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RESUMEN

Antecedentes: |a artritis psoriasica (PsA) es la principal comorbilidad asociada con
la psoriasis. En consecuencia, se han desarrollado varios instrumentos de deteccion
de PsA, la mayoria de ellos son cuestionarios autoadministrados, conocidos como
medidas de resultado informadas por el paciente (PROM).

Objetivo: identificar, resumir y evaluar sistematicamente la evidencia de la validez
de contenido de las PROM de deteccion de PsA, en pacientes con Pso, por el

dermatdlogo, segun la metodologia COSMIN.

Métodos: se realizd una busqueda estructurada de literatura, sin restriccion de
fecha hasta julio de 2019, que incluy6 estudios disenados para el desarrollo y / o
validacion de un cuestionario para el cribado de PsA en pacientes con psoriasis. El
equipo de investigacion procede a evaluar la validez del contenido, en funcion de

su desarrollo de graduacion, relevancia, exhaustividad y comprension.

Resultados: Once PROMs cumplieron los criterios y se incluyeron en la revision
sistematica con 4 estudios de validacion adicionales de los instrumentos incluidos.
El unico cuestionario calificado con una validez de contenido adecuada es ToPAS2
(pantalla de artritis psoriasica de Toronto), porque cada aspecto evaluado tenia una
calificacion final de muy buena. CONCURSO (Del estudio anterior Comparacion de
tres herramientas de deteccion para detectar artritis psoriasica en pacientes con
psoriasis) y CEPPA (Centro de excelencia para la artritis psoriasica por psoriasis y
arena), los cuestionarios SiPAS (cuestionario de deteccidén de artritis psoriasica
simple) fueron calificados como inadecuados .

Conclusiones: A pesar de la existencia de once PROM de deteccion de PsA
validadas, ninguna fue respaldada por evidencia de muy alta calidad de su validez
de contenido. Lo que brinda la oportunidad para la creacion de una nueva propuesta
PROM para la detecciéon de PsA.
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ANTECEDENTES

Artritis psoriasica

La psoriasis es una de las dermatosis mas frecuentes de la consulta dermatoldgica,
afecta al 3% de la poblacion mundial y evoluciona a artritis psoriasica (PsA) en
aproximadamente un tercio de los pacientes. (' La PsA es una artropatia
inflamatoria cronica asociada a dafio funcional, psicoldgico y social. @ La cual tiene
una presentacion clinica heterogénea, que incluye: artritis periférica, enfermedad
axial, entesitis, dactilitis, lesiones cutaneas y ungueales. ) Es mas comun en
personas de raza blanca, en personas de 35 y 55 afios, sin predileccién de sexo. )
La prevalencia en Estados Unidos es de 0.06 a 0.25%, en Europa varia del 0.05 a
0.21 %, en Buenos Aires es del 0.07% y en China del 0.2% © En México se ha
reportado una prevalencia de 9.6% de PsA en pacientes con Psoriasis. ©® La
incidencia reportada a partir del afio 2000 varia del 0.1 a 3.1 por 100 000 personas

al afo. (M

Aunque, anteriormente la PsA se clasificaba como una forma leve de artritis, en la
actualidad se cataloga como una enfermedad equiparable a la artritis reumatoide.
) Ya que es una enfermedad progresiva y potencialmente invalidante. El retraso en
el diagnostico, de incluso 6 meses, disminuye la respuesta a tratamiento en los
pacientes y del 47 al 53% de los individuos afectados presentan erosiones
articulares al afno del inicio de los sintomas. ©'% Las erosiones articulares se
asocian a resorcion del proceso tuberoso ungueal, osteolisis, periostitis, entesitis,

anquilosis, formacion de osteofitos y sindemosfitos no marginales; culminando en
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deformacion articular. (') El 20% de los pacientes desarrollan, finalmente una forma
incapacitante de la enfermedad. ("9 Dada la propension de enfermedad destructiva
temprana, es esencial el diagnostico y tratamiento temprano de los pacientes con

PSA.®

El médico de primer contacto ante estos pacientes es el dermatodlogo, ya que la
mayoria de los pacientes con PsA inician con psoriasis (84%). (12 Asimismo, hasta
el 41% de los pacientes con psoriasis desarrolla manifestaciones sinovio-entésicas
inflamatorias, en un promedio de 7 afios. ('3-'% Lo que brinda una oportunidad Gnica
para la intervencion temprana en una poblacién facilmente identificable con mayor
riesgo de progresion. No obstante, se ha reportado que el 29% de los pacientes con

PsA establecida pasan inadvertidos por el dermatologo. (¢

Progresion de Psoriasis a PsA

Qué paciente con psoriasis desarrollara PsA permanece incierto, sin embargo, se
han desarrollado diferentes estudios en los que se identifican potenciales factores
de riesgo. ') Los factores que confieren mayor riesgo de progresion a PsA incluyen
factores genéticos, antecedentes heredofamiliares, obesidad y ciertos fenotipos de

psoriasis cutanea. (18-2)

En un estudio de cohorte exploratorio se busco la asociacion entre el fenotipo y el
antigeno leucocitario humano (HLA) en pacientes con Psoriasis y PsA, de 214
pacientes que compartian ambas entidades, y 359 controles (s6lo con PsA).

Encontrandose que el HLA -C*06:02 con una mayor frecuencia en pacientes con
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PsA y Psoriasis, que solo Psoriasis (57.5% vs 28.7% respectivamente, OR 1.8, IC

95% 1.3 a 2.25). (18)

Se realiz6 un estudio transversal analitico, con los numeros de identificacion
nacional de 220 pacientes, en Islandia, con diagnostico PsA y su asociacion
genealdgica (obtenidos de la base de datos nacional). Los RR para el desarrollo de
PsA se estimaron en familiares de primer grado (FDR) y hasta los familiares de
quinto grado. Para evaluar el RR se utilizé un grupo control de 1000, seleccionados
de manera aleatoria de la base de datos nacional. Los RR de PsA fueron 39.2, 12.2,
3.6 y 2.6 (todos los valores de P=<0.0001) entre los familiares afectados de primer,
segundo, tercer y cuarto grado respectivamente. El RR para los familiares de quinto
grado no alcanzé niveles significativos (RR 1.2; P= 0.236). No se reportaron los

intervalos de confianza. (19

Se llevé a cabo un estudio de asociacién de genoma completo (GWAS, por sus
siglas en inglés) de 1,430 sujetos de casos de PsA y 1,417 sujetos de control no
afectados. Mediante regresion logaritmica se detectaron dos variantes gendmicas
que mostraron una mayor asociacion con PsA que con Psoriasis (IL23R, OR 1.196

P =1.8 x 10-4 y en TNFAIP3, OR 1.172, P = 2.2 x 10-4). (20

Una cohorte de 2,591 pacientes con PsA se siguieron por 10 afios para analizar el
cambio en el IMC a lo largo del tiempo, en comparacion a pacientes con artritis
reumatoide, espondilitis anquilosante y controles En analisis se realizé usando
modelos de regresion lineal como estimadores en 2 puntos de corte, 1 afio previo al
diagnostico y 1 aino posterior al diagnéstico. El IMC promedio en el momento del

diagnostico fue de 29.8, 28.0, 27.6 y 27.9 para PsA , artritis reumatoide, espondilitis
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anquilosante y controles respectivamente. Los pacientes con PsA tuvieron el IMC

mas alto en todos los intervalos de tiempo. ?")

Finalmente se ha asociado a la severidad de psoriasis. Tres estudios reportaron a

la severidad de Psoriasis como factor de riesgo para PsA, sin embargo, se midieron

de formas distintas: peor area de superficie corporal (OR 1.01 por cada aumento de

una unidad en SCT; IC del 95% 1.00-1.01); 3 o0 mas segmentos corporales

comparados contra 1 segmento corporal afectado (OR 2.24; 1.23-4.08 en un

modelo univariado pero la enfermedad de las ufias no fue significativa en el modelo

multivariado) y severidad en SCT del 76% - 100% (OR 2.52 por analisis

multivariado; IC del 95% 1.33—4.75 y P=0.004). (22-24)

Existen  caracteristicas  clinicas
especificas fenotipicas de psoriasis
que se asocian a mayor riesgo de
progresion. (Figura 1) Se realizd un
estudio retrospectivo en 1,593
pacientes, con diagnostico de
psoriasis. Mediante el modelo de
riesgo proporcional (COX) se realizd
el analisis estadistico para la razén
de momios. Las caracteristicas

fenotipicas de los pacientes con

psoriasis asociadas con mayor riesgo

de desarrollar PsA fueron: afeccion en

Paciente con psoriasis y riesgo

Fenotipos cutdneos de Psoriasis |
incrementado de PsA

Psorias en piel
cabelluda

Modificado de: Scher JU. Preventing psoriatic arhritis: focusin on patients
with psoriasis at increased risk of transition. Nat Rev Rheumatol. 2019
Mar;15(3):153-166. Fig. 3. Factors conferring an increased risk of Psa

development in patients with psoriasis. Pagina 158
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piel cabelluda (OR 3,89, IC del 95%: 2,18-6,94), distrofia ungueal (OR 2,93, IC del
95%: 1,68 a 5,12) y lesiones intergluteas/perianales (OR 2,35, IC del 95%: 1,32-

