¢

UNIVERSIDAD DEL AZUAY
Facultad de Medicina

Escuela de Medicina

ESTUDIO DE ENFERMEDAD DE VON WILLEBRAND Y HEMOFILIA EN
EL CANTON CUENCA, ECUADOR: CALIDAD DE VIDA

Proyecto de Investigacion Previo a la Obtencion Del Titulo de Médico

Autores: Sr. Juan Esteban Vintimilla Andrade
Dr. Jaime M. Moreno Aguilar
Econ. Rodrigo Cueva Malo

Director: Dr. Jaime M. Moreno Aguilar

Asesor: Dr. Jaime M. Moreno Aguilar

Cuenca — Ecuador

Octubre 2013






ESTUDIO DE ENFERMEDAD DE VON WILLEBRAND Y HEMOFILIA EN
EL CANTON CUENCA, ECUADOR: CALIDAD DE VIDA

Resumen

Antecedentes

La enfermedad de von Willebrand (VWD) es la coagulopatia mas frecuente. La
prevalencia en mujeres con historia de sangrado puede ascender hasta un 15%. En el
canton Cuenca no existen registros de pacientes con vWD.

Objetivos:

Establecer la posibilidad de existencia clinica de la enfermedad en el canton Cuenca y
en las pacientes con alta sospecha, cuantificar su calidad de vida y compararla con los
resultados de la encuesta de calidad de vida SF-12.

Disefo:

Observacional con encuestas administradas personalmente por una ocasion,
incluyendo estudios iniciales de laboratorio, componentes descriptivos y
exploratorios.

Contexto:

Todas las mujeres del cantén Cuenca con historia de hemorragias constituyen la
poblacion blanco.

Pacientes:

Ingresaron al estudio las primeras 81 mujeres entre 18-50 afios, que fueron referidas
por profesionales y que cumplieron con los criterios de inclusion.

Mediciones:

Es una muestra no probabilistica, con abordaje intencional. Para la comparacion de
los resultados del SF-12 en el “Physical health composite score (PCS)” y “Mental
health composite score (MCS)”, se utilizo el “Difference score”, (resultado
diferencial). Se utilizo el test no-paramétrico de Kruskal-Wallis, para estudiar las
diferencias en los resultados del PCS y MCS entre los diferentes rangos de edad. Se
aplico el rango intercuartil para observar la distribucion de los resultados.

Resultados:

Segun los resultados de la encuesta de sangrado (BS), podemos decir que el 60.49%
(49 pacientes de nuestro estudio), tienen al menos una probabilidad post-test de 43%
de padecer vWD. La media global del PCS de las mujeres estudiadas es de 51.20
encontrandose dentro del rango de la poblacion general. El resultado de la MCS
global es de 43.06, siendo inferior al de la poblacion general.

Limitaciones:

Contar con un presupuesto limitado y la falta de exdmenes confirmatorios especificos
para vWD.

Conclusiones:

Nuestro estudio sugiere la existencia de vVWD en el canton Cuenca, en un contexto
clinico y epidemioldgico. Hallazgo que requiere de una confirmaciéon por un
laboratorio especializado. La calidad de vida de las pacientes con caracteristicas
clinica de vWD es inferior al de la poblacién general.

Palabras clave: enfermedad de von Willebrand vWD, cantén Cuenca, encuesta de
sangrado, Bleeding Score BS, calidad de vida, encuesta de calidad de vida SF-12,
Physical health composite score PCS, Mental health composite score MCS.



ABSTRACT

VON WILLEBRAND AND HEMOPHILIA DISEASES STUDY, DONE AT THE
CANTON OF CUENCA, ECUADOR: QUALITY OF LIFE

Background:

Von Willebrand disease (vWD) is the most common coagulopathy. The prevalence in women
with bleeding history may rise to 15%. There are no records of patients with vWD at the Canton
of Cuenca

Objectives:

To establish the possibility of clinical existence of the disease at the Canton of Cuenca, and in
high suspicion patients; to quantify their quality of life, and to compare it with the results of the
SF-12 Health survey

Design:

Observation surveys personally administered on one occasion, which includes initial laboratory
studies, and descriptive and exploratory components.

Context:

The target population is constituted by all the women with bleeding history at the Canton of
Cuenca.

Patients:

The study was applied to the first 81 women aged 18-50 years, who were referred by
professionals, and who met the inclusion criteria.

Measurements:

This is a non-probability sample, with intentional approach. For the comparison of the SF-12
results in "Physical health composite score (PCS)" and "Mental Health composite score (MCS),
we used the" Difference score ", (differential outcome). The non-parametric Kruskal-Wallis test
was used to examine differences in the results of PCS and MCS among different age ranges. In
order to observe the distribution of results, the Interquartile range was applied.

Results:

According to the bleeding survey results (BS), we can say that 60.49% (49 patients in our study),
have at least one post-test probability of 43% of having vWD. The overall PCS average number
of women under study was 51.20; which is within the general population range. The MCS global
result is 43.06, which is lower than the one of the general population.

Limitations:

Having a limited budget and lack of specific confirmatory tests for vWD
Conclusions:

Our study suggests the existence of vWD in a clinical and epidemiological context on the
Canton of Cuenca. Finding that requires a specialized laboratory confirmation. The quality of
life of patients with vWD clinical characteristics is lower than one of the general population.

Key Words: von Willebrand Disease vWD, Canton of Cuenca, Bleeding survey, Bleeding

Score BS, Quality of life, SF-12 Health survey, Physical health composite score PCS, Mental
health composite score MCS.
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Introduccion

La enfermedad de von Willebrand (VWD) es la coagulopatia mas frecuente, [1] puede
afectar alrededor de 1 de cada 100 nifos [2]. La prevalencia aproximada de vWD
segln datos de laboratorio es de 1% [1,3] y el rango de prevalencia en mujeres con
menorragia puede ascender hasta un 15% [4]. La prevalencia de pacientes
sintomaticos es menor. Encontrandose entre el 0,01% y el 0.1% de la poblacion.[1,3]
La vWD se caracteriza por mutaciones que provocan alteraciones en la sintesis o en la
accion del factor de von Willebrand (vVWF). E1 vWF desempefia un papel fundamental
en la hemostasia primaria. Forma un puente adhesivo entre plaquetas, componentes
endoteliales y subendoteliales, en los sitios de lesion endotelial. También contribuye a
la formacién del coagulo de fibrina, al actuar como proteina transportadora del factor

VIII (Factor antihemofilico A); prolongando la vida media de dicho factor. [1]

La vWD se clasifica en tres tipos:

1. Tipo 1; enfermedad autosémica dominante, es la mas comun, representa
aproximadamente el 75% de los casos. Se caracteriza por un deficiencia
cuantitativa parcial del vVWF; la misma esta provocada por mutaciones que inhiben
el correcto ensamblaje intracelular de multimeros, siendo estos retenidos dentro de
las células. [1]

2. Tipo 2; representa del 25% al 30% de los casos. Se caracteriza por varias
anormalidades cualitativas del vWF. Se divide en 4 subtipos: [1]

* Tipo 2A: rasgo autosdmico dominante, representa del 10% a 15% de los casos.
A su vez se divide en grupo 1 (ensamblaje y secrecion anormales de multimeros
de vVWF) y grupo 2 (susceptibilidad incrementada en la protedlisis por la
metaloproteinasa ADAMTSI13).

* Tipo 2B: rasgo autosdmico dominante, representa el 5% de los casos. Alteracion
en el dominio Al de unidn a la glicoproteina GP Ib plaquetaria; que genera una
mayor facilidad de union del vWF a las plaquetas. Esta unidén incrementada
disminuye la cantidad del vWF en la circulacion y en algunos pacientes provoca
trombocitopenia por incremento de la agregacion plaquetaria.

* Tipo 2M: rasgo autosdmico dominante, poco comun. Alteraciéon que produce
una union ineficiente a la glicoproteina GP Ib plaquetaria, resultando en una

pobre adhesion plaquetaria.



* Tipo 2N: rasgo autosémico recesivo. Alteracion en el dominio D del vWF,
modificando la capacidad de union al Factor VIII. [5]
3. Tipo 3: rasgo autosdmico recesivo. Caracterizada por una reduccion marcada o

ausencia del vWF. [5]

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes son: aparicion de moretones con
facilidad (sangrado cutaneo), sangrado prolongado en mucosas (encias, orofaringe,
mucosa gastrointestinal, mucosa uterina), epistaxis prolongada (mayor a 10 minutos),
menorragia, sangrado post extraccion dentaria y sangrado post parto. El sangrado en
tejidos blandos unicamente se presenta en los tipos 2N y 3; siendo la hemofilia uno de
los diagnosticos diferenciales a descartar. [6]

Para el diagndstico es importante obtener una historia clinica completa (historia
personal y familiar de sangrado), medicacion utilizada (sobre todo AINES) y ademas
obtener la puntuacion de sangrado (BS). [7] Dentro de los exdmenes de laboratorio las
pruebas recomendadas son: antigeno plasmatico de vWF (vWF:Ag); actividad
plasmatica de vWF (actividad del cofactor ristocetina, vVWF:RCo y union al colageno
de vWF, vWF:CB); actividad del factor VIII (FVIII); distribucién de multimeros de
vWF utilizando electroforesis en gel y agregacion plaquetaria inducida por ristocetina
(RIPA). [1]

El tratamiento debe iniciarse una vez confirmado el diagndstico y el subtipo de vWD.
Dentro de las terapias actuales se encuentran: desmopresina; terapia de reemplazo con
concentrado de vVWF; farmacos antifibrinoliticos; terapia tdpica con trombina o
sellantes de fibrina y terapia a base de estrogenos. [1]

Con una poblacién de 14,790,608 habitantes, Ecuador ha reportado 45 pacientes con
enfermedad de von Willebrand (VWD) y 13 pacientes con hemorragias, incluyendo
deficiencias de factores raros y desordenes de plaquetas. [8] Segun datos de la
Fundacién Hemofilica Ecuatoriana, FUNDHEC [9], en Cuenca no existen registros de
pacientes con vWD. El Censo de Poblacion y Vivienda de 2010 indica que el cantén
Cuenca tiene 505,585 habitantes, [10] y de acuerdo a la prevalencia de vWD antes
presentada, en Cuenca podrian existir aproximadamente 10.000 (diez mil) personas
con vWD entre hombres y mujeres.

Una explicacion plausible de este desfase, es que las sospechas diagnosticas de vWD
no se han comprobado, por no existir un laboratorio de coagulacion especial que

permita confirmar el diagnostico. Imposibilitando asi iniciar un tratamiento 6ptimo en



los pacientes con alteraciones en la coagulacion; comprometiendo su estado de salud,
calidad de vida y manteniendo un estado de incertidumbre tanto en el paciente como
en el médico.

Es complicado definir de manera precisa “calidad de vida”, se deben tomar en cuenta
varios parametros del diario vivir (satisfaccion global de vida, estado de salud,
vivienda, situacidén economica, etc.). [11] La OMS define calidad de vida como “/a
percepcion de un individuo de su situacion de vida, puesto en un contexto de su
cultura y sistemas de valores, en relacion a sus objetivos, expectativas, estandares y
preocupaciones”.

