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COAGULOPATÍAS TOTAL UFPE 

PACIENTES 126 (1,14%) 11.098 

VISITAS 1.242 (2,48%) 50.073 

DISPENSACIONES 2.070 (2,23%) 90.140 

UFPE del H.U.P. La Fe   2016 



UFPE del H.U.P. La Fe 2016 

Resolución consellería 

Pediatría 

Coagulopatías 

↑población  

departamento 

11.098 

 

 

 

 

        ↑512% 
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Unidad de Atención Farmacéutica 

a Pacientes Externos (UFPE) 
 

Servicio de Farmacia 

Hospital U.P. La Fe 





Estrategia 
 UFPE 2.0 



Nuestro (pen)último proyecto… 





¡Tenéis que visitarlo! 

http://www.edruida.com/ 

@eDruida_ 









NUEVAS FORMAS 
DE DISPENSAR 



Programa de dispensación domiciliaria en pacientes con hemofilia 
Colaboración con la asociación de pacientes  hemofílicos de la CV (ASHECOVA) 

 

1) Prescripción delegada 
 

2) Validación farmacéutica y 
preparación por adelantado  
de la dispensación 
 

3) Comunicación on-line  
UFPE-ASHECOVA  
 

4) ASHECOVA recoge y la 
lleva medicación al domicilio 
(trazabilidad y cadena de frío) 
 

Programa en marcha desde diciembre de 2011 



Programa de dispensación domiciliaria en pacientes con hemofilia 
Colaboración con la asociación de pacientes  hemofílicos de la CV (ASHECOVA) 

Programa en marcha desde diciembre de 2011 

            44 pacientes incluidos (Datos hasta 30/09/16) 

 

*data until 30/09/16 : 411 deliveries and 1071 dispensations 

* * 
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Programa de dispensación domiciliaria en pacientes con hemofilia 
Colaboración con la asociación de pacientes  hemofílicos de la CV (ASHECOVA) 

En total, 47pacientes incluidos, 2381 repartos,  

6296 dispensaciones (Datos hasta 09/11/17) 

 



Introducir las 

preferencias  
del paciente 





Empleo de APPs móviles en hemofilia 



 

 

Encuesta de satisfacción: Apps 
 



 

Encuesta de satisfacción 
 

- 92,1% Registro de las administraciones 

- 60,5% Comunicación directa con el médico por mensajes de texto 

- 55,3% Estimación del nivel de factor VIII en cada momento 

- 50% Sistema de alertas para recordar las administraciones en caso 
de profilaxis 

- 44,7% Registro de la cantidad de medicación dispensada 

- 42,1% Registro fotográfico de las hemorragias/hemartros 

- 39,5% Información sobre los medicamentos y la patología 
 



Empleo de APPs móviles en hemofilia           Haemoassist® 



Empleo de APPs móviles en hemofilia 

myPKFiT® 



La adherencia es un factor crítico  
en el tratamiento de la hemofilia 



Factores que influyen en la adherencia 

en pacientes con hemofilia 

Falta de conocimiento 

de los beneficios 

Rechazo al  

tratamiento 

Difícil acceso 

venoso 

Escaso apoyo 

familiar 

Interferencia con los 

hábitos de vida 

Falta de tiempo 

Rebelión 

 juvenil 



Personalizar los 

tratamientos 



La farmacocinética 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 

Aclaramiento 
plasmático 

Patrón sangrados 

Actividad física 

Estado articular 

Adherencia 

Mutación causal 

FC individual 

 

Tratamiento 

Posología 

Cmax 

Cmin 

Semivida plasmática 

Tiempo hasta alcanzar 
un nivel diana 

Eficacia 

Seguridad 

FC poblacional 





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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FVIII <1%  
¡Riesgo de  

hemorragias! 