4,19). 25

La evolucion, de psoriasis a PsA se da a través de varias etapas. (Figura 2) La
primera etapa es presentar factores de riesgo asociados a PsA. La segunda es la
etapa preclinica y se caracteriza por la activacion aberrante del sistema inmunitario
(que involucra particularmente la activacion del eje IL-23, IL-17 y la produccion de
TNF) al incitar caracteristicas derivadas de tejido cutaneo, microbiota de la mucosa

intestinal y la entesis. (2®)

Seguida por una etapa subclinica, donde los biomarcadores solubles (Linfocitos T-
17, CD8+, OCP y CXC-10) y los cambios musculoesqueléticos son evidentes a
través de plataformas de imagenes. ?”) Mediante ultrasonografia se puede evaluar

la presencia de engrosamiento sinovial y derrame de liquido sinovial que puede o

Detonantes?
Trauma
Comorbilidades
Estrés biomecénico

Condiciones microbiolégicas e —
Factores ambientales
* Obesidad
* Infecciones
* Estrés
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* Alelo HLA-B27
T T
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Modificado de: Scher JU. Preventing psoriatic arhritis: focusin on patients with psoriasis at increased risk of transition. Nat Rev
Rheumatol. 2019 Mar;15(3):153-166.Fig. 2. transition from psoriasis to Psa: genes, immunity and environment. Pagina 157

LANDINI n



no distender la capsula articular, presentes en hasta el 39,5%. (%®)

La etapa de transicion, en donde se realiza el tamiz de la PsA es el periodo
prodromico, el cual se manifiesta con artralgia y fatiga, aunado a las
manifestaciones cutaneas y factores de riesgo previamente descritos. Finalmente,
se presenta la etapa de clasificacion y diagndéstico, momento en que la
enfermedad es clinicamente evidente y las alteraciones musculoesqueléticas se

pueden observar en estudios de imagen simple (como la radiografia).
Clasificacion y Diagnéstico

El diagnostico de PsA requiere la evaluacién de un reumatologo y a pesar de su
reconocimiento como una entidad clinica especifica, no existe una prueba de
laboratorio o imagen definitoria. Se han propuesto y utilizado diferentes criterios de
clasificacién, las que incluyen los Criterios de Moll y Wright, 2°) Bennett,*% Gladman
y cols, @Y Vasey y Espinoza, ®? los del grupo de estudio Europeo de
espondiloartropatias (ESSG), ®3 McGonagle 4 y los de Fournie.®®® En el 2006 se
desarrollaron los Criterios de Clasificacion para Artritis Psoriasica (CASPAR) en un
estudio prospectivo con 588 casos y 536 controles. La validez general del
instrumento se realizé mediante especificidad y sensibilidad de cada item para el
diagnostico de PsA, y la contribucion independiente de cada caracteristica se evalué
mediante modelos de regresion logistica multivariada; comparado contra el
diagndstico clinico. El area bajo la curva ROC fue de 0.989 (IC del 95%: 0.984-
0.995). Los criterios de CASPAR (Tabla 1) se identificaron como la presencia de 3
o0 mas de estas caracteristicas en una persona con artritis inflamatoria (sensibilidad

0.914, especificidad 0.987). En los sujetos clasificados por los métodos de Vasey y
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Espinoza y CASPAR (n = 1.095), las sensibilidades fueron 0.972 versus 0.914,
respectivamente (P <0.001), y las especificidades fueron 0.960 versus 0.987,
respectivamente (P <0.001). @8 Usando estos criterios, los pacientes se califican
segun la presencia o ausencia de psoriasis actual o antecedentes personales o
familiares de psoriasis, distrofia de ufias; prueba de sangre negativa para el factor
reumatoide, dactilitis actual o previa, y evidencia radiografica de formacion de hueso
nuevo yuxta-articular. G738

Tabla 2. CRITERIOS CASPAR

Para cumplir con los criterios un paciente debe tener enfermedad articular

inflamatoria y una puntuacion = 3 puntos de las siguientes categorias.
Criterio CASPAR Puntaje

Evidencia de psoriasis

e Presencia de Psoriasis 2
OR 22.5, 95% CI 8.5-59.1

e Historia personal de psoriasis 1
OR 102.6, 95% CIl 37.8-278.5

e Historia familiar de psoriasis 1

OR 5.6, 95% CI 2.3-13.3
Distrofia ungueal psoriatica

e Pitting, onicolisis, hiperqueratosis 1
Factor reumatoide negativo 1
OR 27.8, 95% CIl 6.5-125
Dactilitis

e Presencia de tumefaccion de un dedo completo. 1

OR 17.9, 95% Cl 5.2-62.1
e Historia de dactilitis 1

OR 6.0, 95% CI1 1.9-19.0
Evidencia radiolégica de formacién 6sea yuxtaarticular OR
4.6, 95% Cl 1.3-16.9
e Osificacion cerca de los margenes articulares en RX de 1

mano/pie

Obtenido de: Helliwell P. Classification and categorization of psoriatic arthritis. Future Rheumatol. 2006; 1(4):501-509
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Debido a la importancia de la identificacion oportuna de pacientes con psoriasis en
riesgo de desarrollar PsA, varios grupos internacionales de estudio, participan para
establecer definiciones sobre las etapas de progresion pre-clinicas y clinicas de la
PsA; incluido el Grupo para la Investigacién y Evaluacion de la Psoriasis y la Artritis
Psoriasica (GRAPPA), las Clinicas de Psoriasis y Artritis Psoriasica del Centro de
Avances Multicéntricos (PPACMAN) y Fundacién Nacional de Psoriasis ¢%4% Tabla

2

Tabla 2. Etapas de progresion de Psoriasis hacia PsA (Definiciones en
proceso)

Psoriasis con mayor riesgo de PsA

Cualquier individuo con psoriasis y al menos un factor de riesgo establecido para
la progresion a la enfermedad sinovio-entésica.

PsA Preclinica

Fase de activacion inmunitaria aberrante, en la que hay una mayor produccion de
células proinflamatorias y mediadores dentro de los compartimientos mucoso,
cutaneo y sistémico de pacientes con psoriasis, todo ello en ausencia de
anomalias en la imagen o sintomas musculoesqueléticos.

PsA subclinica

Cualquier paciente con psoriasis que tenga evidencia de inflamacion sinovio-
entésica silenciosa (en imagenes) pero que aun no cumpla con los criterios de
clasificacion de PsA (CASPAR).

PsA Prodrémica

Caideier scher U, Preventing psoriatic arhritis: focusin on patients with psoriasis at increased risk of transition. Nat Rev

Rheumatol. 2019 Mar;15(3):153-166.Fig. 2. transition from psoriasis to Psa: genes, immunity and environment. Pdgina 1690

Inespecificos (como artralgia o tatiga) pero que aun no cumpla con los criterios de
CASPAR.

PsA temprana
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Pacientes con psoriasis que han cumplido con los criterios de CASPAR en los 6
meses anteriores y aun no han recibido tratamiento con DMARD convencionales
o biologicos.

PsA establecida

Pacientes con psoriasis que hayan cumplido los criterios de CASPAR en los 12

meses anteriores.

Se requiere una mayor vigilancia para la deteccion de PsA, por parte del
dermatologo, para reducir la tasa de pacientes subdiagnosticados. 4! Se realizé un
estudio en donde se incluyeron 949 pacientes con psoriasis diagnosticados por
dermatologia y posteriormente evaluados por reumatologia. De esta muestra, 285
pacientes (30%) fueron diagnosticados con PsA y de estos sélo el 59% habian sido
diagnosticados previamente por el dermatologo. 2 Por lo cual, es esencial que el
dermatologo pueda identificar a los pacientes con sospecha de PsA para realizar
una derivacion temprana al reumatélogo, disminuyendo la morbimortalidad de la
enfermedad. Este enfoque multidisciplinario de la enfermedad implica que los
dermatdlogos requieran herramientas validas para su uso en la investigacion y

practica clinica diaria. “3)

Debido a que no es efectivo buscar la opinién del reumatdlogo, para todos los
pacientes con psoriasis, a fin de evaluar el desarrollo de PsA, los dermatologos son
los indicados para la identificacidon del paciente con psoriasis en riesgo de
desarrollar enfermedad articular. **)Ya que el retraso en el diagndstico de PsA sigue
siendo un factor importante en el aumento de la morbi-mortalidad en el paciente. ¢

% Por lo que su identificacion temprana asume gran importancia. “!) Ademas, la
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mayoria de los pacientes con psoriasis desconocen la relacion entre la psoriasis y
la PsA, por lo que no notan ni mencionan sus sintomas en la consulta dermatolégica
comun. 9 La guia inglesa NICE (National Institute for Health and Care Excellence)

recomienda el tamiz anual de los pacientes mediante un cuestionario. (4%:46)

El uso de cuestionarios para la identificacion temprana de pacientes con la
enfermedad o con probabilidad de desarrollarla. En 2002 se realiz6 el primer intento
por evaluar la prevalencia de manifestaciones inflamatorias en pacientes con
psoriasis; el cuestionario psoriatico y artritico (PAQ), el cual no es especifico para
PsA“") A |a fecha, existen numerosos cuestionarios de auto-reporte para el tamiz de
PsA por el dermatélogo (Tabla 3) , y aun se estan desarrollando otros nuevos; entre

los cuales se encuentran los siguientes:

e PASE (Psoriatic Arthritis Screening and Evaluation Questionnaire) #4849

e ToPAS 2 (Toronto Psoriatic Arthritis Screen) (0. 57)

e PEST (Psoriasis Epidemiology Screening Tool) (52

e GEPARD (German Psoriasis Arthritis Diagnostic) (3

e PASQ (Psoriasis and Arthritis screening Questionnaire) ¢4

e EARP (Early Arthritis for Psoriatic Patients) (%

e CONTEST (del studio previo: Comparison of three screening tools to detect
psoriatic arthritis in patients with psoriasis) (¢)

e CEPPA (Center of Excellence for Psoriasis sand Psoriatic Arthritis) ©7)

e SiPAS (Simple Psoriatica Arthritis Screening questionnaire) (%8

e PURE-4 (Psoriatic arthritis UnclutteRed screening Evaluation) 6%
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Por lo tanto, los investigadores y los médicos tienen que elegir el instrumento de
tamiz de PsA, de acuerdo con su validez y asi realizar un envio oportuno a

Reumatologia, reduciendo su morbi-mortalidad.

