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Resumen

Obijetivo: El manejo de las cirugias en pacientes hemofilicos es com-
plejo v requiere de un ajuste adecuado de los factores de coagulacién
para evitar complicaciones hemorrdgicas y un consumo elevado. El obje-
tivo de esta revision sistemdtica es analizar los estudios farmacocinéti-
cos publicados en cirugia en pacientes con hemofilia, las mefodologias
empleadas, las principales covariables farmacocinéticas y las recomen-
daciones de las guias clinicas.

Método: Se ha realizado una bisqueda estructurada sin restricciones
de fecha ni idioma en Pubmed, Cochrane y Database of Abstracts of
Reviews of Effects empleado los mismos términos de busqueda: (hemophi-
lia or haemophilia), surgery y ([pharmacokinetics or PK).

Resultados: Lo bisqueda sistemdtica obtuvo 186 resultados, de los que
seleccionamos 34 arficulos. Muchos estudios analizaban el uso de per
fusiones continuas con el objetivo de lograr niveles estables de factor VIII
o IX'y reducir el consumo global, aunque su empleo ha caido en desuso.
Durante décadas las guias clinicas recomendaban realizar estudios farma-
cocinéticos complefos previos a la cirugia (9-11 muestras), segin los cuales
se ajusta la dosis prequirtrgica, asi como la velocidad de infusion en
caso de perfusién continua basandose en el aclaramiento calculado. Otra
aproximacién es el empleo de modelos poblacionales farmacocinéticos,
ajustando con un nimero mds limitado de muestras. Esfas estimaciones
farmacocinéticas prequirdrgicas pierden validez tan pronfo como se inicia
un procedimienfo quirlrgico, y fienen que ajustarse con niveles pico y
valle periédicos. Ademds, las guias clinicas recomiendan, en funcién del
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Abstract

Obijective: The management of surgeries in patients with hemophilia
is complex and requires adequate clotting factor adjustment to avoid
bleeding complications and excessive factor consumption. The aim of this
systematic review is fo analyze the pharmacokinetic studies published on
surgery in hemophilic patients, the methodologies used, the main pharma-
cokinetic covariates applied, and the recommendations made by clinical
guidelines.

Method: A structured search was performed in Pubmed, the Cochrane
Library, and the Database of Abstracts of Reviews of Effects using the
search terms hemophilia (or haemophilia), surgery and pharmacokinetics
[or PK]. No dafe or language limits were established.

Results: The search yielded 186 results, from which 34 articles were
selected. Many of these analyzed the use of continuous infusions with
the aim of achieving stable factor VIII or IX levels and reducing overall
factor consumption. However, continuous infusions have fallen into disuse.
For decades, clinical guidelines have recommended the performance of
comprehensive pharmacokinetic studies prior to surgery (9-11 samples).
The clearance rate obtained is used to adjust the presurgical factor dose
(or the infusion rate in case of continuous perfusion). Another approach is
the use of population pharmacokinetic models, which allow adjustments
fo be made based on a more limited number of samples. However, the
validity of these presurgical pharmacokinefic estimates ceases as soon as
the surgical procedure is inifiated, making it necessary to adjust the dose
based on periodic peak and trough levels. In addition, depending on the
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tipo de cirugia, mantener los niveles de factores VIl y IX por encima de
los umbrales especificos durante periodos, por lo que resulta fundamental
emplear la farmacocinética durante el proceso pre y postquirdrgico. En los
Gltimos afios se han desarrollado modelos poblacionales farmacocinéticos
de factores Vil y IX especificos para cirugia. Las principales covariables de
estos modelos son la edad, el grupo sanguineo v el tipo de cirugia para el
factor VIII, y lo edad y el peso corporal para el factor IX.
Conclusiones: La farmacocinética puede permitir ajustar de forma indi-
vidual y protocolizada las cirugias en pacientes hemofilicos. El desarrollo
de modelos farmacocinéticos poblacionales especificos para cirugia,
incluyendo los factores de vida media extendida, permitird opfimizar
estos fratamientos, con potencial reduccién del consumo y las estancias
hospitalarias.

Introduccion

Lla hemofilia es un trastorno hemorrdgico hereditario infrecuente cau-
sado por una deficiencia en el factor VIl de la coagulacién (FVIII) en la
hemofilia A [HA) o el factor IX de la coagulacién (FIX) en la hemofilia B
[HB). Se asocia con la aparicién espontdnea de hemorragias arficulares,
a menudo recurrentes, que suelen provocar a largo plazo una artropatia
degenerativa invalidante'. El tratomiento estandar en la hemofilia grave o
moderada con fenotipo hemorrdgico es la administracién profiléctica del
factor deficiente de forma regular y continuada para prevenir la presencia
de sangrados y mejorar la calidad de vida?®.

