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1.- AGRADECIMIENTOS

Excelentisimos e llustrisimos Académicos,
Autoridades presentes en la sala,
Seforas y Sefiores

Companeros y amigos

A todos los que me acompanais en esta sala del Muy llustre Co-
legio Oficial de Farmacéuticos de Valencia, y sobre todo a toda la au-
diencia remota, que como consecuencia de la pandemia Covid19, sélo
pueden participar a través de la sesiéon online

Muchas gracias a todos por vuestra presencia y participacién en
este solemne acto.

Siempre pensé que la vida es ese conjunto de momentos buenos
y malos que vives, y también compartes con otros, en el ambito perso-
nal y profesional. Cuando como ocurre en mi caso, la linea que separa
la experiencia vivida personal y profesional es tan delgada que apenas
se distingue, comprenderan ustedes y entenderan faciimente la tremen-
da ilusién, que para mi significa este acto, que implica la lectura de este
discurso para el ingreso como académico de numero electo, por esta
llustre Academia de Farmacia de la Comunitat Valenciana (AFCV), y
hacerlo especialmente como sefialaba la convocatoria publicada en el
Diario Oficial de la Generalitat Valencia con fecha 12 de Noviembre del
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2019, adscrito al area de mi interés referida en la seccion 6 de Farmacia
Hospitalaria y Radiofarmacia: concretamente en el area de Farmacoci-
nética Clinica.

Para los que amamos las Ciencias Farmacéuticas, y nos apasio-
na particularmente, la Farmacia Hospitalaria como es mi caso, pocos
actos pueden concentrar y expresar mejor mi voluntad y compromiso
profesional. Por tanto, soy consciente del privilegio que supone optar a
ser Académico de Numero, e igualmente asumo la responsabilidad que
exige cumplir con los fines que figuran en los estatutos de constitucion
de la AFCV. A ellos, prometo dedicar el mejor de mi desempeno profe-
sional, esperando responder con mi trabajo a la confianza depositada
por todos sus miembros.

De todas las partes escritas, en este discurso de ingreso, sin
duda el referido a los agradecimientos, deberia ser el mas extenso. Sin
embargo, dado que el conjunto de esta obra tiene ya una extension
notable, y el tiempo es limitado para su exposicion, me veo obligado
a reducir esta secciéon de agradecimientos. Y confieso que no es facil,
cuando hay tanto que agradecer.

En este marco, las primeras palabras de agradecimiento son para
el Excelentisimo Sr. Dr. D. José Luis Moreno Frigols, expresidente de la
AFCV y para el Excelentisimo Sr. Dr. D. Fernando Rius Alarco, actual
presidente de la AFCV, por su confianza al firmar el aval de la presente
convocatoria. Un agradecimiento que es extensivo al secretario de la
AFQCV, el llustrisimo Sr. Dr. D. Javier Hernandez Haba, no solo por su
firma para la candidatura de electo, sino también por asumir el discurso
de contestacion y por el apoyo continuo en el desarrollo de este proce-
SO que con este acto supone el ingreso a esta ilustre Academia.

Agradecimiento que es obligado a todos los comparfieros del
Servicio de Farmacia y del resto de Servicios del Hospital Universitari y
Politecnic la Fe (HUP La Fe) de Valencia. Asi como a todos los compa-
Aeros con los que a lo largo de mi actividad profesional me han permi-
tido convertir tantos suenos en realidades.

Gratitud a los companeros que de forma altruista, han colabora-
do en el proceso creativo de esta obra, y especialmente a Maria Dolo-
res Edo, Juan Eduardo Megias y Emilio Monte.
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A toda la Unidad de Hemostasia y Trombosis del Hospital Univer-
sitari i Politécnic la Fe de Valencia, con una consideracion muy especial
a Santiago Bonanad.

A mis amigos farmacéuticos de Hospital: Isabel Font, Javier Gar-
cia y Monica Climente por ser y estar.

Al profesor, maestro y amigo, Victor Jiménez, para mi siempre
presente.

A mis padres, José y Adela por todo lo recibido.

A mis hijos, José Luis y Pablo por hacerme mejor persona. Y a mi
nieto, Marco por volver a acercarme al nino que siempre fui.

A mi mujer, Elvira. Para ella, todo este discurso estéa repleto de
silenciosos besos. No sé si seran bastantes, para agradecer tanta vida
desvivida para que nuestra vida fuera feliz. Pero quiero que sepas que
el éxito de este ingreso en la Academia te pertenece tanto como a mi.
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2.- PREAMBULO

Si ser, es esencialmente ser memoria, mi primera aproximacion
al mundo de los medicamentos, es un recuerdo lejano en el tiempo,
aunque siempre presente en mi corazon; y no es otro, que la imagen de
mi madre dandome unas cucharadas de un jarabe con gusto a fresa,
o aplicando con cariio un balsamo en el pecho. Seguramente la afec-
tividad de mi madre y mi curiosidad por aquellas pociones “magicas”
que te quitaban la tos y te permitian respirar mejor, despertaron en mi,
como pocas otras cosas, una necesidad para entender el porqué de
las cosas.

