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Resumen
Objetivo: Para facilitar los estudios multicéntricos y la investigación clínica inter-
nacional, este estudio pretende identificar de forma consensuada los elementos de 
datos estandarizados para la artrogriposis múltiple congénita (AMC).
Método: Estudio de métodos mixtos de grupos de discusión y tres rondas de encues-
tas Delphi modificadas para llegar a un consenso utilizando dos escalas de clasifi-
cación por niveles.
Resultados: En total, 45 expertos clínicos y adultos con experiencia vivida (incluidos 
12 miembros de un consorcio de AMC) participaron en este estudio procedentes de 
11 países: Norteamérica, Europa y Australia. Los CDEs incluyen 321 elementos de 
datos y 19 medidas estandarizadas en varios dominios desde el desarrollo fetal hasta 
la edad adulta. Los elementos de datos relativos a los rasgos fenotípicos del CDEs 
se mapearon de acuerdo con la Ontología de Fenotipos Humanos. Se identificaron 
como principales facilitadores la estructura de gobernanza universal, protocolos op-
erados de forma local y los planes de sostenibilidad, mientras que los principales 
obstáculos observados son la capacidad limitada para compartir datos y la necesidad 
de una infraestructura informática federada.
Interpretación: La recopilación de datos sistemáticos sobre la AMC mediante 
CDEs permitirá investigar las vías etiológicas, describir el perfil epidemiológico y 
establecer correlaciones genotipo-fenotipo de forma estandarizada. Los CDEs pro-
puestos facilitarán las colaboraciones multidisciplinares internacionales mejorando 
los estudios a gran escala y las oportunidades para compartir datos, translación de 
conocimiento y difusión.
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Los elementos de datos comunes (CDEs) son palabras 
clave definidas con precisión con respuestas válidas de-
terminadas por las partes interesadas mediante consenso.1 
Proporcionan un lenguaje común para los marcos de datos 
entre conjuntos de datos, y una ventaja crítica en la inves-
tigación de enfermedades raras.2 Una enfermedad rara que 
afecta a 5 personas o menos por cada 10 000 en Europa y 
a 8 ó 9 personas por cada 10 000 en Norteamérica.3 Las 
enfermedades raras son prioridades de salud pública en 
Europa y Norteamérica; Sin embargo, la investigación 
en enfermedades raras se enfrenta a numerosos retos de-
bido a las lagunas en epidemiología, experiencia y bases 
de datos sistemáticas.2,4 Los CDE se están convirtiendo en 
esenciales para la investigación de enfermedades raras en 
todo el mundo, como el Registro Global de Pacientes de 
Enfermedades Raras, que contiene 75 CDE diferentes,1,5 
y las recomendaciones de uso de los CDE por parte del 
Comité de Expertos en Enfermedades Raras de la Unión 
Europea,4 la Infraestructura Europea de Registro de 
Enfermedades Raras,6 y el Instituto Nacional de Trastornos 
Neurológicos y Accidentes Cerebrovasculares.7 A pesar de 
algunos puntos en común entre los CDEs para enferme-
dades raras (por ejemplo, historial de la enfermedad), se 
requieren CDEs específicos de la enfermedad para apoyar 
la caracterización del paciente y mejorar la interoperabil-
idad de los datos.

