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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 

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



¿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.



0 6 12 18 24 30 36 42 48

Tiempo (horas)

20

80

60

40

100

0

1

N
iv

el
 d

e 
FV

III
 (%

)

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
yP

K
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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



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

Diferencias significativas en t1/2,

tiempo hasta alcanzar 5%, dosis

estimadas a las 48-72 h

Diferencias en los parámetros PK: WAPPS Hemo vs NONMEM
Advate® (N= 30)



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

Mediana t1/2:

11,2 h vs 13,0 h

Mediana tiempo hasta alcanzar 1%:

79,8 h vs 81,0 h

Dosis calculada valle 1 UI/dL a las 48 h

9,0 UI/kg vs 8,0 UI/kg

LIMITACIÓN: 
No se introdujo nivel FVIII predosis en 

WAPPS-Hemo, pero sí que se estimó 

en NONMEM y myPKFiT

Diferencias en los parámetros PK: WAPPS Hemo vs NONMEM
Advate® (N= 30)



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

Diferencias significativas en t1/2,

tiempo hasta alcanzar 3 y 5%

Diferencias en los parámetros PK: WAPPS Hemo vs NONMEM
Kogenate® (N= 11)



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

Mediana t1/2:

15,0 h vs 12,3 h

Mediana tiempo hasta alcanzar 1%:

90,8 h vs 84,3 h (NS)

Dosis calculada valle 1 UI/dL a las 48 h

9,8 UI/kg vs 6,9 UI/kg (NS)

LIMITACIÓN: 
No se introdujo nivel FVIII predosis en 

WAPPS-Hemo, pero sí que se estimó 

en NONMEM y myPKFiT

Diferencias en los parámetros PK: WAPPS Hemo vs NONMEM
Kogenate® (N= 11)



¿Influye el modelo bayesiano empleado en 
los parámetros PK?
En ASH 2017 se presentó un estudio de comparación directa entre myPKFiT 2.0 y
WAPPS Hemo 3.0, así como un análisis compartimental con WinNonLin.

Se incluyeron 29 pacientes (dosis 50 UI/kg; niveles 4±2, 24±4, 48±6 h)

Staibano et al. Blood 2017 130:4934 (ASH 2017); Staibano et al. Haemophilia 2018 24(S1):P042 (EAHAD 2018) 

myPKFiT sobreestima una mediana

de dosis 347 UI más que WAPPS
con intervalos de 48 h y valle 3% 

(IC95% 232-626 UI; p=0.003)

NONMEM
1939 (985-3824)

Las diferencias en las estimaciones individuales

son pequeñas y no direccionales.



¿Cuáles son los tiempos óptimos de muestreo?



¿Cuáles son los tiempos óptimos de muestreo?

Iorio et al. J Thromb Haemost 2017;15:2461-5.

FVIII

• Protocolo 3 muestras 
(separadas al menos 12h) 

• La muestra 24h la más 
importante

• Protocolo 3 muestras 
(separadas al menos 12h) 

• La muestra 24h la más 
importante

FIX

• Protocolo 2 muestras 
(separadas al menos 24h) 

• Protocolo 2 muestras 
(separadas al menos 24h) 

4-8 h

16-28 h

40-60 h

24-36 h

48-60 h

FVIII EHL FIX EHL

Añadir muestra 

a las 60-84 h

Añadir muestra 

entre 5-14 días



¿Qué grado de aceptación tiene la dosificación 
guiada por farmacocinética?

Lock et al. Haemophilia. 2016; 22(1):e1-e10. 

El 84% de los pacientes acepta cambiar a una pauta PK-guiada cuando se les

explica que pueden reducir la tasa de sangrados 



Experiencia publicada del empleo de 
myPKFiT

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 PK 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



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 PK 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 PK guiada (costes directos + indirectos): 54.797,4 €/año

Experiencia publicada del empleo de 
myPKFiT



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

Experiencia publicada del empleo de 
myPKFiT

Pérez-Alenda et al. Haemophilia. 2018; 24(1):e28-e32.



Experiencia publicada del empleo de WAPPS Hemo

Estudio cruzado con 6 pacientes pediátricos con Hemofilia A grave sin

inhibidores en profilaxis con FVIII plasmático comparando 14 días de profilaxis

con 5 UI/kg/24h y 10 UI/kg/48h (lavado 72 h). PK con WAPPS Hemo

- Muestras 5 UI/kg/24h: 2 muestras días 1-5: predosis, 30 min; 1 muestra

predosis días 7, 9, 11 y 13.

