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Método: Estudio de métodos mixtos de grupos de discusion y tres rondas de encues-
tas Delphi modificadas para llegar a un consenso utilizando dos escalas de clasifi-
cacioén por niveles.

Resultados: En total, 45 expertos clinicos y adultos con experiencia vivida (incluidos
12 miembros de un consorcio de AMC) participaron en este estudio procedentes de
11 paises: 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 fenotipicos del CDEs
se mapearon de acuerdo con la Ontologia 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
obstaculos observados son la capacidad limitada para compartir datos y la necesidad
de una infraestructura informatica federada.

Interpretacion: La recopilacién de datos sistematicos sobre la AMC mediante
CDEs permitira investigar las vias etiologicas, describir el perfil epidemiolégico y
establecer correlaciones genotipo-fenotipo de forma estandarizada. Los CDEs pro-
puestos facilitardn las colaboraciones multidisciplinares internacionales mejorando
los estudios a gran escala y las oportunidades para compartir datos, translacion de
conocimiento y difusion.
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Los elementos de datos comunes (CDEs) son palabras
clave definidas con precisiéon con respuestas validas de-
terminadas por las partes interesadas mediante consenso.'
Proporcionan un lenguaje comun para los marcos de datos
entre conjuntos de datos, y una ventaja critica en la inves-
tigacion de enfermedades raras.” Una enfermedad rara que
afecta a 5 personas o menos por cada 10 000 en Europa y
a 8 0 9 personas por cada 10 000 en Norteamérica.’ Las
enfermedades raras son prioridades de salud publica en
Europa y Norteamérica; Sin embargo, la investigacion
en enfermedades raras se enfrenta a numerosos retos de-
bido a las lagunas en epidemiologia, experiencia y bases
de datos sistematicas.>* Los CDE se estdn convirtiendo en
esenciales para la investigacion de enfermedades raras en
todo el mundo, como el Registro Global de Pacientes de
Enfermedades Raras, que contiene 75 CDE diferentes,"”
y las recomendaciones de uso de los CDE por parte del
Comité de Expertos en Enfermedades Raras de la Unidn
Europea,’ la Infraestructura Europea de Registro de
Enfermedades Raras,’y el Instituto Nacional de Trastornos
Neurolégicos y Accidentes Cerebrovasculares.” A pesar de
algunos puntos en comun entre los CDEs para enferme-
dades raras (por ejemplo, historial de la enfermedad), se
requieren CDEs especificos de la enfermedad para apoyar
la caracterizacion del paciente y mejorar la interoperabil-
idad de los datos.

La artrogriposis multiple congénita (AMC) representa
un grupo heterogéneo de enfermedades raras que abarcan
multiples contracturas congénitas en dos o mas articula-
ciones corporales.® La AMC ocurre en 1 de cada 3000 a 5200
nacidos vivos,” y pueden clasificarse en (1) amioplasia, (2)
artrogriposis distal y (3) afectacion del sistema nervioso
central/sindrémica AMC."® Las etiologias incluyen mds
de 400 mutaciones genéticas y numerosos factores ambi-
entales."" Las contracturas no progresivas son mas graves
al nacer, y la rehabilitacién precoz (por ejemplo, escayola,
estiramientos, ortesis), el tratamiento ortopédico, la ed-
ucacion, el apoyo psicolégico y el seguimiento continuo
pueden mejorar sustancialmente los resultados funcio-
nales a largo plazo.'”*> Dolor, limitacién de la actividad
y restricciones de la participacién 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."»"'¢ En ausencia de un diagnéstico universal
y de directrices para la atencién médica, la diversidad de
practicas médicas puede conducir a una mala estimacién
del riesgo y de la relacion coste-beneficio de las interven-
ciones, lo que justifica un enfoque multidisciplinar hacia
la investigacion de la AMC."™"° Para abordar las lagunas
de conocimiento mediante el avance de la investigacion, en
2020 se cred un consorcio internacional de AMC formado
por 15 expertos en AMC de disciplinas clinicas (es decir,
ortopedia, rehabilitacion, neurologia pediatrica, obstetri-
cia, genética, epidemiologia, kinesiologia), bioinformatica
y personas con experiencia vivida de Norteamérica y
Europa. El consorcio reconocié el reto que supone la baja

prevalencia de la AMC para la investigacion, asi como la
dispersion geografica de las personas afectadas y la frag-
mentacién de los conjuntos de datos.”® El desarrollo de
los CDEs se convirti6 en una prioridad para el consorcio
dadas las diferentes vias de investigacion a seguir, y con el
fin de apoyar las investigaciones etioldgicas, epidemioldgi-
cas y de fenotipado exhaustivo. El marco de datos unifi-
cado y estandarizado de los CDEs facilita la colaboracion
multidisciplinar para incrementar el nimero de casos y
aumentar la potencia estadistica de los estudios epidemi-
oldgicos y genéticos, sobre todo teniendo en cuenta que la
AMC vy los diagnésticos asociados son poco frecuentes."
El objetivo de este estudio fue definir un conjunto de cri-
terios consensuados estandarizados para crear un registro
internacional de AMC.