1% 



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 
Collins et al. Haemophilia 2011 ; 17 



Nivel Pico óptimo 
 

↓riesgo sangrado 

actividad física repetida 

Petrini P et al. Expert 
Rev Hematol. 2015; 8 



Niveles valle óptimos 

↓↓↓Tiempo < 1 UI/dL 

↓riesgo sangrado 
 

Collins et al. J Thromb 
 Haemost 2009; 7  



Diferentes valles 



Significado de estas variables FC en hemofilia 

Cmax/Pico 

Cmin/Valle 

Lunes Viernes Miércoles 

Zona de bajo riesgo de 

sangrados 

Collins PW. Plenary lecture ”Personalized Prophylaxis“ WFH Congress July 10 2012  

tiempo 
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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 



Criterios que justifican la 
monitorización farmacocinética 

Analíticos 

Farmacocinéticos 

Farmacológicos 

Clínicos 

Disponibilidad de una técnica 
analítica adecuada 

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

Respuesta medible de forma objetiva 
Relación entre efectividad y variables FC 

Margen terapéutico definido 
Utilidad clínica demostrada 



Objetivos del empleo de la farmacocinética 
 en pacientes con hemofilia 

Conocer el perfil FC 
individualizado 

Personalizar 
tratamiento según FC 

Mejorar control 
sangrados y adherencia  

Desarrollar modelos 
poblacionales 





Farmacocinética 

clásica 

8-12 muestras  

en 48-72h 

Estimación 

Bayesiana 

2-3 muestras  
(3 y 24-32h) 

Björkman S et al. 
Haemophilia 2010; 16  
and Blood 2012; 119 
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Parámetros FC del modelo poblacional   

Niveles de FVIII del paciente 

Curva FC del paciente 

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

Estimación bayesiana 



Individualización 











 













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 FC 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 



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 FC en 

pacientes con hemofilia A en tratamiento con Advate® 
 

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

• Cálculo de parámetros FC y recomendación de dosis inmediato 
 

• Obtuvo el Marcado CE Europeo como Producto Sanitario Clase I  
 

• Herramienta validada para  Advate® 



myPKFiT 



myPKFiT 



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 FC 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)  
 

• Cálculo de parámetros FC 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 (long acting) 

• Manejo complejo 
(experto 
NONMEN) 

• Flexible al fijar o 
calcular dosis 

m
yP

K
Fi

T • Sólo Advate® 

• Fácil y rápido de 
usar 

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

• Estima dosis 
según la pauta 

W
A

P
P

S 
H

em
o

 

• Todos FVIII y FIX 
(long acting) 

• Estima t1/2, 
tiempo 1, 2 y 5% 

• Sin datos de Cl y 
Vss 

• Calculadora dosis 
(según pauta o 
valle objetivo) 

Van Moort et al. Oral communication ISTH 2017 

Pros y Contras de los diferentes programas 





















Experiencia publicada del empleo de modelos 

bayesianos en hemofilia  

Álvarez-Román et al. Haemophilia. 2017; 23:e50-e54 

Cohorte de 27 pacientes con Hemofilia A grave sin inhibidores en profilaxis 

con Advate® (myPKFiT, 2 muestras: 3 y 24-32 h; 3-4 muestras si FC atípica) 
 

Se fijó el valle objetivo según estado articular y actividad física: 1% 

(16), 2% (10), 3% (1) 
 

7 ajustes de dosis; 2 intervenciones educacionales, 17 pacientes bien 

controlados sin ajuste; 1 paciente pasó de a demanda a profilaxis 
 

Herramienta útil para ajustar la profilaxis, aumentar la adherencia y 

educar al paciente 



Experiencia publicada del empleo de modelos 

bayesianos en hemofilia  

Pasca et al. Thromb Res. 2017;157:58-63 

Estudio retrospectivo, 6 pacientes pediátricos con Hemofilia A grave sin 

inhibidores en profilaxis con Advate® (myPKFiT, 3 muestras: basal, 20 min, 4 h) 
 

Fase previa (profilaxis estándar) y fase posterior (profilaxis FC guiada) 
 