El uso de cualquier medicion del nivel de actividad plasmética de FVIII/
FIX postinfusién puede considerarse una aplicacién basica de la farmaco-
cinética (PK) al tratamiento de la hemofilia. Las tres situaciones donde se
emplea mds frecuentemente son: (i) la medicién de los niveles pico y valle
durante la profilaxis, {ii) la medicién del pico y el valle en cirugia, o fiii) el
indice de recuperacion in vivo (IVR) y la semivida plasmética [t ,] para guiar
la inmunotolerancia en pacientes con inhibidores*.

Pese al uso generalizado de la profilaxis, es habitual la necesidad de
cirugias ortopédicas, sobre todo en pacientes de mayor edad que no reci-
bieron profilaxis primaria en su momento, y que en consecuencia han desa-
rrollado artropatia hemofilica®. El manejo de este fipo de cirugias es com-
plejo y requiere de un ajuste adecuado de la terapia de reemplazo para
evitar complicaciones hemorragicas. Ademas, debido al elevado coste de
los factores de coagulacion y a los consumos derivados de la cirugia, es
recomendable el ajuste individualizado tanto desde una perspectiva tera-
péutica como econdmica®.

Historicamente se han empleado diferentes aproximaciones en el ajuste
PK en cirugia. El objefivo de esta revision sisfemdtica es analizar los estu-
dios de ajuste por PK publicados en cirugia en pacientes HA y HB, asf
como las mefodologias empleadas, las principales covariables vy las reco-
mendaciones de las gufas clinicas.

Métodos

Estrategia de bUsqueda y seleccion de estudios

Para llevar a cabo la busqueda se emplearon los criterios de las revi-
siones sisfemdticas y metaandlisis de las guias PRISMA (Preferred Reporting
ltems for Systematic Reviews and Meta-analyses| por dos revisores inde-
pendientes [JEMV y SBB)°. Se realizé una busqueda estructurada sin res-
tricciones de fecha ni idioma en las siguientes bases de datos: Pubmed,
Cochrane y Database of Abstracts of Reviews of Effects [DARE). Ademés, se
realizé una busqueda manual de las tablas de confenidos de las principa-
les revistas cientificas del campo de las coagulopatias. Se llevé a cabo una
busqueda secundaria a partir de las referencias resefiadas en los arficulos
ya seleccionados en la busqueda primaria. No fue preciso contactar con
experfos para identificar frabajos no recuperados en la revision. La ltima
busqueda bibliogréfica fue el 13 de abril de 2021. También se revisaron
las Oltimas gufas clinicas de la International Society on Thrombosis and
Haemostasis (ISTH) y la World Federation of Hemophilia (WFH) para esta-
blecer los criterios empleados actualmente en los estudios PK en cirugia en
pacientes con hemofilia.

Ambos autores realizaron la seleccién de estudios de forma inde-
pendiente. En caso de desacuerdo, un tercer revisor decidié (MRM). Se
emplearon los mismos términos de bisqueda en las diferentes bases de

type of surgery, clinical guidelines recommend maintaining factor VIIl and
IX levels above specific thresholds for certain periods of time, which makes
it essential to use pharmacokinetics during the pre- and post-surgical pro-
cess. In recent years, specific factor VIl and factor IX pharmacokinetic
population models have been developed for surgery. The main covariates
of these population pharmacokinefic models are age, blood type, and
type of surgery for factor VIII; and age and body weight for factor IX.
Conclusions: Pharmacokinetic estimation could allow individual and
standardized intraoperative dose adjustments to be conducted in patients
with hemophilia. The development of specific population pharmacokinetic
models for surgery, including those based on extended halflife factors,
will allow an optimization of current freatments, potentially reducing factor
consumption and hospital stays.

datos: fhemophilia or haemophilia) and (surgery] and (pharmacokinetics

or PK).

Los criterios de inclusion empleados fueron:

- Estudios que analizaron programas informdticos o aplicativos basados
en modelos PK poblacionales (PopPK) para FVIII o FIX aplicados a ciru-
gia.

- Estudios que analizaron un deferminado FVIII o FIX en cirugia, reali-
zando el ajuste de dosis basado en la PK previa.

— Estudios que analizaron el efecto de las covariables en la PK de los FVIII
o FIX en cirugia.

Los criterios de exclusion incluyeron:

- Estudios que analizaron un determinado FVIII o FIX en cirugia, pero no
especifican el empleo de la PK en los ajustes.

