios deben de ser completados por usted mismo, con independencia del médico

que le atiende en consulta, aunque si tiene cualquier duda puede preguntarsela al propio médico.

Empezaremos los cuestionarios haciéndole un pregunta de caracter general sobre la salud de su
hijo.

(, Como calificaria la salud de su hijo/a en general en el dia de hoy ? Sefiale con una x;

Excelente
Muy buena
Buena
Regular
Mala
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7.4.1 Anexo 4A. APLES P (Achondroplasia Personal Life Experience Scale),
version (35 items) para padres.

APLES P

Queridos padres y madres,

¢ Como esté su hijo/a? ;Cémo se siente?

Quisieramos conocer su punto de vista al respecto. Y por esto invitamos a usted a llenar
este cuestionario y de esta forma ayudarnos. Nuestras preguntas se refieren a la vida de su

hijo en general, su estatura, sus fortalezas, sus pensamientos y sus dificultades.

» Por favor lea usted cada pregunta cuidadosamente. ¢ Cual es la primera respuesta
que se le viene a la mente tras leer la pregunta? Elija la respuesta més cercanay
haga por favor una cruz (x) en €l circulo debajo de esta.

» En este cuestionario no hay respuestas correctas o equivocadas. Se trata de que nos
comunique su opinion sobre la situacién de su nifio/a. Lo importante es que usted
responda todas las preguntas y las marque claramente.

Asi es como se hace:
:Ejempilo:

Si usted piensa en la comida favorita de su hijo/a...

No estoy de Estoy un Estoy
2 Estoy de Estoy muy
A mi hijo/a le gusta acuerdo en pocao de abiardo db aciisids totalmente
comer helado. absoluto acugrdo de acuerdo
O # O O ®

Sl a su hijo/a le encanta comer helado su respuesta seria “Estoy totaimente de acuerdo”.

Protocolo de alargamiento
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Anexo 4A. APLES P (Achondroplasia Personal Life Experience Scale), version (35 items) para padres.

35 >3 238
Deseamos comenzar preguntandole como es que g2 S5sg 33 Eg g
su hijo/a se siente y piensa sobre si mismo. 888 39¢ §§ g8 §§ &
O oo N 0 O 0 O n o n3ge
= @ ® wom w o uw o w s o
1. Mi hijo/a se siente bien consigo mismoj/a tal como es. O i O O O
Mi hijo/a siempre llama la atencion por su baja
s estatura. O O O O
Mi hijo/a puede lograr més de lo que los demas
%, piensan que es capaz. O = O O O
4. Mihijo/a piensa que esta demasiado gordo/a. O O @) O
Mi hijo/a se las puede arreglar bien por su cuenta en
= su vida diaria. O O O O
6. A mihijo/ale gusta su cuerpo. O . O O O
T E >0 [T
. s c ) 3T £E
En esta parte queremos averiguar mas sobre su 832 5gg 88 Es G 3
familia. 3¢ gt 38 i 3Ed
288 283 58 & 8is
La baja estatura de mi hijo/a es un problema dentro ~
de nuestra familia. O O O O
Nuestra familia le ayuda a mi hijo/a con las cosas de
la vida diaria. O = O O O
Por causa de la baja estatura de mi hijo/a confiamos
~_menos en lo que élfella puede lograr. O O O O
Nosotros tratamos a nuestro/a hijo/a de la manera
L mas normal. O O O O
. S g 29 83
En esta parte queremos averiguar cémo es para 82 Sgg B¢ Eg g
su hijo/a cuando el/ella esta con sus amigos. 888 2o s 3 § g3 5% o
285 B288 @8 L8 2s%
Los amigos de mi hijo/a piensan que su baja estatura
. no tiene nada extrafio. O O O O
Los amigos de mi hijo/a no lo/la tratan de manera
12. diferente que a otros nifios/as. O O O O
13. Los amigos de mi hijo/a lo/la apoyan. O O O O
14.  Los amigos de mi hijo/a lo/la ayudan. O i O @) @)
15. Los amigos de mi hijo/a lo/la defienden. @) O O O
16.  Los amigos de mi hijo/a lo/la protegen. O O O O
17 Para los amigos de mi hijo/a su estatura y apariencia @ @) ®) ®)

son de lo mas normales.
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Anexo 4A. APLES P (Achondroplasia Personal Life Experience Scale), version (35 items) para padres.

v g 23 28
Las siguientes preguntas se refieren al tiempo 388 Sg8 <$g ES g8
libre de su hijo/a. 882 353 s 3& P
288 88% &8 &8 8feg
Mi hijo/a es capaz de practicar los deportes que -~
8. o LR O @) @) c ©
esea. 7
Mi hijo/a puede realizar en su tiempo libre las
1. actividades que le gustan. O n O O O
20. Mihijo/a encuentra ropa que le gusta para vestirse. O % O O O
Hacer compras es dificil para mi hijo/a (por ej.
a1 porque no alcanza las cosas en las estanter(as). O O O O
Mi hijo/a pasa demasiado tiempo con el
2 medico/terapeuta. © e O 0 o
35 38 238
Como es para su hijo/a estar en el jardin de 232 5238 3¢ Eg g3
infantcia o en la escuela? o 8% 33 i ¥ & 3o E% 5
288 428 B8 a2 282
Los otros nifios en el jardin de infancia/escuela
<5 ayudan a mi hjjo/a. O O o
En el jardin de infancia/escuela mi hijo/a es tratado/a e
2 con consideracion. O % o O O
25.  Los profesores apoyan a mi hijo/a. O O O O
. ; D ) o
Ahora nos gustaria saber como son las o0 ¢ _— o ST *E B
reacciones de otras personas con respecto a su 228 %8 T& =3 _E%
hijo/a. (por ej. desconocidos en la calle). o382 2383 28 £5 gs=a
Za® Wawm W © w o weo
Las personas desconocidas tratan a mi hijo/a de la
28, misma forma que a los otros nifios de su edad. O s O O O
Las personas desconocidas se rien o se burlan de mi >
o o O O O O
jo/a.
28.  Mi hijo/a encuentra ropa que le gusta para vestirse. O 8 O O O
29, A mi hijo/ le molesta cuando llama |z atencién debido ®) @) '® O

a su apariencia.
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Anexo 4A. APLES P (Achondroplasia Personal Life Experience Scale), version (35 items) para padres.