Evaluacion de la validez de contenido

Debido a la falta de claridad en la literatura acerca de la terminologia y las
definiciones de las propiedades de medicion y la inconsistencia en los métodos
utilizados para determinar estas propiedades de medicion, la iniciativa del
“COnsensus-based Standards for the selection of health Measurement INstruments”
(COSMIN) desarrolld6 una taxonomia basada en las propiedades de medicion y
estandares para la evaluacion de la calidad de los estudios de instrumentos
clinimétricos. 6" La metodologia para evaluar la validez del contenido de las PROM

se desarrollé en 2016 en un estudio Delphi entre 158 expertos de 21 paises. ¢2)

La validez de contenido es el grado en que un PROM es un adecuado reflejo del
constructo que se pretende medir. 63 Es considerada la propiedad de medicion mas
importante de un instrumento clinimétrico. Esta constituida por 3 aspectos: (1)
relevancia (todos los elementos en una PROM deben ser relevantes para el
constructo de interés dentro de una poblacion especifica y contexto de uso), (2)
exhaustividad (no se deben perder aspectos clave del constructo), y (3)

comprensibilidad (los pacientes deben entender los elementos como se pretende).

(64) .
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La guia sobre resultados informados por pacientes de la FDA, recomienda
establecer la validez de contenido antes de evaluar otras propiedades de medicion
(6%), Ademas, las iniciativas basadas en el consenso para la seleccion de
instrumentos de medicion de la salud (COSMIN) recomiendan considerar primero la
validez del contenido al evaluar y comparar las propiedades de medicion de las
PROM en una revision sistematica. % En un reciente estudio internacional de
Delphi sobre la seleccion de instrumentos de medicion, se llegd al consenso de que
al menos la validez de contenido y la estructura interna deberian ser adecuadas

para recomendar un instrumento para un COS. ¢7)

El objetivo final al evaluar la validez de contenido de una PROM es juzgar si la
PROM cumple con los criterios predefinidos para poder concluir que tiene una
buena validez de contenido. ©®7) No existen estudios que evallen la validez de
contenido de los PROMs para PsA. El grupo CONTEST realiz6 la comparacién de
tres cuestionarios en 983 pacientes, en donde se evalué la sensibilidad,
especificidad mediante la prueba de McNemar y se calculé el area bajo la curva
mediante ROC para obtener la habilidad de discriminacion. Obteniendo los
siguientes resultados: PASE con sensibilidad de 74.5%, especificidad 38.5% y AUC
0.594 (IC 95% 0.505-0.683), PEST con sensibilidad de 76.6%, especificidad de
37.2% y AUC 0.610 (IC 95% 0.516-0.704), ToPAS con sensibilidad 76.6%,

especificidad 29.7% y AUC 0.554 (IC 95% de 0.455-0.653). @
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El grupo OMERACT realiz6 una revision sistematica, sobre las propiedades de
medicion de diferentes escalas clinicas en PsA, las cuales fueron evaluadas
mediante la lista de cotejo de COSMIN del 2010. Se incluyeron 55 estudios en la
revision sistematica. Se analizaron 44 PRPMs y un total de 89 escalas, para un
determinado constructo; excluyendo a los cuestionarios para diagnostico o tamiz de
PsA. Sin embargo, en su analisis agregaron a PASE como parte de los cuestionarios
que tenian, segun criterios no especificados por los autores, un grado de validez y
confiabilidad. Finalmente concluyeron que los PROMs que exhibian evidencia de
validez y confiabilidad fueron los siguientes: minima actividad de la enfermedad
(SASPA), actividad cutanea de la enfermedad (PASI), evaluacion global del
paciente (VAS global), Funcionalidad (PsAID-9, PsAID-12, PsAQoL y VITACORA-

19) y fatiga (FACIT-Fatigue). 68

Recientemente se publico un Meta-analisis sobre PROMs para tamiz de artritis
psoriasica. El objetivo del estudio era comparar la precision de los cuestionarios en
cuento a sensibilidad y especificidad. Se incluyeron 27 articulos originales, que
incluyeron los siguientes PROMs: PASE, ToPAS, ePASQ, PEST, EARP CONTEST
y CEPPA. ®") La evaluacion de la calidad de los estudios se realizo utilizando la
herramienta QUADAS-2 (Por sus siglas en Inglés: Evaluacion de la alidad de
precision diagndstica), que evalua la seleccion de los pacientes, prueba indice y

prueba de referencia, otorgando resultados de baja, incierto o alto riesgo de sesgo.
(69)
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El analisis estadistico se realizd mediante la estimacion de sensibilidad y
especificidad por espacio de ROC y el meta-analisis se llevé a cabo por medio de
un modelo aleatorizado de efectos bivariados. En el analisis final se incluyeron solo
a los siguientes PROMs: PASE, ToPAS, PEST y EARP. Concluyendo que el
cuestionario con la mas alta sensibilidad y especificidad fue EARP, con 0.85 (IC
95% 0.81, 0.89) y 0.85 (IC 95% 0.61, 0.95) respectivamente. Sin embargo, la
variabilidad (12 95%) fue de 89.7%, lo cual traduce una gran heterogeineidad entre

los estudios. (79
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La PsA es una enfermedad crdénica inmuno-mediada, caracterizada por ser la
principal comorbilidad asociada a psoriasis. Dado que un tercio de los pacientes con
diagndstico de psoriasis desarrollan PsA y hasta el 84% de los pacientes con PsA
inician con psoriasis; por lo que el dermatdlogo representa el médico de primer
contacto ante este tipo de pacientes. Sin embargo, pasan inadvertidos por el

dermatdélogo hasta en el 41% de los casos.

Es importante detectar a los pacientes con psoriasis en riesgo de desarrollar o
padecer PsA, para asi realizar un envio temprano a Reumatologia y poder ofrecer
un tratamiento oportuno. Por lo que los dermatdlogos requieren una herramienta
valida para el tamiz de PsA en pacientes con psoriasis. En la ultima década se han
desarrollado diferentes PROMs (PASE, ToPAS2, PEST, GEPARD, PASQ, EARP,
CONTEST, CEPPA y PURE-4), con el fin de realizar el tamiz de PsA. Sin embargo,
no se ha identificado el cuestionario mas adecuado, para el tamiz de PsA en

pacientes con psoriasis; en medida de su validez de contenido.

La validez de contenido refleja el grado en que el instrumento realmente mide lo que
pretende medir y mediante la misma se determina la calidad metodologica en el
desarrollo de un instrumento PROM, y la relevancia, exhaustividad vy

comprensibilidad de los items que lo forman.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es la validez de contenido de los cuestionarios auto-reportados para el
tamiz de artritis psoriasica en pacientes con psoriasis, durante su atencion

dermatologica?

JUSTIFICACION

Se requieren estudios de tamiz para PsA, para reducir la morbilidad en los pacientes
afectados. Numerosos PROMs se han desarrollado para el tamiz de la PsA en
pacientes con psoriasis; sin embargo, no se ha establecido el cuestionario con la

mejor validez de contenido.

La realizacion de una revisién sistematica sobre la validez de contenido de los
PROMs existentes constituye una herramienta importante para seleccionar el
instrumento de medicibn mas adecuado para la evaluacion de este constructo. La
cual proporcionara una vision general sobre la calidad de los PROMs que respalden
recomendaciones para la eleccidn del mejor cuestionario de tamiz para PsA en
pacientes con psoriasis, para el dermatologo. Ademas, se podra identificar brechas
del conocimiento, sobre la validez de contenido de las PROM en cuestion, que
podran utilizarse para disefiar nuevos y mejores estudios para la evaluacion del

paciente en riesgo de padecer o desarrollar la enfermedad.
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OBJETIVOS

Objetivo general:

e Evaluar la validez de contenido de los PROMs para el tamiz de artritis

psoriasica, en pacientes con psoriasis, por el dermatologo.

Objetivos especificos:

e Evaluar la calidad del desarrollo del disefio de los PROMs
e Evaluar la relevancia, exhaustividad y comprensibilidad de los PROMs
e Otorgar una calificacion global para cada PROM sobre la validez de

contenido de acuerdo con la calidad de sus resultados.

HIPOTESIS

No aplica por disefio
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MATERIAL Y METODOS

Diseino: Revision sistematica de estudios de validacion

Estrategia de busqueda

El protocolo fue registrado en “International prospective register of systematic

reviews” PROSPERO : CRD42018082424

La revision se adhiere al Preferred Reporting ltems for Systematic Reviews and

Meta-Analyses (PRISMA-statement).