- Muestras 10 UI/kg/48h: 3 muestras día 1: predosis, 30 min, 4 h; 2 muestras

días 3, 5 y 7: predosis, 30 min; 1 muestra predosis días 9, 11 y 13; 1 muestra

24 h, días 2, 4 y 6.

 Niveles estado estacionario FVIII 2 veces mayores con dosis c/24h vs c/48h

 Mismo consumo pdFVIII, buena aceptación, menor dolor articular

Lua et al. Haemophilia. 2017; 23:417-21. 

Variable 5 UI/kg/24h 10 UI/kg/48h P

Pico 17,5 29,3 <0,05

Valle 24h 5,6 6,9 NS

Valle 48 h 5,6 2,5 <0,05

Valle SS 5,8 2,7 <0,05

t1/2 19,0 18,6 NS



Estudio está financiado por la grant de Baxalta® part of Shire® “H15-29403”.

Nuestro proyecto:
Profilaxis personalizada en pacientes 
con hemofilia A grave o moderada



Nuestra experiencia con myPKFiT

Megías et al. Haemophilia. 2018 [A head of print]

2
 A

Ñ
O

S 
p

re
vi

o
s Fase retrospectiva

Introducción niveles FVIII 
retrospectivos en 
myPKFiT
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profilaxis PK-guiada

Datos antropométricos 

Características hemofilia

Régimen de profilaxis

Estado articular: HJHS

Sangrados: ABR, AJBR, 
espontáneos/provocados

Consumo FVIII

Adherencia
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) Ajuste profilaxis 

guiado por PK

Datos antropométricos 

Características hemofilia

Régimen de profilaxis

Estado articular: HJHS

Sangrados: ABR, AJBR, 
espontáneos/provocados

Consumo FVIII

Adherencia

En cada uno de los 2 años analizamos:

 Test Kruskal-Wallis: comparar t1/2 con variables clínicas
 Test Kruskal-Wallis: comparar 0 vs ≥1 sangrados 

articulares con variables clínicas y los parámetros PK
 Test Χ2: comparar t1/2 y sangrados articulares 

- Test Wilcoxon: comparar los 2 periodos
- Coeficiente de variabilidad intra e interindividual de t1/2



Nuestra experiencia con myPKFiT

Megías et al. Haemophilia. 2018 [A head of print]