METODO

Este estudio exploratorio secuencial de métodos mixtos con-
sto 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 disefio del estudio se selecciond para resal-
tar objetivos cualitativos (1 y 3) y cuantitativo (objetivo 2).%2
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, pediatria, neurologia, 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 bésicas, clinicas 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 clinicos y aca-
démicos de EE.UU., Canada, Europa y Australia.

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

Los elementos de datos se crearon a partir de conjuntos de
datos (pediatricos y de adultos) y una amplia revision bib-
liogréfica,”®* y fueron revisados en una hoja de Excel
por los miembros del consorcio de AMC para abordar co-
herencias y ambitos de interés. Una lista primaria de datos
elementos relativos a la etiologia del AMC, la gestién clinica
y factores importantes (personales y ambientales) sobre la
calidad de vida y la atencion de las personas con AMC. Para
garantizar la exhaustividad de los datos, se organizaron dos
grupos de discusion (GD) de tres horas de duracién con un
panel de entre 8 y 10 participantes. Debido a las restricciones
de COVID-19 y para facilitar la participacion 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: informacion
demogriéfica de los participantes (edad, sexo, pais de resi-
dencia, tipo de profesion y duracién de la experiencia rela-
cionada con el AMC).

Fase 2: Encuesta Delphi modificada para
seleccionar los CDEs

Se llevaron a cabo tres rondas en linea utilizando una
plataforma de encuesta electronica segura.. Se utilizé 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 midi6 el grado de (des)concordancia
con los elementos de los datos mediante una escala de 3
puntos: “Esencial”, “Util pero no esencial”, “No necesa-
rio”. Junto con casillas para comentarios adicionales. Si
los participantes no se sentian capacitados para responder
a una pregunta concreta, se les ofrecia la opcién de re-
sponder “Sin opinion”. El resultado de cada ronda fue el
consenso, ya fuera acuerdo o desacuerdo con un dato.”®
Durante las rondas 2 y 3 los panelistas podian ver los re-
sultados de las rondas anteriores. Cuando no se llegd a
un consenso, se propuso una versiéon 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 decidié alternativas, como mantener
el elemento de datos con informacién adicional y/o anadir
modificaciones semanticas. El segundo nivel utilizé las
recomendaciones del Instituto Nacional de Trastornos
Neuroldgicos y Accidentes Cerebrovasculares para clasi-
ficar los CDEs en Nucleo general (informacién esencial
aplicable a cualquier estudio de enfermedad o area tera-
péutica), Especifico de la enfermedad nucleo (informacién
especifica para la investigacion del AMC), Suplementario-
Altamente recomendada (informacién muy recomendada
basada en determinadas condiciones de la investigacion
clinica), y Exploratorio (temas emergentes en AMC).” Los
elementos de datos en los dominios CDEs de embarazo,
nacimiento y rasgos fenotipicos de AMC se mapearon de
acuerdo con la Ontologia del Fenotipo Humano (HPO)*
(v2023-06-06) por tres grupos de trabajo (cada uno con
dos miembros) utilizando un algoritmo probado previa-
mente (correlacién intraclase=0,75 [intervalos de confi-
anza del 95%: 0,50-0,91]).

Fase 3: Recomendaciones para la aplicaciéon de
los CDEs

Se celebraron dos grupos de discusion virtuales mediante
videoconferencias seguras con el fin de identificar las con-
sideraciones importantes para la aplicacion internacional de
los CDEs en investigacion clinica. Cada sesion duré 3 horas

y participaron entre 10 y 15 expertos del AMC, incluidas
personas con experiencia vivida. Se utilizé una guia de en-
trevista especifica para el estudio sobre fuentes de datos, ob-
staculos y facilitadores, y viabilidad de la recogida de datos.
Los resultados de esta fase modificaron estrategias para al-
ternar la clasificacién de los CDE, y/o o proponer fuentes de
datos viables.”

Analisis estadistico

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 calculo Excel.
Los temas se identificaron de forma inductiva basado en los
datos y se seleccionaron tras alcanzar un acuerdo del 70% o
més entre ambos evaluadores.®® Las respuestas Delphi de-
sidentificadas se introdujeron en una hoja de calculo 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
opinién de la mayoria opinién (=50%) de que un elemento
de datos es “esencial 0 “no necesario” en cada ronda.”® El
consenso se cuantificé mediante el coeficiente de validez de
contenido de Lawshe, con un nivel aceptable de 0,30 a 0,40
en cada ronda.”*

Etica de la investigacion

Se obtuvo la aprobacion administrativa del Departamento
de Investigacion Médica de los Hospitales Shriners para
Ninos-Canadd (CAN2110). Se obtuvo la aprobacion ética de
la investigacion 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-
gacion clinica ley6 el formulario de consentimiento y obtuvo
el consentimiento verbal de todos los participantes antes de
comenzar. Para la encuesta Delphi, la informacion sobre el
consentimiento se facilit6 a los participantes en la encuesta
electrénica y se solicitd el consentimiento para participar
cumplimentando la encuesta. La informacion sobre el con-
sentimiento incluia los resultados esperados los riesgos/ben-
eficios de la metodologia disefiada, las posibles alternativas
de participacion en el estudio, e informacién de contacto del
equipo de investigacion.