Dos investigadores (LEV, PPML) en forma independiente realizaron una busqueda

avanzada utilizando los siguientes filtros:

#1: arthritis*

#2: psoriatic*

#3: screening*

#4: questionnaire* or test* or tool* or instrument*
#5: valid* or validation*

#6: psoriasis

#7: #1 and #2 and #3 and #4 and #5 and #6
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Se realiz6 en las siguientes bases de datos electronicos MEDLINE (via OvidSP y
PubMed) para poder identificar la mayor cantidad de recursos relevantes, como
fuera posible. Asimismo, se estableci6 una estrategia de busqueda amplificada en
Scopus, para magnificar la sensibilidad de la busqueda, utilizando todos los criterios
de inclusion. De acuerdo con la declaraciéon PRISMA, se agreg6 la documentacion

del proceso de seleccion a un diagrama de flujo.

Criterios de inclusion:

1) Estudios disefiados para el desarrollo y / o validacién de un cuestionario para la

deteccion de PsA en pacientes con psoriasis.

2) Estudios originales, de texto completo, publicados antes de mayo de 2019, sin

restriccion de idioma, dentro del alfabeto latino.

3) Debido a la falta de un estandar de oro PsA especifico, se incluyé cualquier
prueba de referencia, que fuera vigente en el momento de realizacion del estudio

(Moll and Wright, Vasey y Espinoza o CASPAR).

4) La poblacion en estudio son pacientes con psoriasis, sin embargo, para realizar
un mayor analisis se incluyen estudios en donde la poblacién sea mixta (pacientes

con y sin psoriasis).
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Criterios de exclusion:

1) Instrumentos clinicos realizados especificamente para el diagnostico de Artritis

Psoriasica.

2) Validaciones transculturales y linglisticas de un instrumento clinico ya incluido.

3) Cuestionarios que no sean auto-reportados por el paciente.

Proceso de seleccion

Dos autores (V.L. y M.P.) de forma independiente, realizaron la seleccion de los
articulos, primero por titulo y después por texto completo, para juzgar criterios de
elegibilidad. Los articulos de texto completo fueron recuperados y analizados
independientemente por tres autores (V.L., M.P. y M.M.) con el propésito de aplicar
los criterios de inclusion. En todos los casos, las discrepancias de opinion se
resolvieron mediante discusion y consenso de los autores y participacion de un

tercer revisor.

Extraccion de datos

Dado que hay mas de un articulo publicado por instrumento, los datos se extrajeron
de diferentes estudios y se resumieron, para evaluar su desarrollo y validacion de
PROM. La extraccion de datos por estudio incluye la distribucion de la muestra de
la poblacion objetivo: gravedad del Pso, duracion del Pso y porcentaje de
diagnostico de PsA. La extraccion de datos por PROM incluye: una descripcion de
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las caracteristicas del contexto de cada desarrollo de PROM y el disefo a escala de
cada PROM. La extraccion de datos de los estudios de texto completo fue realizada,
de forma independiente y estandarizada, por dos autores de forma independiente
(V.L. y M.P.) resolviendo las discrepancias por consenso de los autores y un tercer

revisor (M.M.).

Analisis Metodoloégico

Para evaluar la validez de contenido de PROMS para el cribado de PsA en
pacientes con Pso, primero fue necesario definir el constructo de interés: PsA y la
relacion de su curso clinico, sus indicadores y los items del instrumento. Luego, el
equipo de investigacion procede a evaluar la validez del contenido, en base a 10
preguntas (Tabla 4); 5 preguntas de relevancia, 1 pregunta de exhaustividad y 4
preguntas de comprensibilidad. Esta puntuacion se determina por estudio y PROM,

luego se resumen en una puntuacion final.

Tabla 4. Criterios para una buena validez de contenido

Relevancia
1. ¢Los items incluidos son relevantes para el constructo de interés?
2. ¢Los items incluidos son relevantes para la poblacion objetivo de interés?
3. ¢Los items incluidos son relevantes para el contexto de uso de interés?
4. ;Son apropiadas las opciones de respuesta?
5. ¢Es apropiado el periodo de recuerdo?

Exhaustividad
6. ¢No faltan conceptos clave?

Comprensibilidad
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7. ¢Son las instrucciones de la PROM entendidas por la poblacion de interés
segun lo previsto?

8. ¢Los items de la PROM y las opciones de respuesta son entendidos por la
poblacion de interés segun lo previsto?

9. ¢Estan los items de la PROM redactados adecuadamente?

10. ¢ Las opciones de respuesta coinciden con la pregunta?
Modificado de: COSMIN methodology for assessing the content validity of PROMs. Manual del Usuario. 2018

Para responder a las diez preguntas de manera transparente y basada en la
evidencia, se realizaron tres pasos: Paso 1) Evaluacion del desarrollo de la calidad
de la PROM, incluida la obtencidén de conceptos, entrevistas cognitivas y estudios
piloto que involucran a participantes de la poblacion objetivo. Paso 2) Evaluacion de
la validez del contenido en funcion de la calidad de los resultados disponibles de
cada estudio evaluado por el PROM, calificado como +, - 0? dependiendo de si era
adecuado, no evaluado o insuficiente, respectivamente. Paso 3) Valoracion de la
calidad de la evidencia, utilizando los factores de riesgo de sesgo segun GRADE

modificado (Figura 3).

Sélo estudios con , ) Sélo estudios con
) Sélo estudios con )
) inadecuada o austente ) inadecuada o austente
Al menos 1 estudio con ) ) ; inadecuada o austente ) )
) ) Al menos un estudio con validez de contenido ) ) validez de contenido.
validez de contenido de ) A validez de contenido.
calidad buena o mu validez de contenido de + N +
¥ calidad dudosa Estudio del desarrollo de ) Estudio del desarrollo de
buena Estudio del desarrollo de )
PROM de muy buena o ) PROM de inadecuada
) PROM de calidad dudosa .
buena calidad calidad
CALIDAD ALTA CALIDAD MODERADA CALIDAD BAJA CALIDAD MUY BAJA
+0- +0-0% +0-0% +0-01%

Figura 3. GRADO modificado del diagrama de flujo COSMIN para calificar la calidad de la evidencia, segun el riesgo de sesgo.

Manual de usuario. 2018
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La evaluacién del desarrollo de PROM se basa en la calificacion de calidad de
COSMIN que aplica una escala de cuatro puntos: muy buena, buena, adecuada,
dudosa e inadecuada. Los requisitos especificos que se utilizaron para la evaluacion

del desarrollo de PROM se explican en la Tabla 5.

Tabla 5. Lista de verificacion de COSMIN modificada para la evaluaciéon de la calidad del
desarrollo de PROM

Propiedad Puntuacion Criterios

Descripcion clara del MB, | Es clara cuando permite juzgar la coincidencia

constructo conceptual entre el constructo y los items. Modelo o
esquema conceptual

Origen del constructo MB, D Evidencia sobre la que se construyd el constructo

Descripciéon completa de la MB, | Considerar, morbilidad, espectro de gravedad,

poblacién blanco estadio, edad, sexo etc.

Descripcién del contexto de MB, D Para investigacion, hospitalizacion, en casa etc

uso

Participé una muestra MB, B, D, | Esto se evalla con los datos que aporta el articulo de

representativa de la poblacién la poblacion participante comparando con lo ideal

blanco planteado antes de la RSy que sea acorde con el item3

Método para la obtencién de MB, B, D, | COSMIN se refiere a items originados en estudios

los items cualitativos; sin embargo, la evaluacién debe ser

ampliada a todo tipo de items (FR, FP, signos o
sintomas de enfermedad etc). El juicio dependera de
la comparacién con la referencia tedrica construida
antes de hacer la revision, del modelo de medicidn
(reflectivo o formativo) que corresponda a los items.
Todos los items fueron probados en su forma final,
para asegurar que las personas que responderan al
MB, B, D, | instrumento entiendan las instrucciones, items,
opciones de respuesta y tiempo de recuperacién. El
numero de participantes debe ser mayor que 50.
Cada instruccién PROM, item, opcién de respuesta,
instruccién y periodo de recuperacién deben
evaluarse por separado. Si no se pregunté a los
pacientes sobre la comprension de todos los items y
las opciones de respuesta, se les dard una calificacion

Prueba piloto o muestra de
entrevista cognitiva

Se evallo la exhaustividad de
los items en su versioén final MB, |
del instrumento

inadecuada.
Se evaluo la relevancia de los La relevancia se determina mediante evidencia
ftems en la version final del MB, B, D, | bibliografica o consenso de expertos o informacion
instrumento representativa de la poblacién objetivo.

Se elige el grado mas bajo obtenido de las

Evaluacion global MB, B, D, | B Y-}
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Finalmente, se realiz6 una evaluacion global de la validez de contenido de cada
PROM en funcién de su desarrollo, relevancia, exhaustividad, comprensibilidad y su
calidad de evidencia. Calidad de la evidencia segun GRADE. (Tabla 6) Ambas
evaluaciones metodolégicas y cualitativas fueron realizadas por dos autores de
forma independiente (V.L. y M.P.) resolviendo las diferencias por consenso o con

un tercer autor (M.M.)

Table 6. Criterios para una alta calidad de validez de contenido

Validez de contenido Validez de contenido aceptable Validez de contenido
adecuada deficiente
MUY BUENA BUENA INADECUADA

Desarrollo PROM calificado como muy | Cualquier otra combinacion de
El desarrollo de PROM se calific6 = bueno, bueno o deficiente y la @ calificacion final
como muy bueno y la relevancia, | relevancia, exhaustividad y Desarrollo de PROM relevancia
exhaustividad y comprensibilidad | comprensibilidad calificada como muy  inadecuada y / o inadecuada,
se calific6 como muy buena o | buena o buena. exhaustividad y comprensién
buena.
Evaluacion GRADE con alta Eldesarrollo de PROM se calificoé como | Evaluacion de GRADO con baja o
calidad de evidencia. deficiente y la relevancia, = muy baja

exhaustividad y comprensibilidad se

calific6 como muy buena o buena.