- Estudios que analizaron pacientes en situaciones especiales (pacientes
con inhibidores).

- Estudios que andlizaron ofros factores de coagulacion (factor de Von
Willlebrand, factor VIl activado, factor X, factor Xll, fibrinégeno, efc.).

- Estudios que analizaron ferapias no sustitutivas [emicizumab).

A partir de los resultados obtenidos en la busqueda primaria, se selec-
cionaron los articulos que cumplian los criterios de inclusion empleando su
fitulo y su resumen. A continuacion, se realizé una seleccién secundaria a
partir del articulo completo.

Resultados

Nuestra busqueda sistemdtica obfuvo 181 resuliados de las bases
de datos previamente descritas, asi como 5 resultados identificados
empleando ofras fuentes (Figura 1). Tras la seleccion primaria quedaron
un total de 41 citas para la lectura completa, selecciondndose finalmente
34 articulos que cumplian los criterios de inclusion. La concordancia en la
seleccion de estudios entre los revisores fue excelente (kappa = 0,98). Llos
dafos mas relevantes de los estudios incluidos se resumen en la tabla 1.

Principales tipos de estudios de farmacocinética

Farmacocinética individual clasica

La PK tradicional estima los parametros individuales a partir de los nive-
les del farmaco obtenidos en diferentes tiempos de muestreo secuencial y
exhaustivo fras una dosis de producto, sin emplear modelos poblacionales.
De acuerdo con las recomendaciones de la ISTH, la medicion de la PK
individual de los FVIIl y FIX requiere de 9-11 muestras en pacientes adultos
(4 en la fase de distribucién y 57 en la fase de eliminacién) y de al menos
5 muestras en nifios®. Es necesario también un periodo de lavado de dl
menos cinco 1 . Requiere ademds de un gran compromiso por parte del
paciente y la familia, debido al gran nimero de muestras y ol tiempo
necesario para redlizar el proceso, lo que hace que sea muy dificil de
aplicar en la préctica clinica. Este tipo de estudios suelen limitarse a los
ensayos clinicos, con grupos pequefios y homogéneos de pacientes con
hemofilia, donde se requiere una técnica de referencia somefida a un bajo
error infrinseco.

Farmacocinética poblacional. Estimacion bayesiana

El andlisis bayesiano es un procedimiento estadistico para el ajuste de
los datos de un paciente o un modelo general propuesio con anfelacién.
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Figura 1. Diagrama de flujo de la revision y busqueda sistemdtica. FVIIl: factor VIl; FIX: factor IX; PK: farmacocinética; PopPK: modelos PK poblacionales.

(Busqueda primaria)

[ 181 citas identificadas en bases de datos

(Busqueda secundaria)

‘ 5 citas identificadas a través de otras fuentes

4

186 citas analizadas |

(titulo + abstract) l

4

42 citas analizadas |

144 citas no relevantes.
Principales razones:
— Factores diferentes FVIII/FIX

> — Sin datos de PK en cirugia
— Revisiones
— Citas duplicadas
— Estudios preclinicos

- 8 excluidos tras analizar

a texto completo

A\

34 estudios incluidos en la revisién:
— Modelos PopPK y ofros (n = 11)
— Estudio PK precirugia (n = 6)

— Estudios de PK en infusién continua en cirugia (n = 9)
— Estudio covariables en cirugia (n = 4)
— Guias clinicas (n = 4)

a texto completo

Tabla 1. Estudios de farmacocinética en cirugia en hemofilia incluidos en la revision sistematica

“Kasper et al.
(1985)

Ruffo et al.
(1986)¢

Longo et al.
(1985)°

Durisovd et al.

(1998)"

Bolon-Larger
et al. (2007)"

Martinowitz

etal. (1992)"3

Hay et al.
(1996)1¢

Rochat et al.

(1999)'5

Martinowitz
et al. (2009)'¢

Suzuki et al.