La artrogriposis múltiple congénita (AMC) representa 
un grupo heterogéneo de enfermedades raras que abarcan 
múltiples contracturas congénitas en dos o más articula-
ciones corporales.8 La AMC ocurre en 1 de cada 3000 a 5200 
nacidos vivos,9 y pueden clasificarse en (1) amioplasia, (2) 
artrogriposis distal y (3) afectación del sistema nervioso 
central/sindrómica AMC.10 Las etiologías incluyen más 
de 400 mutaciones genéticas y numerosos factores ambi-
entales.11 Las contracturas no progresivas son más graves 
al nacer, y la rehabilitación precoz (por ejemplo, escayola, 
estiramientos, ortesis), el tratamiento ortopédico, la ed-
ucación, el apoyo psicológico y el seguimiento continuo 
pueden mejorar sustancialmente los resultados funcio-
nales a largo plazo.12–15 Dolor, limitación de la actividad 
y restricciones de la participación comunicadas por los 
adultos afectados; ajuste del lugar o del tiempo de trabajo, 
presencia de ayuda humana, empleo a largo plazo y las ac-
tividades sociales pueden facilitar el la funcionalidad y la 
movilidad.12,14,16 En ausencia de un diagnóstico universal 
y de directrices para la atención médica, la diversidad de 
prácticas médicas puede conducir a una mala estimación 
del riesgo y de la relación coste-beneficio de las interven-
ciones, lo que justifica un enfoque multidisciplinar hacia 
la investigación de la AMC.17–19 Para abordar las lagunas 
de conocimiento mediante el avance de la investigación, en 
2020 se creó un consorcio internacional de AMC formado 
por 15 expertos en AMC de disciplinas clínicas (es decir, 
ortopedia, rehabilitación, neurología pediátrica, obstetri-
cia, genética, epidemiología, kinesiología), bioinformática 
y personas con experiencia vivida de Norteamérica y 
Europa. El consorcio reconoció el reto que supone la baja 

prevalencia de la AMC para la investigación, así como la 
dispersión geográfica de las personas afectadas y la frag-
mentación de los conjuntos de datos.20 El desarrollo de 
los CDEs se convirtió en una prioridad para el consorcio 
dadas las diferentes vías de investigación a seguir, y con el 
fin de apoyar las investigaciones etiológicas, epidemiológi-
cas y de fenotipado exhaustivo. El marco de datos unifi-
cado y estandarizado de los CDEs facilita la colaboración 
multidisciplinar para incrementar el número de casos y 
aumentar la potencia estadística de los estudios epidemi-
ológicos y genéticos, sobre todo teniendo en cuenta que la 
AMC y los diagnósticos asociados son poco frecuentes.21 
El objetivo de este estudio fue definir un conjunto de cri-
terios consensuados estandarizados para crear un registro 
internacional de AMC.

M ÉTODO

Este estudio exploratorio secuencial de métodos mixtos con-
stó de tres fases consecutivas: (1) identificar un conjunto de 
elementos de datos candidatos; (2) seleccionar y normalizar 
los CDE y (3) describir recomendaciones para la los CDEs 
(Figura  S1). El diseño del estudio se seleccionó para resal-
tar objetivos cualitativos (1 y 3) y cuantitativo (objetivo 2).22 
La recogida de datos tuvo lugar de septiembre de 2021 a 
noviembre de 2022 y fue supervisada por el consorcio inter-
nacional AMC. Los expertos de los grupos fueron elegibles 
para todas las fases del estudio (1) especialistas (por ejemplo, 
ortopedia, pediatría, neurología, terapia ocupacional/ fisi-
oterapia), genética médica, etc.); (2) adultos con experiencia 
vivida, cuidadores de personas con AMC, o grupos de apoyo 
de AMC; y (3) investigadores en ciencias básicas, clínicas y/o 
traslacionales en AMC. Se utilizaron sistemas de muestreo 
intencional y de bola de nieve para reclutar expertos a través 
de colaboraciones con el consorcio internacional de AMC, 
grupos de apoyo de AMC y departamentos clínicos y aca-
démicos de EE.UU., Canadá, Europa y Australia.

