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La farmacocinética (PK) es una herramienta fundamental 
en la medicina personalizada aplicada a la hemofilia

Gringeri et al. Expert Rev Pharmacoecon Outcomes Res. 2016; 16(3):337-45



¿Cómo alcanzar la dosis óptima en pacientes con 
hemofilia?

Paciente

Peso (Peso ideal)

Edad

Aclaramiento plasmático

Patrón sangrados

Actividad física

Estado articular

Adherencia

Mutación causal gen FVIII

Grupo sanguíneo

Nivel factor von Willebrand

Farmacocinética individual

Tratamiento

Tipo de factor

Posología

Índice recuperación in vivo

Nivel Pico o Cmax

Nivel Valle o Cmin

Semivida plasmática

Tiempo alcanzar nivel diana

Distribución extravascular

Eficacia

Seguridad

Farmacocinética poblacional



Diferencias en la semivida plasmática



Diferencias en la semivida plasmática

Collins et al. Haemophilia 2011; 17: 1-10

Comparando el tiempo hasta alcanzar 1% con diferentes la

t1/2 (corta vs larga) tras una profilaxis estándar (30UI/kg)

En niños 1-6 años: diferencias 44 h
En pacientes 10-65 años: diferencias 59 h



Diferencias en la semivida plasmática

Collins et al. Haemophilia 2011; 17: 1-10

51 horas hasta nivel valle = 1%
Semivida = 8,8h

110 horas hasta nivel valle= 1%
Semivida=15,4h

Adolescentes/Adultos de 10-65 años; ej. 70kg, 30 UI/kg del mismo FVIII 

59 horas de incertidumbre

~2,5 días
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Paciente con una semivida plasmática normal (25 UI/kg cada dos días)

Paciente con una semivida corta (25 UI/kg cada dos días)

Tiempo con niveles de 
FVIII <1%

Mayor riesgo de sangrados 
espontáneos

1%

1%
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Inconvenientes de una profilaxis estándar

Collins et al. J Thromb Haemost 2009;7:413-420. Collins et al. Haemophilia 2011;17:2-10.



Significado de estas variables PK en hemofilia

Cmax/Pico

Cmin/Valle

Lunes ViernesMiércoles

Zona de bajo riesgo de 

sangrados

Collins PW. Plenary lecture ”Personalized Prophylaxis“ WFH Congress July 10 2012 
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 Cmax/Pico y Tiempo en zona de bajo riesgo de sangrados: prevenir sangrados 
traumáticos o relacionados con el ejercicio

 Cmin/Valles: prevenir los sangrados espontáneos

 AUC: prevenir los sangrados sub-clínicos y maximizar la ventana de protección

AUC



¿Influye el tiempo con niveles por debajo del 1% en la 

tasa de sangrados?



Edad: 10-65 años

Niños < 6 años

Collins et al J Thromb Haemost. 2009; 7(3):413-20

¿Influye el tiempo con niveles por debajo del 1% en la 
tasa de sangrados?

Cuanto más tiempo el paciente

presente un nivel de FVIII <1% mayor

es el riesgo de hemorragia



¿Cuál es el nivel de FVIII objetivo? ¿el mismo en 
todos los pacientes?



<1%<1%

•Niños <2 años antes 1er sangrado

•Tratamientos a demanda

•Adultos en profilaxis, sedentarios, sin sangrados, quieren espaciar dosis

1-3%1-3%

•Nivel estándar en la mayoría de pacientes en profilaxis sin sangrados

•Pacientes con fenotipo leve de sangrados 

•Adultos y niños sedentarios

3-5%3-5%

•Durante una actividad física leve-moderada

•Pacientes con articulaciones diana o artropatía grave

•Pacientes con más sangrados de los esperados con valles 1-3%

•Profilaxis 1ª niños, no controlados con valles 1-3%

5-15%5-15%

•Durante una actividad física elevada

•Pacientes con más sangrados de los esperados con valles 3-5%

•Pacientes con articulaciones diana o artropatía grave que sangran con valles 3-5%

Distintos niveles objetivo de FVIII

Iorio et al. Haemophilia. 2017;23(3):e170-e179. 



