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Introduccion vy justificacion

La hemofilia es un trastorno de la coagulacién genético poco comin con una prevalencia de 17.1 casos
de hemofilia A y 3.8 casos de hemofilia B por cada 100,000 varones(1). A pesar de los grandes avances
logrados en la atencién de la hemofilia durante los pasados 50 afios, en gran parte del mundo aln existen
marcadas diferencias en las practicas de tratamiento y el acceso a terapias. Pacientes de todo el mundo
contindan sufriendo mayor morbilidad y mortalidad debido a hemorragias en articulaciones, musculos, el

cerebro y otros sitios(2).

La enfermedad de Von Willebrand (EVW) hereditaria es el trastorno de la coagulacion mas comun, con
una prevalencia de aproximadamente 1% entre la poblacion general(3). La actual clasificacion de la EVW
abarca tres tipos: los tipos 1y 3 que se distinguen por deficiencias cuantitativas en el factor Von
Willebrand (FVW), asi como lo tipos 2A, 2B, 2M y 2N, que son variantes cualitativas(4). Obtener un
diagndstico preciso y oportuno contindia siendo un desafio mayor tanto para pacientes como para
médicos. Entre las barreras para el diagndstico se cuentan falta de comprension de la diferencia entre
sintomas hemorragicos normales y anormales, dificultad para identificar el enfoque diagnéstico

adecuado, y disponibilidad y experiencia limitadas en el diagnéstico de laboratorio(5-8).

El avance en la atencién basada en pruebas cientificas, de la hemofilia, de la EVW y de otros trastornos
poco comunes, se ve limitado por factores inherentes a la investigacion de este tipo de enfermedades:
tamafio pequefio de las muestras, dispersion geografica de los pacientes, y heterogeneidad en la evolucion
clinica observada en los pacientes(9). Combinados, estos factores disminuyen el poder estadistico de un
estudio, lo cual dificulta la generacién de pruebas cientificas de alta calidad respecto a resultados médicos
y de tratamiento para enfermedades poco comunes. Lo anterior ha generado un llamado para la creacién

de padrones o registros mundiales de enfermedades poco comunes(10).

Los registros, con colaboracién internacional entre centros y paises, constituyen una manera eficaz de
conjuntar datos a fin de lograr una muestra de un tamafio suficiente que permita la investigacion
epidemiolégica y médica de trastornos poco comunes(11, 12). Los registros de pacientes ofrecen un
entorno del mundo real en el que pueden monitorearse terapias clinicas, seguridad de los farmacos, y
calidad de la atencién(13). El componente de observacion de un registro médico prospectivo y longitudinal
puede facilitar maltiples estudios epidemioldgicos, clinicos y de intervencion(14). También ofrece una
cohorte de pacientes en la que pueden apoyarse subsecuentes ensayos clinicos para el reclutamiento de
pacientes(13). Cada vez con mayor frecuencia, organismos reguladores de todo el mundo toman en cuenta
datos complementarios del mundo real, entre ellos datos de padrones de pacientes, a fin de documentar
sus decisiones reglamentarias y de reembolso, valoraciones de tecnologias de la salud, y guias de
tratamiento(15-18).

Como parte de su vision de Tratamiento para todos, la Federacién Mundial de Hemofilia (FMH) ha
determinado que la recoleccion de datos y la generacion de pruebas cientificas constituye una actividad
indispensable a fin de lograr esta meta. En el afio 2000, la FMH empez6 a recolectar datos a nivel de pais

sobre la epidemiologia y la atencién de la hemofilia alrededor del mundo en su Sondeo Mundial Anual
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(SMA). Desde entonces, el nimero de personas identificadas con hemofilia se ha incrementado de 78,629
a 256,840, y el de personas con EVW de 24,619 a 98,298. Los datos del SMA contindan clarificando las
discrepancias en la atencion adecuada alrededor del mundo(19). Se han publicado varios estudios que
han utilizado datos del SMA, los cuales sefialan grandes disparidades tanto en la identificacion de
pacientes como en su tratamiento, con base en la situacion socioeconémica del pais (20-23). Estos
resultados han sido la base para la asignacion de recursos y los esfuerzos de ayuda humanitaria de la
FMH.

Para hacer frente al desafio de incrementar la cantidad y el tipo de datos disponibles sobre pacientes con
trastornos de la coagulacion, la FMH implementé el Registro Mundial de Trastornos de la Coagulacién
(RMTC), el cual complementa los datos del SMA proporcionando datos a nivel de pacientes, de centros
de tratamiento individuales. El objetivo de este registro es recolectar datos del mundo real sobre la
experiencia médica de los pacientes en todo el mundo, lo que permitira a los investigadores utilizar datos
especificos por pais y datos comparativos entre paises a fin de generar pruebas cientificas y elaborar

iniciativas de cabildeo dirigidas a los encargados de tomar decisiones sobre politicas de salud.