Evaluacién GRADE con una evidencia
de calidad moderada.

Definicion de constructo

Para analizar la validez de contenido de las diferentes PROM incluidas en la revision
sistematica, el constructo de interés que se esta evaluando debe ser claro, que se
define como el cribado de PsA en pacientes con Pso que acuden a un centro
dermatoldgico. (Figura 4) El objetivo de un procedimiento de deteccidn es detectar
pacientes en riesgo o en etapas tempranas de la enfermedad. Dado que algunas
etapas de PsA solo pueden detectarse mediante analisis bioquimicos o estudios de
imagen (etapas preclinicas y subclinicas), la evaluacion de cada PROM tuvo en

cuenta la presencia de los siguientes indicadores clinicos: paciente en riesgo con
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antecedentes familiares de Obesidad Pso o PsA y ciertos fenotipos de psoriasis
cutanea; pacientes en una etapa de transicién con manifestaciones como artralgias
de fatiga y, por ultimo, una etapa de clasificacion y diagndstico donde la enfermedad

es clinicamente evidente y puede o no tener trastornos funcionales. °2?

Psoriasis con mayor riesgo BN e e PsA establecida
PsA Preclinica PsA Temprana Transtornos fucionales

PsA subclinica

Factores de riesgo: Antecedentes Fase prodromica: sintomas Fase establecida: Paciente que
heredofamiliares, obesidad, inespecificos articulares (artralgia, cumple criterios de CASPAR por
caracteristicas clinicas asociadas a fatiga) mas de 12 meses.

progresién  (Severidad, psoriasis Fase temprana: paciente con Transtornos funcionales:

ungueal, invertida, en piel psoriasis que cumple criterios de Alteraciones para actividades en su
cabelluda) CASPAR vida diaria

Fase preclinica: no valorada debido
a la necesidad de medicién de
marcadores seroldgicos.

Fase subclinica: no valorada debido
a la necesidad de realizacion de
estudios de imagen.
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RESULTADOS

Seleccioén de estudios de validacion y PROM

La estrategia de busqueda arrojo 1.679 registros, de los cuales se obtuvieron 585
articulos unicos de texto completo. De estos, 529 fueron excluidos porque el estudio
no se realizé en pacientes con Pso y / 0 PsA o no eran articulos originales (carta al
editor, comentarios en congresos o reuniones de expertos). Se leyeron un total de
56 estudios en texto completo para evaluar los criterios de inclusion, de los cuales
se excluyeron 49 estudios (Figura 5). Once PROM cumplieron los criterios y se
incluyeron en la revision sistematica con 4 estudios de validacion adicionales de los

instrumentos incluidos.

Estudios Estudios Estudios
identificados a identificados a identificados a
Identifi L través de Medline través de Medline través de SCOPUS
entincacion via Ovid SP via PubMed
N= 405 N= 837 N= 437
Estudios después de la eliminacién de duplicados
N= 585
Estudios Estudios excluidos: No
seleccionados de |—> | psoriasis o PsA, no original
. texto completo N= 529
Seleccion N= 585
- ‘l' Estudios de texto completo
Estudios de texto excluidos N= 40
completo 5
evaluados para su No de validacion: 9
Sl No para tamiz: 18
elegf)llldad Cuestionarios NO auto reportados por el
N= 55 paciente: 1
\I{ Validaciones interculturales: 8
Estudios cuyo idioma original no se
Estudios de texto encuentra dentro del alfabeto latino: 5
completo incluidos para el
Incluidos analisis de validez de

contenido
N= 15

Figura 5. Diagrama de flujo de revision sistematica y metaanalisis segun PRISMA-STATEMENT
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Caracteristicas del instrumento

Las PROM incluidas son: PASE (Cuestionario de deteccion y evaluacion de artritis
psoriasica) (22,23), ToPAS y ToPAS 2 (Pantalla de artritis psoriasica de Toronto)
(24,25), PEST (Herramienta de deteccion de epidemiologia de psoriasis) (26),
GEPARD (aleman Diagndéstico de artritis psoriasis) (27,28), PASQ (Cuestionario de
deteccion de psoriasis y artritis) (29), EARP (artritis precoz para pacientes con
psoriasis) (11), CONCURSO (del estudio previo Comparacion de tres herramientas
de deteccidn para detectar artritis psoriasica en pacientes con psoriasis) (30),
CEPPA (Centro de excelencia para la artritis psoriasica por arena y psoriasis) (31),
SIPAS (cuestionario de deteccién de artritis psoriasica simple) (32) y PURE-4
(evaluacion de deteccion unclutteRed de artritis psoriasica). (33,34) Las
caracteristicas del contexto en el que se desarrollaron las 11 PROM incluidas se

resumen en la Tabla 7.

El idioma predominante en el que se crearon fue el inglés (PASE, TOPAS, PEST,
PASQ, CEPPA), seguido del italiano (EARP y SiPAS), uno en aleman (GEPARD) y
otro en francés (PURE-4). Casi todos los estudios probaron el cuestionario en un
entorno dermatologico, excepto PEST. ToPAS, EARP y CEPPA se probaron
especificamente en una clinica de psoriasis. Cada cuestionario esta destinado a ser
utilizado en un entorno clinico. PASE también fue validado para monitorear la

respuesta a la terapia y ToPAS para su uso en estudios epidemioldgicos.
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Tabla 7.

procedimientos de muestreo.

Instrumento Ano

PASE “7)

TOPAS 9

PEST (")

GEPARD ©2

PASQ 3

EARP (4

CONTEST®®)

CEPPA 7

SIPAS (5859

PURE-4 (60

2007

2009

2010

2010

2010

2012

2014

2014

2017

2018

Pais Idioma
Boston,
Estados Inglés
Unidos
Toronto, Inalés
Canada 9
Bradford, ,
Inglés
Inglaterra
Ratisbona, .
. Aleman
Alemania
St. John's, Inalés
Canada 9
Verona, .
. Italiano
Italia
Manchester, ,
nglés
Inglaterra
Oregon,
Estados Inglés
Unidos
Ancona, Inalés
ltalia 9
Paris, ,
. Francés
Francia

Lugar

Centro para
enfermedades de la
piel y enfermedades
musculoesqueléticas
relacionadas.

Clinica de PsA,
Centro de
investigacion y
educacion de

Psoriasis, Clinica de
dermatologia

general, Clinica de
reumatologia general
y un hospital general

2 hospitales
generales
Departamento de
dermatologia de
hospital de tercer
nivel

Clinica y
dermatologia y
clinica de

reumatologia

Clinica de psoriasis

10 clinicas de
Dermatologia

Clinica de psoriasis y
PsA

3 unidades  de
dermatologia en
diferentes hospitales
Departamento de
dermatologia de un
hospital de tercer
nivel

Descripcion general de las caracteristicas de los estudios de desarrollo y los

Seleccion de pacientes

Pacientes con diagnostico establecido de
psoriasis, sin PsA diagnosticada.

Pacientes con diagnostico establecido de
psoriasis.

Pacientes con diagnostico establecido de
PsA.

Pacientes de consulta general dermatologica
y no dermatoldgica.

Pacientes con diagndstico de psoriasis o
enfermedades similares a psoriasis.

Pacientes con diagnostico establecido de
psoriasis, sin PsA diagnosticada.

Pacientes con diagnostico establecido de
psoriasis.

Pacientes con diagnostico establecido de
PsA.

Pacientes con diagnostico establecido de
psoriasis que fueran virgenes a tratamiento
sistémico, sin PsA de larga evolucidon (no
especifican).

Pacientes con diagnostico establecido de
psoriasis, sin PsA diagnosticada.

Pacientes con diagnostico establecido de
psoriasis, sin PsA diagnosticada.

Pacientes con diagnostico establecido de
psoriasis sin diagnostico previo de PsA.

Diagndstico establecido de psoriasis, sin PsA
diagnosticada.
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Poblacién objetivo

Las distribuciones de muestras de cada estudio incluido en la revision sistematica
se resumen en la Tabla 8. El tamafio de la muestra fue mayor a 100 pacientes en
10 de los 11 estudios, solo el estudio piloto de PASE tenia una muestra de 69
pacientes. La edad general de los pacientes oscilo entre 30,6 y 64,4 afios. El estudio
PEST no informo resultados epidemioldgicos. Los datos utilizados en el estudio de
validacion CONTEST se obtuvieron a partir de 2 muestras de estudios diferentes,
sus resultados no son comparables ni unificables. (35,36) La severidad y duracién
de Pso se informé en 6 estudios. La media de la puntuacion PASI (Area de psoriasis
e indice de gravedad) (37) oscilo entre 5 y 18 puntos (PASE, ToPAS, GEPARD,
EARP, CEPPA), PURE-4 dividi6 a los pacientes en enfermedad leve, moderada y
grave. Los pacientes con Pso tenian una duracién de la enfermedad que oscilaba
entre 3,3 y 32,7 afios. El porcentaje medio de pacientes diagnosticados con PsA fue

27.8% £ 14.3; ToPAS2 y CONTEST no lo tuvieron en cuenta.