RESULTADOS

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

Se celebraron dos GD con 8 y 10 participantes respectiva-
mente (numero de invitaciones: 13, tasa de participacion:
77%). La edad media de los participantes en la edad media
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TABLA 1 Distribucién de los participantes en el estudio.
Fase 2
Fase 1 (n=10)" Ronda 1 (n=42) Ronda 2 (n=35) Ronda 3 (n=33) Fase 3 (n= 17)"
Caracteristicas n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Especialidad clinica
Terapia ocupacional/fisica 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 rehabilitacion fisica (fisiatria) 0 2 (4.8) 2 (5.7) 2 (6.1) 1(5.9)
Pediatria 0 1(2.3) 1(2.8) 0 0
Neurologia pediatrica 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)
Kinesiologia 0 1(2.3) 0 0 0
Epidemiologia 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)
Pais de residencia
Estados Unidos de América 5(50.0) 13 (30.9) 11 (31.4) 9 (27.3) 7 (41.2)
Canadi 0 8 (19.0) 5 (14.3) 6 (18.2) 2 (11.7)
Europa® 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)

*Incluidos ocho participantes en la primera sesién y 10 participantes (dos nuevos participantes) en la segunda sesion.

®Incluidos 14 participantes en la primera sesién y 15 participantes (tres nuevos participantes) en la segunda sesién.

“Espaiia, Paises Bajos, Noruega, Polonia, Rusia, Francia, Suiza y Suecia.

Abreviatura: AMC, artrogriposis multiple congénita.

de los participantes era de 51 anos (intervalo=44-60
afios), 57% eran mujeres, y el 57% eran clinicos que tra-
taban AMC con una media de 22 afios de experiencia
(intervalo=4-35 afos). La participacion mds elevada cor-
respondié a ortopedistas pediatricos, 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
gestacion hasta la edad adulta, situacidén socioecondémica
y coste de la asistencia, antecedentes familiares de AMC,
y utilizacién de la rehabilitacion de por vida. Se acordé
la medicién de resultados estandarizados para evaluar
aspectos importantes de la AMC (por ejemplo, habili-
dades de desarrollo, funcién 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 paises de Norteamérica, Europa y Australia par-
ticiparon en las rondas 1 a 3 (Tabla S1). La participacién 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 alcanzé un consenso

para 321, empezando por la deteccién y atencion prenatal
(pruebas/ evaluaciones, estilo de vida materno, etc.), a los
diagnoésticos (genotipos y pedigri), manifestaciones clini-
cas (fenotipos), atencion y gestion, y socioeconémicos desde
la infancia hasta la edad adulta. Los CDE se clasificaron en
44 (14%) Nucleo general, 134 (42%) Nucleo enfermedad,
113 (35%) Complementario-Altamente recomendados, y
30 (9%) Elementos de datos exploratorios. De las 53 medi-
das estandarizadas (cuestionarios y escalas), se alcanz un
consenso sobre 19 medidas altamente recomendadas. Dado
que no existen medidas especifica para la AMC, ninguna de
estas medidas son especificas la enfermedad; sin embargo, el
Indice de Discapacidad de Oswestry ha sido validado para
la AMC.* Una vision general de las clasificaciones por do-
minio de datos se presentan en la Tabla 2 y la descripcion de
los CDEs en el Apéndice S1. Sesenta y cinco elementos de
datos de los rasgos fenotipicos 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 categorias
incompletas o las categorias 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 ontologia
de la contractura articular en todas las ramas de (1) fisiologia
musculoesquelética anormal (HP:0011843), (2) anomalia del
sistema musculoesquelético (HP:0033127), (3) anomalia de
las extremidades (HP:0040064), (4) morfologia anormal
del musculo esquelético (HP:0011805). En detalles de la
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TABLA 2 Elementos de datos comunes basados en el consenso y clasificacion jerarquica.
Clasificacion, n (%)
Nucleo  Especifico de la Suplementario-
# Dominio de datos n(%) general  enfermedad nicleo Altamente recomendada Exploratorio
1 General /identificacion 32 (10) 25 (78) 0 4(13) 309
2 Historia familiar 11 (3) 0 5 (45) 5 (45) 109)
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(09) 0
34 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 Antropometria 12 (11) 5(42) 0 0 7 (58)
5.2 Afectacion musculoesquelética 74 (67) 0 37 (50) 36 (49) 1)
5.3 Afectacion no musculoesquelética 24 (22) 0 12 (50) 12 (50) 0
6 Utilizacion de la rehabilitacion 33 (10) 0 13 (39) 17 (52) 309
7 Genética 27 (9) 0 24 (89) 3(11) 0
Total 321 44 (14) 134 (42) 113 (35) 30 (9)
Abreviatura: AMC, artrogriposis multiple congénita.
metodologfa del proceso de mapeo a HPO y los resultadosse ~ DISCUSION

describiran en otro lugar.