(2017)77

Estudio PK retrospectivo

Desarrollo PopPK
y método muestreo
limitado

Desarrollo nomograma
para 3 concentraciones
FVIII objetivo

Desarrollo método de
estimacién PK

Desarrollo PopPK
y método muestreo
limitado

Estudio de PK en
perfusién continua

Estudio de PK en
perfusién continua

Estudio de PK en
perfusién continua

Ensayo fase Il de PK en
perfusién continua

Estudio de PK en
perfusién continua

350  HA f VR
NA  HA  t,VdCl
20 HA t, Vd

18 HA Cl, AUC
33 HA 1, Vd,Cl
24 HA cl

24 HA  fipe Cloratio

eliminacién

5 HA fvz'T\'{/‘\ié cl,
Y
34 HA IVR, CI

Peso, edad y

nivel basal FVIII

Peso

Peso

Peso, superficie
corporal y nivel

basal FVIII

NA

ND

Peso

ND

Indice de masa
corporal y el

tipo de FVIII

2: predosis
y 10 min post

2: 3y 9 h post

1: 10 h post

9 (ISTH): predosis,
15, 30 min, 1, 3, 6,
9, 12, 24 h post

2: 0,5y 6-8 h post

9 (ISTH): predosis,
15, 30 min, 1, 3, 6,
9, 12, 24 h post

ND

9 (ISTH): predosis,
15, 30 min, 1, 3, 6,
9,12, 24 h post

9 (ISTH): predosis,
15,30 min, 1, 3, 6,
9,12, 24 h post

1: 70 h post

Papel semilogaritmico

PopPK
monocompartimental

PopPK
monocompartimental®

Método frecuencia-
respuesta

PopPK
bicompartimental

PopPK
monocompartimental®

PopPK
monocompartimental

PK individual

PK individual

Empleo de férmulas

de IVRy Cl
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Kremer
Hovinga et al.

(2018)'8
Schulman
etal. (1999)°

Hoots et al.
(2003)2°

Suzuki et al.
(2015)22

Mahlangu
et al. (2016)23

Brand et al.
(2016)%4

Gruppo et al.
(2019)25

Négrier ef al.
(2016)2¢

Curtin et al.
(2020)7

Powell et al.

(2015)8

Hazendonk

etal. (2015)%

Hazendonk
etal. (2016)%

Preijers et al.
(2021)%2

Preijers et al.
(2018)3

Collins et al.

(2012)%4

Simpson et al.

(2019)%
Preijers et al.
(2019)%

Van Moort
et al. (2019)%*

White et al.
(1995)0

Hazendonk

etal. (2016}

Caso clinico FVIII EHL en

perfusién continua

Estudio de PK en
perfusién continua

Estudio de PK en
perfusién continua

Comparar cinco
diferentes métodos
de célculo Cl

Estudio PK precirugia
FVIII EHL (rFVIIIFc)

Estudio PK precirugia
FVIII EHL (BAX 855)

Estudio PK precirugia
FVIII EHL (BAX 855)

Estudio PK precirugia FIX
EHL (rIX-FP)

Estudio PK precirugia FIX
EHL (rIX-FP)

Estudio PK precirugia FIX
EHL (rFIXFc) y comparar
con PopPK

Protocolo del ensayo

OPTI-CLOT

Desarrollo PopPK

Validacién y reajuste
del PopPK®' en PED

Desarrollo PopPK

Desarrollo, validacién
PopPK N9-GP y
comparar PK de rFIX,
pdFIX 'y N9-GP

Comparacién PK de
rFIXFc y N9-GP

Caso clinico paciente
obeso

Caso clinico paciente
con pérdida extrema de
peso

Influencia de las
covariables en el IVR

Analizar predictores de
infra y sobredosificacién

de FVIII

10

28

21

15

21

19

21

12

75 ADU
44 PED

87 PED

(206 en
total)

82 AD
32 PED

NA

15

119

HB

HB

HA

HA

HA

HB

HB

HB

HA

HA

HA

HB

HB

HB

HA

HA

HB

HA

Covariables
fi2 NA
cl NA
t. ., Vd, Cl,
MR IVR, AUC NA
t 0 Cl, IVR NA
ND NA
t, ., Vd, Cl,
MR IVR, AUC NA
t, . Vd, Cl,
MR IVR, AUC NA
ND NA
ND NA
t 0 Cl, VR,
tiempo hasta ND
1%
ND NA
Edad, grupo
t,/0 Vd, Cl sanguineo y
tipo cirugia
t,,0 Vd, Cl Peso y edad
Peso, edad y
b2 vd, Cl tipo de FIX
t e Vd, Cl,
nivel pico, nivel ND
valle alos 3y
7 dias
ND ND
Vd, Cl Peso ideal
t 0 Cl, VR,
tiempo hasta Peso ideal
1%
Peso, edad y
VR tipo de pdFIX
Edad, grupo
sanguineo,
Vd, Cl tipo de cirugia,

de FVill'y de

perfusién
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Tiempos de muestreo  Tipo de farmacocinética
ND PopPK (WAPPS-Hemo)

ND PK individual y

10: predosis, 15 min,
1,4, 8,24, 48, 52,
72,76 h post

ND

ND

ND

10: predosis, 15 min,
3,9,32,56,96h
post

ND

ND

ND

NA

ND

ND

ND

ND

14: predosis, 10, 30

min, 1, 3, 6, 8, 24,
48, 96, 144, 168,
192 y 240 h post

8 muestras (ND)

ND

ND

ND

férmula de Cl
PK individual

PopPK, PK individual y
férmulas a partir AUC,
distribucion t, , y t

1 1/2
terminal

PK individual

PK individual
PK individual

PK individual

PK individual

PopPK
tricompartimental® (no
especifico de cirugia)

PopPK vs dosificacién
estandar

PopPK
bicompartimental

PopPK
bicompartimental®!