Table 8. Sample distribution of the target population included in the systematic

review.
LLELL Severity .
age *BSA (%) Duration of PsA
years _Ge_nde_r mean +SD . i diagnosi
PROM N (*¥) SD, (- distribution “*PAS| score Median (years) s
) or IQR n (%) mean +SD or DS or IQR n (%)
[Q1, Q3] (950/; cl) [Q1, Q3]
PASE P 69 51+ ND @M 34 (49.3) ND ND 17 (24.6)
F 35 (50.7)
PASE V 194 ND M 112 **12.8 (ND) ND 37 (19.5)
(57.8) Md 9.6 (0-
F 82 (42.1) 47.6)
ToPAS P*** 123 454+  M79(64.23) ND ND ND
15.7 F 24(19.51)
ToPAS 2 336 48.3 + M 183 **5.07 £4.93 18.0+14.7 131
A 13.2 (54.46) (23.14)
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F 153

(45.54)
PEST 168 ND ND ND ND 33
(19.64)
GEPARD P 154 50.5 £ M 80 ND ND 69 (44.8)
13.9 (51.94)
F 74 (48.0)
1,512 494 + M 792 *8.89 £ 8.92 17.1+£13.8 279
GEPARD V 14.8 (52.3) (18.45)
F 665 (44.0)
PASQ 89 | 52+11.9 M43 (49) ND ND 59
F 46 (51) (66.29)
EARP 228 48.36 + M 126 **6.2 + 2.86 ND 61
14.7 (55.3) (26.75)
F 102 (44.7)
CONTEST*** | 489 - M 255 - - -
* (52.15)
F 234
(47.86)
CEPPA 517 46.3 £ M 233 *14.4 + 18.6 17.9+14.2 117
15.7 (44.50) (22.63)
F 284
(55.50)
SiPAS P 109 ND M 22 ND ND 24 (22)
(62.90)
F 8 (37.10)
SiPAS V 202 | 49+ND M 85 ND ND 62
(57.93) (30.69)
F 117
(42.07)
PURE-4 137 43 M 100 Mild 52 12 [5-20] 21 (15.3)
(59.6) (38.5%)
F 68 (40.4) Moderate 61
(45.2%)
Severe 22
(16.3%)

Diseno del cuestionario

Cada cuestionario fue multidimensional, dada la caracteristica de la enfermedad. La
informacion detallada de cada uno de los cuestionarios se representa en la Tabla
9. Los dominios principales evaluados por los cuestionarios fueron la piel, la

afectacion de las articulaciones, la afeccion de las ufias, la dactilitis y los trastornos
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funcionales. PASE es el unico cuestionario que lo dividié intencionalmente en 2

subescalas (sintomas y funcion). TOPAS agregd imagenes a algunas preguntas,

solo con un proposito representativo. PEST y PASQ incluyeron un diagrama en el

que el paciente puede marcar las articulaciones afectadas, la primera no contribuye

a la puntuacion final y la segunda se clasifica segun la afeccion articular afectada.

Tabla 9. Caracteristicas de los PROMs incluidos en la revision sistematica

PROM

PASE

TOPAS 2

PEST

GEPARD

PASQ

Dimensiones

Sintomas: 1
item sobre
funcién y 6 de
sintomas
articulares.
Funcién: 1 item
sobre sintomas
articulares y 7
items sobre
afeccion en la
calidad de vida.
Piel (imagen 1)
Artritis periférica
(imagen de
articulaciones y
dactilytis: 7,8)
Uias

Artritis Axial (9,
10, 11)

Historia familiar
(5)

Diagrama: 21
articulaciones
(periféricas y
axiales)

3 items
articulares

1 item de
afeccion
ungueal

1 item de
dactilitis

Artritis periférica
7 items
Agrega
temporalidad a 2
items: rigidez
articular
matutina en
minutos y por
cuanto tiempo.

Artritis periférica:
4 items

items

15

13

14

13

Puntua
cién
Maxima

75

17

13

15

Escala de
puntuacion

Escala tipo Likert
1: Totalmente en
desacuerdo

2: Parcialmente en
desacuerdo

3: Ni de acuerdo ni en

desacuerdo

4: De acuerdo

5: Totalmente de
acuerdo

0: Yes
1: No
images:
skin

Dicotémica
0: No
1: Si

Dicotomica:
0: No
1: Si

El item 4b permite
responder en min la
duracion de la rigidez
y la 14 se divide en 7
opciones de repuesta
en cuanto a duracién
de los sintomas (1
semana a 5 afios)

ftems:
1,2,3,4,5,6,7,8,9
y 10: dicotémicas

Punto

de Tiempo
corte

44 4-6 min

8 o7

3 ND

4 ND

9 ND

Interpretacion

Sumatoria de las dimensiones
de sintomas + funcion

Sumatoria de: dimension
cutanea + dimension ungueal
+ dimensién axial + 2 x
dimension articular

Las imagenes son orientativas
para el paciente, no
contribuyen al puntaje.

Se suman los puntos de todos
los items.

El diagrama no contribuye a la
capacidad discrimativa del
cuestionario, se usara como
guia para su posible envio a
Reumatologia.

Se suman los puntos de cada
item.

Los dos items que cuestionan
la duracion de los sintomasno
contribuyen a la capacidad
discriminativa del cuestionario.

Se realiza una sumatoria de
items + puntuacion del
diagrama
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EARP

CONTEST

CEPPA

SiPAS

PURE-4

Artritis axial: 2
items

Afeccién
ungueal: 3 items
Antecedentes
familiares: 1
item

Diagrama con
64
articulaciones.

Artritis periférica:
8

Artritis axial: 1
Entesitis: 1

Artritis periférica:
1,2,5y6
Artritis axial: 4 y
10 (agrega
temporalidad)
Entesitis: 3
Cambios
ungueales: 7y 8
(con iconografia)

Sintomas
articulares: 1-4
Alteraciones
ungueales: 5

Dactilitis: 2
Artritis: 3

Dactilitis: 1
Artritis axial: 2'y
4

Artritis periférica:
3

IFD: interfalangicas distales

10

10

4 ay 6a: <30 min >
30 min

10 a: qué miembro de
la familia tiene
antecedente de artritis

Diagrama:
Puntuacion de 1 a 5
dependiendo la
afeccion articular.

Dicotémico
1: Yes

0-No 3 2 min

Dicotémica:
0: No
1: Si

Dicotémica:
0: No
1: Si 4

Dicotémica:

0: No 3
1: Si

Dicotémica

0: No

1:8i 1 <2 min

Evaluacion del desarrollo de PROM

1, 4, 7 dicotémica:
0:No/1:Si

2y 3 dicotomica:

0: No/2: Si

5, 6, 9y 10 dicotdmica: 0: No
/0:Si

4ay 6a: 1 punto si > 30 min
8: 11 punto si el item 7,9 0 10
fueron Si.

Diagrama:

Puntuaciones de 0, 1,3 05
dependiendo la afeccion
articular. Puntuacién de 5
puntos si existe afeccién axial
y de IFD

La pregunta 10 a, no suma
puntos.

La puntuacion total se calcula
sumando las preguntas que
respondieron si.

La puntuacion total se calcula
sumando las preguntas que
respondieron si.

La puntuacion total se calcula
sumando las preguntas que
respondieron si.

La puntuacion total se calcula
sumando las preguntas que
respondieron si.

La puntuacion total se calcula
sumando las preguntas que
respondieron si.

La evaluacion de la calidad del desarrollo de PROM, de acuerdo con los parametros

que lo componen, se muestra en la Tabla 10. El desglose explicativo completo de

estos parametros se puede encontrar en el suplemento. Se tomaron algunas

consideraciones para calificar el método de reduccion de items: PASE y EARP

afirmaron que la reduccion de items se basoé en el juicio clinico, pero no se explica
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mas, por lo que se calificaron como deficientes. TOPAS2 se basa en un modelo
formativo de instrumento y utiliza criterios clinicos para la reduccion de items, sin
enfoque estadistico. PEST, GEPARD, PASQ y CEPPA son inadecuados porque no
aclararon qué enfoque se uso para la reduccion de items. CONCURSO se basa en
una fuente secundaria de datos, y el enfoque estadistico no era adecuado para la
reduccion de elementos. SiPAS se calific6 como un buen modelo y utiliza un
enfoque de consenso experto y un razonamiento deductivo para reducir los items.
PURE-4 obtuvo una buena puntuacion, ya que la reduccion de elementos es para
un modelo formativo. Finalmente, con respecto a la exhaustividad de los items,
EARP no incluye signos o sintomas preclinicos, sino que es la PROM con la
temporalidad mas especifica de los sintomas, por lo que su puntuacion de

integralidad se elevo a buena.

Table 10. Evaluation of the content validity of the PROM development. Modified COSMIN checkllist.