Por razones médicas se han desarrollado instrumentos validados que permiten obtener
una razonable medicion del estado general de salud de los pacientes. Sin embargo
cada proceso patologico posee caracteristicas propias, razon por la cual se han creado
instrumentos especificos para cada enfermedad. Siendo la vWD un trastorno
relativamente comun; no existen estudios y/o instrumentos que cuantifiquen la calidad
de vida de los pacientes con vWD.

En Ecuador no se han realizado estudios sobre coagulopatias o al menos no se los ha
divulgado. Este es el primer estudio clinico, demografico y socio econdémico en
pacientes femeninas de la region con posible vWD, de acuerdo a encuestas validadas
con estudios de tamizaje en coagulacion y calidad de vida a mujeres con historia de
sangrado.

Nuestro trabajo pretende establecer la posibilidad de existencia clinica de la
enfermedad en el canton Cuenca y en los pacientes con alta sospecha intentaremos
cuantificar su calidad de vida y compararla con los resultados de la encuesta de
calidad de vida SF-12.

Este proyecto ha sido aprobado por el Comité en pleno de Revision Institucional de la
Universidad San Francisco de Quito (USFQ), considerando que el estudio conlleva un
riesgo minimo para los sujetos de investigacion, tomando en cuenta aspectos €ticos,
cientificos y legales en Ecuador.

Antes de iniciar el reclutamiento de pacientes se ha registrado el estudio en

ClinicalTrials.gov, Identifier: NCT01589848, con fecha 30 de abril de 2012.



Materiales y Métodos

Disefio

El presente estudio es observacional con encuestas administradas personalmente por
una ocasion, incluyendo estudios iniciales de laboratorio, componentes descriptivos y

exploratorios.

Tiempo

El proyecto fue aprobado en Marzo de 2012. La fase de reclutamiento de pacientes se
realizd desde Marzo de 2013 hasta Junio de 2013. La tabulacion de datos, analisis de
los mismos y elaboracion del reporte final, se realizd desde Julio de 2013 hasta

Octubre de 2013.

Participantes
Género elegible para el estudio: Femenino
Edades elegibles para el estudio: 18-50 afios

Acepta voluntarios sanos: No

Criterios de inclusion
1. Mujeres domiciliadas en las parroquias urbanas y rurales del canton Cuenca.
2. Pacientes referidas, desde servicios de salud publicos o privados, por los
profesionales que realicen la encuesta inicial para personas con historia de
hemorragias. (Anexo 2)
Pacientes referidas que firmen el consentimiento informado. (Anexo 3)
Pacientes que respondan la encuesta de sangrado, BS. (Anexo 4)
Pacientes que respondan la encuesta de calidad de vida SF-12. (Anexo 5)

Pacientes que respondan la encuesta socio econdomica. (Anexo 6)

N kW

Pacientes que acepten proporcionar una muestra de sangre para los estudios de

laboratorio. (Anexo 7)

Criterios de exclusion
1. Pacientes con causas organicas de sangrado.
2. Pacientes que tomen medicamentos que afecten el mecanismo de coagulacion
o el niumero y funcién plaquetaria.

3. Pacientes que no cumplan los criterios de inclusion.



Disefio de Muestreo

Todas las mujeres del canton Cuenca con historia de hemorragias constituyeron la
poblacion blanco. Aquellas mujeres que fueron referidas por los profesionales con la
encuesta inicial de sangrado, que cumplieron los criterios de inclusion y que firmaron
el consentimiento informado, fueron la poblacion accesible. La muestra la
constituyeron las primeras pacientes que ingresaron al estudio, hasta completar el
tamafio de la muestra proyectada (81 pacientes). Se decidié usar esta muestra no
probabilistica, con abordaje intencional (purposive sampling), ya que se ha reportado

que este muestreo puede ser representativo de la poblacion blanco. [12]

Variables

Independientes

Caracteristica de pacientes con historia de hemorragia segun las encuestas
administradas

Confusoras

Otras causas de hemorragia que no sean por coagulopatia.

Dependientes

Resultado global de la encuesta de sangrado (BS)

Resultados del cuestionario de calidad de vida (SF-12)

Dada la extension de las variables utilizadas en este estudio, las describimos

detalladamente en la seccion de anexos. (Anexo 11)

Debido a que una adecuada historia de sangrado es fundamental, utilizamos los datos
de la version condensada y validada de la encuesta de sangrado (BS), en la que la
sensibilidad es de 100%, la especificidad de 87%, el valor predictivo positivo 0.2 y el
valor predictivo negativo 1.0. La correlacion entre las versiones completa y
condensada de MCMDM-1 VWD es excelente (Spearman de 0.97, P<0.001,
regresion linear r* = 96.4). La precision inter-observador para la versién condensada
es razonable (Spearman 0.72, P<0.001 y el coeficiente de correlacion intra-clase
0.805, P<0.001). Hubo una diferencia significativa en la BS entre los subtipos de
VWD, con el tipo 3 >>tipo 2>>tipo 1 VWD (Anova P <0.001). [7]
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Aprovecharemos los datos existentes en la literatura para un andlisis Bayesiano de los
datos, usando la probabilidad pre-test de 5%, que se uso para el calculo de la muestra,

segun la tabla adjunta abajo. [16, 17]

Tabla 1. Diagndstico de vWD usando la puntuacion de sangrado (BS)

Diagnostico de Enfermedad de von Willebrand (vWD) Usando la Puntuacién de Sangrado (Bleeding Score, BS)

Bleeding Score (BS) Likelihood Ratio* Probabilidad Post-test (%)
-3 0.00 0.0
-2 0.04 0.2
-1 0.10 0.5
0 0.13 0.7
1 1.60 8.0
2 2.20 10.0
3 3.00 13.0
4 16.0 43.0

Table 4. Diagnosis of vonWillebrand’s Disease Using the Bleeding Score

NOTE: This table is based on a 5 percent pretest probability. *—Likelihood ratio with a 95% confidence interval.
Adapted with permission from Tosetto A, Rodeghiero F, Castaman G, et al. A quantitative analysis of Bleeding symptoms
in type 1 von Willebrand disease: results for a multicenter European study (MCMDM-1 VWD). ] Thromb Haemost.
2006;4(4):771.

La encuesta de calidad de vida SF-12 (Anexo 5), es uno de los instrumentos mas
utilizados en evaluaciones clinicas. Permite obtener puntuaciones de las ocho
dimensiones disponibles en el SF-36 (Funcion Fisica, Funcion Social, Rol Fisico, Rol
Emocional, Salud Mental, Vitalidad, Dolor Corporal y Salud General). La puntuacion
es resumida en “Physical health composite score (PCS)” y “Mental health composite
score (MCS)”. Ademas es estandarizada con los valores de las normas poblacionales,
es decir 50 es la media ideal de la poblacion general, cualquier puntaje superior o
inferior se pueden interpretar como mejor o peor respectivamente.

Para una mejor relacion del estado de salud de las pacientes con coagulopatias,
cambiamos la pregunta nimero 6 del cuestionario de calidad de vida SF-12. La
encuesta original obtiene informacion sobre la limitacién provocada por el dolor;
nuestra encuesta obtiene informacion sobre la limitacion provocada por el sangrado.
Para obtener el puntaje correspondiente al PCS y al MCS utilizamos la version digital
gratuita de la encuesta SF-12v2. [14]

Los investigadores se guiaron con el “vWD Manual del Entrevistador” (Anexo 10),
para la realizacion de las encuestas de manera uniforme, reduciendo al minimo los

sesgos durante la recoleccion de datos.
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Tamaio de la muestra

De acuerdo al Censo de 2.010 [10], en Cuenca hay 131.163 mujeres entre las edades
de 18 a 50 afios. Si calculamos el tamafio de la muestra con una prevalencia o
probabilidad pre-test de 5%, (basandonos en el rango reportado de 5 a 15% de vWD
en mujeres con menorragia), esto implica una N de 6558.15. Con el calculo
aproximado de 1/VN se obtiene 1 / 80.91. Es decir el tamafio de la muestra es de 81,

con un margen de error de alrededor de 0.100.

Tabla 2. Tamaiio de la muestra segun el Creative Research Systems

Sample Size (N) Margin of Error (Fraction) Margin of Error (Percentage)
10 0.316 31.6
20 0.224 224
50 0.141 14.1
100 0.100 10.0
200 0.071 7.1
500 0.045 4.5
1000 0.032 3.2
2000 0.022 2.2
5000 0.014 1.4
10000 0.010 1.0

La tabla indica el estimado del margen de error para rangos de tamafios de la muestra
desde 10 a 10,000. Aunque hay formulas estadisticas més exactas, para la mayor parte

de casos, el abordaje 1/\IN es suficiente. [15]

Analisis Estadistico

El andlisis estadistico se realizo con “Excel for Mac 2011 Version 14.3.7” y el
software “Stata Version 12.1”. Segun se tratdé de datos nominales, ordinales, discretos
o continuos se usaron las tablas 6 graficos estadisticos correspondientes.

Para la comparacion de los resultados en el “Physical health composite score (PCS)”
y “Mental health composite score (MCS)” con los del estudio “Health Status in Utah:
The Medical Outcomes Study SF-12 (2001 Utah Health Status Survey Report)” [13];
se utilizé el “Difference score”, (resultado diferencial), que es la diferencia entre el
PCS 6 MCS obtenidos y una media de estos pre-establecida por rangos de edad. En
base a los puntajes obtenidos, se considera que una desviacion estandar de 6.97 en
PCS y de 6.24 en el MCS hacia abajo o hacia arriban son consistentes con una peor o
mejor calidad de vida.

Se utilizo el test no-paramétrico de Kruskal-Wallis, extension del Wilcoxon rank-sum

test (Mann — Whitney), para estudiar las diferencias en los resultados del “Physical
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health composite score (PCS)” y “Mental health composite score (MCS)” entre los
diferentes rangos de edad. Ademas relacionamos estos resultados con los obtenidos en
el estudio “Health Status in Utah: The Medical Outcomes Study SF-12 (2001 Utah
Health Status Survey Report)”. [13] Se aplico el rango intercuartil para observar la

distribucidn de los resultados.

Resultados

Segun los resultados de la encuesta de sangrado (BS), podemos decir que el 60.49%
(49 pacientes de nuestro estudio), tienen al menos una probabilidad post-test de 43%
de padecer vWD. (Tabla 3) La media en nuestro estudio de la encuesta de sangrado es

de cinco. (Grafico 1)

Tabla 3. Resultado de la encuesta de sangrado BS y diagnéstico de vWD

Resultado de la encuesta de sangrado BS y diagndstico de vWD
Bleeding Score (BS) Probabilidad post-test (%) Numero de pacientes (%) Porcentaje acumulado (%)

1 05 3(3.70%)
0 0.7 4 (4.94%)
1 8.0 11 (13.58%) 39.51%
2 10.0 5(6.17%)
3 13.0 9 (11.11%)

4y mas 43.0 49 (60.49%) 60.49%

Fuente: ESTUDIO DE ENFERMEDAD DE VON WILLEBRAND Y HEMOFILIA EN EL CANTON CUENCA, ECUADOR

Grafico 1. Box plot puntaje BS

VWDJM Study Total Bleeding Score

20
I

15
|

10
|

Total score

5
|

Fuente: ESTUDIO DE ENFERMEDAD DE VON WILLEBRAND Y
HEMOFILIA EN EL CANTON CUENCA, ECUADOR

La mayor parte de la poblacion de nuestro estudio es joven. En la tabla 4 se observa

que el 60.49% de pacientes es menor a 35 afios. (Tabla 4)
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Tabla 4. Rangos de edades
Rangos de edades

Rangos Frecuencia Porcentaje P. acumulado
18-24 31 38.27 38.27

25-34 18 22.22 60.49

35-44 23 28.40 88.89

45 -50 9 11.11 100.00
Total 81 100.00

Fuente: ESTUDIO DE ENFERMEDAD DE VON WILLEBRAND Y
HEMOFILIA EN EL CANTON CUENCA, ECUADOR

A continuacidén detallaremos los resultados mas significativos de la encuesta de
calidad de vida SF-12; los demas resultados se encuentran disponibles en la seccion
Anexos. (Anexo 12)

El estado general de salud de la mujeres estudiadas es inferior al de la poblacion
general. En el Grafico 2 se observa esta tendencia; es llamativo que ninguna paciente
considera que posee un “Excelente” estado de salud vs. el 29% de la poblacion

general.