@
- £ -0 3 ©
532 Sss 82 EE ES
Estas son preguntas respecto a tu cuerpo... = g 2 =5 E >_‘§ - 3 »E 2
° 8 ] 3 2 B -~ ™ ©
288 58s 23 S fis
La forma y la longitud de las piernas de mi hijo/a le
o causa problemas. . O = O O O
A mi hijo/a se le hace dificil moverse a largas
e distancias ) O O O O
La forma y la longitud de los brazos de mi hijo/a le
2. causa problemas. o = o O O
Mi hijo/a padece de problemas corporales (por.gj. se
8d: le duermen las piernas). O O O - O
34. A mihijo/a le parece que su cabeza es muy grande. O O O @)
35. A mi hijo/a le gusta su cara. O O O @)

Si desea hacer algn comentario, escribalo aqui por favor:

iMuchas gracias por su ayuda!
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7.4.2 Anexo 4B. QoLISSY P (Quality of Life In Short Stature Youth),
version para padres.

YQoLISSY&

Fecha: Nombre:

Nombre completo de su hijo/a: ID:

Estimados padres:
Nos gustaria invitarle a ayudarnos a comprender cémo se siente su hijo/a en relacién a su estatura.

e Por favor, conteste a las siguientes preguntas. No existen respuestas correctas o incorrectas.
Es importante que conteste a TODAS las preguntas y que marque su respuesta claramente.

+ Piense en la ultima semana cuando marque su respuesta. Si alguna pregunta es dificil de
contestar intente marcar la respuesta que mas se acerque a lo que piensa. Si quiere,
puede poner una nota al final del cuestionario.

+ Sitiene alguna dificultad o alguna duda puede escribirlo en la lltima pagina.

Asi es como funciona:

Por favor, lea cada pregunta cuidadosamente. ;Cudl de las respuestas es la primera en la que
piensa? Escoja la casilla que corresponda y marquela con una X como en el ejemplo de abajo.

Algunas veces nos interesara saber CON QUE INTENSIDAD su hijo/a piensa o siente algo y otras
veces CON QUE FRECUENCIA piensa o siente alguna cosa. Cuando piense en su respuesta hagalo
pensando en las experiencias de su hijo/a durante la ultima semana.

Ejemplo:

Pensando en la ultima semana:

i hii ? Mo en Moderadament Muchisimol
Mi hijo/a ha tenido muchas ganas de absoluto! Un poco/ o Mucho/ Siompro
comer piZZE Nunca Pocas veces Aaes A menudo

Si su hijo/a ha tenido muchisimas ganas de comer pizza debera marcar la casilla donde pone
“Muchisimo/siempre”.

Si cree que es imposible contestar a alguna de las preguntas, puede dejarla en blanco y pasar a la
siguiente. De todas formas, intente responder a todas las preguntas posibles.
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Anexo 4B. QoLISSY P (Quality of Life In Short Stature Youth), version para padres.
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El siguiente apartado trata sobre posibles restricciones que su hijo/a puede
experimentar debido a su estatura:

i hii i i No, en Moderadament
La estatura de mi hijo/a le impide oo Un b Macha! Muchisimo!
11 hacer cosas que hacen otros Nunca Pocas vecas Aveces Amenudo Siempre
chicos/as de su edad. O
- (oL \ No, en Moderadament
12 Debido a su estatura, mi hijo/a tiene abNus?‘lubl P;anocol i e Amnmﬂ M;ichlsinu
: problemas cada dia. Oca = 5“ "8 =
i i hii i No, en Modesadament
Debido a su estatura, mi hijo/a tiene b e 5 : Muchisimol
1.3 mas problemas que los/las demas Nunca Pocas vecos Avoces A menudo Siempra
para alcanzar las cosas. O O O
x s No, en Moderadament :
14 Debido a su estatura, mi hijo/a absoluto! Un pocol el chho/ Muchisimo!
: depende de los demés. N‘é‘” e Aa“s "8“’ e
i No, en Moderacament
Cuando habla con chlcos/as_, de su . " = ; Mg
1.5 edad, la mayoria de veces tiene que Nunca Pocas veces Aveces A menudo Siempre
mirar hacia arriba. O O
i No, en Moderadament
Le molesta que otros chicos/as de vy e =7 " Muchisimol
16 su edad puedan subir a algunas Nunca Pocas veces Aveces A menudo Siempre
atracciones y el/ella no pueda. O

——

En esta parte queremos saber como se encuentra su hijo/a en compania de otras

personas (por ejemplo, su familia, amigos, profesores, desconocidos).
No, en Moderadament
21 Le molesta que en la escuela le absoluto! Un pocol of Mucho/ Muchisimol
: pregunten sobre su estatura. LI ROt Neees 2 8‘5 A "8““’ A0
< . 2 No, en Moderadament )
292 Se siente bajito/a cuando esta con mmf Un pocol . el AM:dﬁo M;idnismd
: otros chicos/as de su edad. O“ s kel e "'6 e
No, en Moderadament .
513 Las demaés personas creen que es almubl PUn pocol A ol AM':L M;chisuml
5 mas joven de lo que es en realidad. < e 8"5 "“""O il
Nb, en Moderadament
24 Debido a su estatura se rien de absolutol Un poco! el Mucho/ Muchisimol
- éllella y le insultan. Nu63 Pocas veces Aveces A menudo Siempre
. No, en Moderadament e
25 Lo/la tratan diferente que a los almlubl pUnpocof o e Avudﬁo M;ichmmo/
: demas por culpa de su estatura. d" S s 8“‘ men e
No, en Modoradament
6 Los demas sdlo se fijan en su absoluto! Un pocal el Mucho/ Muchisimo/
2. estatura. Nunca Pocas veces Aveces A ngudo Siempre
i it No, en Maderacdament
Debido a su estatura tiene S o . e i
2.7 problemas para encontrar la ropa Nunca Pocas veces A en Renisdo Siempre
que le gusta. O O
i No, en Moderadament
E§ duro que no lo/la incluyan en ik o poed = Mchol Mockfsamed
28 ciertas actividades por culpa de la Nunca Pocas veces Aveces A menudo Siempre
estatura. O O
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[ Esta parte es sobre los sentimientos y emociones de su hijo/a.