15-30%15-30%

• Profilaxis post-quirúrgica tardía (15h post)

• Profilaxis pre-quirúrgica en procedimientos invasivos menores

30-50%30-50%

• Cirugía mayor después de un periodo inicial con dosis mayores sin 
complicaciones hemorrágicas

50-80%50-80%

• Durante cirugía menor con riesgo leve-moderado de hemorragia

• Profilaxis post-quirúrgica reciente (5-7h post) en cirugía mayor

• Valor pico (Cmax) en el tratamiento de sangrados graves (pauta c/12h)

>80%>80%

• Durante cirugía mayor con riesgo alto de hemorragia

• Tratamiento agudo de hemorragias con riesgo vital y las hemorragias de 
extremidades o de órganos.

Distintos niveles objetivo de FVIII

Iorio et al. Haemophilia. 2017;23(3):e170-e179. 



Gringeri et al. Expert Rev Pharmacoecon Outcomes Res. 2016; 16(3):337-45

¿Cómo tratamos a cada tipo de pacientes?



Criterios que justifican la 
monitorización farmacocinética

Analíticos

Farmacocinéticos

Farmacológicos

Clínicos

Disponibilidad de una técnica 
analítica adecuada

Acusada variabilidad PK interindividual 
Conocer los factores que afectan a la PK

Respuesta medible de forma objetiva
Relación entre efectividad y variables PK

Margen terapéutico definido
Utilidad clínica demostrada



Objetivos del empleo de la farmacocinética
en pacientes con hemofilia

Conocer el perfil PK 
individualizado

Personalizar 
tratamiento según PK

Mejorar control 
sangrados y adherencia 

Desarrollar modelos 
poblacionales



Objetivo de la 
Monitorización 

farmacocinética

Optimizar e individualizar la

posología de la profilaxis, buscando

obtener el control de los sangrados y

la pauta que se ajuste mejor al estilo

de vida del paciente para favorecer el

cumplimiento



La ISTH recomienda extraer al menos 9-11 muestras 
durante 48-72h, y requiere de un periodo de lavado de 72 h

En menores de 5 años se admite extraer sólo 5 muestras

Farmacocinética individualizada

Lee et al. ISTH 2008
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Farmacocinética poblacional: 
Modelo bayesiano

• El análisis bayesiano es un procedimiento estadístico para el ajuste de los

datos al modelo propuesto.

• Incorporan el enfoque estadístico Bayesiano, basado en el Teorema de Bayes

(1763)

• Desarrollado en los años 70’s, ampliamente aceptados y usados en los 90’s, y

recomendados por la FDA en 1999

• Este método se ha usado para guiar el tratamiento de muchas otras moléculas

(ej., aminoglucósidos, vancomicina y enoxaparina).

• Ha raíz de los trabajos de Björkman1,2 con Advate (rFVIII) se ha empezado a

emplear en la monitorización de los niveles de FVIII

1- Björkman et al. J Thromb Haemost 2010; 8:730-6
2- Björkman et al. Blood 2012; 119:612-18.
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Parámetros PK del modelo poblacional

Niveles de FVIII del paciente

Curva PK del paciente

Bjorkman S et al. Blood. 2012;119(2):612-618.

Estimación bayesiana



Farmacocinética individual vs poblacional

Björkman et al. Blood 2012; 119:612-18.

PK INDIVIDUAL              PK POBLACIONAL

La reducción en el número de muestras
entre la PK individual (10 muestras adultos y

4 niños) y la PK poblacional (4 muestras en

todos los pacientes) no modificó los valores

obtenidos en los parámetros PK

Modelo bicompartimental
152 pacientes con Advate; 236 infusiones rFVIII



Herramientas disponibles basadas en
modelo bayesianos



• Desarrollado a finales de los años 70 por Stuart L. Beal and Lewis B. Sheiner

con la finalidad de permitir el modelaje farmacocinético y farmacodinámico

poblacional. Emplea regresión no lineal de efectos mixtos.

