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Resumen

Si bien la prevalencia de la enfermedad de von Wi-
llebrand (VWD) se calcula en el 1% de la poblacion
general, no se conoce su prevalencia en América La-
tina, la subregion mas poblada de América del Sur,
con aproximadamente 425 millones de habitantes.
Dado que actualmente no existe un registro de pa-
cientes con VWD que integre la region y detalle cua-
les son los subtipos mas frecuentes y cuales los tra-
tamientos utilizados, nuestro grupo de trabajo dio
inicio a la propuesta del Registro Latinoamericano
de Pacientes con VWD (RL-VWD).

Este es un proyecto observacional, multicéntrico,
prospectivo y retrospectivo, de no intervenciéon. Su
objetivo es describir la prevalencia y caracteristicas
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de la enfermedad en la regién, y lograr que cada pa-
ciente afectado en América Latina reciba el mejor
tratamiento estandar, basado en las recomendacio-
nes internacionales existentes.

Métodos. La poblacion de estudio son individuos de
ambos sexos, sin limite de edad, con VWD congé-
nita o adquirida (AVWS). Este proyecto se llevard a
cabo mediante la recopilacion de datos epidemiold-
gicos, clinicos y de laboratorio de cada paciente.
Resultados. Hasta julio de 2024 se reclutaron 704
pacientes, de los cuales 66,6% son pacientes VWD1;
28,6%, pacientes VWD?2, siendo VWD2M el subtipo
mas frecuente (37,1%). Los paises que hasta ahora
nos acompanan son: Argentina, Chile, Cuba, Ecua-
dor, México, Nicaragua, y Uruguay.
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REGISTRO LATINOAMERICANO DE PACIENTES CON ENFERMEDAD DE VON WILLEBRAND (RL-VWD) CONGENITO Y ADQUIRIDO:

RESULTADOS PRELIMINARES

Conclusion. Este registro nos permitira obtener
informacién sustancial sobre esta enfermedad en
nuestra regiéon y puede servir para promover pro-
yectos de investigacion colaborativos y decidir poli-
ticas sanitarias adecuadas.

Esperamos incrementar el numero de centros parti-
cipantes de otros paises de la region y la incorpora-
cién de mayor nimero de profesionales interesados
en formar parte de este proyecto.

Summary

Although the prevalence of von Willebrand disease
(VWD) is estimated at 1% of the general population,
its prevalence is unknown in Latin America, the
most populated subregion of South America, with
approximately 425 million inhabitants.

Since there is currently no registry of patients with
VWD in the region, detailing which are the most
frequent subtypes and which are the treatments
used, our working group initiated the proposal of
the Latin American Registry of Patients with VWD
(RL-VWD).

This is an observational, multicenter, prospective
and retrospective, non-interventional project. Its
objective is to describe the prevalence and charac-
teristics of the disease in the region, and to ensure
that each affected patient in Latin America receives
the best standard treatment, based on existing inter-
national recommendations.

Methods. The study population is composed of in-
dividuals of both sexes, without age limit, with con-
genital VWD or acquired AVWS. This project will
be carried out by collecting epidemiological, clinical
and laboratory data of each patient.

Results. By July 2024, 704 patients were recruited, of
which 66.6% are VWD patients; 28.6% are VWD2
patients, with VWD2M being the most frequent
subtype (37.1%). The countries that have accompa-
nied us so far are: Argentina, Chile, Cuba, Ecuador,
Mexico, Nicaragua, and Uruguay.

Conclusion. This registry will allow us to obtain
substantial information about this disease in our re-
gion and can serve to promote collaborative research
projects and decide on appropriate health policies.
We hope to increase the number of participating
centers from other countries in the region, and the
incorporation of a greater number of professionals
interested in being part of this project.

HEMATOLOGIA « Volumen 28 N° 3: 8-12, 2024

Introduccion

La enfermedad de von Willebrand (VWD) es el tras-
torno de la hemostasia primaria mas frecuente den-
tro de las enfermedades que cursan con sintomas
hemorragicos, causado por la ineficiencia cuantita-
tiva o cualitativa del factor von Willebrand (VWF)
), Se clasifica en dos grandes tipos: los déficits cuan-
titativos, tipo 1 y tipo 3, y los déficits cualitativos,
el tipo 2, con cuatro subtipos® segun el fenotipo de
laboratorio: 2A, 2B, 2N y 2M. Los subtipos del VWD
tienen presentacion clinica muy heterogénea, siendo
algunos muy sangrantes. El diagndstico es complejo,
requiere diversas pruebas de laboratorio, incluyendo
el analisis de multimeros del VWF para subtipificar
las variantes cualitativas.