Grafico 2. Estado general de salud

Estado general de salud

44 Estado general de salud VWD Study 4 Estado general de salud 2001 HSS
5062

37.04
33.80

29.00 20
24.80
1
988 950
247 290 0.00 Malo Regular Bueno Muy Bueno Excelente
[R——

—yWD Study ~==2001 HSS

5

o

Malo Regular Bueno Muy Bueno Excelente

Fuente: ESTUDIO DE ENFERMEDAD DE VON WILLEBRAND Y HEMOFILIA EN EL CANTON CUENCA, ECUADOR

Paradojicamente el porcentaje de mujeres que reportan sentirse tranquilas y en paz
“La mayor parte del tiempo” y “Todo el tiempo”, es mayor que el reportado en la

poblacion general; 55.56% (45 pacientes) vs. el 9 por ciento. (Grafico 3)

Grafico 3. Tiempo que se ha sentido tranquilo y en paz, durante las ultimas 4
semanas
Tiempo que se ha sentido tranquilo y en paz

“ VWD Study 2001 HSS

58.60 %
50.62

24.69

18.40 17.28
14.00
294 7.00 o
200 247 Todo el tiempo Mayor parte el La mitad del tiempo  Pequefia parte del  En ningiin momento
bl hd —_— tiempo tiempo

Todoeltiempo  Mayor parte del tiempo La mitad del tiempo  Pequefia parte del  En ningdn momento
tiempo

Fuente: ESTUDIO DE ENFERMEDAD DE VON WILLEBRAND Y HEMOFILIA EN EL CANTON CUENCA, ECUADOR

= yWD Study ==2001 HSS
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La media global del PCS de las mujeres estudiadas es de 51.20 encontrandose dentro
del rango de la poblacién general. En la tabla 5 y el grafico 4, se observa que el
“Difference Score”, (resultado diferencial), nunca sobrepasa el punto de corte

establecido.

Tabla 5. Physical health composite scale

Physical health composite scale

Rango de edad vWD study Utah U.S.
Score Score Dif. Score Dif.
18-24 53.81 53.40 +0.41 53.00 +0.81
25-34 47.94 53.30 -5.36 53.30 -5.36
35-44 51.17 52.00 -0.83 52.00 -0.83
45-50 48.78 49.70 -0.92 49.40 -0.62
Global 51.20 50.80 +0.40 50.00 +1.2

Punto de corte +/- 6.97
Fuente: ESTUDIO DE ENFERMEDAD DE VON WILLEBRAND Y HEMOFILIA EN EL CANTON CUENCA, ECUADOR

Grafico 4. Physical health difference score

Physical health difference score
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Fuente: ESTUJ?IO DE ENFERMEDAD DE VON WILLEBRAND Y HEMOFILIA

EN EL CANTON CUENCA, ECUADOR
Por otro lado la media global del MCS es de 43.06, encontrandose por debajo del
punto de corte del “Difference Score”, (resultado diferencial). El analisis por rangos

de edades, revela una tendencia similar. (Tabla 6 y Gréfico 5)

Tabla 6. Mental health composite scale

Mental health composite scale

Rango de edad vWD study Utah U.S.
Score Score Dif. Score Dif.
18-24 43.65 51.50 -7.85 46.00 -2.35
25-34 43.17 52.10 -8.93 48.90 -5.73
35-44 44.96 51.60 -6.64 48.80 -3.84
45-50 36.00 52.20 -16.20 49.90 -13.90
Global 43.06 52.40 -9.34 50.00 -6.94

Punto de corte +/- 6.24
Fuente: ESTUDIO DE ENFERMEDAD DE VON WILLEBRAND Y HEMOFILIA EN EL CANTON CUENCA, ECUADOR
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Grafico 5. Mental health difference score
Mental health difference score
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Fuente: ESTUDIO DE ENFERMEDAD DE VON WILLEBRAND Y HEMOFILIA
EN EL CANTON CUENCA, ECUADOR

En la Tabla 7 y Tabla 8 se observan los resultados de la comparacion del PCS y MCS
por rangos de edades mediante el test no paramétrico Kruskal-Wallis, extension del

Wilcoxon rank-sum test (Mann — Whitney).

Grafico 6. Box plot y Kruskal — Wallis de los PCS por rangos de edad

Age Ranges

o fitysiosliSoslolScore Kruskal - Wallis del PCS por rangos de edad
" T Rango de edad Numero de pacientes ~ Rank sum
®1 - 18- 24 31 1464.50
87 %l %1 25-34 18 527.00
2 35-44 23 992.00
ol L 45 - 50 9 337.50
) . : chi - squared = 7.039 with 3 d.f.
81 probability = 0.0707

% soa %gg chi - squared with ties =7.071 with 3 d.f.

TR ) =g pos. 12 Probabilidad = 0.0697

Fuente: ESTUDIO DE ENFERMEDAD DE VON WILLEBRAND Y HEMOFILIA EN EL CANTON CUENCA, ECUADOR

Grafico 7. Box plot y Kruskal — Wallis del MCS por rangos de edad

Graph Ages
Mental Scale Score Kruskal - Wallis del MCS por rangos de edad

8- Rango de edad Numero de pacientes ~ Rank sum
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% o %ﬁiié chi - squared with ties = 1.649 with 3 d.f.
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Fuente: ESTUDIO DE ENFERMEDAD DE VON WILLEBRAND Y HEMOFILIA EN EL CANTON CUENCA, ECUADOR
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Discusion

La media obtenida en la encuesta de sangrado BS es de 5, al obtener un puntaje
superior a 4 la probabilidad de padecer vWD es de 43%. En nuestro estudio el 60.49%
de las pacientes se encuentra por encima de este punto de corte. Sin embargo es
imposible confirmar el diagnostico por la ausencia de examenes de laboratorio
especificos en la region.

El resultado de la MCS global es de 43.06 siendo inferior al de la poblacidon general.
Al analizar el “Difference Score”, (resultado diferencial) por rangos de edades, se
mantiene un puntaje consistente con una salud mental inferior en relacion a la
poblacion general. Este hallazgo es consistente con el estado general de salud en el
que ninguna paciente en el estudio reporta tener un “Excelente” estado de salud vs. el
29% de la poblacion general. Esto se debe probablemente a la incertidumbre en la que
se encuentran las pacientes al no tener un diagndstico y por ende un tratamiento
adecuado.

Algo llamativo en nuestro estudio es que una mayor proporcion de mujeres reportan
sentirse tranquilas y en paz con relacion a la poblacion general, 55.56 por ciento vs. el
9 por ciento. Este dato comparativo probablemente guarda relacion con la diferencia
en el estilo de vida de las poblaciones comparadas.

Al no obtener una p<0,05 en el analisis del test no-paramétrico de Kruskal-Wallis de
los PCS y MCS por rangos de edad, no podemos asegurar que la media de estas
escalas debe variar a lo largo de la vida, como lo asevera el estudio “Health Status in
Utah: The Medical Outcomes Study SF-12 (2001 Utah Health Status Survey
Report)”. Este hallazgo se debe probablemente al tamafio de la muestra.

Nuestro estudio tuvo limitantes, entre las que se deben mencionar; 1) el contar con un
presupuesto limitado, 2) la falta de un laboratorio de coagulacion especial, 3) el no
hacer una aleatorizacion probabilistica, 4) la falta de colaboracién de los pacientes
con hemofilia (se desconoce la razon), 5) la carencia de un estudio de calidad de vida
en la region, imposibilitando comparar nuestros resultados con una poblacién similar.

Destacamos por tanto la importancia de realizar examenes confirmatorios en las
pacientes con alta sospecha de vWD, pudiendo asi ofrecer un diagndstico de certitud
y un tratamiento adecuado; lo que implicitamente mejoraria su calidad de vida.

El estudio fue financiado por la Universidad del Azuay. Ninguno de los

investigadores posee conflicto de intereses.
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Anexo 1
Carta de invitacion a profesionales.

Cuenca, de 2012

Estimado Doctor:

Mucho agradeceremos a usted colaborar en el estudio de la enfermedad de von Willebrand
(vWD) y hemofilia en el canton Cuenca, Ecuador.

.Qué hacemos los médicos y odontdlogos en Cuenca cuando atendemos a pacientes con
sangrado anormal o excesivo, pero sin una explicacion adecuada?

El proposito del estudio es tratar de responder esta pregunta, estableciendo primero si hay
mujeres con enfermedad de von Willebrand en nuestro cantén, luego si hay una asociacion
entre la presentacion clinica es decir las caracteristicas de las mujeres estudiadas y los
examenes iniciales de laboratorio y finalmente instruirnos acerca de la realidad clinica y socio
economica de mujeres con vVWD y de pacientes con hemofilia.

La incidencia de hemofilia A es de 1 en 10,000 nifios varones nacidos vivos y la hemofilia B
es de 1 en 30,000. La enfermedad de von Willebrand que es la coagulopatia mas frecuente,
puede afectar a 1 en 1,000 niflos de ambos géneros. La prevalencia de vWD se ha reportado
en 1 a 2% y el rango de prevalencia en mujeres con menorragia puede ser de 5 a 15%. Es de
utilidad subrayar que la enfermedad de von Willebrand ocurre en 1 por cada 100 a 500
individuos; que estimados de datos de laboratorio sugieren una prevalencia de
aproximadamente 1% y que datos basados en individuos sintomaticos, es de alrededor de
0.1% de la poblacion global.

En el afio 2013 la Federacion Mundial de Hemofilia (WFH) cumplira 50 afios, pero aunque la
atencion de los pacientes con hemofilia y vWD ha mejorado, el 75% de las victimas que aun
viven en el mundo, no tienen ningun tratamiento.

Su aporte es indispensable. Apelamos a su profesionalismo y sensibilidad social para pedirle
nos refiera pacientes de género femenino que vivan en parroquias urbanas o rurales del canton
Cuenca; si su domicilio esta fuera de esta area, ellas no pueden participar en el estudio.