Fase 3: Recomendaciones para la aplicaciéon de
los CDEs

Se celebraron dos GDs entre 14 y 15 expertos. La edad de
los participantes era de 57 afios (rango=41-83), el 81% eran
mujeres, y el 75% eran médicos que trataban AMC con una
media de 24 afios (intervalo=4-35 afos) de experiencia. La
participacion fue mayor en ortopedas pedidtricos, 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 obstaculos para de
los CDE:s 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 investigacion sobre las
principales cuestiones de las correlaciones genotipo-fenotipo
y del desarrollo fetal en AMC,”** el consorcio elabor6 un
conjunto minimo de datos (n=37) de los CDE basicos. Se
notificaron recomendaciones contexto especificas sobre
fuentes de datos (por ejemplo, entrevistas familiares, his-
torias clinicas) 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 clasificaciéon del 12% de los CDEs.

AMC es un término utilizado para describir multiples 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 atencién clinica y la investigacion para avanzar en el
conocimiento. Para facilitar estos esfuerzos, se estan 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
estadisticas, los CDEs son un marco de datos en compar-
aciéon con los métodos convencionales (p. ej., metaanali-
sis).! Los CDEs propuestos contribuiran a la armonizaciéon
y normalizacion de los datos, y facilitardn el intercambio
de datos y minimizaran los problemas de integracion de
datos hacia un repositorio universal de datos para un reg-
istro internacional sobre la AMC. Los CDEs aportan datos
sobre diversos dmbitos de funciones y estructuras corpo-
rales (por ejemplo, descripcion de fenotipos), actividad y
participaciéon (por ejemplo, medidas de resultados para
evaluar la consecucion de los hitos del desarrollo, funcién
y movilidad, participacién social), factores personales (por
ejemplo, educacion, sexo) y ambientales (por ejemplo, es-
tilo de vida materno durante el embarazo, empleo) basado
en la Clasificacién Internacional del Funcionamiento, de
la Discapacidad y de la Salud.** (Apéndice S1). A lo largo
de la vida, los CDE proporcionan informacién uatil du-
rante la lactancia/primera infancia (por ejemplo, hitos
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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 minimo de datos cen-
trado en las correlaciones genotipo-fenotipo y en el desar-
rollo fetal para apoyar colaboraciones internacionales en
la investigacion del AMC. Se necesitan estudios adicion-
ales para validar el uso de medidas en la AMC similares
a los trabajos que validaron el Indice de Discapacidad de
Oswestry>* en adultos con AMC, y para abordar la necesi-
dad de medidas similares a los trabajos previos sobre las
extremidades superiores.” Utilizando términos de clasi-
ficacion ampliamente aceptados, nuestros resultados
mostraron que los elementos de datos basicos se centran
principalmente en la caracterizacién genotipica, los ante-
cedentes familiares y los embarazo, mientras que los datos
recomendados y exploratorios se centran principalmente
en factores ambientales y la utilizacion de la asistencia san-
itaria. Estos resultados reflejan la actual investigacion de
AMC, donde las investigaciones genotipo-fenotipo sobre
los estudios epidemiologicos ambientales. La causa subya-
cente de la mayoria de las enfermedades esta asociada a
una de las mis de 400 anomalias genéticas diferentes."
Las vias etioldgicas que vinculan las presentaciones clini-
cas con mutaciones genéticas no se conocen del todo.*® Los
datos sistematicos sobre el pedigri familiar y las agrupa-
ciones familiares de fenotipos de AMC proporcionaran
oportunidades para investigar vias etiologicas. Elementos
de datos para el desarrollo fetal de los resultados obtuvi-
eron un alto consenso, lo que resaltaria la importancia de
comprender las etiologias de las contracturas intrauteri-
nas. A pesar del papel critico de la deteccion prenatal de
la AMCy 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 gestacién.*®*"*
Los CDEs seleccionados apoyaran un enfoque de base de
datos para abordar areas clave del desarrollo fetal y algo-
ritmos de diagndstico prenatal para la AMC, proporcion-
ando un lenguaje conciso pero completo para los hallazgos
ecograficos prenatales, evaluaciones motoras y evaluacion
postmortem de fetos fallecidos.””* Los beneficios de los
CDEs para la AMC se extienden mas alla del periodo pre-
natal, donde puede facilitar el intercambio de datos entre
instituciones para para investigar descripciones de fenoti-
pos, hallazgos postnatales genéticos y pedidtricos,””*" a la
edad adulta. Para evitar los problemas actuales que plantea
el uso de terminologias asociadas a textos, este estudio
utiliz6 HPO para normalizar los elementos de datos rela-
tivos a los rasgos fenotipicos. Al proporcionar anotaciones
unificadas para términos clinicos, los CDEs normaliza-
dos crean una ontologia estructurada para AMC, lo que
facilita la colaboracion multidisciplinar en un marco de
investigacion clinica diversa.””*! El uso de colaboraciones
multidisciplinares e internacionales para definir los CDE
presenta multiples ventajas, como el uso eficiente de los re-
cursos (por ejemplo, tiempo, datos, expertos), el desarrollo

de un marco de conocimiento multidisciplinar para la
opinion de expertos mas alla de las fronteras geograficas,
y mayores oportunidades de traduccién y difusiéon de con-
ocimientos. En colaboraciones internacionales existentes
para hacer avanzar la investigacion en enfermedades como
la parélisis cerebral®” y osteogénesis imperfecta®’ puede
servir de hoja de ruta para otras investigaciones sobre cor-
relaciones genotipo-fenotipo, vias etioldgicas y la salud
fisica y social. Los CDEs estdn diseiiados para incorpo-
rarse a un registro internacional de AMC y a futuros estu-
dios multisitio. Esta es la primera versiéon de los CDEs; por
lo tanto, se recomienda precaucion a los investigadores y
médicos al utilizar estos datos ya que el contenido puede
evolucionar en el futuro para incorporar un enfoque mas
de la recogida de datos evaluaciones e intervenciones. A
pesar de su satisfactoria exhaustividad se necesitaran datos
adicionales, especialmente sobre la transiciéon 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
actualizacion rutinaria y la evolucion continua de los CDE
segun los avances y conocimientos cientificos.