• Se considera el “gold standard” para la caracterización de la PK de nuevos

fármacos en la industria farmacéutica y en la investigación

• No es específico del FVIII o el FIX, pero puede emplearse, y es la base de

otros programas específicos (como WAPPS Hemo)

• Su empleo es muy complejo y suelen llevarlo a cabo farmacéuticos o

estadísticos expertos en el campo

• Permite ensayar diferentes modelos compartimentales y no compartimentales,

permitiendo mayor flexibilidad

NONMEM 
non-linear mixed effects modeling



Modelo bicompartimental
201 pacientes con Benefix (nonacog α)

para desarrollar el modelo poblacional

75 pacientes para validarlo

Suzuki et al. Haemophilia. 2016; 22(5):e359-66 

NONMEM 



myPKFiT

• Es una aplicación médica online destinada a utilizarse para crear perfiles
farmacocinéticos individuales y para calcular el régimen de dosificación
del FVIII más apropiado para realizar una profilaxis basada en la PK en

pacientes con hemofilia A en tratamiento con Advate®

• Permite realizar la estimación con 2 muestras (3 y 24 h)

• Cálculo de parámetros PK y recomendación de dosis inmediato

• Obtuvo el Marcado CE Europeo como Producto Sanitario Clase I

• Herramienta validada para Advate®







WAPPS Hemo
Web-accessible Population Pharmacokinetic Service - Hemophilia

• Es una aplicación médica online destinada a utilizarse para crear perfiles
farmacocinéticos individuales y para calcular el régimen de dosificación del

FVIII más apropiado para realizar una profilaxis basada en la PK en pacientes

con hemofilia A o B en tratamiento con cualquier FVIII o FIX (incluso long-acting)

• Permite realizar la estimación con pocas muestras (no especifica)

• Incluye además de las covariables conocidas (edad y peso) otras en investigación

(grupo sanguíneo, factor Von Willebrand, hematocrito, hemoglobina, creatinina)

• Cálculo de parámetros PK y recomendación de dosis a las 24 h (calculadas

personalmente por un estadístico de McMaster)

• Herramienta no validada todavía

McEneny-King A et al. JMIR Res Protoc 2016;5(4):e232
Iorio et al. JMIR Res Protoc. 2016;5(4):e239



https://www.wapps-hemo.org

WAPPS Hemo



https://www.wapps-hemo.org

WAPPS Hemo



WAPPS Hemo

https://www.wapps-hemo.org
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• Sirve para todos 
FVIII/FIX (long
acting)

• Manejo complejo 
(experto 
NONMEM)

• Flexible al fijar el 
modelo o calcular 
dosis

m
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T • Sólo Advate®

• Fácil de usar

• Estimación 
inmediata

• Sólo admite dosis 
10-100 UI/kg, excluye 
dosis extremas

• Covariables: edad y 
peso

• Calculadora dosis 
(según pauta o valle 
objetivo; NO DOSIS)
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o • Todos FVIII y FIX (long

acting)

• Estimación a las 24h

• Estima t1/2, tiempo 1, 
2 y 5%, valle tras  1, 2, 
3, 4 y 5 días

• Sin datos  Cl y Vss

• Covariables: edad, 
peso, altura, grupo 
sanguíneo, FVW, etc

• Calculadora dosis 
(según dosis, pauta o 
valle objetivo)

Pros y Contras de los diferentes programas



Preijers et al. Thromb Haemost 2018;118(3):514-525

¿Influye el modelo bayesiano empleado?

Estudio de comparación entre las myPKFiT® y WAPPS-Hemo® frente a NONMEM®

39 pacientes con HA grave o moderada con muestras disponibles a las 4, 24 y 48 h tras la 

administración de dosis de 50 UI/kg (Advate® en 30 pacientes y Kogenate® en 9 pacientes)



Preijers et al. Thromb Haemost 2018;118(3):514-525

Diferencias significativas en t1/2,

Cl, tiempo hasta alcanzar 1%,

dosis estimadas a las 48-72 h

Diferencias en los parámetros PK: myPKFiT vs NONMEM
Advate® (N= 24)



Diferencias en los parámetros PK: myPKFiT vs NONMEM
Advate® (N= 24)

Preijers et al. Thromb Haemost 2018;118(3):514-525

Mediana t1/2:

12,6 h vs 13,0 h

Mediana tiempo hasta alcanzar 1%:

77,5 h vs 81,0 h

Dosis calculada valle 1 UI/dL a las 48 h

15,1 UI/kg vs 11,0 UI/kg