Su participacion consiste en revisar las fichas médicas para definir historia de hemorragias de
causa no explicada adecuadamente. Algunas de sus pacientes de 18 a 50 afios de edad, de
servicios de salud publicos y privados podrian beneficiarse. Luego usted debera realizar la
encuesta inicial de hemorragias adjunta, que dura aproximadamente 10 a 15 minutos, con
el objetivo de que si en su buen criterio encuentra en este cuestionario, al menos una
respuesta positiva para sangrado, nos refiera a la paciente para participar en el estudio.
Finalmente le rogamos nos contacte a las direcciones incluidas para retirar sus encuestas
iniciales debidamente llenadas y firmadas.

A continuacion nosotros solicitaremos a su paciente que firme el consentimiento informado.
Antes de iniciar el reclutamiento de pacientes, se ha esperado que el Comité en Pleno de
Bioética de la Universidad San Francisco de Quito (CBE-USFQ) apruebe este protocolo (18
de Junio, 2012), especificamente en lo que se refiere al protocolo y el formulario de
consentimiento informado, considerando que este estudio conlleva un riesgo minimo para los
sujetos y tomando en cuenta aspectos éticos, cientificos y legales en Ecuador e
internacionalmente.
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Ante uno de los miembros del equipo de investigacion de la UDA, cada paciente debe firmar
este consentimiento informado. Posteriormente y sin costo alguno, cada paciente respondera
las encuestas posteriores y luego se sometera a los examenes de laboratorio.

Las encuestas llenadas por usted y las referencias de sus pacientes contribuiran
significativamente al entendimiento de estas coagulopatias en nuestro medio, que
probablemente afectan a sus pacientes y familiares.

Si le interesaria un resumen de nuestros hallazgos, por favor déjenoslo saber incluyendo una
nota al final de la encuesta de su paciente.

Muchas gracias por su colaboracion y su importante aporte a este estudio.

Atentamente,

Dr. Jaime Moreno Aguilar

Investigador Principal

Profesor, Universidad del Azuay

Hematologia-Laboratorio

Agustin Cueva 2-10 e Inés Salcedo

Cuenca, Ecuador

Celular: 097257585

Teléfono: 2843136.

Email: jaime.moreno@yahoo.com, jmorenoa@uazuay.edu.ec

Nota: Antes de iniciar el reclutamiento de pacientes se ha registrado el estudio en
ClinicalTrials.gov, Identifier: NCT01589848, con fecha 30 de abril de 2012.

linvestigador principal: Dr. Jaime M. Moreno A.
Co-investigadores: Econ. Rodrigo Cueva M., Sr.Juan E. Vintimilla A.
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Anexo 2
Encuesta inicial de hemorragias realizada por los profesionales

Universidad Del Azuay
Decanato de Investigaciones
Proyecto de Investigacion: "Identificacion de pacientes con coagulopatias y su contexto
socioecondmico en la ciudad de Cuenca"

Cuestionario #: :

Datos de Filiacion:

Fecha: C.l:

Nombre: Direccion:

Teléfono: E-mail: Género:
Estado Civil: ABO/Rh: Edad:

Lugar de Nacimiento: Fecha de Nacimiento:

Grupo étnico: Ainos de Estudio: Trabajo:

Familiar de referencia: Teléfono:

Referido por:

Teléfono: E-mail:

Confiabilidad del Informante:

1 Alta |:] 2 Moderada |:] 3 Baja |:]

Tiene periodos (la regla) con sangrado abundante?

Si es asi, podria tener un trastorno hemorragico, también conocido como trastorno de sangrado.
Un trastorno hemorragico es una condicidon que impide la coagulaciéon adecuada de la sangre
después de una cortada o una herida. Esto significa que una persona podria seguir sangrando
intensamente por un largo periodo de tiemp. Las mujeres tienen mas probabilidades de notar
los sintomas de un trastorno hemorragico debido a sangrado abundante o anormal durante los

1) Los signos y sintomas de un trastorno hemorragico son los siguientes:
Tengo periodos menstruales con sangrado abundante, si por ejemplo:

1.1) Tengo sangrado por mas de 7 dias desde el momento en que comienza el sangrado hasta
gue se detiene por completo.

1 Siempre |:] 2 A veces |:] 3 Nunca |:]

1.2) Tengo sangrado excesivo o abundante que limita las actividades diarias, como las tareas
domeésticas, el ejercicio o las actividades sociales.

1 Siempre |:] 2 A veces |:] 3 Nunca |:]

1.3) Tengo coagulos de sangre que tienen un tamafo mayor al de una moneda de 25 centavos.

1 Siempre |:] 2 A veces |:] 3 Nunca |:]

1.4) Debo cambiarme el tampdn o la toalla higiénica, (posiblemente ambos), cada hora o mas a
menudo es los dias de sangrado abundante.

1 Siempre |:] 2 A veces |:] 3 Nunca |:]

1.5) Me han dicho que tengo un nivel "bajo de hierro" o he recibido tratamiento para anemia.
1 Siempre |:] 2 A veces |:] 3 Nunca |:]
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2) He tenido episodios de hemorragia prolongados como podria ocurrir después de lo
siguiente:

2.1) Cirugia dental
1 Siempre |:] 2 A veces |:] 3 Nunca

2.2) Parto
1 Siempre |:] 2 A veces |:] 3 Nunca

2.3) Otra Cirugia

1 Siempre |:] 2 A veces |:] 3 Nunca

2.4) Hemorragias nasales frecuentes (de mas de 10 minutos)
1 Siempre |:] 2 A veces |:] 3 Nunca

O O O

2.5) Hemorragias por cortadas o heridas (de mas de 5 minutos)

1 Siempre |:] 2 A veces |:] 3 Nunca |:]

2.6) Aparicidn de moretones/morados con facilidad (semanalmente, con hinchazén, y de un
tamafio mayor al de una moneda de 25 centavos).

1 Siempre |:] 2 A veces |:] 3 Nunca |:]

2.7) Tengo uno o mas de los sintomas hemorragicos mencionados anteriormente

1si[ ] 2No [ ]

2.8) Alguien de mi familia tiene un trastorno hemorragico, como enfermedad de von Willebrand
o una deficiencia de un factor de coagulacion, como hemofilia.

1si [] 2No [ ]

Especifique cualquier planta medicinal y/o medicinas tomada en los Gltimos 30 dias:

Nombre Dosis Via Frecuencia |Duracidn

Comunique a su paciente:
Los trastornos hemorragicos pueden tratarse. Pero primero tiene que saber si tiene uno

Motivos de Transferencia:

1)

2)

3)

4)

5)
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Anexo 3

Formulario Consentimiento Informado
Universidad San Francisco de Quito
Comité de Bioética Codigo 2012-26

Titulo de la investigacion:
“Estudio de enfermedad de von Willebrand y hemofilia en el cantén Cuenca,
Ecuador”

Version y Fecha: Versién final Formulario USFQ, 18 de junio de 2012

Organizacion del investigador: Universidad del Azuay (UDA)

Nombre del investigador principal: Dr. Jaime M. Moreno A.

Co-investigadores: Econ. Rodrigo Cueva M., Sr.Juan E. Vintimilla A., Ing. Jacinto Guillén
G.

Numero telefénico y correo electréonico del investigador principal:

097257585 jaime.moreno@yahoo.com

1. Introduccién

Usted esta invitado a participar en un estudio de investigaciéon sobre enfermedad de
von Willebrand y hemofilia porque nos interesa responder la pregunta: ;Qué hacen los
médicos y odontélogos en Cuenca cuando atienden a pacientes con sangrado
anormal o excesivo, pero sin una explicacion adecuada?

La enfermedad de von Willebrand (vWD), que es la enfermedad con sangrado mas
frecuente en el mundo, puede afectar a 1 en 1,000 nifios de ambos géneros. El nimero
de pacientes de vWD en un momento determinado (prevalencia) se ha reportadoen 1 a
2% y este numero en mujeres con menstruaciones abundantes (menorragia) puede ser
de 5 a 15%. En otras palabras, la enfermedad de von Willebrand podria ocurrir hasta
en 1 por cada 100 a 500 individuos.

En el afio 2011 Ecuador, con una poblacién de 14,790,608 habitantes, ha reportado 238
pacientes con hemofilia, 45 pacientes con enfermedad de von Willebrand (VWD) y 13
pacientes con hemorragias, incluyendo deficiencias de factores raros y desérdenes de
plaquetas. (Las plaquetas son células de la sangre que evitan que una persona tenga
hemorragias).

El Censo de Poblacién y Vivienda de 2010 indica que el cantén Cuenca tiene 505,585
habitantes, y de acuerdo a la prevalencia de von Willebrand presentada antes, en Cuenca
pueden hallarse aproximadamente 10.000 (diez mil) personas con vWD entre hombres
y mujeres por igual, y no como la hemofilia que predominantemente afecta a varones.

Su participacién es una eleccién; tome el tiempo necesario para tomar la decision y
analicela con su familia y sus amigos. Este formulario incluye un resumen de la
informacién que los investigadores analizardn con usted. Si usted decide participar en el
estudio, usted recibird una copia de este formulario. Por favor, haga todas las preguntas
o inquietudes que tenga sobre el estudio.
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2. ;Por qué se esta realizando este estudio de investigacion?

El propdsito de este estudio es intentar responder esta pregunta de médicos y
odontoblogos estableciendo:

1.- Si hay mujeres con enfermedad de von Willebrand en el cantén Cuenca,

2.- Si hay una asociacién entre los sujetos estudiados y los exdmenes iniciales de
laboratorio.

3.- Si hay diferencias de las caracteristicas o datos de subgrupos de pacientes enroladas
en relacion con el score de sangrado, y

4.- Finalmente instruirnos acerca de la realidad clinica y socio-econémica de mujeres
con vWD y de pacientes con hemofilia.

Este consentimiento informado ha sido aprobado por el Comité en pleno de Revision
Institucional de la Universidad San Francisco de Quito (USFQ), considerando que este
estudio conlleva un riesgo minimo para los sujetos de investigacién, tomando en cuenta
aspectos éticos, cientificos y legales de Ecuador.

3. ;(Hay algun beneficio por participar en el estudio?

Este estudio servird para que se inicie un proceso en que los médicos y odont6logos
piensen ain mas en estas enfermedades y se perfeccionen las técnicas respectivas de
laboratorio de coagulacién especial en nuestra regiéon para comprobar estos
diagnésticos, beneficiando a otros pacientes, a mi mismo y a mis familiares, que podrian
sufrir estas enfermedades.

4. ;Cuantas personas participaran en el estudio?

81 mujeres entre 18 y 50 afos de edad seran estudiadas segun calculos estadisticos,
para dar el poder necesario para responder la pregunta de si hay pacientes con vWD en
el cantén Cuenca. El estudio se realizara aproximadamente entre julio y diciembre de
2012.

5. (En qué consiste el estudio?

Después que mi doctor me ha hecho preguntas con la encuesta inicial de hemorragias,
con el objetivo de determinar si puedo tener alguna enfermedad con riesgo de sangrado,
al firmar este consentimiento informado acepto contestar a uno de los investigadores
una encuesta de sangrado estandarizada internacionalmente (BS), una encuesta de
calidad de vida (SF-12), una encuesta socio-econémica y luego someterme a un examen
de sangre en Hematologia-Laboratorio.

6. ;Cuanto tiempo durara mi participacion en el estudio?

Por una sola ocasion las encuestas tomaran alrededor de quince minutos cada unay la
toma de muestra para exdmenes de sangre diez minutos.