PopPK
tricompartimental
PopPK
bicompartimental
(no especifico de
cirugia)
PopPK
monocompartimental
(N9-GP) y
tricompartimental
(rFIXFc)
PopPK
bicompartimental®!

PopPK ajustada por
peso ideal

Empleo de férmulas

de IVR

PK individual
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Estudio, afio Obijetivo del estudio N Hemofilia Parametros PK Covariables Tiempos de muestreo  Tipo de farmacocinética
WEH ef al Guia clinica de la WFH
(200 5;5"' 2005: niveles objefivo ~ NA  HAHB NA NA NA NA
de FVIII/FIX en cirugia
Srivast Guia clinica de la WFH
;'V‘I“S(%ﬁ a7 | 2013: niveles objefivo  NA  HAHB NA NA NA NA
etal de FVIII/FIX en cirugia
Srivastava Guia clinica de la WFH
al. (2020)° 2020: niveles objetivo NA  HAHB NA NA NA NA
erat de FVIII/FIX en cirugia
lorio ef al Consenso Delphi para
(3'(')‘1 ;)Ag" definir los niveles FVIIl  NA HA NA NA NA NA
.......................................... OBIEVO, s e

ADU: pacientes adultos; AUC: drea bajo la curva; BAX 855: rurioctocog alfa pegol: Cl: aclaramiento plasmdatico; EHL: extended halflife; FVIII: factor VIll; FIX: factor FIX;
HA: hemofilia A; IVR: indice de recuperacién in vivo; N9-GP: nonacog beta pegol; NA: no aplicable; ND: no disponible; pdFIX: FIX plasmatico; PED: pacientes pedidtricos;

PK: farmacocinética; PopPK: modelos poblacionales PK; rFIX: FIX recombinante; rFIXFc: efirenonacog alfa; FVIllFe: efmoroctocog dlfa; fX-FP: albutrepenonacog alfo; t

1/2°

semivida plasmdtica; TMR: tiempo medio residencia; Vd: volumen de distribucién; WFH: World Federation of Haemophilia.

Utiliza la informacién experimental obtenida en el individuo (informacion
individual] y la informacién conocida a priori sobre el comportamiento PK
del férmaco en una poblacién (informacion poblacional) con caracteristi-
cas fisiopatoldgicas similares a las del paciente. Si la informacién experi-
mental individual es limitada, la influencia de los valores poblacionales es
alta. En cambio, a medida que disponemos de mds datos experimentales,
la influencia poblacional se reduce. La PopPK estima los parémetros indivi-
duales sin la necesidad de practicar mediciones en todos los tiempos que
asf requeria la PK cldsica?.

Primeros estudios que analizan la metodologia empleada para estimar
la farmacocinética de FVIII/FIX en cirugia

Los primeros estudios de PK en hemofilia aplicados a cirugia se publica-
ron en los afios 807, Un estudio retrospectivo analizé la PK de 350 ciru-
gias en pacientes con hemofilia A”. Se extraia una muestra predosis y ofra a
los 10 minutos postinfusion para caleular lat, , y el IVR. En 1986 se publics
el primer programa informatico basado en un modelo PopPK' aplicado
a cirugia®, modificando modelos previos empleados en profilaxis'®. Este
modelo PopPK para FVIII empleaba un modelo monocompartimental no
lineal, ya que asumia que la t,,, del FVIIl es mas rapida durante el posto-
peraforio inmediato y que va dlsmmuyendo progresivamente durante los
siguientes dias. Este modelo recomendaba obtener dos muestras a las 3 y
9 horas postinfusién. Posteriormente se consiruyd un nomograma a partir
de los dafos PK de 20 pacientes con HA sometidos a cirugia, que permitia
predecir la dosificacién de mantenimiento baséndose en la concentracion
de FVIIl a las 10 horas de lo dosis de carga para fres concentraciones
objetivo de FVIIl en estado estacionario (30, 60 o Q0 Ul/I)°.