i i hii No. en Moderadament
erldo asu estatura mi hl'jO/a se s e 2 S S
3.1 siente diferente a otros chicos/as de Nunca Pocas veces A veces A menudo Siempre
su edad. @) @) O O
" g y No, en Moderadament
32 Esta harto/a de oir comentarios absoluto/ Un pocol e Mucho/ Muchisimo/
- Sobl'e su estatura. Nunca Pocas veces onecs AHBMO Seépre
. No, en Moderadament
Debido a su estatura es mas absoluto/ Un poco/ ef Mucho/ Muchisimo/
o3 firmidola Nunca Pocas veces oneces A meaoudo Steépre
No, en Moderadament
5 absoluto/ Un pocol el Mucho/ Muchisimo/
34 Esta contento/a con su estatura. Nunca Pocas veces A voces A menudo Siempro
. No, en Moderadament
Esta inseguro/a debido a su absoluto/ Un pacol el Mucha/ Muchisimo/
3.5 Nunca Pocas veces A veces A menudo Siempre
estatura. O
No. en Moderadament
. e absoluto/ Un pocol e Mucho/ Muchisimo/
3.6 Esta triste debido a su estatura. Nunca Pocas veces A veces A menudo Siempre
oo No, en Moderadament
37 A pesar de su estatura, esta bien absoluto/ Un poco/ o Mucho/ Muchisimo/
L COﬂSigO mismo/a. Nunca Pocas veces oneus A n81do Siempre
No, en Moderadament
absoluto/ Un pocol ef Mucho/ Muchisimol
3.8 Su estatura le molesta. Nunca Pocas veces A veces A me(rjudo Siempre
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Anexo 4B. QoLISSY P (Quality of Life In Short Stature Youth), version para padres.

Nos gustaria saber como su hijo/a afronta diferentes aspectos relacionados con la

estatura.
S ) R o No, en Moderadame
Mi hijo/a se dice a si mismo/a que esta bien absoluto! Un pocol nie/ Muchol Muchisimo/
4.1 ser bajito/a Nunca Poras veres Aveces A menudo Siempre
Mi hijo/a intenta acostumbrarse a su absoluto! Un pocol nie/ Muchol Muchisimo/
4.2 estatura Nunca Pocas veces Aveces A menudo Siempre
” 5 " No, en Moderadame
Silos demas se burlan de él/ella, sabe absoluto! Un poco/ nte/ Mucho/ Muchisimo/
4.3 defenderse Nunca Pocas veces Aveces A menudo Siempre
2 . . No, en Moderadame
44 Si los demas se burlan de él/ella, sus absoluto! Un pocol nte/ Mucho! Muchisimo/
: amigos le/la defienden. Nonea Eacas racas |8 wores Siad 3“8""
- - . : No, en Moderadame -
45 Si los demas se burlan de él/ella, intenta absoluto/ Un pocol nie/ Muchol Muchisimo/
- hablar con ellos Nuroxz Pocas veces Aveces A menudo Sleé'lpre
= No, en Moderadame
4.6 Cuando se siente mal por su estatura, pasa absoluto! Un poco/ nite/ Amuchor Muchisimo/
3 algun tiempo con sus amigos/as. Ng Fee oae Ayoces oo S
< No, en Moderadame i
47 Cuando se siente mal por su estatura, ahsoluto! Un poco/ nie/ Mucho! Muchisima/
: piensa en algo que le guste. P i o B uoee Al S”O”"“’
i No, en Moderadame
Quando se siente mal por su estatura, s U ot ey — N any
4.8 intenta pensar en cosas en las que es Ng Pocas veces Aveces A menudo Siempre
bueno/a.
i No, en Moderadame
Cuando se siente mal por su estatura, SErT Ui oy skl KR
49 habla de ello con la familia y con los Nurom Pocas vaces Aveces Anamdo Siempre
amigos.
. No, en Modsradame
Cuando se siente mal por su estatura, absoluto/ Un poco/ nio/ Mucho! Muchisimo/
4.10 intenta olvidarlo Nunca Pocas veces Aveces A menudo Srebpre
4[ ¢Queé piensa su hijo/a en general sobre su estatura? }»
% = : 2 No, en Moderadamen
Cree que si fuera mas alto/a seria mas absoluto! Un pocol tel Mucho/ Muchisimo/
51 feliz Nunca Pocas veces A veces A menudo Siempre
No, en Moderadamen
, absoluto/ Un poco/ tel Mucho/ Muchisimol
52 Cree que las personas altas gustan mas. Nunca Pocas veces A veces A menudo Siempre
No, en Moderadamen
2 absoluto! Un poco/ el Mucho/ Muchisimo/
5.3 Cree que es importante ser alto/a. Nunca Pocas veces A veces A menudo Siempre
No. en Moderadamen
; absolutol Un poco/ tel Mucho/ Muchisimo/
54 Cree que ser alto/a ayuda en la vida. NCuniz. Pocas veces Aveces A menudo Siempre
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Anexo 4B. QoLISSY P (Quality of Life In Short Stature Youth), version para padres.

Si su hijo esta siendo o ha sido tratado con la hormona del crecimiento, por favor
responda a las siguientes preguntas. (En caso contrario pase al siguiente apartado)