7. (Cudles son los riesgos de participar en este estudio?

En este estudio no se administrara ningin tratamiento. Usted sentira dolor leve similar
al de cualquier examen rutinario de sangre. Muy baja probabilidad de experimentar
dolor serio seglin respuestas individuales de cada paciente. En este estudio tendré una
leve incomodidad, igual que en un examen rutinario, cuando los investigadores
pinchando una vena de mi brazo, por una técnica apropiada para evitar infecciones o
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complicaciones, obtendrdn una muestra de sangre en tres tubos de 5mL (una
cucharadita) cada uno, para estudios de hematologia, grupo sanguineo, estudios de
tamizaje de coagulacién y de hierro, con un total de 15 ml (una cucharada sopera).

8. ;La informacién o muestras que doy son confidenciales?

Los datos se recolectaran con absoluta confidencialidad de pacientes referidas de
centros publicos y privados del cantén Cuenca y seran almacenados en una base de
datos en la Universidad del Azuay para su analisis y eventuales publicaciones.

Como paciente con hemofilia acepto contestar los mismos cuestionarios y someterme a
iguales examenes, en igualdad de condiciones, que las pacientes con posible enfermedad
de von Willebrand.

Se respetard la confidencialidad de cada una de los sujetos que participan en el estudio,
no se incluirdn nombres ni datos que puedan identificar a los pacientes en ninguna de
las eventuales publicaciones y exclusivamente los investigadores tendran acceso a los
mismos.

Su privacidad es importante para nosotros. Haremos todo lo posible para mantener en
forma confidencial toda la informacién personal sobre usted. Para proteger su
privacidad la informaciéon o muestra tendra un cédigo.

Solo los investigadores directamente relacionadas a la investigacién sabran su nombre.
Su nombre no serd mencionado en las publicaciones o reportes de la investigacion. Si
usted lo desea se le informara los resultados de investigacidn. El Comité de Bioética
podra tener acceso a los expedientes en caso de necesidad por problemas de seguridad
o0 ética en el estudio..

El investigador me ha explicado verbalmente todos los aspectos de este estudio, y por
mi parte he leido y he entendido este consentimiento informado. Sé que puedo
suspender mi participacion en cualquier etapa de la investigaciéon y que no tendré
ningdn problema en absoluto si asi lo decido. La decisién de no participar no afectard su
tratamiento en caso de recibirlo.

9. ;/Qué otras opciones tengo?

Usted puede decidir no participar. No hay ninguna obligacién de que usted participe en
el estudio. Esta es una decision libre y voluntaria de su parte.

10. ;Cuales son los costos del estudio de investigacion?

El estudio es totalmente gratuito. Comprendo que la presente investigacion
practicamente no tiene complicaciones para mi persona, que los resultados se
mantendran en reserva respetandose mi identidad, que puedo abandonar el estudio
libremente y que los resultados finales serdn socializados y publicados. Se subraya que
se respetara mi privacidad y confidencialidad.

11. ;Me pagaran por participar en el estudio?

Usted no recibird ningin pago por participar en este estudio.
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12. ;Cuadles son mis derechos como participante de este estudio?

Su participacién en este estudio es voluntaria; es decir, usted puede decidir no
participar. Ademas, si usted decide participar, puede retirarse del estudio en cualquier
momento; para hacerlo debe ponerse en contacto con los investigadores mencionados
en este formulario de consentimiento informado. No habra sanciones ni pérdida de
beneficios si usted decide no participar o decide retirarse del estudio antes de su
conclusién.

13. ;A quién debo llamar si tengo preguntas o problemas?

Si usted tiene alguna pregunta acerca del estudio, llame o envie un mensaje de correo
electrénico a:

Dr. Jaime M. Moreno A, Investigador Principal, Celular: 097257585, Email:
jaime.moreno@yahoo.com o jmorenoa@uazuay.edu.ec

Si usted tiene preguntas sobre este formulario también puede contactar a Dr. William F.
Waters, Presidente del Comité de Bioética de la USFQ, al teléfono 02-297-1775 o por
correo electrdénico a: comitebioetica@usfq.edu.ec

14. El consentimiento informado

Comprendo mi participacion y los riesgos y beneficios de participar en este estudio de
investigacién. He tenido el tiempo suficiente para revisarlo y el lenguaje del
consentimiento fue claro y comprensible. Todas mis preguntas como participante
fueron contestadas. Acepto  voluntariamente el participar en este estudio de
investigacién. Después de haber entendido a cabalidad toda la informacién oral y estar
conforme con las respuestas a las preguntas que pueda tener; luego de leer
cuidadosamente este documento y entenderlo en su totalidad; declaro con mi firma que
lo hago libre, voluntariamente y sin ningdn tipo de presién.

Firmo este consentimiento por triplicado en el lugar indicado abajo y lo devuelvo al
investigador que me entregé este instrumento, recibiendo una copia del mismo.

Firma del participante o representante legal Fecha

Nombre del investigador que obtiene el consentimiento

Firma del investigador Fecha

Firma del testigo (si es que aplica) Fecha
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BS Cuestionario de Sangrado MCMD-1

Confiabilidad del Informante:
1 Alta

Cuestionario #: :

[]

2 Moderadal:]

Diagndstico:

¢Presenta sangrado o moretones hoy?
Historia personal de sangrado o moretones

Alguna vez Dx. con trastorno de coagulacién?

Pedigree:

Si la respuesta es Si, ¢ Cual fué el diagndstico?

Historia familiar de sangrado (al menos un miembro)
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Toma actualmente anticonceptivos orales?

Si la respuesta es Si, nombre comercial:

sif_ ]

Nol:]

¢Esta usted embarazada? Semanas de gestacion

Especifique cualquier planta medicinal y/o medicinas tomada en los ultimos 30 dias (Nombre,

dosis, via, frecuencia y duracion)
1)

2)
3)

Sangrados nasales

Numero de episodios/afio

Promedio de duracion por episodio

Atencién médica

Consulta hoy
Cauterizacidon/tapon
Antifibrinoliticos

DDAVP

Transfusién/Reemplazo

Moretones

Localizacién

Tamafo promedio

Sin trauma o trauma minimo

Atencién médica

sil ]

<1
1-5

< 1 minutos

Nol:]

6-12
>12

1 - 10 minutos

> 10 minutos

sil ]

Nol:]

sil ]

Sitios expuestos
Sitios no expuestos

<lcm

1-5cm
>5¢cm

sil ]
sil ]

Nol:]

=

Nol:]
Nol:]




31

Si la respuesta es Si, por favor especifique

Sangrado por heridas menores Si |:]

Numero por afio <1
1-5
6 0 mas

Promedio de duracion por episodio < 5 minutos B

> 5 minutos
Atencion médica Si |:]
Consulta solamente

Hemostasia quirdrgica
Transfusién sanguinea/DDAVP/Reemplazo

Sangrado de la cavidad oral Si |:]

Erupcién de un diente
Encias, espontaneo
Encias, luego del cepillado
Mordidas al labio o lengua

Atencion médica Si |:]
Consulta solamente

Hemostasia quirurgica/Antifibrinoliticos
Transfusién sanguinea/DDAVP/Reemplazo

Post-extraccion dental Si |:]

Sin sangrado en al menos 2 extracciones
No realizadas, o sin sangrado en 1 extraccién

Atencion médica Si |:]
Consulta solamente

Re-sutura o taponamiento
Transfusién sanguinea/DDAVP/Reemplazo

Nol:]

Nol:]
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Sangrado Gastrointestinal

sil ]

Ulcera, h

ipertension portal, hemorroides

Espontaneo
Cirugia/Transfusion sanguinea/DDAVP/Antifibrinolitico

Cirugia sif ]
Sin sangrado en al menos 2 cirugias
No realizadas, o sin sangrado en 1 cirugia
Atencién médica Post-operatoria Sil:]
Consulta solamente
Hemostasia quirudrgica/Antifibrinoliticos
Transfusidn sanguinea/DDAVP/Reemplazo
Menorragia Si |:]
Duracién promedio de la menstruacién dias
Duracién de menstruacion abundante dias
Con que frecuencia se cambia las toallas o tampones
En dias mas abundantes cada horas
En dias regulares cada horas

¢Qué tipo de productos femeninos utiliza? (Toallas

higiénica

s, tampones, productos super absorbentes)

Hemorragia Post-parto

Atencion médica Si |:]

Consulta solamente

Uso de ACO /Antifibrinoliticos

Dilatacion & legrado

Terapia con hierro

Transfusidon sanguinea/DDAVP/Reemplazo
Histerectomia

sil ]

Sin sangrado en al menos 2 partos
Nulipara, o sin sangrado en 1 parto

=

Nol:]




33

Atencion médica Si |:]

Consulta solamente

D&L/Terapia con hierro/Antifibrinolitico
Transfusién sanguinea/DDAVP/Reemplazo
Histerectomia

Hematomas Musculares Si |:]

Hemartrosis

Post-trauma, sin terapia

Espontdneos, sin terapia

Espontdneos o traumaticos que requieran DDAVP

o reemplazo

Espontdneos o traumadticos que requieran intervencion
quirdrgica o transfusion

sil ]

Post-trauma, sin terapia

Espontdneos, sin terapia

Espontdneos o traumaticos que requieran DDAVP

o reemplazo

Espontdneos o traumdticos que requieran intervencion
quirdrgica o transfusion

Sangrado del Sistema Nervioso Central Si |:]
Subdural, alguna intervencién
Intracerebral, alguna intervencion

Otros

Nol:]

Atencion médica Si |:]

Consulta solamente
Hemostasia quirurgica / Antifibrinoliticos
Transfusién sanguinea/DDAVP/Reemplazo
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Anexo 5

Encuesta de calidad de vida (SF-12)
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Cuestionario de Salud SF-12

Cuestionario #: |:|

Confiabilidad del Informante:

1 Alta |:] 2 Moderadal:] 3 Baja |:]

1) En general, diria usted que su estado de salud es:
Excelente Bueno |:] Malo
Muy Bueno Regular
2) éSe encuentra actualmente limitado/a en actividades moderadas como: empujar una mesa,
cambiar de lugar una silla, tender la cama, barrer o caminar en un terreno plano? Diria usted

|:] Mucho |:] Un Poco |:] Nada en

absoluto
3) Para subir 20 gradas, diria usted que su estado de salud actual lo limita:
Nada en
Mucho Un Poco
I:] I:] I:] absoluto

4) ¢ Durante las ultimas 4 semanas, ha tenido usted dificultades para realizar sus actividades

I:]Todo el I:] La mitad del I:] En ningln

tiempo tiempo momento
I:] Mayor parte Pequefia parte
del tiempo del tiempo

5) éDurante las ultimas 4 semanas, ha tenido dificultades para realizar otras actividades?
I:]Todo el I:]La mitad del I:] En ningln
tiempo tiempo momento

I:] Mayor parte Pequefia parte
del tiempo del tiempo
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6) Durante las ultimas 4 semanas, ¢El sangrado ha dificultado sus actividades diarias o de
trabajo? Diria usted que:
Extremada- I:]Moderada- I:]Nada en
mente mente absoluto

|:] Bastante |:] Un Poco

7) Durante las Ultimas 4 semanas, ¢ Cuanto tiempo se ha sentido con mucha energia?