Patient # Age (years) Weight (kg) Severity Coinfection Mutation Regimen
Dose 

(IU/kg/week)
Dosing frequency (IU) HJHS

1 25 53 Severe No INTRON-24 c.6723+1G>A P 75.5 2000 (T/F) 14

2 44 56 Severe VIH/VHC EXON-24 c.6682C>T (p.R2228*) P 71.4 2000 (M/TH) 5

3 36 83 Severe VIH/VHC Unknown P 72.3 3000 (T/S) 21

4 30 76 Severe No Unknown P 65.8 2500  (T/S) 33

5 16 67 Severe No INTRON-22 inversion P 67.2 1500 (M/W/F) 0

6 29 63 Severe No INTRON-22 inversion P 79.4
1500/1500/2000 

(M/W/F)
7

7 33 88 Severe No
EXON-24 c.6682C>T 

(p.Arg2228Ter)
OD NA OD 5

8 14 50 Severe No
EXON-14 c.4841_4841delA 

(p.K1614Rfs*7)
P 90.0 1500 (M/W/F) 0

9 37 97 Moderate No EXON-15 c.5286T>A (p.F1762L) P 28.9 2000/120H 36

10 28 78 Severe No
EXON-14 c.4450_4450delA 

(p.S1484Vfs*83)
OD NA OD 6

11 46 63.5 Severe VIH/VHC
EXON-14 c.4428_4431delAGAG 

(p.E1477Lfs*89)
P 82.7 1500/48H 24

12 28 70 Severe No INTRON-22 inversion P 50.0
1000-1500-1000 

(T/TH/SU)
7

13 68 60 Severe VHC EXON 15-22 large deletion OD NA OD 40

14 32 149 Severe VHC
EXON-8 c.1263_1264insC 

(p.D422Rfs*2)
P 60.4 3000 (M/W/F) 15

15 37 83 Severe No INTRON-22 inversion P 57.2 2250-2500 (W/S) 15

16 35 70 Severe No EXON-18 c.5879G>A (p.R1960Q) P 53.6 1750-2000  (T/F) 12

17 18 66 Severe No EXON-13 c.1990C>G (p.Q664E) P 75.8 1500-1500-2000 (M/W/F) 11

18 41 72 Severe VIH/VHC INTRON-22 inversion P 62.5 1500 (M/W/F) 21

19 49 75 Severe VIH/VHC INTRON-22 inversion P 80.0 2000 (M/W/F) 44

20 46 78 Severe VIH/VHC
EXON-21 c.6243G>A 

(p.W2081*)
P 41.7 1500-1750 (W/S) 39

21 23 53 Severe No
EXON 14 c.4895_4895delT 

(p.I1632Kfs*10)
P  (OD) 84.9 1500 (M/W/F) 15

Mediana parámetros PK (IQR):

Cl: 3.1 mL/h/kg (2.5-3.3)

Vss: 50.0 ml/kg (50-55)

t1/2: 13.7 h (12.1-15.5)

TL48: 3.9 IU/dL (2.5-7.0)

TL72: 2.0 IU/dL (1.3-3.4)

T1%: 72.0 h (63.5-87.5)

Mediana parámetros PK (IQR):

Cl: 3.1 mL/h/kg (2.5-3.3)

Vss: 50.0 ml/kg (50-55)

t1/2: 13.7 h (12.1-15.5)

TL48: 3.9 IU/dL (2.5-7.0)

TL72: 2.0 IU/dL (1.3-3.4)

T1%: 72.0 h (63.5-87.5)

- 21 pacientes en profilaxis (20 graves, 1 moderada) , myPKFiT

• Mediana edad 33,0 años (IQR: 26,5-42,5)

• 145 monitorizaciones PK (enero 2014-diciembre 2017)

• 6,9 monitorizaciones/paciente (1,7 por paciente/año)

- 21 pacientes en profilaxis (20 graves, 1 moderada) , myPKFiT

• Mediana edad 33,0 años (IQR: 26,5-42,5)

• 145 monitorizaciones PK (enero 2014-diciembre 2017)

• 6,9 monitorizaciones/paciente (1,7 por paciente/año)



Media t1/2: 13,84 h

Desviación estándar t1/2: 0,38

CV: 2,73%  intrapaciente

En cambio

CV: 17,2% interpaciente

Ejemplo: Paciente 20

Nuestra experiencia con myPKFiT
Variabilidad intra e interindividual

CV intraindividual medio t1/2: 4,9% (SD: 0,03; rango 1,0-11,3%)

CV interindividual medio t1/2: 17,2%

CV intraindividual medio t1/2: 4,9% (SD: 0,03; rango 1,0-11,3%)

CV interindividual medio t1/2: 17,2%

1- Megías et al. Haemophilia. 2018 [A head of print]
2- McEneny et al. Expert Opin Drug Metab Toxicol. 2016; 12:1313-21.

PAUTA t1/2 (h)

1500-1750 X-S 13,5

1500-1750 X-S 13,6

1500-1750 X-S 13,3

1500-1750 X-S 13,7

1500-1750 X-S 13,5

1500-1750 X-S 13,8

1500-1750 X-S 14,2

1500-1750 X-S 14,2

1500-1750 X-S 14,3

1500-1750 X-S 14,3

MEDIA 13,84

La CV interindividual puede alcanzar 30%2



Paciente Edad Tipo Pauta Dosis/kg Consumo Adherencia HJHS AJBR ABR SP/PR t1/2 

Valle 

48h

Valle

72h

1 25 G 2000 MV 69,8 132443 68,6 14 1 1 1/0 10,2 0,8 NR

8 14 G 1500 LXV 90,0 204041 86,9 0 1 1 1/0 11,6 3,1 NR

11 46 G 1500/48H 82,7 284474 103,8 24 1 1 0/1 11,0 1,7 NR

21 23 G 1500 LXV 84,9 76000 32,4 15 3 0 2/1 11,8 3 NR

13 68 G OD; 1500MV 52,6 177716 175,7 40 4 0 4/0 18,5 15,2 4,6

19 49 G 2000 LXV 80,0 361133 115,4 44 1 0 0/1 14,8 5,5 1,8

- Durante 2016: 8 pacientes (38,9%) sangrados articulares

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

- 2 pacientes con artropatía grave (HJHS>40) tenían fenotipo hemorrágico 

pese a tener t1/2 largas y niveles valle adecuados 

Nuestra experiencia con myPKFiT
comparación PK y variables clínicas: 1er AÑO

Megías et al. Haemophilia. 2018 [A head of print]