Aunque el patrén de herencia autosémica de la en-
fermedad sugerirfa una distribucién equitativa de
pacientes masculinos y femeninos, se diagnostica
con mayor frecuencia en mujeres debido a los desa-
tios hemostaticos de tipo gineco-obstétricos propios
del género®, estimandose que de 5 al 10% de las mu-
jeres en edad fértil consultan por menorragia®.
También se ha descripto una forma adquirida de la
enfermedad (AVWS)®),

Si bien su prevalencia se calcula en el 1% de la po-
blacion general®, existe informacion limitada sobre
la prevalencia y/o el tratamiento de la VWD en los
paises en desarrollo, donde vive el 80% de la pobla-
ci6on mundial, con menos de un tercio del nimero
esperado de pacientes diagnosticados”. La pobla-
cion total estimada de América Latina y el Caribe
es de aproximadamente 629 millones de habitantes,
siendo América del Sur la subregiéon mas poblada,
con alrededor de 425 millones de habitantes®.
Sobre la descripcion y el manejo de VWD en Amé-
rica Latina, la literatura publicada es limitada y no
refleja el estado actual de este trastorno en la re-
gion?*1%. Actualmente no existe un registro de
pacientes con VWD que integre esta regidon y que
detalle cudles son los subtipos mas frecuentes y
cudles son los tratamientos utilizados. Ademas, el
seguimiento de los pacientes no estd estandariza-
do. Algunos paises tienen registros unicamente de
enfermedades graves que conllevan los costos mas
altos para los sistemas de salud regionales.

Nuestro grupo inicial de trabajo identifico esta
problematica regional y dio inicio a la propues-
ta del Registro Latinoamericano de Pacientes con



VWD (RL-VWD), enfocado en poder estandarizar
las pruebas y/o métodos de diagndstico, los trata-
mientos indicados a cada paciente y notificar/infor-
mar las complicaciones de los mismos para mejorar
las terapias disponibles.

Este proyecto se origind por una red de centros y pro-
fesionales, como estudio observacional, retrospecti-
vo/prospectivo y de no intervencion, utilizando una
base de datos disponible en linea, comun a todos.
Este proyecto se registrd el 2020-02-07 con el nume-
ro NCT04279717.

Website:
https:/clinicaltrials.gov/study/NCT04279717.
Investigador responsable: Dra. Analia Sinchez-Lu-
ceros, Departamento de Hemostasia y Trombosis,
Instituto de Investigaciones Hematoldgicas "Maria-
no R Castex", Academia Nacional de Medicina de
Buenos Aires. CABA, Argentina.

Objetivo primario del proyecto:

« Reclutar los pacientes con diagndstico de VWD y
AVWS en América Latina, visualizar frecuencias
de tipos y subtipos de la enfermedad.

o Jerarquizar las pruebas utilizadas para el diagnds-
tico.

o Describir los tratamientos terapéuticos utilizados
y la respuesta a los mismos, asi como las compli-
caciones presentadas debido a la enfermedad y/o
secundarias a su tratamiento.

« Recopilar datos epidemiolégicos, clinicos y de la-
boratorio de los pacientes, que permitan caracte-
rizar y describir la VWD en la region.

« Recopilar historial de sangrado, cirugias, eventos
adversos (hemorragicos y/o trombéticos), emba-
razos y su evolucion.

« Investigar la influencia de la enfermedad en la ca-
lidad de vida de los pacientes.

o Lograr que cada paciente en América Latina afec-
tado por VWD reciba el mejor tratamiento estan-
dar, basado en las recomendaciones internaciona-
les existentes.

Objetivos secundarios:

 Mejorar la atencion de los pacientes con VWD.

« Ampliar la visibilidad de esta patologia, acercando
la posibilidad de un diagnéstico temprano a toda
la poblacion, con la precision necesaria para ofre-
cer estas herramientas a los médicos y especialistas
intervinientes.
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o Generar guias de manejo regionales orientadas
hacia un diagnéstico y un tratamiento efectivo.

Métodos

La poblacién de estudio consiste en individuos con
VWD congénita o adquirida.

Este proyecto se llevara a cabo mediante la recopi-
lacién de datos sobre presentacidn clinica, actuali-
zacién periodica de historial de sangrado, respuesta
a los tratamientos utilizados, eventos adversos re-
lacionados a procedimientos mayores y menores,
cirugias, embarazos, partos, presencia de anemia,
requerimiento transfusional.

La evaluacion de los sintomas hemorragicos y su se-
veridad se hara mediante el cuestionario ISTH BAT.
Este Registro acepta cada modalidad de tratamiento
local y no hace recomendaciones especificas acerca
de qué producto utilizar.

Cada pais participante realiza las determinaciones
necesarias o disponibles para alcanzar el diagndstico
siguiendo las normativas internacionales aceptadas.
El Registro no exige el uso de determinaciones de la-
boratorio especificas. Por lo tanto, se acepta el diag-
nostico local con la metodologia utilizada en cada
Centro. La descripcion de los métodos diagndsticos
utilizados en cada pais participante se vera reflejada
en etapas mas avanzadas del reclutamiento de pa-
cientes.

Se requerira consentimiento informado en linea de
los investigadores participantes.