I:] Todo el I:] La mitad del I:] En ningun
tiempo tiempo momento
|:] Mayor parte Pequefia parte

del tiempo del tiempo

8) Durante las ultimas 4 semanas, ¢Cuanto tiempo ha tenido usted problemas para realizar
actividades diarias o de trabajo, como resultado de algun problema emocional, como sentirse
deprimido o ansioso?

Todo el I:] La mitad del I:] En ningln

tiempo tiempo momento
I:] Mayor parte Pequefia parte

del tiempo del tiempo

9) Durante las ultimas 4 semanas, ¢ Cudnto tiempo ha tenido problemas para realizar su trabajo
u otras actividades con el mismo cuidado que de costumbre?

I:]Todo el I:]La mitad del I:]En ningun

tiempo tiempo momento
I:] Mayor parte Pequefia parte
del tiempo del tiempo

10) Durante las ultimas 4 semanas ¢ Cuanto tiempo se ha sentido tranquilo y en paz?

I:]Todo el I:] La mitad del I:] En ningln
tiempo tiempo momento
I:] Mayor parte Pequefia parte
del tiempo |de| tiempo

11) Durante las ultimas 4 semanas ¢Cudanto tiempo se ha sentido desanimado vy triste?

Todo el I:]La mitad del I:]En ningun
tiempo tiempo momento
Mayor parte Pequefia parte

I:] del tiempo I:] del tiempo

12) éDurante las ultimas 4 semanas su estado de salud fisica o emocional han interferido con
sus actividades sociales, como visitar amigos, parientes, etc.? ¢ Cudnto tiempo?

I:]Todo el I:]La mitad del I:]En ningun

tiempo tiempo momento

I:] Mayor parte Pequefia parte
del tiempo del tiempo
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Proyecto de Investigacion: "Identificacion de pacientes con coagulopatias y su contexto

socioeconomico en la Ciudad de Cuenca"

Cuestionario #: | |

Encuesta para hogar del paciente

I. Identificacién general del hogar

Lugar de residencia familiar

| 1 |Parr0quia |

Nivel de ingreso mensual del paciente

Menos de 564 dolares

De 564 a 1.128 ddlares

De 1.129 a 2.256 dodlares
Mas de 2.256 dolares
Trabaja pero no tiene sueldo

(9] IE >N OS] | 'S B

2 Numero de miembros del hogar :l:l
3 Nuamero de hombres en el hogar I:l 4 Numero de mujeres en el hogar I:l
I1. Informacio6n socio econémica del paciente
5 Edad del paciente I:l:l
6 Estado civil del paciente 1 Soltera |:| 2 Casada |:| 3 Divorciada
4 Viuda I:l 5 Separada I:l 6 Union libre
7 Condicion del paciente dentro del hogar 1 |Jefe del hogar
2 [Conyuge
3|Hija
4 [Otro
8 Identificacion étnica del paciente 1 Blanco I:' 2 Negro I:'
3 Mestizo I:l 4 Indigena I:l 5 Otro I:l
9 Nivel de instruccion del paciente 1 |Ninguno
2 | Primaria
3 |Secundaria
4 | Superior
10 Principal actividad econdmica del paciente 1 [Ninguna
2 | Trabajador familiar
3 | Trabajador autonomo
4|Empleado
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I1. Informacion socio econémica del hogar del paciente

12 Lavivienda en la que residen los miembros del hogar es 1 | Propia
2| Arrendada
3| Gratuita
410tros
13 Principal material de construccion de la vivienda 1 Ladrillo/Bloque I:'
2 Madera I:' 3 Bahareque I:l 4 Otros I:l
14 Principal material de la cubierta de la vivienda 1. Teja I:l 2. Fundicion I:l
3 Fibrocemento |:| 4 Paja I:l 5 Otros I:l
15  Principal material del piso de la vivienda 1 Madera I:l 2 Cerdmica I:'
3 Cemento I:l 4 Tierra I:l 5 Otros I:l
16 La vivienda dispone de 1| Agua potable por red publica
2| Agua entubada
3| Agua de vertiente
4|0tros
17 La vivienda dispone de 1| Alcantarillado
2 |Pozo séptico
3 [Ninguno
18 La vivienda dispone de 1 [Energia eléctrica de red publica
2 [Planta propia
3|Otros
4 |Ninguno
19 La vivienda dispone de 1 | Telefonia fija
2 | Telefonia movil
3 [Sin teléfono
4 |Internet
20 La vivienda dispone de recoleccion publica de basura 1 Si I:l 2 No I:l
P.1 P.2 P.3 P. 4 P.5 P.6
21 Cual es su relacion de parentesco con el

jefe del hogar

1 Jefe

2 Conyuge

3 Hija

4 Pdre-Madre

5 Otros familiares

6 Otros no familiares
-9 Se niega a responder
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22

Edad

23

Nivel de instruccion
1 Ninguno
2 Primaria
3 Secundaria
4 Superior
9 No corresponde
-9 Se niega a responder

24

Asiste a clases
1 Si
2 No
9 No corresponde
-9 Se niega a responder

25

El establecimiento en el que estudia es
1. Fiscal

2. Privado

9. No corresponde

-9 Se niega a responder

26

Trabaja usted
1 Si
2 No
9 No corresponde
-9 Se niega a responder

27

Tipo de actividad laboral
1 Dueiia de la empresa
2 Trabajadora autonomo
3 Empleada
9 No corresponde
-9 Se niega a responder

28

Nivel de ingreso mensual
1 Menos de 564 dolares
2 De 564 a 1.128 dolares
3 De 1.129 a 2.256 ddlares
4 Mas de 2.256 dolares
9 No corresponde
-9 Se niega a responder

Observaciones

Nombre del Encuestador

Fecha
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Anexo 7

Decanato de Investigaciones
Estudios de laboratorio

Los estudios de laboratorio se ejecutan gratuitamente a los sujetos de estudio, en
Hematologia-Laboratorio, de lunes a viernes, entre las 7:30 y las 10:30 A.M. Una
flebotomista capacitada obtendra sangre por venopuncion, mediante técnica estandar usando
aguja estéril calibre 20. Las muestras de sangre se obtendra luego que los pacientes hayan
ayunado 12 horas y reposado 30 minutos en el laboratorio. Estas muestras se analizaran el
mismo dia.

Antes de este examen, los pacientes tienen que haber firmado el consentimiento informado y
respondido las encuestas respectivas.

En cada paciente se realizan los siguientes examenes:

A) Recuento, hemoglobina, hematocrito, MCV, MCHC, RDW, plaquetas, reticulocitos,
frotis de sangre periférica (Hemograma de Schilling).

B) Grupo sanguineo: ABO y Rh

C) PT, aPTT, fibrindgeno, TT, tiempo de sangria (TBT), retraccion del coagulo.

D) Aquellas pacientes con aTPT o TT prolongados se someteran a estudios de mezcla
50:50, mediante técnica estandar.

E) Hierro, TIBC, IST, ferritina.

Los estudios hematologicos se realizaran usando un tubo lila con EDTA, en el contador
electronico Abacus Junior, Casa Diatron, de 18 parametros, WBC, con formula diferencial de
3 partes (LYM, MID, GRA), RBC, HCT, MCV, RDW, HGB, MCH, MCHC, PLT, PCT,
MPV, PDW.

Los grupos ABO y Rh se realizaran usando métodos slide estandar.

Los estudios de coagulacion se realizaran en muestras de sangre obtenidas en un tubo celeste,
con citrato de sodio 3.8% (1:10), en el equipo ST Art Diagnostica Stago.

Se obtiene ademas un tubo de tapa roja, sin anticoagulante, para estudios de hierro y
retraccion del coagulo.

El plasma estandar local, se lo obtuvo en la mafiana de 20 de junio de 2012, de 43 personas
aparentemente sanas, de ambos géneros, que no estén tomando medicinas, entre 16 y 55 afos.
Este pool es almacenado a -70 grados Celsius en el equipo del laboratorio de Biologia
Molecular de la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad de Cuenca.
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Anexo 8
Decanato de Investigaciones

Declaracion financiera (Financial disclosure)

Por recomendacién del Comité de Etica de Investigaciéon (IRB) de la Universidad de
Miami, FL, USA, se indica expresamente que el investigador principal tiene acciones en
Hematologia-Laboratorio. Todos los integrantes del equipo de investigacién saben este
particular y estan al corriente que Hematologia-Laboratorio tiene diez afios de atencién
al publico, que ha firmado un convenio de cooperacién con la Universidad del Azuay
antes del inicio de este estudio y que ha iniciado el control de calidad externo a través
del American College of Physicians de Estados Unidos de Norte América.
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Anexo 9

Decanato de Investigaciones
Aprobacion del Protocolo Comité de Bioética de la Universidad San Francisco de Quito

Quito, Ecuador
Junio 18,2012

Dr. Jaime M. Moreno A.

Universidad del Azuay

Presente

De mis consideraciones

Estimado Dr. Moreno:

Por medio de la presente, el Comité de Bioética de la Universidad San Francisco de
Quito le complace informarle que su estudio “Estudio de enfermedad de von Willebrand
y hemofilia en el cantén Cuenca, Ecuador,” ha sido aprobado con fecha de Junio 18, 2012,
especificamente en lo que se refiere al protocolo y el formulario de consentimiento
informado. El periodo de aprobacién es un afio.

En toda correspondencia con el Comité de Bioética, favor referirse al siguiente c6digo de
aprobacién: 2012-26.

El Comité estara dispuesto a lo largo de la implementacién del estudio a responder tanto
a los participantes como a los investigadores en cualquier inquietud que pudiera surgir.
Asimismo, es importante recordar que cualquier novedad debe ser comunicado con el
Comité; especificamente cualquier evento adverso debe ser comunicado dentro de 24
horas.

El Comité de Bioética ha otorgado la presente aprobacién en base a la informacién
entregada por los solicitantes, quienes al presentarla asumen la veracidad, correccién y
autoria de los documentos entregados. De igual forma, los solicitantes de la aprobacién
son los responsables de aplicarlos de manera correcta en la ejecucién de la
investigacidn, respetando los documentos y condiciones aprobadas por el Comité, asi
como la legislacion vigente aplicable y los estdndares nacionales e internacionales en la
materia.

Atentamente,

ilinon T it

William F. Waters, Ph.D.
Presidente del Comité de Bioética
Universidad San Francisco de Quito
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Anexo 10

vWD Manual del Entrevistador
MUY IMPORTANTE!
Es de vital importancia que los cuestionarios se presenten en igual forma a cada participante.

Encuestadores

Tomemos en cuenta nuestra responsabilidad y obligaciones como encuestadores.
Informémonos integramente de estos aspectos y firmemos individualmente un compromiso de
buenas practicas de investigacion y confidencialidad al final de este documento

Qué debe hacer un buen entrevistador?
1. Hacer las preguntas con fluidez, para lo que debe conocer acerca de
hemostasia, enfermedad de von Willebrand y hemofilia.
2. Disfrutar genuinamente del trato con gente diferente.
Saber escuchar con cuidado lo que cada participante realmente dice.
4. Un buen encuestador esta consciente que debe obtener datos de la mayor
calidad.

98]

Etica profesional

Hay que salvaguardar los derechos, seguridad y confidencialidad de los sujetos humanos que
participan en este estudio. En consecuencia, por favor evite hablar con otros acerca de las
respuestas.