t1/2 corta (<p25: 11,8 h); 

t1/2 normal (p25-p75);      

t1/2 larga (>p75: 14,8 h);   

t1/2 corta (<p25: 11,8 h); 

t1/2 normal (p25-p75);      

t1/2 larga (>p75: 14,8 h);   

• Asociación significativa entre la t1/2 y AJBR (P=0,010)

• Asociación t1/2 corta y AJBR ≥ 1 (P=0,001)

• Si se excluyen 2 pacientes con artropatía grave, fenotipo sangrante y t1/2 normal-

larga se mantienen las 2 asociaciones (P=0,013 y 0,003)

• t1/2 corta vs normal/larga: t1/2 corta se relaciona con mayor ABR (P=0,057), AJBR 
(P=0,012), sangrados espontáneos (NS), menos sangrados provocados (P=0,024) y 

mayor dosis/kg/semana (P=0,045)

• Asociación significativa entre la t1/2 y AJBR (P=0,010)

• Asociación t1/2 corta y AJBR ≥ 1 (P=0,001)

• Si se excluyen 2 pacientes con artropatía grave, fenotipo sangrante y t1/2 normal-

larga se mantienen las 2 asociaciones (P=0,013 y 0,003)

• t1/2 corta vs normal/larga: t1/2 corta se relaciona con mayor ABR (P=0,057), AJBR 
(P=0,012), sangrados espontáneos (NS), menos sangrados provocados (P=0,024) y 

mayor dosis/kg/semana (P=0,045)

Nuestra experiencia con myPKFiT
comparación PK y variables clínicas: 1er AÑO

Megías et al. Haemophilia. 2018 [A head of print]



Nuestra experiencia con myPKFiT
Sangrados articulares vs variables clínicas y parámetros PK: 1er AÑO

Variables

First period: early of adoption of PK- guided prophylaxis

N
Zero joint bleeds 1 or more joint bleeds

P-value
Median IQR Median IQR

Age (years) 21 34 29-39 29 25-46 .972
Weight (kg) 21 74 68.5-85.5 63 53-75 .039

HJHS 21 13.5 6-27 15 7-24 .722
Dose (IU/kg/week) 19 62.5 51.8-69.3 79.7 63.5-83.8 .032

Consumption (IU/year) 21 194641
180725-

226633.5
184953

132443-

263893
.619

Adherence index (%) 19 96.8 86.3-100.8 94.0 71.6-109.6 .869
Cl (mL/h/kg) 19 2.9 2.8-3.0 3.2 2.4-3.9 .678
Vss (mL/kg) 19 50 50-50 50 50-55 .068

t1/2 (h) 19 14 12.9-14.5 13.3 11.3-15.9 .863
t1/2 (h)* 17 14 12.9-14.5 11.7 11-15.2 .269

TL48 (IU/dL) 19 3.2 2.7-5.9 3.9 2.4-7.5 .869
TL72 (IU/dL) 13 1.6 1.3-2.0 2.6 1.7-4.0 .353

T1% (h) 19 70 67-80 74 61.5-92.5 .967

Pacientes con sangrados articulares tienen menos peso (P=0,039) 

y mayor dosis/kg/semana (P=0,032).

No se encontraron asociaciones entre sangrados articulares y t1/2

pese a que los pacientes con AJBR≥1 tenían menor mediana t1/2

que los pacientes sin sangrados (11,7 vs 14 h)

Pacientes con sangrados articulares tienen menos peso (P=0,039) 

y mayor dosis/kg/semana (P=0,032).