6 ajustes de dosis: 3 aumentos frecuencia, 1 reducción frecuencia, 2 cambios 

dosis 

Reducción sangrados (6 vs 2), mejora adherencia y calidad de vida 

Ahorro con FC guiada (costes directos + indirectos): 54.797,4 €/año 



Experiencia publicada del empleo de modelos 

bayesianos en hemofilia  

Pérez-Alenda et al. Haemophilia. 2017 [A head of print] 

Cohorte de 7 pacientes con Hemofilia A grave con artropatía hemofílica en 

profilaxis con Advate® (myPKFiT, 2 muestras: 3 y 24-32 h) 
 

Se cuantificó la actividad física (fitbit®) y se ajustó el valle objetivo 

según estado articular y actividad física (comparación año pre y post) 
 

Se demostró que se pueden cumplir las recomendaciones de la OMS 

de actividad física (10.000 pasos) sin aumentar la tasa de sangrados 



Paciente Edad Tipo  Pauta  Dosis/kg Gilbert AJBR t1/2 Valle 48h Valle 72h Cl Vss t1 

1 26 G 1500 2/SEM 54,5 8 1 10,2 0,8 NR 4,0 0,5 57 

2 45 G 2000 MS 69,0 22 0 14,5 7,0 2,2 2,5 0,5 88 

3 37 G 3000 MS 71,4 17 0 14,8 6,2 2,0 2,7 0,5 86 

4 30 G 2500 MS 64,1 17 0 21,8 13,0 5,9 1,8 0,5 128 

5 17 G 1500 LXV 65,0 3 0 13,2 2,6 1,7 3,0 0,5 66 

6 30 G 1500/1500/2000 79,4 5 1 15,7 6,3 2,5 2,6 0,5 83 

7 15 G 1000 LMV 75,0 0 1 12,1 3,0 NR 4,1 0,7 67 

8 38 M 2000/96H 36,5 42 0 14,6 4,1 1,3 2,4 0,4 77 

9 47 G 1500/48H 72,9 31 1 11,0 1,7 NR 3,8 0,5 56 

10 29 G 1000-1500-1000 MJD 50,0 5 0 12,6 2,3 NR 3,3 0,5 63 

11 69 G 1500 2/SEM 50,0 28 3 18,6 11,5 4,7 2,1 0,5 113 

12 32 G 3000 LXV 60,4 14 0 11,0 1,5 0,9 3,3 0,4 54 

13 37 G 2250-2500 MS 57,2 23 2 16,5 9,4 3,4 2,2 0,5 101 

14 36 G 1750-2000 MV 51,4 5 0 13,5 8,6 6,1 3,0 0,5 73 

15 19 G 1500-1500-2000 LXV 79,4 8 0 13,0 3,1 1,3 3,2 0,5 70 

16 42 G 1500 LXV 63,4 19 0 13,2 3,1 NR 3,1 0,5 66 

17 50 G 2000 LXV 80,0 36 1 16,5 6,6 2,4 2,4 0,5 93 

18 46 G 1500-1750 XS 43,9 23 0 14,5 2,9 1,6 2,9 0,5 70 

- 18 pacientes en profilaxis (17 graves, 1 moderada) , myPKFiT 
 

•Edad media 35,8 años (DE 13,2; rango 15-69) 
 

•126 monitorizaciones FC (enero 2014-marzo 2017) 
 

•7 monitorizaciones/paciente (2 por paciente/año) 
 

Megías et al. ISTH póster 2017 

Parámetros FC medios (DE): 
  

Cl: 2,9 (0,6) mL/h/kg 

Vss: 50,0 (5,9) ml/kg 

t1/2: 14,3 (2,9) h 

Valle 48 h: 5,2 (3,6) UI/dL,  

Valle 72 h: 2,2 (1,7) UI/dL  

T1%: 78,4 (20,2) 

Nuestra experiencia con modelos bayesianos en hemofilia  



PAUTA PESO Cl (dl/h/kg) Vss (dl/kg) t1/2 (h) t 1% (h) 