Puntos fuertes y limitaciones

Este es el primer estudio hacia un marco de datos estandari-
zado parala AMC. La utilizacién de la metodologia Delphi,
adaptada a los indicadores de calidad recomendados®®**
ha mostrado tener ventajas relativas al anonimato, las pre-
siones de los companeros 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 geografias en todo el mundo porque los
participantes con experiencia vivida procedian de ingresos
medios y medianos, sin ninguna representacion de paises
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
dindmica interpersonal del grupo. Esta cuestiéon no es un
inconveniente de nuestra metodologia, sino que ha dado
lugar a un enfoque multidisciplinar, debates y considera-
ciones de diferentes perspectivas para llegar a un consenso.
Para mantener la inclusién de elementos de datos en varios
ambitos, como la deteccién precoz, la identificacion y las
investigaciones genéticas, no se utilizé un marco especifico.
Por lo tanto, se requiere cautela a la hora de describir los
dominios de los CDE relativos a los resultados funcionales.

Conclusion

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 etiologias para investigar las
etiologias heterogéneas, el tratamiento y la historia natural a
lo largo de la vida de las personas con AMC. Los CDEs apo-
yaran la estandarizacion de datos de alta calidad y facilitaran
el intercambio internacional de datos, la colaboracién, asi
como la traslaciéon y movilizacion de conocimientos s AMC.

ORCID

Shahrzad Nematollahi

https://orcid.

org/0000-0003-1248-7306
Klaus Dieterich © https://orcid.org/0000-0002-4362-4062

Noémi Dahan-Oliel

https://orcid.

org/0000-0001-8567-7173

REFERENCIAS

1.

10.

11.

Rubinstein YR, McInnes P. NIH/NCATS/GRDR® Common Data
Elements: A leading force for standardized data collection. Contemp
Clin Trials 2015;42(78-80): https://doi.org/10.1016/j.cct.2015.03.003.
Choquet R, Maaroufi M, de Carrara A, Messiaen C, Luigi E, Landais
P. A methodology for a minimum data set for rare diseases to sup-
port national centers of excellence for healthcare and research. ] Am
Med Inform Assoc. 2015;22:76-85. https://doi.org/10.1136/amiaj
nl-2014-002794.

Nguengang-Wakap S, Lambert DM, Olry A, Rodwell C, Gueydan
C, Lanneau V, et al. Estimating cumulative point prevalence of
rare diseases: analysis of the Orphanet database. Eur ] Hum Genet.
2019;28(2):165-73.

The European Union Committee of Experts on Rare Diseases
(EUCERD) Core recommendation on rare disease patient registra-
tion and data collection. http://www.eucerd.eu/wpcontent/uploads/
2013/06/EUCERD_Recommendations_RDRegistryDataCollection_
adopted.pdf (accessed 19 April 2023).

Rubinstein YR, Groft SC, Bartek R, Brown K, Christensen RA, Collier
E, et al. Creating a global rare disease patient registry linked to a rare
diseases biorepository database: Rare Disease-HUB (RD-HUB).
Contemp Clin Trials 2010;31:394-404.

Kolker S, Gleich F, Miitze U, Opladen T. Rare Disease Registries
Are Key to Evidence-Based Personalized Medicine: Highlighting
the European Experience. Front Endocrinol (Lausanne)
2022;4(13):832063. https://doi.org/10.3389/fendo.2022.

Grinnon ST, Miller K, Marler JR, Lu Y, Stout A, Odenkirchen J, et al.
National Institute of Neurological Disorders and Stroke Common
Data Element Project—approach and methods. Clinical Trials.
2012;9(3):322-9. https://doi.org/10.1177/1740774512438980.
Dahan-Oliel N, Cachecho S, Barnes D, Bedard T, Davison AM,
Dieterich K, et al. International multidisciplinary collaboration to-
ward an annotated definition of arthrogryposis multiplex congenita.
Am ] Med Genet C Semin Med Genet. 2019;7: https://doi.org/10.1002/
ajmg.c.31721.

Lowry RB, Sibbald B, Bedard T, Hall JG. Prevalence of multiple con-
genital contractures including arthrogryposis multiplex congenita in
Alberta, Canada, and a strategy for classification and coding. Birth
Defects Res A Clin Mol Teratol 2010;88(12):1057-61. https://doi.org/
10.1002/bdra.20738.

Hall J. Arthrogryposis (multiple congenital contractures): diagnostic
approach to etiology, classification, genetics, and general principles.
Eur ] Med Genet. 2014;57:464-72. https://doi.org/10.1016/j.ejmg.2014.
03.008.