Durisova ef al. estimaron la PK del FVIII en cirugia empleando el méfodo
"frecuencia-respuesta’, a partir de niveles de FVIII previos y posteriores a la
cirugia, mientras que los modelos previos sélo fenian en cuenta los niveles
posicirugia'!. Lla gran complejidad del modelo, el no disponer de progra-
mas informaticos que facilitaran su empleo y la falta de ajuste en algunos
pacientes hizo que su uso clinico fuera anecddtico.

Bolon-larger ef al. desarrollaron un PopPK empleando un modelo
bicompartimental con NONMEM a partir de datos de 33 pacientes con
HA'. De los diferentes tiempos de muesireo analizados, los que obtuvieron
mayor precisién y menos sesgos fueron dos muestras obtenidas a las 0,5 v
las 6 u 8 horas postinfusion. El peso, la superficie corporal y el nivel basal
de FVIIl fueron las covariables que influian en el volumen de distribucion

(Vd).

Estudios de farmacocinética en pacientes con perfusion continua
en cirugia

El uso de la perfusién continua de factor (PC) en cirugia frente a per
fusiones intermitentes se ha promovido con el objefivo de lograr niveles
mas estables de FVIII/FIX y reducir el consumo global, aunque su empleo

actualmente ha caido en desuso. Nuestra bisqueda ha detectado 8 estu-
dios de empleo de PC en cirugia, 6 de ellos con FVIII1y 2 con FIX1920,
En estos estudios habitualmente se realizaba previamente a la cirugia una
PK individualizada con 9 puntos empleando modelos no compartimentales
para ajustar la dosificacién, siguiendo las recomendaciones de la ISTH®.
Estos estudios confirmaban que el aclaramiento (Cl) se reduce en los pri-
meros 5 dias postcirugia, permitiendo la PK ajustar las pautas y reducir
los consumos. El empleo de PC con factores de vida media extendida
(extended halflife, EHL) en cirugia sélo se ha reportado en un paciente
tratado con efmoroctocog alfa'®, empleando WAPPS-Hemo® para estudiar
la PK previa?'.

Destaca un estudio de Suzuki ef al. que compara cinco metodologias
para calcular el Cl de nonacog alfa en pacientes en PC?2. El método a
partir de IVR y distribucién de 1, ,, obtuvo valores de Cl similares que el
céleulo directo en PC, mientras que los Cl caleulados con la ', , ferminal y
AUC infraestimaban el Cl. El modelo monocompartimental smulodo tam-
bién obtuvo buenas correlaciones.

Estudios de farmacocinética de nuevos FVIII/FIX en cirugia

Con la aparicién de los nuevos factores EHL se han desarrollado dife-
rentes estudios analizando la PK en cirugia, fanto para FVIII EHL?? como
FIX EHL??8. Lo mayoria de esfos estudios realizaron una PK individual no
compartimental previa a la cirugia y esfimaron los pardmetros PK. La excep-
cién es un estudio con eftrenonacog alfa (FIXFc) que empled el modelo
PopPK elaborado en pacientes en profilaxis?” y comparé los niveles estima-
dos con los reales, mostrando una excelente correlacion?.

Nuevos modelos PopPK en cirugia

El ensayo OPTICLOT se disefi¢ con el objetivo de crear un modelo
PopPK de FVIIl en cirugia y compararlo frente a la dosificacion esténdar®.
Se desarrollé un modelo bicompartimental con NONMEM empleando
datos de 140 cirugias de 75 pacientes adulios y 58 cirugias de 44 nifios
con HA?'. Este PopPK tenia de covariables la edad, el grupo sanguineo y el
fipo de cirugia. Dicho modelo fue validado en una cohorte de 87 pacien-
fes pedidtricos, generando un nuevo modelo con un total 206 pacientes®.
Este nuevo modelo mejoré significativamente las predicciones, pasando de
una mediana de infraestimacion de 17 Ul/dl a una mediana de sobrestima-
cion de 2 Ul/dl. De forma similar se desarrollé un PopPK tricompartimental
para FIX en cirugia con NONMEM empleando datos de 255 cirugias de
118 pacientes con HB*. El peso corporal, la edad y el fipo de FIX fueron
las covariables principales.