PROM | Descripc | Origen | Poblaci | Context | Método Método Prueba Exhausti
ion del del on o de uso | de de piloto y vidad
constru | constr | objetivo coleccion | reduccion | examen de los
cto ucto deitems | deitems | cognitive items

PASE MB B MB MB D D MB B

ToPAS

MB B MB MB MB D MB MB

2

PEST MB B I MB D I MB B

GEPAR

MB D I MB D I MB D

D

PASQ MB B I MB B I MB B

EARP MB B MB MB D D I B

LANDINI

Relevan
ciade
los
ltems

B

MB

MB



CONTE

MB B | MB B | | B
ST
CEPPA MB B MB MB B | | D
SiPAS | B MB MB D B MB D
PURE-

MB B MB MB D B | D
4

La calificacién de calidad COSMIN aplica una escala de cuatro puntos: MB (muy buena), B (buena),

D (deficiente), | (inadecuada)

Validez del contenido y calidad de la evidencia

Los criterios especificos y los puntajes de calificacion para la validez de contenido
y la calidad de la evidencia se presentan en |la Tabla 11. En la parte inferior de esta
tabla, la evaluacion GRADE modificada se establece con base en los criterios
descritos anteriormente en la Figura 3. Con base en el enfoque de 3 pasos, que
respondieron diez criterios para una buena validez, se emitié una calificacion de
evaluacion global. El unico cuestionario calificado con una validez de contenido
adecuada es ToPAS2, porque cada aspecto evaluado tuvo una calificacion final de
muy buena. Los cuestionarios de CONTEST y CEPPA fueron calificados como
inadecuados. CONTEST fue calificado como inadecuado, debido a su pobre
desarrollo de instrumentos, falta de pruebas piloto y enfoque inapropiado para la
seleccion de items. CEPPA fue deficiente en casi todos los aspectos y solo obtuvo

una buena puntuacién por su relevancia.
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El resto de los cuestionarios se clasificaron con una validez de contenido aceptable.
En general, el cuestionario PASE fue calificado como bueno, con una muy buena
comprension. El desarrollo de PEST, GEPARD y PASQ PROMs fue deficiente, pero
con una muy buena comprension. EARP tuvo una calificacion global deficiente por
su desarrollo y comprension debido a su falta de prueba piloto, con una muy buena
relevancia y una buena comprension. El desarrollo y la exhaustividad de SiPAS
fueron deficientes, pero con un puntaje muy bueno por su relevancia y comprension.
Finalmente, PURE-4 tuvo un desarrollo PROM deficiente y una exhaustividad

deficiente.
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PROM CriteriO PASE TOPAS2 PEST GEPARD PASQ EARP | CONTEST| CEPPA SiPAS PURE-4
CRITERIO +H-I4/? S B S o B B2, B VY, R R i Y S Y S Y
RELEVANCIA
1.¢Los items incluidos son (+) 285% of the items
relevantes para los constructo de meet the criteria
interés? (-) <85% + + + + + + + + + +
? Insufficient
information
2. ¢ Los items incluidos son *) ztSt?\% oftthg items
relevantes para la poblacion ?j)ei%oz criteria . + R : R . R . R +
o SN Y
objetivo de interés? 2 Insufficient
; i X information
3. ¢Los items incluidos son
relevantes para el contexto de (+) 285% of the items
uso de interés? meet the criteria
(-) <85% + + - - - + - + - +
? Insufficient
information
4. ; Son apropiadas las opciones
de respuesta? EJf))r\Tc?S + + + + + + + + + +
5. ¢ Es apropiado el periodo de
recuerdo? (+) Yes .
()No - - - - - - - - -
EXHAUSTIVIDAD
1. ¢No faltan conceptos clave? §+))|\T§S . . . R . . . ~ ~ _
COMPRENSIBILIDAD
1. ¢Son las instrucciones de la (+) Yes
PROM entendidas por la poblacion (-) No + + + + + - - - + -
de interés segun lo previsto?
2. Los items de la PROM y las (+) Yes
i (-) No + + + + + - - - + +
opciones de respuesta son
entendidos por la poblacién de
interés segun lo previsto? (+) Yes
3. ;Estan los items de la PROM ()No + + + + + + + + + +
redactados adecuadamente?
4. ; Las opciones de respuesta (+) Yes
coinciden con la pregunta? (-)No + + + + + + + + + +
CALIDAD DE LA EVIDENCIA
. High, moderate, low, i . i
. GRADE modificado High High Low Moderate Low Moderate | Moderate Low High Moderate

very low
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DISCUSION

En el estudio actual, identificamos y revisamos criticamente la validez de contenido
de las PROM disponibles actualmente para el cribado de PsA en pacientes con
psoriasis que los dermatologos pueden usar, utilizando un enfoque sistematico,
siendo el primer estudio, segun el conocimiento del autor, realizando una evaluacion
metodologica como esta . La importancia del retraso en el diagnostico de PsA, tanto
en términos de morbilidad como de costos de servicios de salud, promueve un grado
de urgencia para el establecimiento de un marco de resultados robusto para
reconocer rapidamente a estos pacientes para poder derivarlos a reumatologia para

tratamiento temprano o para minimizar el dafio

La necesidad de tener instrumentos validos para el cribado de este tipo de pacientes
ha llevado a la creaciéon de numerosos cuestionarios autoinformados para su uso
en dermatologia. ('223%) Sin embargo, no hay consenso en proponer un
cuestionario mejor que otro en términos de validez de contenido, establecido por la
iniciativa COSMIN y OMERACT (Medidas de resultado en Reumatologia) como la
propiedad de medicién mas importante, y la primera en ser evaluado de una PROM.
(1438) En esta revisidn sistematica, la validez de contenido deberia abordar
idealmente si el instrumento realmente reconoce o no a los pacientes en riesgo, en
etapas tempranas o con PsA establecida, y si tiene el contenido adecuado para esta

poblacion objetivo en el contexto de un escenario dermatoldgico. (17 39)
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Para evaluar la validez de contenido de una PROM, es esencial una definicién clara
del alcance de interés, que incluye el constructo, la poblacion objetivo y el contexto
de uso. " Ninguna de las PROM analizadas en esta revision sistematica describid
ampliamente los dominios y las etapas de PsA, solo dieron un breve comentario
sobre su definicion, y SiPAS no lo describe en absoluto. La poblacion objetivo
especifica son los pacientes con Pso que estan en riesgo o que ya han desarrollado
la enfermedad. Qué paciente con psoriasis desarrollara PsA sigue siendo incierto,
sin embargo, se han identificado los factores de riesgo que confieren el mayor riesgo
de progresidon a PsA e incluyen factores genéticos, antecedentes familiares,
obesidad y ciertos fenotipos de Pso cutaneo. 4043 La transicion entre Pso y PsA
establecida tiene diferentes etapas (preclinica, prodromica, PsA temprana y
establecida), que deben representarse en la muestra de la poblacién tratada por
cada estudio PROM. El contexto de interés para esta revision sistémica es el uso

en dermatologia, descrito de esta manera por cada PROM evaluada.

Siendo pacientes con Pso, |la poblacion objetivo de nuestro alcance, la caracteristica
epidemiologica de cada estudio es esencial para su analisis. Por lo tanto, la edad
del paciente, la duracion en afios de Pso y su gravedad no solo deben describirse,
sino también alcanzar el espectro de la enfermedad. Por esta razén, es esencial
que todos los estudios incluyan datos demograficos de su poblacion. Sin embargo,
solo ToPAS2, CEPPA y PURE-4 describieron la duracién de la enfermedad.
Incluyeron pacientes con un curso prolongado de la enfermedad, lo cual fue

apropiado porque los pacientes con Pso desarrollan manifestaciones inflamatorias
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de la sintesis sinovial, en un promedio de 7 afios. “4) Del mismo modo, la gravedad
de Pso se correlaciona con un mayor riesgo de desarrollo de PsA (OR 1.01 por cada
aumento de unidad en BSA; IC del 95%: 1.00-1.01), por lo tanto, los pacientes
entrevistados deben tener diferentes grados de gravedad de PsA. #% Sin embargo,
solo el estudio ToPAS2, validacion GEPARD, CEPPA y PURE-4 describieron este

indicador de progresion de la enfermedad en su poblacion de muestra.

Una vez que se describe y representa el alcance de interés, los items que componen
el cuestionario deben ser relevantes, completos y comprensibles. La relevancia de
una PROM viene dada por la importancia de los items para la identificacion del
constructo de interés. Los autores deben explicar el método de obtencién de items,
el método de reduccion de items y demostrar que realizaron una prueba piloto del
cuestionario. Los cuatro métodos descritos, en las PROM incluidas, como fuente de
items fueron revision de literatura, consenso de expertos, cohorte de pacientes y
cuestionarios previos. Todos son validos, pero su descripcidn era inexacta. Se
indicd que una revision de la literatura la utilizarian solo los autores de PASE, EARP
y SiPAS. PASE, ToPAS2 y CEPPA utilizaron la opiniéon de expertos como método
de obtencion de articulos, pero no se describié el numero de reumatdlogos y
dermatélogos, ni su calificacion. ToPAS2, PEST, PASQ, CONTEST y SiPAS
utilizaron cuestionarios anteriores y los modificaron. La unica PROM que no
especificé su método de obtencidn de articulos fue GEPARD, lo que deja en duda

la relevancia de sus articulos.
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Debido a la naturaleza de un instrumento modelo formativo, al igual que las PROM
evaluadas en la revision sistematica, el método de reduccion de items puede
realizarse mediante un razonamiento clinico deductivo basado en evidencia. Este
procedimiento fue descrito por PASE, ToPAS y SiPAS. El método de reduccion de
items no fue especificado por PEST, GEPARD, PASQ, EARP y CEPPA. El método

de reduccion de elementos de CONCURSO fue inapropiado porque usaron el Youd

CONCLUSION

A pesar de la existencia de once PROms de deteccion de PsA validados, ninguno
fue respaldado por evidencia de muy alta calidad de su validez de contenido. En
resumen, no existe evidencia suficiente para respaldar la recomendacion de un
PROM especifico para el examen de deteccion de PsA en pacientes con Pso por
parte del dermatdlogo. Porque, en general, los instrumentos carecen de suficiente
informacion, en términos de elementos, que realmente puedan medir lo que
pretenden medir. Ademas, es importante la descripcion epidemioldgica de la
poblacion incluida en los estudios para aclarar el alcance de interés. Finalmente,
existe la oportunidad de crear una nueva propuesta de PROM realizada con una
metodologia de validez de contenido de alta calidad, para la identificacion correcta

de este tipo de pacientes, ya sea en riesgo o con enfermedad de PsA establecida.
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Instrumento