Con su alcance a una gran red de centros de tratamiento de hemofilia (CTH) alrededor del mundo y a 147
organizaciones nacionales miembros (ONM), y con acceso a pacientes en paises con diversos niveles de
calidad de la atencién, la FMH se encuentra en una situacion Unica para implementar eficazmente dicho
registro mundial. De manera importante y a diferencia de muchos otros registros de paises especificos
cuyo objetivo es capturar datos de todos los pacientes de un pais determinado, el objetivo del RMTC es
obtener muestras de un nimero suficiente de pacientes en un gran nimero de paises diferentes para

permitir que se realicen analisis adecuados.

Objetivos

AUn existen importantes y numerosas lagunas en las pruebas que respaldan la atencién ideal de los
trastornos de la coagulacion, las cuales son dificiles de abordar con disefios de estudios clinicos

convencionales, como los ensayos aleatorios controlados.

El objetivo del RMTC es cerrar esta brecha mediante la generacién de una cantidad sin precedente de
datos del mundo real, los cuales serdn sumamente Utiles para generar pruebas con el propésito de mejorar
la calidad de la atencién a nivel mundial. Conforme se acumulen los datos, el RMTC podréa abordar lagunas
en las pruebas, tales como valoracion del momento, la duracidon y la dosis ideales del tratamiento

profilactico para diferentes poblaciones(24).

De manera mas especifica, el objetivo del RMTC es abordar los siguientes conceptos:
1. Identificar lagunas en las pruebas relacionadas con diagnéstico, acceso a la atencién, tratamiento
y resultados de los pacientes, tales como las siguientes:
» Evaluacién comparativa de regimenes de tratamiento preventivo (por ejemplo, profilaxis)
* ldentificacién de poblaciones de alto riesgo

» Inhibidores y otras complicaciones de los trastornos de la coagulacion
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+ Tendencias en patrones de tratamiento a través del tiempo
+ Discrepancias en la calidad de la atencion
+ Datos sobre uso de factor
2. Recoleccién de datos a fin de apoyar iniciativas de cabildeo dirigidas a mejorar el diagnéstico y el
acceso a la atencion alrededor del mundo, tales como las siguientes:
» Datos sobre carga de la enfermedad:
* Tasa anual de hemorragias
*  Valoracién funcional
* Hospitalizacion
» Dias escolares/laborales perdidos
»  Situacion educativa / laboral / estado civil

» Discrepancias en el uso de factor entre paises

Métodos

Disefio del estudio
El RMTC es un registro prospectivo, longitudinal y de observacién de pacientes diagnosticados con

hemofilia y EVW.

Poblacién del estudio
Los pacientes se reclutan a través de centros de tratamiento de hemofilia (CTH) participantes. En el 2017

se invitd a CTH de todos los niveles de desarrollo econémico, con base en la clasificaciéon de ingreso
nacional bruto del Banco Mundial, a incorporarse al RMTC; los CTH pueden empezar a reclutar pacientes
una vez que hayan obtenido la aprobacion ética correspondiente. Durante el primer periodo de cinco afios,
del 2018 al 2022, el RMTC buscd incluir a CTH de mas de 50 paises, representando a mas de 200 de

todos los CTH a nivel mundial, y a >10,000 personas con hemofilia.

Los criterios de inclusion para el registro son pacientes, hombres y mujeres, que estén inscritos en uno de
los CTH participantes y que hayan sido diagnosticados con hemofilia o0 con EVW, sin importar el tipo y la
gravedad del trastorno. También pueden inscribirse pacientes cuyo tipo de hemofilia o EVW sea

desconocido. No hay exclusiones con base en la edad o la gravedad del trastorno.

Variables y resultados
Las variables incluidas en los formularios de recolecciéon de datos del RMTC las establecié un comité

directivo conformado por médicos, pacientes, investigadores y metodologos de paises de todo el mundo,
entre ellos Canada, India, Paises Bajos, Senegal, Reino Unido y EE. UU. Los resultados de interés estan
basados en pruebas cientificas, y seleccionados con base en recomendaciones publicas y en definiciones
por consenso de expertos reconocidos internacionalmente. Estos abarcan caracteristicas demograéficas,
resultados médicos y relacionados con el tratamiento, resultados relacionados con la carga de la
enfermedad, y resultados reportados por los pacientes. Muchos de los resultados se han identificado como

resultados importantes para los pacientes en casos de hemofilia y de EVW(25, 26).
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Las variables y resultados para la hemofilia incluidos en el RMTC son los siguientes:

Informacion demografica

Informacidn diagnéstica

Informacion médica

Fecha de nacimiento

Fecha del diagndstico

Eventos hemorragicos

Género

Tipo de hemofilia

Articulaciones diana

Pais de residencia

Gravedad de la hemofilia

Tratamientos

Empleo Nivel de factor de la hemofilia | Situacion de inhibidores
Escolaridad Historial de inhibidores Hospitalizacién
Estado civil Historial de tratamiento Mortalidad

Historial de hemorragias

Eventos adversos

Pruebas genéticas

Comorbilidades

Tipo de sangre

Embarazo

Historial familiar

Las variables y resultados para la EVW incluidos en el RMTC son los siguientes:

Informacién demografica

Informacidn diagnéstica

Informacion médica

Fecha de nacimiento

Puntaje BAT

Eventos hemorragicos

Género

Tipo de EVW

Articulaciones diana

Pais de residencia

Pruebas diagnodsticas de EVW

Tratamientos

Empleo Historial de inhibidores Situacién de inhibidores
Escolaridad Historial de tratamiento Hospitalizacién
Estado civil Historial de hemorragias Mortalidad

Pruebas genéticas

Eventos adversos

Tipo de sangre

Comorbilidades

Historial familiar

Embarazo

Moédulos adicionales

- Resultados reportados por pacientes a través de la aplicacion movil myWBDR

o Tratamiento

o Hemorragias

o Carga de la enfermedad (PROBE) y calidad de vida (EQ-5D-5L)
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- Cuestionario sobre calidad de vida

o EQ-5D-5L completado en el CTH
- Escalas funcionales

o Rango de movimiento

o Enfermedad articular

o Puntaje FMH (puntaje Gilbert)

o Puntaje de Salud Articular en la Hemofilia, HIHS por su sigla en inglés

o Puntaje de Independencia Funcional para Pacientes con Hemofilia, FISH por su sigla en inglés
- COVID-19

Plan de implementacion
La FMH colabora estrechamente con los CTH para asegurarse de que obtengan la aprobacioén ética local.

Una vez recibida la aprobacién, el investigador principal y/o el personal médico de los CTH aprobados se
acercaran a los pacientes que cumplan con los criterios de inclusion para invitarlos a participar en el RMTC.
Los pacientes recibirdn una copia del formulario de consentimiento para que la lean y hagan preguntas
antes de firmarlo. Se recolectaran sus datos durante la visita inicial (la visita en la que el paciente firma el
formulario de consentimiento) y subsecuentemente de manera prospectiva. Los pacientes permaneceran
en el registro y continuaran aportando datos ya sea hasta el cierre del registro o hasta que el paciente ya
no desee participar. La inclusién en el registro no afectara la atencién del paciente o la practica médica
habitual del CTH. El registro inicié con la recoleccién de un conjunto de datos minimo en 2018, y en enero
de 2019 se implement6 el conjunto de datos ampliado. La aplicacion movil para pacientes myWBDR se
lanz6 progresivamente en 2021 (Apéndice 1); esta disponible para pacientes con hemofilia y EVW inscritos
al RMTC que deseen usarla para registrar sus eventos hemorragicos y tratamientos, y responder
cuestionarios sobre calidad de vida, entre ellos el PROBE (hemofilia exclusivamente) y el EQ-5D-5L. La
participacion de los CTH se facilita gracias a las relaciones que la FMH ha establecido desde hace mucho

tiempo con los CTH locales, los cuales, a su vez, colaboran estrechamente con las ONM de cada pais.

Retiro de los pacientes
Un paciente puede retirarse del registro en cualquier momento y por cualquier motivo, o podria retirarlo el

investigador principal. Si un paciente se retirara del registro, no se recolectaran mas datos suyos. Los datos
que ya tenga el registro sobre ese paciente se retendran y cualquier dato recolectado antes del retiro del

consentimiento continuard utilizandose para fines de andlisis.

Gobernanza de los datos
El uso de datos de registros constituye una poderosa herramienta de investigacion médica. Se prevé que

el RMTC almacene datos de mas de 10,000 pacientes con hemofilia y EVW. Esta gran cantidad de datos
sobre pacientes facilitard mdultiples estudios clinicos y epidemiol6gicos, entre ellos sobre prevalencia,
definicion de las manifestaciones y secuelas médicas relacionadas con estos trastornos de la coagulacion,
y estudios de eficacia comparativa para tratamientos nuevos y existentes. Estos datos también se utilizaran

con fines de cabildeo para areas subdesarrolladas. En casos particulares, los informes y documentos que
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utilizan datos colectivos del RMTC pueden adaptarse para ayudar a paises necesitados a abogar por

cambios en las politicas de salud y una mejor calidad de la atencion médica.