No se encontraron asociaciones entre sangrados articulares y t1/2

pese a que los pacientes con AJBR≥1 tenían menor mediana t1/2

que los pacientes sin sangrados (11,7 vs 14 h)

Megías et al. Haemophilia. 2018 [A head of print]



Nuestra experiencia con myPKFiT
comparación entre los 2 periodos

Variable N

Early of adoption of PK-

guided prophylaxis

Mean SD

After one year of PK-

guided prophylaxis

Mean SD

p-value

Weight (kg) 21 73.8 21.1 74.0 20.6 .78
Dose (IU/kg/week) 19 65.6 15.7 65.9 15.7 .85
Consumption (IU/year) 21 203331.9 95315.3 192778.4 103660.7 .48
Adherence index (%) 21 94.8 27.1 92.6 22.5 .43
Cl (mL/h/kg) 19 3.0 0.6 3.0 0.7 .58
Vss (mL/kg) 19 50.5 4.0 52.1 7.1 .19
t1/2 (h) 19 14.0 2.8 14.0 2.7 .67
TL48 (IU/dL) 19 5.0 3.8 4.9 3.3 .85
TL72 (IU/dL) 12 2.7 1.8 2.6 1.5 .90
T1% (h) 19 76.7 19.2 16.8 19.4 .87
AJBR 21 0.8 1.2 0.8 1.2 .82
ABR 21 1.0 1.2 0.9 1.3 .79
Spontaneous bleeds 21 0.8 1.1 0.5 1.1 .08

Provoked bleeds 21 0.1 0.4 0.4 0.7 .14

Megías et al. Haemophilia. 2018 [A head of print]

Tras ajustar la profilaxis con la PK desaparecen las asociaciones entre sangrados
articulares y t1/2, así como con el peso y la dosis/kg/semana

Al comparar ambos periodos no hay diferencias significativas, pero hay una tendencia a una

reducción en los sangrados espontáneos el 2º año (P=0,08)

Tras ajustar la profilaxis con la PK desaparecen las asociaciones entre sangrados
articulares y t1/2, así como con el peso y la dosis/kg/semana

Al comparar ambos periodos no hay diferencias significativas, pero hay una tendencia a una

reducción en los sangrados espontáneos el 2º año (P=0,08)

PRE

Profilaxis 
estándar 
(dosis/kg)

POST

Profilaxis 
PK-guiada
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Nuestra experiencia con myPKFiT
comparación entre los 2 periodos           N=21 pacientes

7 cambios de dosis (33%)

3 pacientes (14%) pasan de tratamiento a demanda a profilaxis

2 pacientes (10%) aumentaron la dosis

2 pacientes (9,5%) redujeron la dosis



Nuestra experiencia con myPKFiT
comparación entre los 2 periodos              N=21 pacientes 

Elevada adherencia (96,8 vs 97,6%)1

estudios previos 89-64%2,3

4 pacientes (19%) mejoraron la adherencia >5%

4 pacientes (19%) con consumo aumentado
por sangrados, lo redujeron el 2º año

3 pacientes (14%) con mala adherencia

1-Megías et al. Haemophilia. 2018 [A head of print]
2-Collins et al. J Thromb Haemost. 2009; 7:413-20.
3- García-Dasí et al. Haemophilia. 2016; 21:458-64.



Nuestra experiencia con myPKFiT
comparación entre los 2 periodos             N=21 pacientes 

El segundo año

15 pacientes (71%) redujeron el consumo FVIII

Mediana: 10611 UI (IQR=6423-19001)

Ahorro 6.579 €/paciente/año

(IQR=3.982-11.780)

Megías et al. Haemophilia. 2018 [A head of print]



Nuestra experiencia con myPKFiT
comparación entre los 2 periodos              N=21 pacientes 

El segundo año

5 pacientes (24%) aumentaron la actividad física

Intervenciones educacionales
ajustar la actividad física a los periodos con mayor nivel FVIII

Megías et al. Haemophilia. 2018 [A head of print]



Nuestra experiencia con myPKFiT
comparación entre los 2 periodos

El segundo año

9 pacientes (43%) aumentaron t1/2 y los niveles valle 48h

media 0,3 h (rango 0,1-0,7); 0,2 IU/dL (rango 2,3-0,2)

5 pacientes (24%) disminuyeron t1/2

pero sólo 2 disminuyeron también los niveles valle 48h

Megías et al. Haemophilia. 2018 [A head of print]