Fuente de los
items:

Revisiéon de la
literatura de datos
disponibles en
estudios
multicéntricos, asi
como opinion de
expertos por

SUPLEMENTO

Tabla 12. Caracteristicas de proceso de construccion de los instrumentos para deteccion de
APS en pacientes con psoriasis

Método para
obtencion de
items:

Se realizd un grupo
inicial de 34 items
después de un
proceso Delphi
(Reumatdlogos y
Dermatodlogos)

Se realizaron

Reduccion de
items:

Se redujeron de
39 a 15,
mediante
razonamiento
deductivo:
eliminacion de
items duplicados

Definicion y
evidencias del
origen del
constructo
“Psoriatic arthritis

(PsA)is an
inflammatory
arthritis associated
with psoriasis.”
Define los sintomas
tempranos de PsA

reumatologos y entrevistas o dificiles de como rigidez
dermatologos. informales y no comprender. El articular matutina,
(Método de Delphi) estructuradas a 10  equipo de artralgias.

PASE pacientes para investigacion El diagnostico de
agregar 5 también elimind PsA se determiné
elementos a la lista  items basado en los
(39 en total). inapropiados o criterios descritos
Se realizaron confusos. por Moll y Wright.
pruebas piloto en Se eliming items  (vigentes en el
clinica de que representan  momento)
dermatoldgica y mas de un
reumatologia (no concepto.
especifica numero
de pacientes)

Revision de items  El cuestionario fue Una vez que se "Psoriatic arthritis
vistos entre evaluado por seleccionaron los (PsA) has been
pacientes con PsA, pacientes con PsAy items se elabor6 defined as an
mediante opinion pacientes una prueba piloto inflammatory
de expertos reumatologicos para entre pacientes arthritis associated
(Reumatologos y valorar relevanciay con artritis with psoriasis”
Dermatdlogos). comprensibilidad. psoriasica y

ToPAS pacientes con Lo definieron en

El cuestionario se
ajusto a un modelo
anterior que
utilizaron para
identificar la
presencia de

Reumatodlogos,
investigadores y
epidemidlogos
evaluaron el
cuestionario para
evaluar su validez
de apariencia.

otras afecciones
reumatoldgicas.
(no especifica el
numero de
pacientes, al que
se realizé la
prueba piloto)

términos de cumplir
con los criterios de
CASPAR.

A través de cuatro
dimensiones: piel,
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ToPAS2

PEST

GEPARD

artritis en
pacientes con VIH.

Basado en ToPAS
el cual fue
realizado mediante
opinion de
expertos
(Reumatologos,
Dermatdlogos y
Epidemiologos)

Se realiz6 a partir
de la modificacion
del cuestionario de
evaluacion de la
psoriasis, de
Suecia.

Y se agregaron
items basados en
el cuestionario
para evaluar la
espondiloartropatia
desarrollada por
Guillemin et al.

No especifica.

Se sugirié anadir
figuras adicionales y
mejoria en los items
sobre involucro
axial.

No especifica si lo
sugirieron pacientes
o expertos en el
tema.

Se creo una figura
en donde se incluyo
todas las
articulaciones que
posiblemente se
pueden dafar con
PsA, para que el
paciente la
seleccione.

No especifica el
meétodo para la
obtencién de los
items en el
cuestionario.

Se redujeron a
un total de 12
items.

No aplica

No hubo
reduccion de
items.

No hubo prueba

piloto en
pacientes.

No especifica.

articulaciones,
ufas y columna.

Continua
definiéndose
mediante los
criterios de
clasificaciéon de
CASPAR.

“Psoriatic arthritis is
characterized by
chronic arthritis in
the presence of
psoriasis.”
Presencia de
involucro axial,
involucro distal
interfalangico,
dactilitis y entesitis.

Diagnostico
mediante criterios
de clasificaciéon de
CASPAR.

Lo define como
grupo de
espondiloartritis
con posible
inflamacioén axial,
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PASQ

EARP

Se baso en un
cuestionario PAQ,
validado por
Alenius et al y en
una cohorte de
pacientes con
diagnostico
temprano de PsA
(sintomas
articulares
menores a 2
anos).

Revision de la
literatura y
mediante los
signos y sintomas
vistos en una
cohorte de
pacientes con
psoriasis que

desarrollaron PsA.

Si explica que se
realizé una prueba
piloto del
cuestionario. los
pacientes se
incluyeron en el
periodo de julio de
2005 a febrero de
2007 parala
evaluacion del
cuestionario del
paciente.

Realizaron un No especifica.
estudio piloto en 30

pacientes, utilizando

una version

temprana.

Agregaron un
diagrama con
articulaciones
afectadas.

Catorce preguntas
fueron
seleccionadas

Refiere que se

conjuntamente por  pero no el
un grupo de meétodo.
expertos de la

Universidad de No realizan

Verona.
o consistencia

simplifico a partir
de una cohorte,

analisis factorial

artritis periférica,
entesitis y

manifestaciones
extraarticulares.

Diagnostico
mediante los
criterios de Vasey y
Espinoza. De
acuerdo con estos
criterios, un
paciente se
considera positivo
para PsA en
presencia de
afectacion
psoriasica de la piel
o las ufias y una
respuesta positiva
a la afectacion
periférica o axial.

Chronic inflammatory
arthropathy affecting
the distal
interphalangeal joints of
the hands,
metatarsophalangeal
joings of the feet, and
the spine associated
with psoriasis.

El diagndstico se baso
en los criterios de
CASPAR.

“PsA is an inflammatory
arthritis associated with
psoriasis that can have
either an indolent or
rapidly progressive
course.”

El diagndstico se baso
en los criterios de
CASPAR.
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CONTEST

CEPPA

SiPAS

A partir de una
Cohorte
multicéntrica
previa en la que
compararon PEST,
PASE y ToPAS.

Las preguntas que
se relacionan a
artritis y psoriasis
se eligieron
mediante opinion
de expertos
(reumatdlogos y
dermatdlogos).

Revisiéon de la
literatura y revisén
de la version en
italiano de: PASE,
ToPAS, PEST,

En la comparacién
de los 3
cuestionarios, todas
las preguntas que
tuvieran un puntaje
del indice de
Youden = 0.1, se
consideraron para la
inclusion del
cuestionario.

Se realizé un
analisis de arbol de
clasificacion y
regresion (CART),
para incluir
preguntas diferentes
que pudieran
identificar pacientes
con entesitis (no
especifica método).
La sensibilidad y
especificidad de las
cinco preguntas se
compararon con el
verdadero positivo
(diagnéstico
realizado por el
Reumatdlogo).

No se reporta
validez externa,
porque no se realizd
prueba piloto del
cuestionario.
Realizaron un
estudio piloto en
109 pacientes con
psoriasis. Se
identificé la

interna para
saber la
estructura del
instrumento y
eliminar items en
funcion de sus
interrelaciones.
Si la pregunta era
repetitiva, se
escogieron las
preguntas con la
mas alta
discriminacion
segun el indice
de Youden.

Se us6 analisis
por regresion
logistica para
obtener el OR de
cada pregunta.

No se realizé.

65 items
inicialmente, se
redujeron items
redundantes (31
item). Se

“PsA is a form of
inflammatory arthritis
associated with skin
psoriasis.”

El diagndstico se baso
en los criterios de
CASPAR.

“PsA is an immune-
mediated inflammatory
arthritis that affects up
to 30 % of psoriasis
patients”

Dominios: sintomas
musculoesqueléticos,
datos demograficos,
factores psicosociales y
calidad de vida.

No hay un diagnéstico
conceptual de la
enfermedad.
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PURE-4

PASQ, EARP,
CONTEST Yy
CEPPA.

Revision de
literatura y
consenso de
expertos
(Reumatdlogos y
Dermatdlogos).

sensibilidad,
especificidad, VPP,
VPN, los cocientes
de probabilidad y y
las probabilidades
de deteccion post-
prueba por item,
para identificar la
mejor combinacion
de elementos.

Se escogieron 23
preguntas.

Se calculé OR y su
intervalo de
confianza para
valorar la asociacion
del item y PsA.

No se realizd
validacion externa.
Porque no se
realizé una prueba
piloto del
cuestionario.

El diagndstico se baso
en los criterios de
CASPAR.

enviaron a 60
expertos (49
reumatologos y
11 dermatdélogos)
que calificaron la

importancia.

Conservaron

items con el

mejor FIC.

Mediante el “A chronic and

modelo de potentially disabling

regresion inflammatory arthritis
g, ) that may affect up to a

IOg'St'lca sé third of those patients.”

obtuvieron 4

items. El diagnéstico de PsA

fue establecido por un
reumatologo basado en
los criterios de
CASPAR.

Sin embargo, no
especifica la
interrelacion de
los items y con
cuanto contribuye
cada uno con el
diagnostico.

No realizan
analisis factorial
0 consistencia
interna para
saber la
estructura del
instrumento y
eliminar items en
funcién de sus
interrelaciones.
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