Dieterich K, LeTanno P, Kimber E, Jouk PS, Hall ], Giampietro P. The
diagnostic workup in a patient with AMC: overview of the clinical
evaluation and paraclinical analyses with review of the literature. Am
J Med Genet C Semin Med Genet. 2019;181:337-44. https://doi.org/10.
1002/ajmg.c.31730.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Altiok H, Flanagan A, Krzak JJ, Hassani S. Quality of life, satisfaction
with life, and functional mobility of young adults with arthrogrypo-
sis after leaving pediatric care. Am ] Med Genet. 2019(181C):461-8.
https://doi.org/10.1002/ajmg.c.31717.

Hamdy RC, van Bosse H, Altiok H, Abu-Dalu K, Kotlarsky P, Fafara
A, et al. Treatment and outcomes of arthrogryposis in the lower ex-
tremity. Am ] Med Genet 2019(181C):372-84. https://doi.org/10.1002/
ajmg.c.31734.

Nouraei H, Sawatzky B, MacGillivray M, Hall J. Long-term func-
tional and mobility outcomes for individuals with arthrogryposis
multiplex congenita. Am ] Med Genet. 2017;173A:1270-8. https://doi.
org/10.1002/ajmg.a.38169.

Hansen-Jaumard D, Elfassy C, Montpetit K, Ghalimah B, Hamdy R,
Dahan-Oliel N. A review of the orthopedic interventions and func-
tional outcomes among a cohort of 114 children with arthrogrypo-
sis multiplex congenita. ] Pediatr Rehabil Med 2020;13(3):263-71.
https://doi.org/10.3233/PRM-190657.

Dai S, Dieterich K, Jaeger M, Wuyam B, Jouk PS, Pérennou D.
Disability in adults with arthrogryposis is severe, partly invisible,
and varies by genotype. Neurology. 2018 90(18):e1596-e604. 10.1212/
WNL.0000000000005418. Epub 2018 Apr 6.

Dahan-Oliel N, Cachecho S, Fafara A, Lacombe F, Samargian A,
Bussieres A. Expert guidance for the rehabilitation of children with
arthrogryposis: protocol using an integrated knowledge translation
approach. Res Involv Engagem 2022 8(1):5. https://doi.org/10.1186/
540900-022-00336-y.

Cachecho S, Fafara A, Lacombe F, Bussiéres A, Dahan-Oliel N.
Current rehabilitation practice for the evaluation and treatment of
children with arthrogryposis: an international survey Disabil Rehabil
2022:1-9.  https://doi.org/10.1080/09638288.2022.2161644.  Epub
ahead of print.

McBain K, Dinh C, Haffar M, Steinberg E, Cachecho S, Bussiéres
A, et al. Perspectives from clinicians and managers: facilitators and
barriers to the uptake of rehabilitation guidance for children with
arthrogryposis. Disabil Rehabil. 2023:1-17. https://doi.org/10.1080/
09638288.2023.2263361. Epub ahead of print.

Dahan-Oliel N, Van-Bosse HJP, Bedard T, Darsaklis VB, Hall JG,
Hamdy RC. Research platform for children with arthrogryposis mul-
tiplex congenita: Findings from the pilot registry. Am ] Med Genet C
Semin Med Genet 2019;181(3):427-35. https://doi.org/10.1002/ajmg.c.
31724.

Dahan-Oliel N, van Bosse H, Darsaklis VB, Rauch F, Bedard T,
Bardai G, et al. Epidemiology, aetiology, interventions and genom-
ics in children with arthrogryposis multiplex congenita: protocol for
a multisite registry. BMJ Open. 2022;12(e060591. https://doi.org/10.
1136/bmjopen-2021-060591).

Creswell JW, Plano Clark V. (2017). Designing and conducting mixed
methods research (3rd ed.). Thousand Oaks, CA: SAGE Publications.
Wilson YA, Smithers-Sheedy H, Ostojic K, Waight E, Kruer MC,
Fahey MC. Common data elements to standardize genomics studies
in cerebral palsy. Dev Med Child Neurol 2022;64(12):1470-6. 10.1111/
dmcn.15245. Epub 2022 Apr 20.

Ward SL, Flori HR, Bennett TD, Sapru A, Mourani PM, Thomas NJ,
et al. Design and rationale for common data elements for clinical
research in pediatric critical care medicine. Pediatric Critical Care
Medicine. 2020;21(11e1038):1529-7535. https://doi.org/10.1097/PCC.
0000000000002455.

Mawji A, Li E, Chandna A, Kortz T, Akech S, Wiens MO, et al.
Common data elements for predictors of pediatric sepsis: A frame-
work to standardize data collection. e0253051. https://doi.org/10.
1371/journal.pone.0253051. PLoS ONE. 2021;16(6).