Nuestra experiencia con myPKFiT
comparación entre los 2 periodos 

Tasas similares ABR y AJBR ambos periodos

El segundo año

Reducción tasa sangrados espontáneos

5 pacientes (24%) redujeron nº sangrados espontáneos

Aumento de la tasa de sangrados provocados

6 pacientes (29%) aumentaron nº sangrados provocados

Megías et al. Haemophilia. 2018 [A head of print]



Nuestra experiencia con WAPPS-Hemo

90 pacientes monitorizados con hemofilia A y B

13 productos diferentes FVIII/FIX

Empleado antes de realizar cualquier switch



Nuestra experiencia con WAPPS Hemo
desarrollo de un modelo bayesiano pdFVIII

pdFVIII/VWF Age (years)
Dose 

(IU/kg/week)
AJBR 2016 t1/2 (h)

TL at 48h 

(IU/dL)

TL at 72h 

(IU/dL)
T1% (h)

Total; mean (SD)

(Fanhdi®, Spain)
32.3 (21.7) 86.0 (60.3) 1.3 (2.8) 15.9 (4.7) 6.3 (5.3) 3.5 (4.3) 124.5 (28.1)

Total; mean (SD)

(Alphanate®, Chile)
27.5 (13.7) 54.9 (26.3) 1.2 (1.8) 15.9 (4.4) 5.8 (4.5) 3.3 (3.9) 109.6 (41.9)

Total pdFVIII/VWF 

mean (SD)
29.7 (17.7) 69.8 (47.9) 1.3 (2.3) 15.9 (4.5) 6.0 (4.8) 3.4 (4.1) 116.4 (36.7)

Megías et al. abstract  aceptado WFH 2018 

Estudio retrospectivo, 49 pacientes adultos con Hemofilia A grave sin

inhibidores en profilaxis con pdFVIII de 2 cohortes (España 22; Chile 27)

 PK estimada con WAPPS, 3 muestras: 2-6, 20-26, 44-52 h

 Valores similares en ambas cohortes parámetros PK y AJBR

 Pequeñas diferencias en dosificación y tiempo hasta alcanzar 1%

 Pacientes con t1/2 corta y artropatía mayor riesgo de sangrado articular



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

interindividual es relevante y justifica la profilaxis PK-guiada.

• Los pacientes con t1/2 corta se asociaron con mayor riesgo de sangrados

espontáneos, y seria adecuada la profilaxis PK-guiada. También influyen en

el AJBR otros factores, como el estado articular o la adherencia.

• En el 2º año de seguimiento, tras ajustar la dosis por PK, desaparecen las

asociaciones entre t1/2 corta y AJBR, relacionados con una reducción de en

la tasa de sangrados espontáneos. También observamos mejoras en

adherencia, reducción del consumo, mejor PK y mayor actividad física.

• Nuestro estudio aporta como novedad individualizar teniendo en cuenta la

PK individual, las variables clínicas (patrón sangrados, estado articular,

actividad física) y la conveniencia del paciente (adherencia, estilo de vida)

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

interindividual es relevante y justifica la profilaxis PK-guiada.

• Los pacientes con t1/2 corta se asociaron con mayor riesgo de sangrados

espontáneos, y seria adecuada la profilaxis PK-guiada. También influyen en

el AJBR otros factores, como el estado articular o la adherencia.

• En el 2º año de seguimiento, tras ajustar la dosis por PK, desaparecen las

asociaciones entre t1/2 corta y AJBR, relacionados con una reducción de en

la tasa de sangrados espontáneos. También observamos mejoras en

adherencia, reducción del consumo, mejor PK y mayor actividad física.

• Nuestro estudio aporta como novedad individualizar teniendo en cuenta la

PK individual, las variables clínicas (patrón sangrados, estado articular,

actividad física) y la conveniencia del paciente (adherencia, estilo de vida)

Conclusiones

Megías et al. Haemophilia. 2018 [A head of print]
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Resumen de las actividades en investigación 
2016-2018

2 artículos en revistas indexadas

8,824 factor impacto acumulado

2 artículos en proceso de evaluación

1 monografía sobre PK en hemofilia

Congresos nacionales/internacionales

26 posters

3 comunicaciones orales

16 jornadas/workshops patrocinados industria

3 premios
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