La lectura/presentacion, explicacion y firma del consentimiento informado, por triplicado, es
condicion previa indispensable con cada participante.

Los encuestadores no pueden dirigir ni modificar en ninguna forma las respuestas.
Recuerde este es un trabajo al que se le ha contratado porque usted es confiable.

Conducta del encuestador

Si por cualquier motivo el sujeto participante no desea continuar en el estudio, se enfada o usa
lenguaje inapropiado; usted no pierda los estribos, agradezca la participacion del sujeto de
investigacion y no presente su opinion acerca de la situacion. Agradezca y termine
educadamente la entrevista.

Algunas reglas:

Sea puntual. Durante la entrevista, brinde su atencion completa al sujeto de investigacion. El
lugar de la encuesta debes ser tranquilo y comodo. Es importante que brinde al participante el
tiempo suficiente para responder las preguntas. No fume ni masque chicle. Apague su
teléfono celular e invite al participante a hacer los mismo.

Esta encuesta con entrevista personal deberia ejecutarse en una sesion, incluyendo la
formalidad del Consentimiento Informado, BS, SF-12, y Socio Econémica.

Es su responsabilidad coordinar con Hematologia-Laboratorio para el examen de sangre, y
servir de facilitador al participante a que se someta al examen.

(modificado de EU_Interviewer Manual)
vWD Manual del Entrevistador
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Canton Cuenca / Provincia del Azuay

CCAMILO PONCE ENRIQUEZ

SAN FERNANDO.

SEVILLADEORO

UBICAGION EN EL ECUADOR
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SAYAUSI

SAN JOAQUIN

BANOS

OCTAVIO CORDERO PALACIOS

CHECA (JIDCAY)

CHIQUINTAD

SININCAY

\
' nermano miGuEL |

BELLAVISTA

RAMIREZ DAVAI

G
EL BATAN
sucre

YANUNCAY

TURI

SIDCAY

LLACAO

RICAURTE

MACHANGARA

NULTI

€L VECING,

PACCHA

VALLE SANTA ANA

A A
Ao f e

CUENCA

UBICACION EN EL CANTON CUENCA

(CPV Canton Cuenca ETAPA 2010)

Guias para hacer la Historia Clinica de puntuacion de sangrado. (BS)

La historia de sangrado es un componente esencial en el diagnostico de la enfermedad de von
Willebrand (vWD). Para que sea valida, la historia no deberia ser un simple listado de
sintomas descrito espontaneamente por el paciente o sus familiares. La historia de sangrado
deberia ser el resultado de un interview conducido cuidadosamente por un examinador con
experticia en hemostasia, enfermedad de vonWillebrand y hemofilia, que plantee preguntas
criticas a los pacientes.

La ocurrencia, frecuencia, severidad y otras caracteristicas inherentes de cada episodio de
sangrado deberia ser investigado exhaustivamente. Sin embargo, la ausencia de sangrado en
circunstancias en las que deberia presentarse, es tan importante como su presencia para
establecer que el paciente estudiado pueda tener una diatesis hemorragica. Es esencial que
cada sintoma o su ausencia sea meticulosamente descrita y en lo posible diagnosticada
positivamente. Asi, el cuestionario propuesto representa una simple guia, con la meta de
estandarizar el arte de la confeccion de la historia clinica. Sin embargo, el cuestionario no
tiene la intencion de exonerar al investigador de ejercitar su propio juicio de valor en
interpretar la descripcion del paciente, al simplemente llenar agilmente el cuestionario
basandose en la respuestas “crudas” del paciente.

En realidad se espera mads del entrevistador, quien ademds deberia apreciar y valorar la
percepcion de los sintomas por parte del paciente. Claramente es imposible reportar
vWD Manual del Entrevistador

en detalle cada sintoma, p.ej., cada episodio de epistaxis o menorragia. De modo que,
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necesariamente, el encuestador deberia tratar de ofrecer el cuadro clinico méas preciso y
significativo, describiendo el episodio promedio y su frecuencia.

Un abordaje similar se requiere al obtener a historia de sujetos control para incluirlos en
algunas investigaciones en esta area. Es de crucial importancia distinguir entre sintomas
reales en un sentido clinico, y episodios triviales, reportados simplemente por pacientes
hiper-colaboradores. En este sentido, y con la meta de asegurar una estandarizacion
adecuada, ofrecemos a continuacion un punto de corte (cut-off) descriptivo, esperando aclarar
cuando un episodio de sangrado en particular, podria no llegar a tener 1 categoria de
“sintoma” con su puntuacion respectiva, sino mas bien un episodio “trivial”:

Epistaxis (sangrado nasal): Cualquier sangrado nasal, especialmente si no ocurrié solamente
durante la edad pre-puberal, que no pudo ser tratada por el paciente mismo o que duren mas
de 5 minutos, o que necesitd de atencion médica. Frecuentemente sangrados que afectan la
vida de los pacientes (al menos un sangrado cada semana) podrian incluirse con puntuacion
inclusive si no llenan los requisitos indicados antes.

Moreton / Hematoma: Cualquier moretén o hematoma espontaneo que mida mas de 3
centimetros o considerado como desproporcionado al trauma por el investigador.

Petequias: Ninglin otro requisito.

Herida cutinea menor: cualquier sangrado prolongado, que dure mas de 5 minutos,
producido por cortes superficiales de piel (p.ej., afeitadora, cuchillo, aguja o tijeras).
Sangrado de encias: Cualquier sangrado espontaneo que dure un minuto o mas, y que
produzca un esputo francamente sanguinolento, o cualquier sangrado profuso después de
cepillado dental.

Erupcion dental: Cualquier sangrado que requiera asistencia o supervision por un médico o
dentista.

Mordeduras de labios, mejilla y lengua: Cualquier sangrado que dure mas de 5 minutos o
que se asocie con hinchazon de la lengua o de la boca.

Hematemesis (vomito con sangre), melena (deposicion fétida, negra, con sangre digerida) y
hematoquezia (presencia de sangre roja, rutilante, en las heces): Ningun otro requisito.
Extraccion dental: Cualquier sangrado que ocurra después de salir del consultorio del
dentista, o sangrado prolongado en el consultorio detal que produzca demora en el
procedimiento.

Sangrado quirurgico: Cualquier sangrado en la cirugia, estimado como prolongado o fuera
de lo normal por el cirujano, o que produzca una demora en el alta del paciente, o que
requiera de algln tratamiento de soporte.

Menorragia (sangrado menstrual con flujo excesivo): Vea el cuestionario

Hemorragia pos-parto: Como en cirugia

Antifibrinoliticos: que haya necesitado medicamentos tipo Amicar (Acido aminocaproico), o
Acido tranexamico.

Transfusion: de globulos rojos, plaquetas, plasma fresco congelado, crioprecipitado.
Reemplazo: concentrados de factor VIII (reemplazo de factor von Willebrand: vWF),
DDAVP (Desmopresina)
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Para cada sintoma trate de llenar el cuestionario, resumiéndolo, y basdndose en la
presentacion promedio, la mds frecuente. Por favor tome nota que el cuestionario
presente pertenece y se administra a sujetos investigados, antes que se haya hecho un
diagndstico definitivo de enfermedad de von Willebrand (vWD). Hay otro cuestionario
para pacientes con diagndstico establecido de vWD.

Medicinas que pueden asociarse con sangrado:

-Aspirina, acido acetil salicilico.

-Antiinflamatorios (AINES): ibuprofeno, diclofenaco, indometacina, naproxeno,

piroxicam, ketorolaco, tramadol, acido mefenamico, metamizol (novalgina).

-Warfarina, coumadin.

-Heparina, heparinas de bajo peso molecular

-Antiplaquetarios: clopidogrel, dipiridamol, antagonistas GP I1a/IlIb: abciximab

-SSRI (selective serotonin reuptake inhibitor): antidepresivos tales como fluoxetina,
sertralina, paroxetina, citalopram, escitalopram, fluvoxamina, venlafaxina,

-Antibidticos por via oral.

-Alcohol

-Productos naturales/hierbas: vitamina E, aceite de pescado o suplementos con concentrados
de acidos grasos omega 3, ginkgo biloba, ajo, bilberry, ginger, dong quai, feverfew, ginseng
asiatico, ginseng americano, ginseng siberiano, tumeric, meadowsweet, sauce, hierbas que
contengan coumarin, motherwort, manzanilla, horse chestnut, red clover, fenugreek.

(PIER y Harrison’s Practice)

Guias para aplicar el Cuestionario de Sangrado (BS Scoring Tips)
(Score/Scoring = Puntuacion)

- cuando se esta aplicando el cuestionario, la expresion verbal para cada sintoma
deberia ser “; Alguna vez ha tenido un problema con sangrado nasal(epistaxis) /
moretones / sangrado por heridas menores...?”

- un score para “consulta” se reporta si el paciente ALGUNA VEZ ha hablado a un
profesional médico (doctor, enfermera, dentista) acerca del sintoma especifico.

- preste atencion a “0” e “y” cuando scoring sangrado nasal (epistaxis), sangrado
cutaneo (de piel) y de heridas menores.

- la maxima puntuacion (score) para cualquier sintoma dado es 4 (con excepcion de 3
para sangrado GI (gastro intestinal), y 2 para moretones). La puntuacion/score para
cada sintoma NO se acumula si hay varios eventos, p.¢j.,
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tres sangrados nasales cada uno de los cuales necesitd de cauterizacion, tendra un
score de 3 para esa categoria, no una puntuacion de 9 (3x3).

- ponga la peor puntuacion (worst case) para cada sintoma — p.ej., si la mayor parte de
epistaxis duran s6lo 5 minutos, pero un sangrado nasal necesitd de cauterizacion, ese
score sera de 3 para esa categoria.

- si hubiese una explicacion para un sintoma (p.ej., fibromas como causa de
menorragia (sangrado vaginal abundante)), entonces no ponga puntuacion (do not
score)

- algunos casos requeriran de juicio subjetivo.