Staheli LT, Hall JG, Jaffe KM. Paholke DO. (2008). Athrogryposis A
text atlas (Ist ed). New York, NY: Cambridge University Press.
Sawatzky B, Dahan-Oliel N, Davison AM, Hall J, Van Bosse H,
Mortenson WB, et al. Development of an online registry for adults
with arthrogryposis multiplex congenita: A protocol paper. Am ]
Med Genet C Semin Med Genet. 2019;181(3):454-60. https://doi.org/
10.1002/ajmg.c.31706.


https://orcid.org/0000-0003-1248-7306
https://orcid.org/0000-0003-1248-7306
https://orcid.org/0000-0003-1248-7306
https://orcid.org/0000-0002-4362-4062
https://orcid.org/0000-0002-4362-4062
https://orcid.org/0000-0001-8567-7173
https://orcid.org/0000-0001-8567-7173
https://orcid.org/0000-0001-8567-7173
https://doi.org/10.1016/j.cct.2015.03.003
https://doi.org/10.1136/amiajnl-2014-002794
https://doi.org/10.1136/amiajnl-2014-002794
http://www.eucerd.eu/wpcontent/uploads/2013/06/EUCERD_Recommendations_RDRegistryDataCollection_adopted.pdf
http://www.eucerd.eu/wpcontent/uploads/2013/06/EUCERD_Recommendations_RDRegistryDataCollection_adopted.pdf
http://www.eucerd.eu/wpcontent/uploads/2013/06/EUCERD_Recommendations_RDRegistryDataCollection_adopted.pdf
https://doi.org/10.3389/fendo.2022
https://doi.org/10.1177/1740774512438980
https://doi.org/10.1002/ajmg.c.31721
https://doi.org/10.1002/ajmg.c.31721
https://doi.org/10.1002/bdra.20738
https://doi.org/10.1002/bdra.20738
https://doi.org/10.1016/j.ejmg.2014.03.008
https://doi.org/10.1016/j.ejmg.2014.03.008
https://doi.org/10.1002/ajmg.c.31730
https://doi.org/10.1002/ajmg.c.31730
https://doi.org/10.1002/ajmg.c.31717
https://doi.org/10.1002/ajmg.c.31734
https://doi.org/10.1002/ajmg.c.31734
https://doi.org/10.1002/ajmg.a.38169
https://doi.org/10.1002/ajmg.a.38169
https://doi.org/10.3233/PRM-190657
https://doi.org/10.1212/WNL.0000000000005418
https://doi.org/10.1212/WNL.0000000000005418
https://doi.org/10.1186/s40900-022-00336-y
https://doi.org/10.1186/s40900-022-00336-y
https://doi.org/10.1080/09638288.2022.2161644
https://doi.org/10.1080/09638288.2023.2263361
https://doi.org/10.1080/09638288.2023.2263361
https://doi.org/10.1002/ajmg.c.31724
https://doi.org/10.1002/ajmg.c.31724
https://doi.org/10.1136/bmjopen-2021-060591
https://doi.org/10.1136/bmjopen-2021-060591
https://doi.org/10.1111/dmcn.15245
https://doi.org/10.1111/dmcn.15245
https://doi.org/10.1097/PCC.0000000000002455
https://doi.org/10.1097/PCC.0000000000002455
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0253051
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0253051
https://doi.org/10.1002/ajmg.c.31706
https://doi.org/10.1002/ajmg.c.31706

NEMATOLLAHIET AL.

28.

29.

30.

31

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

von der Gracht HA. Consensus measurement in Delphi studies
Review and implications for future quality assurance. Technological
Forecasting & Social Change 2012;79:1525-36.

Gargano MA, Matentzoglu N, Coleman B, Addo-Lartey EB,
Anagnostopoulos AV, Anderton J, et al. The Human Phenotype
Ontology in 2024: phenotypes around the world Nucleic Acids
Research. 2023(gkad1005, https://doi.org/10.1093/nar/gkad1005).
Miles MB, Huberman AM. Qualitative data analysis. 2nd ed.
Thousand Oaks: Sage Publications; 1998.

Lawshe CH. A Qualitative Approach to Content Validity. Personnel
Psychology. 1975;28:563-75.

Jones T, Miller R, Street JT, Sawatzky B. Validation of the Oswestry
Disability Index for pain and disability in arthrogryposis multi-
plex congenita. Annals of Physical and Rehabilitation Medicine
2019;62(2):92-7. https://doi.org/10.1016/j.rehab.2018.05.1319. Epub
2018 Jun 9. PMID: 29894799.

Dahan-Oliel N, Hall J, Samargian A, Sawatzky B, van Bosse HJP.
Summary of the 3rd international symposium on arthrogryposis. Am
J Med Genet C Semin Med Genet 2019;181c:277-9. https://doi.org/10.
1002/ajmg.c.31705. Epub 2019 May 23.

World Health Organization. International Classification of
Functioning, Disability and Health (ICF) Geneva: World Health
Organization; 2001.

Elfassy C, Wagner L, Higgins J, Montpetit K, Snider L, Dahan-Oliel
N. Stakeholder engagement in the development of an upper extremity
outcome measure for children with rare musculoskeletal conditions.
Res Involv Engagem. 2023 9(1):64. https://doi.org/10.1186/s40900-
023-00479-6.