< > sy 5 5 No, en Moderadame
Gracias al tratamiento mi hijo/a esta mas absoluto/ Un pocol nte/ Mucho! Muchisimol
6.1 fuerte y tiene mas energia Nunca Pocas veces A veces A menudo Siempre
. . . No, en Moderadame
Sus amigos/as entienden que necesita el absolutol Un pocol nte Mucho! Muchisimo/
62 tratamiento Nunca Pocas veces A veces A menudo Siempre
No. en Moderadame
¢ 5 . = absoluto/ Un pocof nte/ Mucho! Muchisimo/
6.3 Se siente bien gracias a su tratamiento. Nunca Pocas vaces A veces A menudo Siempre
No,en Moderadame
r absoluto/ Un pocof nte/ Mucho/ Muchisimo/
6.4 El tratamiento realmente le ayuda a crecer. Nunca Pocas veces A veces Amenudo Siempre
. . . No.en Moderadame .
6.5 Ponerse inyecciones cada dia es molesto al;scluw Un pocol E rte/ AMucno; Mzsx_cmsamd
. s a3 unca Pocas veces veces menudo iempre
para mi hijo/a.
Z g 5 No, en Moderadame v
6.6 Las inyecciones son dolorosas para mi absoluto/ Un pocof nte/ Mucho! Muchisime/
i h'] o / a Nunca Pocas veces A veces A menudo Siempre
< - 5 < No, en Moderadame J
Gracias al tratamiento esta mas fuerte absolutol Un poco! nte/ Mucho! Muchisimo/
6-7 ﬁsicamente Nunca Pocas veces A veces A menudo Siempre
A 7 < No, en Moderadame
g.g | Gracias al tratamiento mi hijo/a esta mas avsolutol Un pocof o i Muchisimor
: contento/a con él/ella mismo/a. LU Loc ke acne Afeitda Siempre
. : -~ No, en Moderadame
6.9 Gracias al tratamiento puede participar en absolutol Un poco! nte/ Mucho! Muchisimo/
- actividades con sus amigoslas. Nunca Pocas veces A veces A menudo Siempre
. ) No, en Moderadame
Gracias al tratamiento pueds concentrarse absolutol Lin poco/ nte/ Mucho! Muchisimo/
6, 1 0 mejor Nunca Pocas veces A veces A menudo Siempre
S . ; N No en Moderadame
Gracias al tratamiento le es mas facil absoluto/ Un poco! ntef Mucho! Muchisimo/
6.1 1 a Ica I cosas Nunca Pocas veces A veces A menudo Siempre
. ; = < No,en Moderadame
6.12 Gracias al tratamiento es mejor haciendo absolulo/ Un pocof ritef Mucho! Muchisimol
a depo rte Nunca Pocas veces A veces A menudo Siempre
3 : No.en Moderadame
Gracias al tratamiento puede llevar la ropa apsolutol Un pocor nte/ Mucnof Muchisimor
6.13 que le gusta Nunca Pocas veces A veces Amenudo Siempre
3 - i - 2 No.en Moderadame :
Gracias al tratamiento esta mas comodo/a absolutol Un poco! nte/ Mucho! Muchisimo/
6.14 en presencia de los demas Nunca Pocas veces A veces A menudo Siempre

Protocolo de alargamiento
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Anexo 4B. QoLISSY P (Quality of Life In Short Stature Youth), version para padres.

En este apartado nos gustaria saber que piensa su hijo/a sobre el futuro.

e No.en Moderadame
7.1 Le preocupa lo que dira la gente de su s Un pocol nte/ e Muchisimo!
5 estatura en el fUtUl’O. unca Pocas veces A veces menudo Siempre
Le preocupa que cuando sea mayor pueda a;‘;;,:[; i vor ”°“:t:‘,’°'“° e iy
7.2 | tener problemas para conseguir ciertos Nunca Pocas veces A veces A menudo siempre
trabajos por culpa de su estatura.
Le preocupa que cuando sea mayor pueda a::&ﬁ:ol o oced ”“:'“gﬂ"e I R
e tener problemas para encontrar pareja por Nunca Pocas veces A veces A menudo Siempre
culpa de su estatura. Cs
Le preocupa que cuando sea mayor pueda a;f)éaﬁﬁu et MW%’;’U“E RIS e
7.4 | tener problemas para encajar con los Nunca Pocas vaces A veces Amenudo Siempre
demas por culpa de su estatura.
No.en Moderadame
i absolutol Un pocol nie/ Mucho! Muchisime/
7.5 Le preocupa no crecer lo suficiente. Nunca Pocas veces A voces A menudo Siempro
Esta parte es sobre como diversos aspectos de la estatura de su hijo/a le afectan a
usted.
a s No.en Moderadame 5
8.1 Debido a la estatura de mi hijo/a, me absoluto/ Un poco! nte/ Mucho/ Muchisimo/
: preocupa que puedan herirle/a con insultos. Mice Rocas e [N Netes ATeIEn SEpIE
No. en Moderadame
A absoluto/ un poco/ nte/ Mucho! Muchisimo/
8.2 | Me preocupa estar sobreprotegiéndole/la. Nunca Pocas vaces A veces Amenudo Siempre
- i A No,en Moderadame
83 Me siento mal porque mi hijo/a esté aasoluto/ Un pocol 3 rte/ AMuchoé Mlsi_chisimol
- Sufl'iendo (por Ia eStatha). unca Pocas veces veces menudo iempre
s ) No.en Moderadame
8.4 Me enfado por la reaccion que tienen otras absoluto/ Un pocol ntel Mucho! Muchisimo/
¢ personas ante la estatura de mi hijo/a. S Fobmmcas S I Avoece @mentien Sl
5 Z 2 No.en Moderadame
g5 | Me sientoimpotente ante las reacciones de absclutol Un pocol nte! Mucho! Muchisimo/
: otras personas por la estatura de mi hijo/a. e REEREAH | Eaensd Syt SIS
z < X No.en Moderadame
8.6 Evito entrar en discusiones sobre la absolutol i ntef Mucno; M;mlsimol
- estatura de mi hijola. Nunca '0Cas veces A veces A menudo iempre
- " No, en Moderadame -
8.7 Confio en el tratamiento de la hormona del i Un pocol o Pansne Mot
. crecimiento. unca Pocas veces veces menuao iempre
o S No.en Moderadame 2
8.8 Los problemas de crecimiento de mi hijo/a absoluto L o Muchol Muchisind
o me hacen ser‘t" ansledad. unca € veces veces menudo iempre
o, Syimn, No, en Moderadame
8.9 Los problemas de crecimiento de mi hijo/a stk || Gagocsl e ez iy
- me hacen Sentil’ lmmtente. unca 'ocas veces veces menudo iempre
. e No, en Moderadame
8.10 Los problemas de crecimiento de mi hijo/a absolutol Un pocol ntef Mucho! Muchisimo/
- me hacen sentir pena por eVe"a. Nunca Pocas veces A veces A menudo Sliempre
Los problemas de crecimiento de mi hijo/a a;‘s"&ﬁgw Unsoii "‘Wﬁt“’;m ekl kbl
8.11 | hacen que me preocupe de que otros Nunca Pocas veces A veces A menudo Siempre
chicos/as puedan ser crueles con él/ella. d
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Anexo 4B. QoLISSY P (Quality of Life In Short Stature Youth), version para padres.

[ Si lo desea, puede escribir aqui sus comentarios: J

@
‘ —\‘|

jMuchas gracias!

QoLISSY is a joint initiative between Pfizer Limited and the University Medical Centre
Hamburg-Eppendorf. Copyright Pfizer Limited all rights reserved.
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7.4.3 Anexo 4C. PedsQL (Pediatric Quality of Life Inventory™),
version para padres de nifios de 8 a 12 afios y 13 a 18 afios.