Fase 1: Identificación de un conjunto candidato 
de elementos de datos

Los elementos de datos se crearon a partir de conjuntos de 
datos (pediátricos y de adultos) y una amplia revisión bib-
liográfica,20,23–27 y fueron revisados en una hoja de Excel 
por los miembros del consorcio de AMC para abordar co-
herencias y ámbitos de interés. Una lista primaria de datos 
elementos relativos a la etiología del AMC, la gestión clínica 
y factores importantes (personales y ambientales) sobre la 
calidad de vida y la atención de las personas con AMC. Para 
garantizar la exhaustividad de los datos, se organizaron dos 
grupos de discusión (GD) de tres horas de duración con un 
panel de entre 8 y 10 participantes. Debido a las restricciones 
de COVID-19 y para facilitar la participación internac-
ional, los debates se celebraron de forma remota mediante 
plataformas de videoconferencia seguras. Los siguientes 
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datos fueron recogidos en formato de estudio: información 
demográfica de los participantes (edad, sexo, país de resi-
dencia, tipo de profesión y duración de la experiencia rela-
cionada con el AMC).

Fase 2: Encuesta Delphi modificada para 
seleccionar los CDEs

Se llevaron a cabo tres rondas en línea utilizando una 
plataforma de encuesta electrónica segura.. Se utilizó un 
enfoque a dos niveles para identificar los consenso para 
el AMC, y (2) clasificar los CDEs. El anonimato se man-
tuvo estrictamente durante el proceso. Los panelistas no 
estaban obligados a responder ronda(s) previa(s) de la en-
cuesta Delphi para ser invitados a las rondas siguientes. 
En el primer nivel se midió el grado de (des)concordancia 
con los elementos de los datos mediante una escala de 3 
puntos: “Esencial”, “Útil pero no esencial”, “No necesa-
rio”. Junto con casillas para comentarios adicionales. Si 
los participantes no se sentían capacitados para responder 
a una pregunta concreta, se les ofrecía la opción de re-
sponder “Sin opinión”. El resultado de cada ronda fue el 
consenso, ya fuera acuerdo o desacuerdo con un dato.28 
Durante las rondas 2 y 3 los panelistas podían ver los re-
sultados de las rondas anteriores. Cuando no se llegó a 
un consenso, se propuso una versión modificada de los 
elemento(s) de datos en las rondas posteriores. Frente a ar-
gumentos de peso en contra del consenso de un elemento 
de datos, el consorcio decidió alternativas, como mantener 
el elemento de datos con información adicional y/o añadir 
modificaciones semánticas. El segundo nivel utilizó las 
recomendaciones del Instituto Nacional de Trastornos 
Neurológicos y Accidentes Cerebrovasculares para clasi-
ficar los CDEs en Núcleo general (información esencial 
aplicable a cualquier estudio de enfermedad o área tera-
péutica), Específico de la enfermedad núcleo (información 
específica para la investigación del AMC), Suplementario-
Altamente recomendada (información muy recomendada 
basada en determinadas condiciones de la investigación 
clínica), y Exploratorio (temas emergentes en AMC).7 Los 
elementos de datos en los dominios CDEs de embarazo, 
nacimiento y rasgos fenotípicos de AMC se mapearon de 
acuerdo con la Ontología del Fenotipo Humano (HPO)29 
(v2023-06-06) por tres grupos de trabajo (cada uno con 
dos miembros) utilizando un algoritmo probado previa-
mente (correlación intraclase = 0,75 [intervalos de confi-
anza del 95%: 0,50-0,91]).

Fase 3: Recomendaciones para la aplicación de 
los CDEs

Se celebraron dos grupos de discusión virtuales mediante 
videoconferencias seguras con el fin de identificar las con-
sideraciones importantes para la aplicación internacional de 
los CDEs en investigación clínica. Cada sesión duró 3 horas 

y participaron entre 10 y 15 expertos del AMC, incluidas 
personas con experiencia vivida. Se utilizó una guía de en-
trevista específica para el estudio sobre fuentes de datos, ob-
stáculos y facilitadores, y viabilidad de la recogida de datos. 
Los resultados de esta fase modificaron estrategias para al-
ternar la clasificación de los CDE, y/o o proponer fuentes de 
datos viables.23