Scoring Key: Unos pocos pequeiios cambios en la descripcion verbal del BS original
(MCMDM-1) se indican abajo. Para tooth extraction (extraccion dental) y cirugia un
score de 1 era antes para “Referido en <25% de los casos” y un score de 2 era antes para
“Referido en >25% de los casos”. Para la categoria de menorragia nosotros afiadimos
terapia de ablacion (que no se incluia en el original) al mismo nivel que curetaje (D&C)
y terapia con hierro.
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Scoring Key
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Score
Symptom -1 0 1 2 3 4
Epistaxis - No or trivial > 5 or more Consultation Packing or Blood
(less than than 10’ only cauterization transfusion or
5) or replacement
antifibrinolytic ~ therapy or
desmopressin
Cutaneous - No ortrivial >1cmandno  Consultation - -
(< 1cm) trauma only
Bleeding from - No or trivial > 5 or more Consultation Surgical Blood
minor wounds (less than than 5’ only hemostasis transfusion or
5) replacement
therapy or
desmopressin
Oral cavity - No Referred at Consultation Surgical Blood
least one only hemostasis or  transfusion or
antifibrinolytic replacement
therapy or
desmopressin
Gastrointestinal  -- No Associated Spontaneous Surgical -
bleeding with ulcer, hemostasis,
portal blood
hypertension, transfusion,
hemorrhoids, replacement
angiodysplasia therapy,
desmopressin,
antifibrinolytic
Tooth No None done | Reported, no Consultation Resuturing or Blood
extraction bleeding in or no consultation only packing transfusion or
at least 2 bleeding in replacement
extractions 1 extraction therapy or
desmopressin
Surgery No None done | Reported, no Consultation Surgical Blood
bleeding in or no consultation only hemostasis or  transfusion or
at least 2 bleeding in antifibrinolytic replacement
surgeries 1 surgery therapy or
desmopressin
Menorrhagia - No Consultation Antifibrinolytics, | Dilation & Blood
only pill use curettage, iron | transfusion or
therapy, replacement
ablation therapy or
desmopressin
or
hysterectomy
Postpartum No None done  Consultation Dilation & Blood Hysterectomy
hemorrhage bleeding in or no only curettage, iron transfusion or
at least 2 bleeding in therapy, replacement
deliveries 1 surgery antifibrinolytics  therapy or
desmopressin
Muscle - Never Post trauma, Spontaneous, Spontaneous Spontaneous
hematomas no therapy no therapy or traumatic, or traumatic,
requiring requiring
desmopressin  surgical
or intervention
replacement or blood
therapy transfusion
Hemarthrosis - Never Post trauma, Spontaneous, Spontaneous Spontaneous
no therapy no therapy or traumatic, or traumatic,
requiring requiring
desmopressin  surgical
or intervention
replacement or blood
therapy transfusion
Central - Never - - Subdural, any  Intracerebral,
nervous intervention any
system intervention

bleeding
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Cuestionario de Salud SF-12

Concepto medido

Este instrumento proporciona un perfil del estado de salud y es una de las escalas genéricas
mas utilizadas en la evaluacion de los resultados clinicos, siendo aplicable tanto para la
poblacidn general como para pacientes con una edad minima de 14 afios y tanto en estudios
descriptivos como de evaluacion.

Administracion

Se trata de un cuestionario auto-administrado, aunque también se ha utilizado administrado
mediante un entrevistador en entrevista personal, telefonica o mediante soporte informatico.
El tiempo de cumplimentacion es de < 2 minutos.

El SF-12 ha demostrado ser una alternativa 1til cuando el tamafio de muestra es elevado (500
individuos o mds) debido a la pérdida de precision con respecto al SF-36.

Dimensiones e items

Consta de 12 items provenientes de las 8 dimensiones del SF-36 Funcion Fisica (2), Funcion
Social (1), Rol fisico (2), Rol Emocional (2), Salud mental (2), Vitalidad (1), Dolor corporal
(1), Salud General (1). Las opciones de respuesta forman escalas de tipo Likert que evaluan
intensidad o frecuencia. El nuimero de opciones de respuesta oscila entre tres y seis,
dependiendo del item.

6. Las preguntas que siguen se refieren a co6mo se ha sentido y como le han
ido las cosas durante_las 4 ultimas semanas. En cada pregunta responda lo
que se parezca mas a como se ha sentido usted. Durante |as ultimas 4
semanas écon qué frecuencia...

Sélo
Casi Algunas  alguna
Siempre siempre  veces vez Nunca

v v v v v
________ NN S I O I S I oy I
Tuvo mucha energia? ________________ (N S N I I X I CO I €
Se sintié desanimado y deprimido?  ____ O] - O - .. O__. Os

Se sintié calmado y tranquilo?

(Version espafiola del Cuestionario de Salud SF-12 adaptada por J. Alonso y cols.)
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Cuestionario Socioeconémico

El cuestionario socioeconémico es un instrumento que permite conocer cual es la situacion
socioecondémica del paciente y el de su entorno familiar (hogar). Esta estructurado por tres
segmentos:

El primero tiene que ver con la identificacion general del hogar, referido a la parroquia de
residencia de la familia del paciente, el nimero de miembros de la familia y su respectivo
desglose estratificado por sexo.

El segundo segmento contiene la informacion socioeconomica del paciente sujeto de
investigacion, referido a la edad, estado civil, condicion dentro del hogar, identificacion
étnica, nivel de instruccion, principal actividad economica, y su nivel de ingreso mensual;
cada uno de los items de este segmento presenta varias alternativas, debiendo ser registrada
por el encuestador solamente una de ellas.

El tercer segmento contiene la informacion socioeconomica del hogar del paciente,
expresada en siete items diferentes, que tienen que ver con:

La condicidon de propiedad de la vivienda, aqui el encuestador debera registrar una de las
cuatro alternativas presentadas.

Principal material de construccion, aqui el encuestador debera registrar solo la alternativa que
haga referencia al material mas utilizado en la estructura de la vivienda. Principal material de
la cubierta de la vivienda, de la misma manera se debera registrar la alternativa que indica el
material mas utilizado en su construccion.

Principal material del piso de la vivienda, se registrara la alternativa que hace referencia al
tipo de material mas utilizado.

La disponibilidad de agua, aqui se debera registrar la alternativa que especifique la forma de
como la vivienda se provee de agua para su consumo interno; evacuacion de aguas servidas,
se debera registrar una de las tres alternativas presentadas. Aprovisionamiento de energia
eléctrica, se debera registrar una de las alternativas presentadas. Disponibilidad de telefonia
en la vivienda, aqui se puede registrar mas de una alternativa dependiendo de la
disponibilidad telefénica. Recoleccion de basura, se debe escoger la alternativa que
corresponda.

Relacion de parentesco del paciente con el jefe del hogar, se debe registrar la relacion de
parentesco del paciente con el jefe del hogar en la columna correspondiente; las preguntas de
la 22 a la 28 se refiere a la situacion del jefe del hogar en lo referente a la edad, nivel de
instruccion, asistencia a clase, tipo de establecimiento en el que estudia en caso de hacerlo,
condicion de ocupacion, tipo de actividad laboral, y nivel de ingreso mensual; en cada una de
estas preguntas se debe registrar la alternativa correspondiente.
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Operacionalizacion de variables — SF12

Variable Variable Tipo de Escala Code Value Label
Name Label variable
id Identification Numérica | Cuantitativa | 1-90 Record in order
number
health Health status Categorica | Ordinal 1 Excellent
2 Very good
3 Good
4 Fair
5 Bad
limited Moderate Categorica | Ordinal 1 A lot
activities 2 Little
limitation 3 Not at all
stairs To climb 20 Categorica | Ordinal 1 A lot
stairs, does your 2 Little
health status 3 Not at all
limits you
reg act 4 weeks Categorica | Ordinal 1 All the time
limitation on 2 Most of the time
your regular 3 Half of the time
activities? 4 Small part of the
5 time
None
oth act 4 weeks Categorica | Ordinal 1 All the time
limitation on 2 Most of the time
other activities? 3 Half of the time
4 Small part of the
5 time
None
bleed 4 weeks bleeding | Categorica | Ordinal 1 Extremely
has limited daily 2 A lot
activities? 3 Moderately
4 A little
5 Not at all
energy 4 weeks how Categorica | Ordinal 1 All the time
long have you 2 Most of the time
had a lot of 3 Half of the time
energy? 4 Small part of the
5 time
None
emotion 4 weeks how Categorica | Ordinal 1 All the time
long have you 2 Most of the time
had difficulty to 3 Half of the time
perform daily 4 Small part of the
activities due to 5 time
emotional None
problems?
careful 4 weeks how Categorica | Ordinal 1 All the time
long have you 2 Most of the time
had difficulty to 3 Half of the time
perform daily 4 Small part of the
activities as 5 time
carefully as None
usually?
peace 4 weeks how Categorica | Ordinal 1 All the time
long have you 2 Most of the time
felt tranquil and 3 Half of the time
in peace? 4 Small part of the
5 time
None
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sad 4 weeks how Categorica | Ordinal 1 All the time
long have you 2 Most of the time
felt discouraged 3 Half of the time
and sad? 4 Small part of the
5 time
None
social 4 weeks your Categorica | Ordinal 1 All the time
physical or 2 Most of the time
emotional health 3 Half of the time
has interfered 4 Small part of the
with your social 5 time
activities? How None
long?
age cont Ages continuos Numérica | Discreta Number | 18-50
variables
age rang SF-12 age ranges | Categoérica | Ordinal 1 18-24
2 25-34
3 35-44
4 45-50
pes 12 Physical health Numérica | Continuas Number | 0-70
composite scale
score
mes_12 Mental health Numérica | Continua Number | 0-70

composite scale
score
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Grafico 8. Limitacion en actividades moderadas
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Grafico 9. Limitacion para subir escaleras
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Grafico 10. Dificultad para realizar actividades regulares en las tltimas 4

semanas
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Grafico 11. Dificultad para realizar otras

actividades en las altimas 4 semanas
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Grafico 12. Tiempo que se ha sentido con

energia en las ultimas 4 semanas
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Grafico 13. Problemas para realizar actividades diarias o de trabajo durante las
ultimas 4 semanas, como resultado de algin problema emocional, como sentirse

deprimida o ansiosa
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Grafico 14. Problemas para realizar el trabajo con el mismo cuidado que de

costumbre en las altimas 4 semanas
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Grafico 15. Tiempo que se ha sentido

semanas

desanimado y triste en las ultimas 4

Tiempo que se ha sentido desanimado y triste

M VWD Study 4 2001 HSS

51.85

Todo el tiempo

Mayor parte del tiempo ~ La mitad del tiempo  Pequefia parte del

tiempo

En ningtn momento

N

Todo el tiempo Pequefia parte del  En ningiin momento

tiempo

Mayor parte del La mitad del tiempo

tiempo

—yWD Study ~==2001 HSS

Grafico 16. Tiempo en que la salud fisica o emocional ha interferido con las

actividades sociales
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Anexo 13

Cronograma de actividades

Actividad Febrero | Marzo | Marzo | Abril | Mayo | Junio | Julio | Agosto | Septiembre | Octubre
2012 2012 2013 2013 | 2013 | 2013 | 2013 | 2013 2013 2103

Elaboracion

del Proyecto X

Aprobacion
del Proyecto

Recoleccion
de Datos

Analisis de
Datos

Elaboracion
del Informe X X
Final

Entrega de
los
Resultados e
Informe
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Anexo 14
Abreviaturas

ADAMTS13 — A Disintegrin And Metalloproteinase with a Thrombospondin type 1
motif, member 13

AINES — Anti-Inflamatorio No Esteroide

BS — Bleeding Score, encuesta de sangrado
Factor VIII — Factor antihemofilico A
FUNDHEC - Fundacion Hemofilica Ecuatoriana,
FVIII — actividad del factor VIII

MCS — Mental health composite score

OMS - Organizacién Mundial de la Salud

PCS — Physical health composite score

RIPA — Ristocetin-induced platelet aggregation, agregacion plaquetaria inducida por
ristocetina

SF-12 — Short Form Health Survey, encuesta de calidad de vida
USFQ — Universidad San Francisco de Quito

vWD — von Willebrand Disease, enfermedad de von Willebrand
vWF — von Willebrand Factor, factor de von Willebrand
vWF:Ag — Plasma vWF Antigen, antigeno plasmatico de vWF
vWEF:CB — vWF Collagen Binding, unién al colageno de vWF,

vWEF:RCo — Ristocetin Cofactor activity, actividad del cofactor ristocetina