. N.° de identificacién:

Fecha:

PedsQL"

Cuestionario de calidad de vida
pediatrica

Version 4.0 — Spanish (Spain)

ICUESTIONARIO para PADRES de NINOS (8-12 afios)

INSTRUCCIONES

En la pagina siguiente se enumeran una serie de cosas que pueden resultar un
problema para su hijo/a.

Diganos hasta qué punto estas cosas han sido un problema para su hijo/a
durante el ULTIMO MES, marcando con un circulo:

0 si nunca es un problema

1 si casi nunca es un problema
2 si a veces es un problema

3 si a menudo es un problema

4 si casi siempre es un problema

En este cuestionario no existen respuestas correctas o incorrectas.
Conslultenos si no entiende alguna pregunta.

PedsQL 4.0 - Parent (8-12) Prohibida su reproduccion sin autorizacion Copyright © 1998 JW Varni, Ph.D.
Reservados todos los derechos.

PedsQl -4 0-Core-PC - Spain/Spanish - Version of 25 May 15 - Mapi
1D8440 / PedsQL-4.0-Core-PC-AU4.0_spa-ES.doc
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Anexo 4C. PedsQL (Pediatric Quality of Life Inventory™), version para padres de nifios de 8 a 12 afios.

PedsQL 2
Diganos hasta qué punto en el ULTIMO MES estas cosas han sido un problema para
Su hijo/a. ..

SALUD Y ACTIVIDADES FiSICAS (problemas con...) Nunca | Casi |Aveces| A Casi
nunca menudo siempre

1. Caminar mas de una manzana 0 1 2 3 4

2. Correr 0 1 3 4

3. Participar en actividades deportivas o hacer ejercicio 0 1 2 3 4

4. Levantar objetos pesados 0 1 2 3 4

5. Ducharse o baharse solo/a 0 1 2 3 4

6. Ayudar en casa 0 1 2 3 4

7. Tener dolor 0 1 2 3 4

8. Sentirse cansado/a 0 1 2 3 4

ESTADO EMOCIONAL (problemas con...) Nunca | Casi |Aveces| A Casi
nunca menudo siempre

1. Tener miedo 0 1 2 3 4

2. Sentirse triste 0 1 2 3 4

3. Enfadarse 0 1 2 3 4

4. Tener dificultad para dormir 0 1 2 3 4

5. Estar preocupado/a por lo que le pueda pasar 0 1 2 3 4

ACTIVIDADES SOCIALES (problemas con...) Nunca | Casi |Aveces| A Casi
nunca menudo siempre

1. Relacionarse con otros nifios 0 1 2 3 4

2. Los otros nifios no quieren ser sus amigos 0 1 2 3 4

3. Los otros ninos se burlan de él/ella 0 1 2 3 4

4. No poder hacer las mismas cosas que los otros 0 1 2 3 4

nifos de su edad

5. Seguir el ritmo cuando juega con otros nifios 0 1 2 3 4

ACTIVIDADES ESCOLARES (problemas con...) Nunca | Casi |Aveces| A Casi
nunca menudo siempre

1. Prestar atencion en clase 0 1 2 3 4

2. Olvidarse cosas 0 1 3 4

3. Acabar todas las tareas del colegio 0 1 2 3 4

4. Perder clase por no encontrarse bien 0 1 2 3 4

5. Perder clase por tener que ir al médico o al hospital 0 1 2 3 4

PedsQL 4.0 - Parent (8-12) Prohibida su reproduccién sin autorizacion Copyright © 1998 JW Varni, Ph.D.

Reservados todos los derechos.

PedsQL-4.0-Core-PC - Spain/Spanish - Version of 25 May 15 - Mapi.
1D2440 / PedsQL-4.0-Core-PC-AU4.0_spa-ES doc
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Anexo 4C. PedsQL (Pediatric Quality of Life Inventory™), version para padres de nifios de 13 al8 afos.

: N.° de identificacion:

Fecha;

PedsQL "

Cuestionario de calidad de vida
pediatrica

Version 4.0 — Spanish (Spain)

CUESTIONARIO para PADRES de ADOLESCENTES (13-18 afios)

INSTRUCCIONES

En la pagina siguiente se enumeran una serie de cosas que pueden resultar un
problema para su hijo/a.

Diganos hasta qué punto estas cosas han sido un problema para su hijo/a
durante el ULTIMO MES, marcando con un circulo:

0 si nunca es un problema

1 si casi nunca es un problema
2 si a veces es un problema

3 si a menudo es un problema

4 si casi siempre es un problema

En este cuestionario no existen respuestas correctas o incorrectas.
Constultenos si no entiende alguna pregunta.

PedsQL 4.0 - Parent (13-18) Prohibida su reproduccion sin autorizacion Copyright © 1998 JW Varni, Ph.D.
Reservados todos los derechos.

PedsQL-4.0-Core-PA - Spain/Spanish - Version of 25 May 15 - Mapi.
108440 / PadsQlL 4 0-Cora-PA_AU4 0_soa-ES doc
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Anexo 4C. PedsQL (Pediatric Quality of Life Inventory™), version para padres de nifios de 13 al8 afos.

PedsQL 2
Diganos hasta qué punto en el ULTIMO MES estas cosas han sido un problema para
Su hijo/a. ..

SALUD Y ACTIVIDADES FiSICAS (problemas con...) Nunca | Casi |Aveces| A Casi
nunca menudo siempre

1. Caminar mas de una manzana 0 1 2 3 4

2. Correr 0 1 2 3 4

3. Participar en actividades deportivas o hacer ejercicio 0 1 2 3 4

4. Levantar objetos pesados 0 1 2 3 4

5. Ducharse o bafarse solo/a 0 1 2 3 4

6. Ayudar en casa 0 1 2 3 4

7. Tener dolor 0 1 2 3 4

8. Sentirse cansado/a 0 1 2 3 4

ESTADO EMOCIONAL (problemas con...) Nunca | Casi |Aveces| A Casi
nunca menudo siempre

1. Tener miedo 0 1 2 3 4

2  Sentirse triste 0 1 2 3 4

3. Enfadarse 0 1 2 3 4

4. Tener dificultad para dormir 0 1 2 3 4

5. Estar preocupado/a por lo que le pueda pasar 0 1 2 3 4

ACTIVIDADES SOCIALES (problemas con...) Nunca | Casi |Aveces| A Casi
nunca menudo siempre

1. Relacionarse con otros chicos 0 1 2 3 4

2. Los otros chicos no quieren ser sus amigos 0 1 2 3 4

3. Los otros chicos se burlan de él/ella 0 1 2 3 4

4. No poder hacer las mismas cosas que los otros 0 1 2 3 4

chicos de su edad

5. Seguir el ritmo de sus comparieros 0 1 2 3 4

ACTIVIDADES ESCOLARES (problemas con...) Nunca | Casi |Aveces| A Casi
nunca menudo siempre

1. Prestar atencion en clase 0 1 2 3 4

2. Olvidarse cosas 0 1 2 3 4

3. Acabar todas las tareas del colegio 0 1 2 3 4

4. Perder clase por no encontrarse bien 0 1 2 3 4

5. Perder clase por tener que ir al médico o al hospital 0 1 2 3 4

PedsQL 4.0 - Parent (13-18) Prohibida su reproduccion sin autorizacion Copyright © 1998 JW Varni, Ph.D.