Análisis estadístico

Las transcripciones literales se utilizaron para identificar 
los temas de los datos. Las grabaciones de audio de los GDs 
fueron transcritas literalmente y codificadas por dos miem-
bros del equipo (SN y ND-O) en una hoja de cálculo Excel. 
Los temas se identificaron de forma inductiva basado en los 
datos y se seleccionaron tras alcanzar un acuerdo del 70% o 
más entre ambos evaluadores.30 Las respuestas Delphi de-
sidentificadas se introdujeron en una hoja de cálculo Excel, 
donde los datos cuantitativos se describieron usando medias, 
proporciones, y rangos. El resultado fue el consenso, defi-
nido como un porcentaje superior al porcentaje medio de la 
opinión de la mayoría opinión (≥ 50%) de que un elemento 
de datos es “esencial o “no necesario” en cada ronda.28 El 
consenso se cuantificó mediante el coeficiente de validez de 
contenido de Lawshe, con un nivel aceptable de 0,30 a 0,40 
en cada ronda.31

Ética de la investigación

Se obtuvo la aprobación administrativa del Departamento 
de Investigación Médica de los Hospitales Shriners para 
Niños-Canadá (CAN2110). Se obtuvo la aprobación ética de 
la investigación de la Facultad de Medicina de la Universidad 
McGill de la Facultad de Medicina de la Universidad McGill 
(A09-B66- 21B). Para los GFs, el coordinador de la investi-
gación clínica leyó el formulario de consentimiento y obtuvo 
el consentimiento verbal de todos los participantes antes de 
comenzar. Para la encuesta Delphi, la información sobre el 
consentimiento se facilitó a los participantes en la encuesta 
electrónica y se solicitó el consentimiento para participar 
cumplimentando la encuesta. La información sobre el con-
sentimiento incluía los resultados esperados los riesgos/ben-
eficios de la metodología diseñada, las posibles alternativas 
de participación en el estudio, e información de contacto del 
equipo de investigación.

R E SU LTA DOS

Fase 1: Identificación de un conjunto candidato 
de elementos de datos

Se celebraron dos GD con 8 y 10 participantes respectiva-
mente (número de invitaciones: 13, tasa de participación: 
77%). La edad media de los participantes en la edad media 
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de los participantes era de 51 años (intervalo = 44–60 
años), 57% eran mujeres, y el 57% eran clínicos que tra-
taban AMC con una media de 22 años de experiencia 
(intervalo = 4–35 años). La participación más elevada cor-
respondió a ortopedistas pediátricos, terapeutas ocupa-
cionales/fisioterapeutas, obstetras, médicos genetistas y 
adultos con experiencias vividas/representantes de AMC 
(Tabla 1). A lo largo de 6 horas de debate en dos sesiones, 
surgieron temas para los elementos de datos desde la 
gestación hasta la edad adulta, situación socioeconómica 
y coste de la asistencia, antecedentes familiares de AMC, 
y utilización de la rehabilitación de por vida. Se acordó 
la medición de resultados estandarizados para evaluar 
aspectos importantes de la AMC (por ejemplo, habili-
dades de desarrollo, función y movilidad vida social, etc.) 
(Figura S1).

Fase 2: Encuesta Delphi modificada para 
seleccionar los CDEs

En total, 45 panelistas (incluidos 12 miembros del consorcio 
AMC) de 11 países de Norteamérica, Europa y Australia par-
ticiparon en las rondas 1 a 3 (Tabla S1). La participación en 
el proceso Delphi fue mayor entre los terapeutas ocupacion-
ales/fisioterapeutas, los ortopedistas, y genetistas médicos. 
Aproximadamente el 12% de los panelistas en cada ronda 
eran adultos con experiencia vivida/representantes de AMC 
(Tabla 1). De 553 elementos de datos, se alcanzó un consenso 