Es en el Colegio San Juan Bosco de Valencia, cuando me apro-
ximo a materias que me apasionan; la biologia, la quimica y la fisica, y
tantas otras ciencias. Pero descubro, gracias a magnificos docentes,
la necesidad de cuestionar las cosas, pensar por mi mismo y razonar
segun el método cientifico. Es una época donde mi sueno es ser inves-
tigador en ciencias de la salud.

Aunqgue decido en un primer momento cursar la carrera de Me-
dicina, el destino y un error burocratico me condujo a la Facultad de
Farmacia de Valencia, sita en Blasco Ibanez, en lo que hoy es sede del
decanato de la Universidad de Valencia. El azar, no pudo ser mas ge-
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neroso conmigo, pues a lo largo de estos anos formativos tuve la suerte
de cimentar una vocacion a la farmacia, que ha permanecido siempre
indeleble.

En estos anos, tuve la oportunidad de recibir docencia de algu-
nos de los Académicos de NUmero que integran esta joven AFCV. No
cabe duda, que gracias aquella siembra ha sido posible esta cosecha.
Quizas, las historias, como los libros, se inician con inquietud y se ter-
minan con melancolia; pero las buenas historias, las mejoras historias,
siempre estan conectadas, son circulares, y sélo terminan, cuando uno
se cansa de leerlas. Y con todos ustedes, si me permiten como apren-
diz de académico quiero seguir escribiendo historias.

A esta vocacion farmacéutica, se junta la pasion por la farmacia
hospitalaria, que descubro gracias al Profesor Victor Jiménez Torres,
cuando inicio mi formacién como farmacéutico interno residente en el
Hospital Dr. Peset de Valencia en el afio 1987. Maestro, mentor y ami-
go hasta su desgraciado fallecimiento, fué un pilar sélido sobre el que
pude cimentar mi formacioén y desarrollo profesional en el ambito de la
farmacia hospitalaria.

Desde entonces hasta hoy, esta pasion por la farmacia hospitala-
ria ha sido una constante que ha guiado mi actividad profesional en los
diferentes Servicios de Farmacia donde he ejercido: Hospital de Hellin,
Hospital de Ontinyent, Hospital Lluis Alcanyis de Xativa y Hospital Ge-
neral de Albacete. A los que debo afadir una etapa complementaria en
los Servicios Especiales de Urgencia de Castellon.

Es el ano 2003, cuando tengo la oportunidad de entretejer al
mas alto nivel mis dos grandes pasiones: la farmacia hospitalaria y la
direccion de equipos, en el que tal vez es el mas dificil crisol, donde
se pueden fraguar el éxito de una organizacion, como es el Servicio
de Farmacia del HUP la Fe. Sin duda, el mas complejo y con mayor
actividad de la Comunidad Valenciana, y uno de los tres con mayor
reputacion del Estado Espanol.

En los 17 anos de trabajo en este centro, he tenido la oportunidad
de compartir actividad con mentes fascinantes, de saber enciclopédi-
€O, que siempre estan comprometidos con la salud de los ciudadanos
y que han entendido que en su esfera laboral, es necesaria la mejora
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continua y la busqueda de la excelencia. Sin duda, ha sido un privilegio
compartir con vosotros este suefo profesional.

Es en este ambito profesional, donde se fragua el contenido del
discurso de ingreso que voy a realizar, pero no cabe duda que su cons-
truccién, no responde a un espacio temporal limitado, pues su cuerpo
doctrinal se ha ido construyendo a lo largo de mi carrera profesional.
Para lo bueno o lo malo, somos nuestra historia, nuestra memoria,
construida a veces sobre éxitos profesionales, pero también sobre ese
montén de espejos rotos coleccionados a lo largo de nuestra vida. De
todo ello aprendimos, y de todo ello hablaré en este discurso que ver-
sara sobre: “El proceso farmacoterapéutico en el paciente hemofilico:
un compromiso compartido”.
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3.- GENERALIDADES DE LA HEMOFILIAAY B

3.1- INTRODUCCION

La hemofilia es la diatesis hemorragica congénita mas conocida
y con mas transcendencia clinica por su frecuencia y su gravedad. De
hecho, las primeras referencias escritas se encuentran en el Talmud
babilonico del siglo Il, en el que se especifica que el tercer hijo de una
familia estaba eximido de la circuncision, si los dos anteriores habian
muerto por hemorragia tras este procedimiento.