Pocos estudios han comparado la PK en cirugia enfre nuevos facto-
res EHL comparandola frente a los factores de vida media estandar (SHL)
u ofros EHL. Destaca un esfudio con nonacog beta pegol (N9-GP), que
desarrollé un PopPK especifico bicompartimental, y lo analizé en varios
contextos frente al FIX recombinante (rFIX) y plasmadtico (pdFIX)*. En cirugia
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realizaron simulaciones para comparar los regimenes de dosificacién de
NO-GP, rFIX y pdFIX para alcanzar los niveles objetivo de FIX marcados por
la WFH (100-120 Ul/dI precirugia, 40 Ul/dl dias 1-3; 30 Ul/dl dias 4-6;
20 Ul/dl dias 714 postcirugia)®. El empleo de N9-GP redujo respecto a
rFIX y pdFIX el consumo en Ul/kg un 80%, asi como el nimero de infusiones
(2 frente a 106).

Empleando los resultados de un ensayo clinico cruzado que compara
las PK de los EHL de FIX, N9-GP y rFIXFc, se elaboraron modelos PopPK
especificos para cirugia y tratamiento a demanda (mono v fricompartimen-
tal, respectivamente)®. Empleando dicho modelo se hicieron estimaciones
en base a las recomendaciones de la WFH en cirugia”, obteniendo con
NO-GP menor nimero de infusiones (6% y 55% en cirugia mayor y menor)
y menor consumo (67% y 58% en cirugia mayor y menor).

Efecto de las covariables en los PopPK en cirugia

El modelo PopPK de FVIIl desarrollado por OPTICLOT mostraba que el
Cl se reducia con la edad y se incrementaba un 26% en los pacientes del
grupo sanguineo 0°'. Ademds, se observd un descenso del 7% en el Cl en
las cirugias mayores frente a las menores. Dos casos clinicos de ajuste por
PK en cirugia con FVIIl concluyeron que el peso ideal es el recomendado
tanto en pacientes obesos®® como en pérdidas extremas de peso™.

El PopPK en FIX mostraba que el Cl y el volumen de distribucién en el
compartimento central (V1) se incrementaban progresivamente con la edad
y el peso corporal, estabilizandose a partir de los 20 afios®. los pacientes
tratados con pdFIX mostraban menor Cl'y V1 que los tratados con rFIX (11%
y 17%, respectivamentel. De igual manera, se observé un 10% menos de
V1 en pacientes con HB moderada frente a las HB graves.

Otros estudios analizaron la influencia de covariables en la PK en ciru-
gia. Un estudio pdFIX comparo el IVR antes y después de la cirugia, obte-
niendo una influencia en la dosificacién en funcién de la edad, el peso y el
tipo de pdFIX“°. Un estudio refrospectivo analizé las variables que influian
en el VR y Cl en PC de FVIll en cirugia, detectando diferencias en el Cl en
funcion del indice de masa corporal vy el tipo de FVIIIY.

Un estudio analizé los predictores de infra y sobredosificacién de FVIII
en 198 cirugias realizadas en 119 pacientes'. El grupo sanguineo O y la
cirugia mayor predictores de infradosificacion, mientras que la sobredosifi-
cacién se asocié al aumento de edad, al FVIII plasmético y a la perfusion
infermitente. También asociaron el grupo sanguineo O con mayores hemo-
rragias.

Niveles recomendados en cirugia en las guias clinicas

Para asegurar el control del sangrado durante la cirugia, las guias clf-
nicas recomiendan, en funcién del fipo de cirugia, mantener los niveles
de FVIII/FIX por encima de los umbrales especificos durante periodos de
tiempo concrefos. Estas recomendaciones han ido modificandose con los
anos®3>¥, v en la tabla 2 se recogen recomendaciones de las Oltimas

guias de la WFH?.

Figura 2. Niveles plasmdticos objetivo de factor Vill en cirugia. Adaptado de
lorio et al. 20174

N
e Profilaxis postquirdrgica tardia (15 h post)
1530% | ° Profilaxis prequirdrgica en procedimientos invasivos menores
J
™
e Cirugia mayor después de un periodo inicial con dosis
o mayores sin complicaciones hemorrdgicas
30-50% )
N
* Durante cirugia menor con riesgo leve-moderado de hemorragia
50-80% | ° Profilaxis postquirdrgica reciente (5-7 h post) en cirugia mayor
J
™
* Durante cirugia mayor con riesgo alto de hemorragia
> 80% )

Ofra aproximacion es la realizada por un consenso Delphi de experfos
que redefinié los niveles plasmaticos objetivo de FVIII, sustituyendo el clé-
sico nivel objetivo de 1 Ul/dl por ocho niveles obijetivo diferentes*?. Cuatro
de estos niveles objefivo hacen referencia a la cirugia, fijiando umbrales en
funcién del momento quirtrgico vy la gravedad de cirugia (Figura 2).