Reservados todos los derechos.

PedsQL-4.0-Core-PA - Spain/Spanish - Version of 25 May 15 - Mapi.
ID8440 / PodsQL4.0-Core-PA_AU4.0_soa-ES doc
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7.4.4 Anexo 4D. EQ-5D-Y Proxy para padres.

EQ-5D-Y Proxy

Describe su salud HOY

Debajo de cada enunciado, marca la CASTLLA que describe mejor como le encuentras
HOY

Movilidad (Al caminar)

El/ella no tiene problemas al caminar a
El/ella tiene algunos problemas para caminar a
El/ella tiene muchos problemas para caminar a
Cuidando de si mismo

El/ella no tiene problemas para lavarse o vestirse solo/a Q
El/ella tiene algunos problemas para lavarse o vestirse solo/a d
El/ella tiene muchos problemas para lavarse o vestirse solo/a d

Haciendo actividades habituales (ej. Ir al colegio, al realizar aficiones, al jugar,
al hacer actividades con la familia o con los amigos)

El/ ella no tiene problemas al hacer sus actividades habituales a
El/ella tiene algunos problemas al hacer sus actividades habituales Q
El/ella tiene muchos problemas al hacer sus actividades habituales Q
Dolor o malestar

El/ella no tiene dolor o malestar d
El/ella tiene algo de dolor o malestar d
El/ella tiene mucho dolor o malestar (|
Sentirse preocupado, triste o infeliz

El/ella no estd preocupado/a, triste o infeliz, Q
El/ella estd un poco preocupado/a, triste o infeliz. d
El/ella estd muy preocupado/a, triste o infeliz. a

© 2011 EuroQol Group. EQ-5D™ is a trade mark of the EuroQol Group
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Anexo 4D. EQ-5D-Y Proxy para padres.

Como de buena es la salud del
chico/a HOY

* Para ayudarnos a conocer como de buena o mala piensas que
el nifio/a evaluaria su propia salud HOY, hemos dibujado

esta linea numerada, como un termdémetro de 0 a 100,

e Considera que:
O representa la peor salud que el nifio pueda imaginar
100 representa la mejor salud que el nifio pueda imaginar.

e Por favor, marca la linea numerada con UNA X en el punto
que muestra como de buena o mala piensas que el nifio/a

evaluaria su salud HOY.

LA SALUD DEL NINO/A HOY =

© 2011 EuroQol Group. EQ-5D™ is a trade mark of the EuroQol Group

Protocolo de alargamiento

La mejor salud que el

nifio/a pueda imaginar
100
95
80
85
80
75
70
65
60
55
50
45
40
35
30
25
20
15

10

IlllllllJllLllllIII|IIII|Ill||Illllll|l|llll[III||l|||lllllIlllllllll|lll||I|l|l|Illllllllllllllllll

illll]”llIIIH[I|ll|IIII[III||IIII|I|lllllll[lllllllIl]llll|III||IHI|IIII|IIII|IIll]llllllll[]lllll

0

La peor salud que el

nifo/a pueda imaginar
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7.5 Publicacion aval y publicaciones relacionadas con la tematica doctoral.

7.5.1 Bloemeke, J., Sommer, R., Witt, S., Bullinger, M., Nordon, C., Badia, F. J., ... Leiva-Gea, A.,
... Quitmann, J. (2019). Cross-cultural selection and validation of instruments to assess patient-

reported outcomes in children and adolescents with achondroplasia. Quality of Life Research,
(0123456789). https://doi.org/10.1007/s11136-019-02210-z.

Quality of Life Research
https://doi.org/10.1007/511136-019-02210-z

®

Check for
updates

Cross-cultural selection and validation of instruments to assess
patient-reported outcomes in children and adolescents
with achondroplasia

Janika Bloemeke' - Rachel Sommer? - Stefanie Witt' - Monika Bullinger’ - Clementine Nordon? -

Francisco Javier Badia® - Felipe Luna Gonzélez* - Antonio Leiva-Gea* - Francisco de Borja Delgado Rufino® -
Fermin Mayoral-Cleries’ - Pablo Romero-Sanchiz®®” - Verénica Clamagirand Saiz’ - Raquel Nogueira-Arjona’ -
Klaus Mohnike® - Julia Quitmann’

Accepted: 9 May 2019
® Springer Nature Switzerland AG 2019

Abstract

Purpose Achondroplasia, as the most common form of disproportionate short stature, potentially impacts the health-related
quality of life (HRQOL) and functioning of people with this condition. Because there are no psychometrically validated
patient-reported outcome (PRO) condition-specific instruments for achondroplasia, this study selected and tested available
generic, disease-specific and under development questionnaires for possible nse in multinational clinical research.
Methods A three-step approach was applied. First, a literature review and clinician/expert opinions were used to select
relevant PRO questionnaires. Second, focus group discussions, including a group cognitive debriefing for piloting of the
questionnaires with children/adolescents with achondroplasia and their parents, were performed in Spain and Germany.
Third. a field-test study was conducted to test the psychometric properties of these instruments.

Results Six questionnaires were identified as potentially relevant in children with achondroplasia. In each country, five focus
groups including a cognitive debriefing were conducted. and the results narrowed the possibilities to three instruments as
most appropriate (0 assess HRQOL (the generic PedsQL, the height-specific QoLISSY, and the achondroplasia-specific
APLES). Results of the field study indicate the QoLISSY and the PedsQL questionnaires to be most appropriate for use in
clinical research at this time.