Dahan-Oliel N, Bedard T, Darsaklis VB, Hall JG, van Bosse HJP,
Hamdy RC. Development of a research platform for children with ar-
throgryposis multiplex congenita: study protocol for a pilot registry.
BM]J Open. 2018;8:¢021377. https://doi.org/10.1136/bmjopen-2017-.
Tjon JK, Tan-Sindhunata MB, Bugiani M, Witbreuk MMEH, van der
SluijsJA, Weiss MM, et al. Care Pathway for Foetal Joint Contractures,
Foetal Akinesia Deformation Sequence, and Arthrogryposis
Multiplex Congenita. Fetal Diagn Ther 2021;48(11-12):829-39.
https://doi.org/10.1159/000520869. Epub 2021.

Filges I, Hall JG. Failure to identify antenatal multiple congenital con-
tractures and fetal akinesia—proposal of guidelines to improve diag-
nosis. Prenatal Diagnosis 2013;33(1):61. 0197-3851 https://doi.org/10.
1002/pd.4011.

Niles KM, Blaser S, Shannon P, Chitayat D. Fetal arthrogryposis
multiplex congenita/fetal akinesia deformation sequence (FADS)—
Aetiology, diagnosis, and management. Prenat Diagn 2019;39(9):720-
31. https://doi.org/10.1002/pd.5505.

40.

41.

42.

43.

44.

Filges I, Tercanli S, Hall JG. Fetal arthrogryposis: challenges and per-
spectives for prenatal detection and management. Am ] Med Genet
C Semin Med Genet. 2019;181(3):327-36. https://doi.org/10.1002/
ajmg.c.31723.

Bedard T, Lowry RB. Disease coding systems for arthrogryposis mul-
tiplex congenita. Am ] Med Genet 2019;181¢(3):304-9. https://doi.org/
10.1002/ajmg.c.31718.

Schiariti V, Fowler E, Brandenburg JE, Levey E, Mcintyre S, Sukal-
Moulton T, et al. A common data language for clinical research stud-
ies: the National Institute of Neurological Disorders and Stroke and
American Academy for Cerebral Palsy and Developmental Medicine
Cerebral Palsy Common Data Elements Version 1.0 recommenda-
tions. Dev Med Child Neurol 2018;60(10):976-86. https://doi.org/10.
1111/dmen.13723. Epub 2018 Mar 15.

Nijhuis W, Franken A, Ayers K, Damas C, Folkestad L, Forlino A, etal.
A standard set of outcome measures for the comprehensive assess-
ment of osteogenesis imperfecta. Orphanet J Rare Dis. 2021;16(1):140.
https://doi.org/10.1186/s13023-021-01682-y.

Diamond IR, Grant RC, Feldman BM, Pencharz PB, Ling SC, Moore
AD, et al. Defining consensus: a systematic review recommends
methodologic criteria for reporting of Delphi studies. Journal of
Clinical Epidemiology. 2014;67(4):401. 0895-4356. https://doi.org/10.
1016/} jclinepi.2013.12.002.

SUPPORTING INFORMATION

The following additional material may be found online:
Apéndice S1: Description of the common data elements in
AMC.

Figura S1: Study schema and deliverables.

Tabla S1: Number of invitations and participation rates
according to the Delphi rounds.

How to cite this article: Nematollahi S, Dieterich K,
Filges I, De Vries JIP, Van Bosse H, Natera de Benito
D, et al. Elementos de datos comunes para la
artrogriposis multiple congénita: Un marco
internacional. Dev Med Child Neurol. 2024;00:1-8.
https://doi.org/10.1111/dmcn.15914



https://doi.org/10.1093/nar/gkad1005
https://doi.org/10.1016/j.rehab.2018.05.1319
https://doi.org/10.1002/ajmg.c.31705
https://doi.org/10.1002/ajmg.c.31705
https://doi.org/10.1186/s40900-023-00479-6
https://doi.org/10.1186/s40900-023-00479-6
https://doi.org/10.1136/bmjopen-2017-
https://doi.org/10.1159/000520869
https://doi.org/10.1002/pd.4011
https://doi.org/10.1002/pd.4011
https://doi.org/10.1002/pd.5505
https://doi.org/10.1002/ajmg.c.31723
https://doi.org/10.1002/ajmg.c.31723
https://doi.org/10.1002/ajmg.c.31718
https://doi.org/10.1002/ajmg.c.31718
https://doi.org/10.1111/dmcn.13723
https://doi.org/10.1111/dmcn.13723
https://doi.org/10.1186/s13023-021-01682-y
https://doi.org/10.1016/j.jclinepi.2013.12.002
https://doi.org/10.1016/j.jclinepi.2013.12.002
https://doi.org/10.1111/dmcn.15914

	Elementos de datos comunes para la artrogriposis múltiple congénita: Un marco internacional
	Resumen
	MÉTODO
	Fase 1: Identificación de un conjunto candidato de elementos de datos
	Fase 2: Encuesta Delphi modificada para seleccionar los CDEs
	Fase 3: Recomendaciones para la aplicación de los CDEs
	Análisis estadístico
	Ética de la investigación

	RESULTADOS
	Fase 1: Identificación de un conjunto candidato de elementos de datos
	Fase 2: Encuesta Delphi modificada para seleccionar los CDEs
	Fase 3: Recomendaciones para la aplicación de los CDEs

	DISCUSIÓN
	Puntos fuertes y limitaciones
	Conclusión

	REFERENCIAS