De acuerdo con ello, en los pacientes con hemofilia sometidos a ciru-
gia es habitual medir niveles pico a los 15-30 minutos de finalizar la
infusion, asi como niveles valle periddicos. También se propone realizar
un estudio PK complefo previo a la cirugia (9-11 muestras) o emplear
PopPK con menor nimero de muestras, con el que se ajusta la dosis
prequirdrgica, asi como la velocidad de infusion en caso de PC basdn-
dose en el Cl calculado®. Estas estimaciones PK prequirtrgicas tienen que
ajustarse con niveles pico y valle periédicos durante la cirugia, y varios
estudios empleando estos métodos han mostrado que los niveles de FVIIl/
FIX obtenidos estan fuera del rango obijetivo marcado, conduciendo a
infra o sobredosificaciones* . Por esta razén, el grupo OPTICLOT estd
promoviendo el empleo de modelos PopPK especificos de cirugia para
este fipo de ajustes®*°.

Tabla 2. Niveles pico de factores VIl y IX y duracion del tratamiento recomendados en funcién del tipo de cirugia.

Adaptado de Srivastava et al. 2020°

Hemofilia A Hemofilia B
Tipo de cirugia Patron de dosis bajas Patron de dosis altas Patron de dosis bajas Patron de dosis altas
...... vaelplcoDuracuondeI ".'..Nivel picc;mmm.'&lracién del ) mwNivel pico .W.B;Jracién del ) W“Nivel pico Wml;uracién del
(UI/dl) tratamiento (dias) (I/dl) tratamiento (dias) (UI/dl) tratamiento (dias) (UI/dl) tratamiento (dias)
Cirugia mayor
L 60—86 .......................................... T S— VY T
30-40 1-3 60-80 1-3 30-40 1-3 40-60 1-3
Postcirugia 20-30 4-6 40-60 4-6 20-30 4-6 30-50 4-6
1020 . LA 3050 . LS 1020 ... LA 2040 714
Cirugia menor
s 40—86 .......................................... S——— e — T
Postcirugia 2050 . LT 3080 ... LT 2050 LT 3080 .. 13
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Discusion

El empleo de la PK en hemofilia se ha convertido en el nuevo estén-
dar para ajustar la profilaxis gracias al desarrollo de modelos PopPK que
requieren sélo de 2-3 muestras, en confraposicién con los métodos tradi-
cionales de cdlculo directo y muestreo miltiple®#. También se ha generali-
zado el uso de la PK para guiar los cambios de tratamiento entre factores
SHL* o en los cambios de factores SHL a los nuevos factores EHL#>4¢. Sin
embargo, mientras que para la profilaxis existen unas recomendaciones
claras sobre los tiempos de muestreo para estimar la PK de FVIIl y FIX*, en
cirugia sigue sin existir un profocolo que indique las muestras dptimas para
los estudios PK.

En cirugia mayor se han empleado con relativa frecuencia las PC, ya
que evitan picos y valles y pueden ser ventajosas y més convenientes. Sin
embargo, se requiere gran experiencia para el disefio de dosis, el uso de
bombas especificamente disefiadas y el conocimiento de la estabilidad
después de la reconstitucion del FVIII o FIX particular dentro del dispositivo
de infusién®. El empleo de la PC se ha asociado con menor Cl, permitiendo
reducir la dosificacién v el consumo'?, pero por estabilidad puede requerir
recambios cada 12 horas o bolos adicionales para mantener niveles efec-
fivos. Sélo se considera de utilidad en pacientes con HA o HB graves, ya
que en pacientes leves el ajuste es mas dificil, y también se ha enconfrado
relacién con un mayor riesgo de generacion de inhibidores®4°.

Existe mucho desconocimiento sobre la influencia de las covariables en
la PK de FVIIl y FIX en cirugia, a diferencia de su influencia mds conocida
en la PK durante la profilaxis. Esta incertidumbre es todavia mayor con los
factores EHL, en los que hay pocos modelos PopPK disponibles en cirugia.
Puede ser especialmente relevante el papel del espacio extravascular, en el
que se acumula el FIX unido al colageno, y cuya unién se ha sugerido que
puede variar entre los diferenfes FIX*°. Esto provoca grandes diferencias en
el Vd, dlto para rFIXFc por su elevada disfribucion extravascular y menor
para N9-GP, con influencia del modelo PK empleado, tricompartimental para
rFIXFc? y monocompartimental para NQ-GP?'.

Como ocurre con todos los modelos de regresion, la precision predic-
tiva de un modelo PopPK depende de su uso en las mismas condiciones en
las que fue desarrollado. Por ello, los estudios que han empleado modelos
PopPK desarrollados en profilaxis sélo son vdlidos para la dosis prequirdr-
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