Mediante un proceso de aprobacion, los investigadores participantes podran utilizar los datos del RMTC
con muchos fines: para realizar estudios de investigacion; para impulsar las ciencias médicas; para
complementar datos de ensayos aleatorios controlados en solicitudes reglamentarias; para apoyar
cambios a las politicas; y para documentar valoraciones de tecnologias de la salud y guias de tratamiento.
Los investigadores tendran la oportunidad de presentar preguntas al Comité de investigacién del RMTC
que supervisa el uso de los datos. Los pacientes también tendran la oportunidad de presentar las preguntas

de investigacion que pudieran tener, con base en sus experiencias personales.

El Comité de investigacién del RMTC supervisa los estudios de investigacion que utilizan datos del mundo
real derivados del registro. Las principales funciones del Comité de investigacién son fomentar el uso de
los datos, evaluar las solicitudes de datos, estudiar el mérito cientifico de las propuestas, apoyar a
investigadores en el desarrollo y la implementacion de sus estudios, animar a los investigadores a que
cumplan las fechas limite de publicacion y presentacién, crear conciencia sobre el RMTC y la participacion

de la comunidad cientifica, y animar a los investigadores a publicar y diseminar sus hallazgos.

Calidad de los datos
El Programa de acreditacién de la calidad de los datos del RMTC se creé para garantizar la exactitud y la

integridad de los datos. El Programa ofrece talleres sobre recoleccion de datos, orientados a desarrollar
capacidades y conocimientos. Se imparten talleres regionales y nacionales en todo el mundo. Desde 2017,
se han realizado talleres virtuales y presenciales en méas de 16 paises.

El RMTC ha implementado un Programa de acreditacion de la calidad de los datos, en el que cada CTH
gue proporciona datos al RMTC es calificado con base en normas de la FMH sobre calidad de los datos.
Todos los datos (100% de los datos de pacientes, del 100% de pacientes en cada CTH) se valoran respecto
a dos criterios de calidad de los datos: integridad y exactitud. A cada CTH se le asigna un nivel en la Escala

de calidad de los datos (Figura 1).

0 20 40 60 80 100

Experto: 95% - 100%
Avanzado: 85% - 94%

Competente: 75% - 84%
Intermedio: 50% - 74%
Principiante: 0% - 499

Figura 1. Escala de calificacién del Programa de acreditacion de la calidad de los datos del RMTC
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Diseminacion de los datos
Se comparten datos consolidados a través de un Informe anual de datos del RMTC, de boletines de noticias

periddicos para actualizar a quienes aportan datos y a investigadores sobre eventos y logros, y de
presentaciones durante reuniones anuales. Las publicaciones y las presentaciones se gestionan a través

del Comité de investigacion.

Armonizacion y vinculacion de los datos
A fin de facilitar la evaluacién cientifica de resultados médicos y de tratamiento, el intercambio y la

combinacion de datos entre registros es fundamental y solo es posible si los datos se recopilan utilizando
definiciones operativas de resultados y escalas de medicién similares. La vinculacién de registros a nivel
del paciente nos permitira maximizar la cantidad de datos sobre pacientes con hemofilia y con EVW de
todo el mundo y hacer el mejor uso de nuestros datos en un entorno limitado. Como primer paso para la
integracion de los datos, la FMH realizé un estudio de prueba de concepto con el registro nacional del
programa de hemofilia de la Republica Checa, con el objeto de establecer una metodologia que permita la
integracion de datos de otros registros de hemofilia al RMTC. Desarrollamos con éxito una metodologia
sencilla y rentable de transferencia de datos entre un registro nacional y el RMTC, la cual integra un
conjunto ideal de importantes campos de datos basicos. Creamos un proceso uniforme para aceptar datos
anonimos de pacientes y datos consolidados de registros de pacientes existentes, a la vez que
garantizamos la privacidad de los pacientes y la seguridad de los datos, asi como el cumplimiento de la

legislacion relevante. Anualmente se importan datos actualizados de registros nacionales participantes.