Criterios de inclusion:

+ VWF:Agy/o VWE:RCo y/o VWEF:CB bajos, histo-
ricos o adquiridos (<50 UIl/dL).

o FVIIL:C histéricamente bajo (<50 UI/dL) con
diagnéstico genotipico de VWD2N.

« Hombres y mujeres, sin limite de edad.

Los datos se recopilan utilizando la herramienta

electrénica de captura de datos Research Electronic

Data Capture (REDCap), alojada en el Instituto de

Investigaciones Epidemioldgicas, Academia Nacio-

nal de Medicina®'?.

REDCap es un programa disefiado para respaldar la

captura de datos para investigacion, proporcionan-

do:

o Interfaz intuitiva para captura de datos validados.

o Pistas de auditoria para rastrear manipulacion de
datos y procedimientos de exportacion.

o Procedimientos de exportaciéon automatizados
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para descargas de datos sin interrupciones a pa-
quetes estadisticos comunes.

 Procedimientos para la integracion de datos e in-
teroperabilidad con fuentes externas.

Resultados

El reclutamiento de datos dio inicio en noviembre
de 2021, con siete centros participantes: Argentina,
Chile, Cuba, Ecuador, México, Nicaragua y Uruguay.
Hasta julio de 2024 se reclutaron 704 pacientes, cuya
distribucién segun el tipo y subtipo de VWD es la
siguiente: 66,6% son pacientes VWD1; 28,6% son
pacientes VWD?2, siendo el tipo 2M el mas frecuen-
te (37,1%). Se han registrado 3,8% de pacientes con
AVWS. Las estadisticas resultantes son muy simila-
res a las descriptas provenientes de otros grupos de
trabajo y de otros paises"?. Los resultados segun ti-
pos y subtipos se muestran en la figura 1 y los datos
de algunos pardmetros de laboratorio de los pacien-
tes con VWD congénito se muestran en la tabla 1.
Los datos estadisticos se actualizaran cada seis me-
ses. A la fecha, todos los diagndsticos de VWD2A,

2B, 2M y 2N se han confirmado genotipicamente.
Tres pacientes de una misma familia se diagnostica-
ron con VWD2N y hemofilia A leve, remarcando la
posibilidad de coexistencia de ambas entidades dada
por el azar en un mismo paciente.

Discusion

La cantidad de pacientes reclutados hasta la fecha es
baja y no representa la realidad del VWD en Amé-
rica Latina. Esperamos aumentar significativamente
el nimero de pacientes ingresados.

Los registros de enfermedades han demostrado ser
utiles para aumentar/ampliar el conocimiento sobre
una enfermedad en particular, incluyendo cambios
de politicas de salud para adaptarlas a necesidades
regionales. Dado que en nuestra regién no existen
datos epidemioldgicos ni conocimiento de formas
de presentacion (leve/moderada/severa) ni de va-
riantes del VWD (cuantitativa/cualitativa; congé-
nita/adquirida), este registro nos permitira obtener
informacién sustancial sobre la misma en nuestra
region y podra servir para promover proyectos de

Figura 1. Frecuencia de los tipos y subtipos de VWD reclutados a la fecha

Tabla 1. Parametros fenotipicos de los pacientes con VWD congénito

Variante | RP FVIII VWEF:Ag | VWF:RCo | VWFpp/ | Patron multimé- | RIPA-BD
x10°/L Ul/dL Ul/dL Ul/dL VWE:Ag [ rico

Tipo 1 320+120 57+35,3 40,5+11,9 | 44,3+8,9 --- Normal Ausente

2A 359,3+106,9 | 50,1+19,2 | 41,7+18,6 | 5,3+4 2,6+1,2 Ausencia de Ausente
HMWM

2B 145,3+86,9 | 55,1+24,4 | 55,7£29,1 |38,3+27,4 |2,2+0,7 Disminucion de | Presente
HMWM

2M 287,3+120,7 | 58,2424 45,4+26,4 | 8,6£7,8 2,2+0,8 Normal Ausente

2N 315,2+132,7 | 34,4+24,5 | 84,1+33,6 | 79,9+23,8 | --- - Ausente

Tipo 3 290,6+88,7 | 5,1+0,4 1,2+0,5 1+0,8 --- Ausencia de toda | Ausente
la poblacién
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investigacion colaborativos y decidir politicas sani-
tarias adecuadas.

Este proyecto esta abierto a la comunidad cientifica
(médicos, bioquimicos, internistas, etc.) involucra-
dos en el diagndstico y tratamiento de estos pacien-
tes para que se sumen al mismo.
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participantes de otros paises de la region, y la incor-
poracioén de mayor numero de profesionales intere-
sados en este proyecto.

Para todos los que asi lo deseen, la pagina web para
incorporarse es la siguiente: http://registrolati-
no-vwd.com/formulario.

Esperamos incrementar el numero de centros

Conflictos de interés: los autores declaran no poseer conflictos de interés.
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