para 321, empezando por la detección y atención prenatal 
(pruebas/ evaluaciones, estilo de vida materno, etc.), a los 
diagnósticos (genotipos y pedigrí), manifestaciones clíni-
cas (fenotipos), atención y gestión, y socioeconómicos desde 
la infancia hasta la edad adulta. Los CDE se clasificaron en 
44 (14%) Núcleo general, 134 (42%) Núcleo enfermedad, 
113 (35%) Complementario-Altamente recomendados, y 
30 (9%) Elementos de datos exploratorios. De las 53 medi-
das estandarizadas (cuestionarios y escalas), se alcanzó un 
consenso sobre 19 medidas altamente recomendadas. Dado 
que no existen medidas específica para la AMC, ninguna de 
estas medidas son específicas la enfermedad; sin embargo, el 
Índice de Discapacidad de Oswestry ha sido validado para 
la AMC.32 Una visión general de las clasificaciones por do-
minio de datos se presentan en la Tabla 2 y la descripción de 
los CDEs en el Apéndice  S1. Sesenta y cinco elementos de 
datos de los rasgos fenotípicos de la AMC (222 variables) a 
la base de datos HPO resultante un 60,8% (n = 174) de coin-
cidencia completa, un 12,5% (n = 36) de coincidencia incom-
pleta y un 26,5% (n = 76) de no coincidencia. Las categorías 
incompletas o las categorías incompletas o sin coincidencias 
se abordaron entre el consorcio AMC, equipo HPO, y un 
panel de expertos de AMC. Los resultados incluyeron suger-
encias de 37 términos y 35 re-anotaciones para la ontología 
de la contractura articular en todas las ramas de (1) fisiología 
musculoesquelética anormal (HP:0011843), (2) anomalía del 
sistema musculoesquelético (HP:0033127), (3) anomalía de 
las extremidades (HP:0040064), (4) morfología anormal 
del músculo esquelético (HP:0011805). En detalles de la 

T A B L A  1   Distribución de los participantes en el estudio.

Características
Fase 1 (n = 10)a 
n (%)

Fase 2

Fase 3 (n = 17)b 
n (%)

Ronda 1 (n = 42) 
n (%)

Ronda 2 (n = 35) 
n (%)

Ronda 3 (n = 33) 
n (%)

Especialidad clínica

Terapia ocupacional/física 4 (40.0) 18 (42.8) 15 (42.8) 14 (42.4) 5 (29.4)

Ortopedia 1 (10.0) 6 (14.3) 4 (11.4) 5 (15.1) 3 (17.6)

Genética médica 1 (10.0) 5 (11.9) 4 (11.4) 4 (12.1) 3 (17.6)

Medicina de rehabilitación física (fisiatría) 0 2 (4.8) 2 (5.7) 2 (6.1) 1 (5.9)

Pediatría 0 1 (2.3) 1 (2.8) 0 0

Neurología pediátrica 0 1 (2.3) 2 (5.7) 1 (3.0) 0

Obstetricia 1 (10.0) 2 (4.8) 2 (5.7) 2 (6.1) 2 (11.8)

Kinesiología 0 1 (2.3) 0 0 0

Epidemiología 0 1 (2.3) 1 (2.8) 1 (3.0) 1 (5.9)

Representante de la comunidad AMC 3 (30.0) 5 (11.9) 3 (8.6) 4 (12.1) 2 (11.7)

País de residencia

Estados Unidos de América 5 (50.0) 13 (30.9) 11 (31.4) 9 (27.3) 7 (41.2)

Canadá 0 8 (19.0) 5 (14.3) 6 (18.2) 2 (11.7)

Europac 5 (50.0) 19 (45.2) 17 (48.6) 17 (51.5) 7 (41.1)

Australia 0 2 (4.8) 1 (2.8) 1 (3.0) 1 (5.9)

aIncluidos ocho participantes en la primera sesión y 10 participantes (dos nuevos participantes) en la segunda sesión.
bIncluidos 14 participantes en la primera sesión y 15 participantes (tres nuevos participantes) en la segunda sesión.
cEspaña, Países Bajos, Noruega, Polonia, Rusia, Francia, Suiza y Suecia.
Abreviatura: AMC, artrogriposis múltiple congénita.
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metodología del proceso de mapeo a HPO y los resultados se 
describirán en otro lugar.