3000-3000 M-S 85 0,025 0,5 15,8 91 

3000-3000 M-S 88 0,025 0,5 15,6 89 

3000-3000 M-S 88 0,025 0,5 15,8 91 

3000-3000 M-S 86 0,025 0,5 15,9 92 

3000-3000 M-S 84 0,025 0,5 15,7 91 

3000-3000 M-S 83 0,025 0,5 15,6 91 

MEDIA 86 0,03 0,5 15,7 90,8 

Desviación estándar t1/2: 0,12 

CV: 0,8%  intrapaciente 
 

En cambio 

CV: 14,8%  interpaciente 

Ejemplo:  Paciente 17 

Nuestra experiencia con modelos bayesianos en hemofilia 

Variabilidad intra e interindividual 

Megías et al. ISTH póster 2017 

CV intraindividual medio t1/2: 3,6% (rango 0,3-6,6%) 
 

CV interindividual medio t1/2: 14,8% 



 

t1/2 corta (<p25: 12,5 h);  

t1/2 normal (p25-p75);       

t1/2 larga (>p75: 15,9 h);    
 

Prueba de Kruskal-Wallis (R® versión 3.1.2) para comparar la t1/2 y las variables 

clínicas: edad, dosis/kg, AJBR 2016 y score de Gilbert 

 

•Asociación significativa entre la t1/2  y AJBR (P=0,019)  

Megías et al. posters ISTH, SETH y SEFH 2017 

Nuestra experiencia con modelos bayesianos en hemofilia 

comparación FC y variables clínicas  



Paciente Edad Tipo  Pauta  Dosis/kg Gilbert AJBR t1/2  Valle 48h Valle 72h Cl Vss t1 

1 26 G 1500 2/SEM 54,5 8 1 10,2 0,8 NR 4,0 0,5 57 

7 15 G 1000 LMV 75,0 0 1 12,1 3,0 NR 4,1 0,7 67 

9 47 G 1500/48H 72,9 31 1 11,0 1,7 NR 3,8 0,5 56 

- Durante 2016: 7 pacientes (38,9%) sangrados articulares 
-   

- Media 0,6 sangrados/paciente/año 
 

- 3 pacientes con sangrados presentaban niveles valle 48h bajos y t1/2 corta  
 

Nuestra experiencia con modelos bayesianos en hemofilia 

comparación FC y variables clínicas  

Megías et al. ISTH póster 2017 



Paciente Edad Tipo  Pauta  Dosis/kg Gilbert AJBR t1/2  Valle 48h Valle 72h Cl Vss t1 

11 69 G 1500 2/SEM 50,0 28 3 18,6 11,5 4,7 2,1 0,5 113 

13 37 G 2250-2500 MS 57,2 23 2 16,5 9,4 3,4 2,2 0,5 101 

17 50 G 2000 LXV 80,0 36 1 16,5 6,6 2,4 2,4 0,5 93 

- Se produjeron varios sangrados en 3 pacientes con scores de Gilbert 

elevados y artropatía grave (Gilbert paciente#11: 28,  paciente#13: 23; 

paciente#17: 36), pese a tener t1/2 largas y niveles valle adecuados  

Nuestra experiencia con modelos bayesianos en hemofilia 

comparación FC y variables clínicas  

Megías et al. ISTH póster 2017 



• Existe poca variabilidad intraindividual en la t1/2 del rFVIII, 

pero la variabilidad interindividual está presente en nuestra 

población 

 

• Los pacientes con t1/2 corta tienen mayor tendencia a los 

sangrados y seria adecuada una profilaxis personalizada. 

También influyen en el AJBR otros factores, como el estado 

articular. 

 

• La FC es una herramienta útil en la personalización de la 

posología según actividad física y el patrón de sangrados 

 

Conclusiones 













Resumen de las actividades en investigación 
2016-2017  

2 artículos en revistas indexadas 

8,824 factor impacto acumulado 

Congresos nacionales/internacionales 

22 posters 

3 comunicaciones orales 

10 jornadas/workshops patrocinados industria 

3 premios 