Conclusion This selection study is a step forward in assessing the impact of achondroplasia on HRQOL. Of the instruments
examined, the QoLISSY and the PedsQL both capture items relevant to children with achondroplasia and have met the psy-
chometric validation criteria needed for use in research. The APLES instrument is a promising tool that should be revisited
upon psychometric validation.

Keywords Achondroplasia - HRQOL assessment - Psychometric properties - Children - Parents
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7.5.2 Leiva-Gea, A., Delgado-Rufino, F. B., Queipo-de-Llano, A., Mariscal-Lara, J., Lombardo-
Torre, M., & Luna-Gonzalez, F. (2020). Staged upper and lower limb lengthening performing

bilateral simultaneous surgery of the femur and tibia in achondroplastic patients. Archives of
Orthopaedic and Trauma Surgery. https://doi.org/10.1007/s00402-020-03360-3.

Archives of Orthopaedic and Trauma Surgery
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Staged upper and lower limb lengthening performing bilateral
simultaneous surgery of the femur and tibia in achondroplastic
patients
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Maximiano Lombardo-Torre' - Felipe Luna-Gonzilez'
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Abstract

Introduction Surgical lengthening and angular correction of the limbs are an option for treating the orthopedic clinical mani-
festations in patients with achondroplasia. This study assesses a staged limb lengthening protocol. performing simultancous
bilateral lengthening of the femur and tibia (stage 1 [S1]), and humeral lengthening (stage II [S2]).

Materials and methods Twenty-one achondroplastic patients were included in this study. and 106 segments (34 femurs, 34
tibias and 38 humeri) were lengthened. Achondroplasia patients with a growth curve below the mean of the standard growth
curves for achondroplasia were included in S1. The remaining patients were included directly in S2. Variables analyzed
included anthropometric measurements, lengthening outcomes, difficulties, and functionality.

Results Of the all patients included in the protocol, 15 patients completed ST and S2. 4 only completed S2, and 2 only com-
pleted S1. Height and limb—trunk ratio before S1 were 107.65+7.14 cm and 1.8940.10 and after S1 were 126.50+9.19 cm
and 1.64 +0.09, respectively. Limbs were lengthened 14.43 + 1.41 cm (femurs and tibias) for S| and 9.95 £ 0.60 ¢m for S2
(humeri), with a stage healing index of 18.23+3.54 in S1 and 28.92 +4 42 in S2. Correction of lower angular deviations,
functional improvement. and a controlled complications rate were achieved in all patients.

Conclusions The limb lengthening protocol proposed in this study is a suitable treatment for achondroplasia patients to
achieve the agreed-upon objectives {limb—trunk ratio. improved functionality, and lower limb alignment). The reproducibility
of the procedure and patient safety were upheld.

Keywords Achondroplasia - Lower limb lengthening - Humeral lengthening - External fixator

Introduction

Orthopedic clinical manifestations can arise in achondro-
plasia patients during their lifetime. Notable manifestations
include angular deformity of the lower limbs, and proximal
(rhizomelic) shortening of the upper and lower limbs [1].

Electronic supplementary material The online version of this Shortened limbs result in disproportion between the trunk
article (hups://dm.org/l().Il)F)7I§{le|_);-02l)—l)336()-3? contains and the limbs [2], with final mean height in achondroplasia
supplementary material, which is available to authorized users.
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7.5.3 Savarirayan, R., Tofts, L., Irving, M., Wilcox, W., Bacino, C. A., Hoover-Fong, J., ... Leiva-
Gea, A., Day, J. (2020). Once-daily, subcutaneous vosoritide therapy in children with
achondroplasia: a randomised, double-blind, phase 3, placebo-controlled, multicentre trial. In The
Lancet (Vol. 396). https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)31541-5.
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Once-daily, subcutaneous vosoritide therapy in children
with achondroplasia: a randomised, double-blind, phase 3,
placebo-controlled, multicentre trial
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Summary

Background There are no effective therapies for achondroplasia. An open-label study suggested that vosoritide
administration might increase growth velocity in children with achondroplasia. This phase 3 trial was designed to
further assess these preliminary findings.

Methods This randomised, double-blind, phase 3, placebo-controlled, multicentre trial compared once-daily
subcutaneous administration of vosoritide with placebo in children with achondroplasia. The trial was done in
hospitals at 24 sites in seven countries (Australia, Germany, Japan, Spain, Turkey, the USA, and the UK). Eligible
patients had a clinical diagnosis of achondroplasia, were ambulatory, had participated for 6 months in a baseline
growth study and were aged 5 to less than 18 years at enrolment. Randomisation was done by means of a voice or
web-response system, stratified according to sex and Tanner stage. Participants, investigators, and trial sponser were
masked to group assignment. Participants received either vosoritide 15-0 pg/kg or placebo, as allocated, for the
duration of the 52.week treatment period administered by daily subcutaneous injections in their homes by trained
caregivers, The primary endpoint was change from baseline in mean annualised growth velocity at 52 weeks in
treated patients as compared with controls. All randomly assigned patients were included in the efficacy
analyses (n=121). All patients who received one dose of vosoritide or placebo (n=121) were included in the safety
analyses. The trial is complete and is registered, with EudraCT, number, 2015-003836-11.

Findings All participants were recruited from Dec 12, 2016, to Nov 7, 2018, with 60 assigned to receive vosoritide and
61 to receive placebo. Of 124 patients screened for eligibility, 121 patients were randomly assigned, and 119 patients
completed the 52-week trial. The adjusted mean difference in annualised growth velocity between patients in the
vosoritide group and placebo group was 1-57 cm/ycar in favour of vosoritide (95% CI [1-22-1-93]; two-sided
p<0-0001). A total of 119 patients had at least one adverse event; vosoritide group, 59 (98%), and placebo group,
60 (98%). None of the serious adverse events were considered to be treatment related and no deaths occurred.

Interpretation Vosoritide is an effective treatment to increase growth in children with achondroplasia. It is not known
whether final adult height will be increased, or what the harms of long-term therapy might be.

Funding BioMarin Pharmaceutical.

Copyright © 2020 Elsevier Ltd. All rights reserved.

Introduction
Achondroplasia is a primary skeletal dysplasia caused by
heterozygous, gain-of-function mutations in the fibroblast
growth factor receptor 3 (FGFR3) gene' that leads to
impaired endochondral ossification. This results in
various medical complications, functional limitations and
psychosocial challenges.” Achondroplasia is the most
common form of disproportionate short stature in
humans, affecting approximately 250000 people world-
wide.* Approved therapies that specifically address the
underlying pathophysiology of this condition are currently
lacking.