Fase 3: Recomendaciones para la aplicación de 
los CDEs

Se celebraron dos GDs entre 14 y 15 expertos. La edad de 
los participantes era de 57 años (rango = 41–83), el 81% eran 
mujeres, y el 75% eran médicos que trataban AMC con una 
media de 24 años (intervalo = 4–35 años) de experiencia. La 
participación fue mayor en ortopedas pediátricos, terapeu-
tas ocupacionales/fisioterapeutas terapeutas y genetistas 
médicos, mientras que 12% de los participantes eran adultos 
con experiencia vivida/ representantes de AMC (Tabla  1). 
Una gobernanza universal con protocolos operativos, nor-
mas y planes de sostenibilidad a largo plazo como el prin-
cipal facilitador para implantar CDE en el contexto de un 
registro internacional. Los principales obstáculos para de 
los CDEs eran la incoherencia de las bases de datos, los téc-
nicos para compartir datos multidisciplinares incompatibles 
y problemas de viabilidad (por ejemplo recursos humanos, 
equipamiento, etc.). Para facilitar la investigación sobre las 
principales cuestiones de las correlaciones genotipo-fenotipo 
y del desarrollo fetal en AMC,20,33 el consorcio elaboró un 
conjunto mínimo de datos (n = 37) de los CDE básicos. Se 
notificaron recomendaciones contexto específicas sobre 
fuentes de datos (por ejemplo, entrevistas familiares, his-
torias clínicas) y consideraciones sobre la viabilidad de la 
recogida de datos. Los resultados de esta fase junto con dos 
reuniones por teleconferencia con el consorcio internacional 
de AMC modificaron la clasificación del 12% de los CDEs.

DISCUSIÓN

AMC es un término utilizado para describir múltiples con-
tracturas articulares congénitas. Las personas con AMC 
manifiestan un movimiento limitado en las articulaciones 
afectadas prenatalmente, con causas y condiciones hetero-
géneas. Dado que la AMC es rara, se necesitan enfoques 
de la atención clínica y la investigación para avanzar en el 
conocimiento. Para facilitar estos esfuerzos, se están for-
mando asociaciones y consorcios internacionales, pero se 
necesitan herramientas para recopilar datos significativos 
y compartibles. Para este objetivo, empleamos un enfoque 
consensuado para definir un conjunto de CDEs para el 
AMC. Al mejorar la calidad de los datos y de las inferencias 
estadísticas, los CDEs son un marco de datos en compar-
ación con los métodos convencionales (p. ej., metaanáli-
sis).1 Los CDEs propuestos contribuirán a la armonización 
y normalización de los datos, y facilitarán el intercambio 
de datos y minimizarán los problemas de integración de 
datos hacia un repositorio universal de datos para un reg-
istro internacional sobre la AMC. Los CDEs aportan datos 
sobre diversos ámbitos de funciones y estructuras corpo-
rales (por ejemplo, descripción de fenotipos), actividad y 
participación (por ejemplo, medidas de resultados para 
evaluar la consecución de los hitos del desarrollo, función 
y movilidad, participación social), factores personales (por 
ejemplo, educación, sexo) y ambientales (por ejemplo, es-
tilo de vida materno durante el embarazo, empleo) basado 
en la Clasificación Internacional del Funcionamiento, de 
la Discapacidad y de la Salud.34 (Apéndice S1). A lo largo 
de la vida, los CDE proporcionan información útil du-
rante la lactancia/primera infancia (por ejemplo, hitos 

T A B L A  2   Elementos de datos comunes basados en el consenso y clasificación jerárquica.