Alojamiento de la base de datos
El mantenimiento y alojamiento del sistema de ingreso de datos basado en internet corre a cargo de la

empresa BCB Medical, con sede en Suecia

Privacidad y confidencialidad
La base de datos estd alojada en un centro de datos seguro que cuenta con salvaguardas fisicas,

administrativas y técnicas adecuadas. Estos procedimientos garantizan la protecciéon de la informacion
contra uso indebido, acceso no autorizado, interferencia, alteracion, pérdida y/o divulgacion, con lo que se
cumplen o superan los requisitos reglamentarios de privacidad y seguridad a escala mundial. Las
directrices de politicas de datos de BCB Medical se apegan tanto a la marca CE (Conformité Européenne)
como a la norma IGSoc (Information Governance Standard of Compliance) del Reino Unido. La base de
datos del RMTC cumple con el Reglamento General de Proteccién de Datos de la Unién Europea (GDPR

por su sigla en inglés).

Comité directivo
Se haintegrado un comité directivo mundial del RMTC, conformado por médicos, pacientes, investigadores

y metoddlogos, a fin de desarrollar e implementar el Registro Mundial de Trastornos de la Coagulacién.
Miembros del comité

* Dr. Alfonso lorio, PhD, Canada, copresidente
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Dra. Emna Gouider, TUnez, copresidente

Dra. Catherine Lambert, PhD, Bélgica

Dra. Barbara Konkle, EE. UU.

Dr. Saliou Diop, Senegal

Dr. Cédric Hermans, Bélgica

Jamie O'Hara*, M.Sc., Reino Unido

Dr. Glenn Pierce*, PhD, EE. UU., vicepresidente médico de la FMH, exoficio
César Garrido, presidente de la FMH

Donna Coffin, MSc

Emily Ayoub, PhD

*representantes de pacientes

Historial de enmiendas al protocolo
Protocolo original del RMTC: version 4.4 (febrero de 2019)

Enmienda 1, version del protocolo 4.5 (octubre de 2023)

El resumen de los cambios abarca lo siguiente:

e Se enmendod el conjunto de datos del RMTC para reflejar la Gltima adicién de campos de
datos y médulos.

e Se agreg6 informacion sobre la aplicacion mévil myWBDR, en el Apéndice |, con aprobacién
del comité directivo del RMTC.

e Laadicién de la EVW al RMTC requirié una actualizacién menor del protocolo, la cual
abarca una ampliacion de la introduccién y la inclusién del conjunto de datos para la EVW.
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Apéndice | - myWBDR, aplicacion movil para pacientes

La FMH cred y lanzé la aplicacién movil para pacientes myWBDR en junio de 2021, con el propdésito
de cumplir dos objetivos principales: 1) Proporcionar a los pacientes una herramienta para registrar
y monitorear sus hemorragias, tratamiento y calidad de vida; y 2) recolectar resultados reportados
por pacientes a fin de complementar los datos del mundo real del RMTC, recolectados por
proveedores de atencion médica en CTH.

La aplicacion myWBDR permite al paciente ingresar datos sobre los siguientes elementos:

e Eventos hemorragicos (fecha, sitio, nivel de dolor, tratamiento)
e Tratamiento (fecha, indicacion, dosis, farmaco)

e Cuestionario EQ-5D-5L sobre calidad de vida

e Cuestionario PROBE

Una colaboracion con el equipo de PROBE facilita el uso de los cuestionarios EQ-5D-5L y PROBE a
través de myWBDR. Otras caracteristicas abarcan un calendario y un panel de control en el que los
pacientes pueden visualizar su historial de tratamiento y hemorragias.

Es importante sefialar que los datos recolectados a través de la aplicacién se almacenan en la base
de datos del RMTC y pueden ser vistos por proveedores de atencién médica del CTH del paciente.

Participacion y consentimiento de los pacientes

La aplicacidn esta disponible para todos los pacientes con hemofilia y EVW inscritos al RMTC. El
uso de la aplicacion es opcional y no afecta la situacién del paciente en el RMTC. Para usar
myWBDR, los pacientes pueden inscribirse por si mismos a través de la tienda de aplicaciones o
pueden inscribirse a través de la plataforma en linea del RMTC, con ayuda de su proveedor de
atencion médica en el CTH.

No es necesario que los CTH obtengan el consentimiento del paciente para utilizar la aplicacion.
Los pacientes otorgan su consentimiento directamente a través de la aplicacion después de leer los
Términos de uso y la Politica de privacidad de myWBDR.

Privacidad y confidencialidad de los datos

Todos los datos de los pacientes obtenidos a través de la aplicacion myWBDR se almacenan en la
base de datos del RMTC. Estos datos son anénimos y confidenciales, y se les aplican las mismas
directrices de privacidad y proteccién que se aplican a los datos del RMTC recolectados mediante el
sistema de ingreso de datos en linea a nivel de CTH. Puede obtenerse mas informacion en los
documentos de Politica de privacidad y Términos de uso de myWBDR.
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