Previous studies in mouse models that recapitulate
the skeletal phenotype observed in achondroplasia

suggested that administration of vosoritide, a biclogical
anzlogue of C-type natriuretic peptide, could restore
and increase longbone and craniofacial growth in
these mice, through a mitogen-activated protein Kinase-
dependent pathway.*” These results led to a phase 2,
open-label, safety and dose finding study in 35 children
aged 5 to 14 years with achondroplasia, all of whom had
participated for at least 6 months in a lead-in growth
study to calculate theit baseline annualised growth
velocity.” This trial had an open-label, sequential cohort
design to evaluate the safety and tolerability of
voseritide administered by daily subcutaneous injection
at escalating doses of 25,75, 150, and 30-0 pg/kg of
bodyweight. Administration of vosoritide at the doses

vrww.thelancet.com Vol396 September 5, 2020
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7.5.4 Savarirayan, R., Tofts, L., Irving, M., Wilcox, W. R., Bacino, C. A., Hoover-fong, J.,
Leiva-Gea, A., ... Charrow, J. (2021). Safe and persistent growth-promoting effects of vosoritide in
children with achondroplasia : 2-year results from an open-label , phase 3 extension study.
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Safe and persistent growth-promoting effects of vosoritide

in children with achondroplasia: 2-year results from
an open-label, phase 3 extension study
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PURPOSE: Achondroplasia is caused by pathogenic variants in the fibroblast growth factor receptor 3 gene that lead to impaired
endochondral ossification. Yosoritide, an analog of C-type natriuretic peptide, stimulates endochondral bone growth and is in
development for the treatment of achondroplasia. This phase 3 extension study was conducted to document the efficacy and
safety of continuous, daily vosoritide treatment in children with achondroplasia, and the two-year results are reported.
METHODS: After complating at least six months of a baseline observational growth study, and 52 weeks in a double-blind, placebo-
controlled study, participants were eligible to continue treatment in an open-label extension study, where all participants received
vosoaritide at a dose of 15.0 pg/ka/day.

RESULTS: In children randomized to vosoritide, annualized growth velocity increased from 4.26 cm/year at baseline to 5.39 cm/year
at 52 weeks and 5.52 cm/year at week 104. In children who crossed over from placebo to vosoritide in the extension study,
annualized growth velocity increased from 3.81 cm/year at week 52 to 543 cm/year at week 104. No new adverse effects of
voscritide were detected.

CONCLUSION: Vosoritide treatment has safe and persistent growth-promoting effects in children with achondroplasia treated daily
for two years.

Genetics in Medicine; https://dol.org/10.1038/541436-021-01287-7

INTRODUCTION

Achondroplasia is the most common form of disporportionate
short stature in humans, caused by a common pathogenic
variant in the fibroblast growth factor receptor 3 gene that
confers a gain of function [1, 2]. People with achondroplasia
experience significant medical and functional complications
over their lifespan [2]. There are currently no approved precision
therapies that target the underlying molecular etiology of this
condition. Vosoritide, a modified C-type natriuratic peptide,
stimulates endochondral ossification and is in clinical develop-
ment to evaluate its safety and efficacy for the treatment of
individuals with achondroplasia [3-5].

Studies in achondroplasia mouse models showed that sub-
cutaneous administration of vosoritide increased long-bone and
craniofacial growth [3, 4]. These data led to a growth study
(to establish baseline growth over at least 6 months) and a

phase 2, open-label study in children aged 5 to <14 years with
achondroplasia [5]. The safety and efficacy data from this study
supported further clinical development of vosoritide at a dose of
15.0-pug-per-kilogram-per-day in children with achondroplasia in
pivotal, randomized controlled studies. This phase 3 study was a
52-week, randomized, double-blind, placebo-controlled design,
and conducted in 121 children with achondroplasia aged 5 to <18
years. Eligible children were randomized 1:1 to treatment with
vosoritide or an identical matching placebo [6]. The mean
difference in annualized growth velocity between participants in
the vosoritide group and placebo group was 1.57 cm per year in
favor of vosoritide (95% Cl: [1.22, 1.93], two-sided p value <0.0001)
[6]. In total, 119 participants experienced at least one adverse
gvent; 59 in the vosoritide group (98.39%), and 60 in the placebo
group (98.4%) [6].
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Abstract | Achondroplasia, the most common skeletal dysplasia, is characterized by a variety

of medical, functional and psychosocial challenges across the lifespan. The condition is caused
by a common, recurring, gain-of-function mutation in FGFR3, the gene that encodes fibroblast
growth factor receptor 3. This mutation leads to impaired endochondral ossification of the human
skeleton. The clinical and radiographic hallmarks of achondroplasia make accurate diagnosis
possible in most patients. However, marked variability exists in the clinical care pathways and
protocols practised by clinicians who manage children and adults with this condition. A group of
55 international experts from 16 countries and 5 continents have developed consensus statements
and recommendations that aim to capture the key challenges and optimal management of
achondroplasia across each major life stage and sub-specialty area, using a modified Delphi
process. The primary purpose of this first International Consensus Statement is to facilitate the
improvement and standardization of care for children and adults with achondroplasia worldwide
in order to optimize their clinical outcomes and quality of life.

Be-mail; ravi savarirayan@
vegs.org au

Achondroplasia is a heritable condition that impairs
endochondral ossification, primarily affecting the
developing and growing human skeleton (I 1). This
condition is the most common skeletal dysplasia with dis-
proportionate short stature, affecting over 360,000 people
worldwide'. Tmportant medical, functional and psycho-
social challenges exist across the lifespan of individuals
with achondroplasia™.

The postnatal diagnosis of achondroplasia is fairly
straightforward. A combination of key clinical (that is,

macrocephaly, short limbed-short stature with rhizomelia
and redundant skin folds) and radiographic (that is, charac-
teristic pelvis with short and square ilia, narrow sacro-sciatic
notches and narrowing interpedicular distances in the
lumbar vertebral spine progressing from L1 to L5) features
enables accurate diagnosis in most people with achondro-
plasia’. Molecular diagnosis is also straightforward because
of very limited allelic heterogeneity.

Currently, marked worldwide variability exists in the
clinical management of individuals with achondroplasia.
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