# Dominio de datos n(%)

Clasificación, n (%)

Núcleo 
general

Específico de la 
enfermedad núcleo

Suplementario-
Altamente recomendada Exploratorio

1 General /identificación 32 (10) 25 (78) 0 4 (13) 3 (9)

2 Historia familiar 11 (3) 0 5 (45) 5 (45) 1 (9)

3 Embarazo de una persona con AMC 85 (26)

3.1 Pruebas/evaluaciones 20 (23) 0 5 (25) 8 (40) 7 (35)

3.2 Salud y estilo de vida de los padres 23 (27) 0 4 (17) 13 (57) 6 (26)

3.3 Complicaciones/pluralidad 32 (38) 0 29 (91) 3 (9) 0

3.4 Feto fallecido con AMC 10 (12) 0 2 (20) 8 (80) 0

4 Nacimiento 23 (7) 14 (61) 3 (13) 4 (17) 2 (9)

5 Estado de salud 110 (35)

5.1 Antropometría 12 (11) 5 (42) 0 0 7 (58)

5.2 Afectación musculoesquelética 74 (67) 0 37 (50) 36 (49) 1 (1)

5.3 Afectación no musculoesquelética 24 (22) 0 12 (50) 12 (50) 0

6 Utilización de la rehabilitación 33 (10) 0 13 (39) 17 (52) 3 (9)

7 Genética 27 (9) 0 24 (89) 3 (11) 0

Total 321 44 (14) 134 (42) 113 (35) 30 (9)

Abreviatura: AMC, artrogriposis múltiple congénita.
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del desarrollo), infancia (por ejemplo, movilidad, auto-
cuidado), adolescencia/ adultez temprana (por ejemplo, 
calidad de vida, dolor), y adultez (por ejemplo, vida social 
y sexual). Se propone un conjunto mínimo de datos cen-
trado en las correlaciones genotipo-fenotipo y en el desar-
rollo fetal para apoyar colaboraciones internacionales en 
la investigación del AMC. Se necesitan estudios adicion-
ales para validar el uso de medidas en la AMC similares 
a los trabajos que validaron el Índice de Discapacidad de 
Oswestry32 en adultos con AMC, y para abordar la necesi-
dad de medidas similares a los trabajos previos sobre las 
extremidades superiores.35 Utilizando términos de clasi-
ficación ampliamente aceptados, nuestros resultados 
mostraron que los elementos de datos básicos se centran 
principalmente en la caracterización genotípica, los ante-
cedentes familiares y los embarazo, mientras que los datos 
recomendados y exploratorios se centran principalmente 
en factores ambientales y la utilización de la asistencia san-
itaria. Estos resultados ref lejan la actual investigación de 
AMC, donde las investigaciones genotipo-fenotipo sobre 
los estudios epidemiológicos ambientales. La causa subya-
cente de la mayoría de las enfermedades está asociada a 
una de las más de 400 anomalías genéticas diferentes.11 
Las vías etiológicas que vinculan las presentaciones clíni-
cas con mutaciones genéticas no se conocen del todo.36 Los 
datos sistemáticos sobre el pedigrí familiar y las agrupa-
ciones familiares de fenotipos de AMC proporcionarán 
oportunidades para investigar vías etiológicas. Elementos 
de datos para el desarrollo fetal de los resultados obtuvi-
eron un alto consenso, lo que resaltaría la importancia de 
comprender las etiologías de las contracturas intrauteri-
nas. A pesar del papel crítico de la detección prenatal de 
la AMC y las investigaciones subsiguientes del embarazo y 
el asesoramiento, trabajos anteriores han demostrado que 
casi la mitad de los casos de AMC no se detectan prena-
talmente o se diagnostican al final de la gestación.20,37,38 
Los CDEs seleccionados apoyarán un enfoque de base de 
datos para abordar áreas clave del desarrollo fetal y algo-
ritmos de diagnóstico prenatal para la AMC, proporcion-
ando un lenguaje conciso pero completo para los hallazgos 
ecográficos prenatales, evaluaciones motoras y evaluación 
postmortem de fetos fallecidos.37,39 Los beneficios de los 
CDEs para la AMC se extienden más allá del periodo pre-
natal, donde puede facilitar el intercambio de datos entre 
instituciones para para investigar descripciones de fenoti-
pos, hallazgos postnatales genéticos y pediátricos,37,40 a la 
edad adulta. Para evitar los problemas actuales que plantea 
el uso de terminologías asociadas a textos, este estudio 
utilizó HPO para normalizar los elementos de datos rela-
tivos a los rasgos fenotípicos. Al proporcionar anotaciones 
unificadas para términos clínicos, los CDEs normaliza-
dos crean una ontología estructurada para AMC, lo que 
facilita la colaboración multidisciplinar en un marco de 
investigación clinica diversa.29,41 El uso de colaboraciones 
multidisciplinares e internacionales para definir los CDE 
presenta múltiples ventajas, como el uso eficiente de los re-
cursos (por ejemplo, tiempo, datos, expertos), el desarrollo 

de un marco de conocimiento multidisciplinar para la 
opinión de expertos más allá de las fronteras geográficas, 
y mayores oportunidades de traducción y difusión de con-
ocimientos. En colaboraciones internacionales existentes 
para hacer avanzar la investigación en enfermedades como 
la parálisis cerebral42 y osteogénesis imperfecta43 puede 
servir de hoja de ruta para otras investigaciones sobre cor-
relaciones genotipo-fenotipo, vías etiológicas y la salud 
física y social. Los CDEs están diseñados para incorpo-
rarse a un registro internacional de AMC y a futuros estu-
dios multisitio. Esta es la primera versión de los CDEs; por 
lo tanto, se recomienda precaución a los investigadores y 
médicos al utilizar estos datos ya que el contenido puede 
evolucionar en el futuro para incorporar un enfoque más 
de la recogida de datos evaluaciones e intervenciones. A 
pesar de su satisfactoria exhaustividad se necesitarán datos 
adicionales, especialmente sobre la transición a la edad 
adulta y los factores contextuales (por ejemplo, social, fi-
nancieros), para captar las necesidades de las comunidades 
de AMC en diferentes lugares del mundo. Esto justifica la 
actualización rutinaria y la evolución continua de los CDE 
según los avances y conocimientos científicos.

Puntos fuertes y limitaciones

Este es el primer estudio hacia un marco de datos estandari-
zado para la AMC. La utilización de la metodología Delphi, 
adaptada a los indicadores de calidad recomendados28,44 
ha mostrado tener ventajas relativas al anonimato, las pre-
siones de los compañeros y el sesgo de respuesta, siento este 
uno de los puntos fuertes del estudio. El panel de exper-
tos internacional multidisciplinar refleja la amplitud de 
los CDEs. No obstante, es posible que estos CDEs no rep-
resenten todas las geografías en todo el mundo porque los 
participantes con experiencia vivida procedían de ingresos 
medios y medianos, sin ninguna representación de países 
con ingresos bajos. El enfoque puede mejorarse a partir 
de los comentarios de los expertos del CMA, destacando 
la importancia de actualizaciones iterativas de los CDEs. 
El uso del panel de expertos para decidir sobre elementos 
de datos no concluyentes puede introducir sesgos por la 
dinámica interpersonal del grupo. Esta cuestión no es un 
inconveniente de nuestra metodología, sino que ha dado 
lugar a un enfoque multidisciplinar, debates y considera-
ciones de diferentes perspectivas para llegar a un consenso. 
Para mantener la inclusión de elementos de datos en varios 
ámbitos, como la detección precoz, la identificación y las 
investigaciones genéticas, no se utilizó un marco específico. 
Por lo tanto, se requiere cautela a la hora de describir los 
dominios de los CDE relativos a los resultados funcionales.

Conclusión

Los CDEs propuestos son una primera propuesta hacia un 
lenguaje uniforme y estandarizado para la AMC y pueden 
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facilitar colaboraciones multisite, como un registro internac-
ional de AMC para investigar etiologías para investigar las 
etiologías heterogéneas, el tratamiento y la historia natural a 
lo largo de la vida de las personas con AMC. Los CDEs apo-
yarán la estandarización de datos de alta calidad y facilitarán 
el intercambio internacional de datos, la colaboración, así 
como la traslación y movilización de conocimientos s AMC.
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