La hemofilia A (HA), es la deficiencia cuantitativa del factor VI
(FVIII) de la coagulacion, mientras que en la hemofilia B (HB), es el factor
IX (FIX) el que se encuentra disminuido. La disfuncion de estas protei-
nas se debe a alteraciones en los genes que codifican estos factores
de coagulacion (F8 y F9) y se transmiten con una herencia recesiva
ligada al cromosoma X. En ambos casos, este déficit de los factores,
fundamentales para una correcta hemostasia, conlleva una mayor pre-
disposicién al sangrado.

El proceso farmacoterapéutico en el paciente hemofilico: un compromiso compartido /5



3.2- EPIDEMIOLOGIA

Se estima que la prevalencia de la HA es de un vardn afecto
por cada 5.000 varones nacidos y aproximadamente 2/3 son pacientes
graves. La HB ocurre en un varon de cada 30.000, siendo graves en la
mitad de los casos. De este modo, la forma mas comun de la enferme-
dad es la HA. La hemofilia ocurre con una frecuencia similar en todos
los grupos étnicos a nivel mundial. Tanto la HA como la HB son consi-
deradas enfermedades raras.

La herencia de la hemofilia es recesiva, ligada al cromosoma X, o
que explica que afecte casi exclusivamente a los varones, ya que tienen
s6lo una copia del cromosoma X que estara afecto. Las mujeres, que
generalmente tienen dos cromosomas X, se comportan como portado-
ras de la enfermedad salvo en casos excepcionales de heterocigotas
compuestas o pérdidas de un cromosoma X con el otro afecto, que
pueden manifestar la enfermedad. Algunas mujeres portadoras presen-
tan tasas disminuidas de FVIII o FIX por un fendbmeno de lionizacion
extrema del cromosoma X y pueden llegar a presentar clinica hemorra-
gica, aunque solo en casos excepcionales esta disminucion es acusa-
da. La forma de transmisién de la hemofilia congénita se muestra en la
figura 1.

IR

T TV TR Ty

MADRE PORTADORA PADRE HEMOFILICO MADRE PORTADORA PADRE HEMOFILICO
No portadora Varon no afectado
[ ]
pox XY XX
Portadora Varén hemofilico Mujer hemofilica

Figura 1. Forma de transmision de la hemofilia congénita
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A pesar de que es una enfermedad genética con un patréon de
herencia conocida, hasta un tercio de los casos aparecen sin antece-
dentes familiares, denominandose entonces hemofilia de novo o espon-
tanea. Tradicionalmente se presentaba en un 30% de los casos graves,
pero hoy por hoy, estas cifras han cambiado siendo superiores actual-
mente los casos de novo.

Los genes que producen el FVIIl 'y FIX se encuentran localizados
en el brazo largo del cromosoma X en posicion Xg28 y Xg27, respecti-
vamente.

3.3.- HISTORIA NATURAL

La hemofilia, como hemos comentado, es el trastorno de coagu-
lacion congénito caracterizado por un cuadro clinico hemorréagico por
la deficiencia del FVIII o FIX de la coagulacion. La intensidad del cuadro
clinico se correlaciona fundamentalmente con los valores de estas pro-
teinas. De hecho, la clasificacion de la hemofilia se basa en su severidad
y se define en grave, moderada y leve, dependiendo fundamentalmente
de los valores del factor, lo cual condiciona la clinica hemorragica como
se muestra en la tabla 1.

GRAVEDAD ‘ NIVEL DE FVIIl O FIX ‘ EPISODIOS HEMORRAGICOS
GRAVE < 1 UIdL (<1 % del valor normal) Hemorragias espontaneas en las articulaciones o musculos
MODERADA | 1-5 UldL (1-5 % del valor normal) Hemorragias espontaneas ocasionales; hemorragias

prolongadas ante traumatismos o cirugia menores

i . « | Hemorragias graves ante fraumatismos o cirugias impor-
LEVE 5-40 Ul/dL (5-40 % del valor normal) tantes. Las hemorragias espontdneas son poco frecuentes

*O bien valores mayores con la mutacién familiar identificada.

Tabla 1. Relacion entre la gravedad de las hemorragias y el nivel del factor de coagulacion
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Los pacientes con hemofilia grave suelen tener sangrados espon-
taneos graves, que habitualmente se presentan de una forma temprana
en la vida del hemofilico, incluso desde el nacimiento. En la hemofilia
moderada, el sangrado suele ocurrir como consecuencia de una agre-
sion intercurrente menor o procedimientos invasivos. La clinica hemo-
rragica espontanea es menos frecuente que en la hemofilia grave, pero
algunos pacientes, pueden presentar un fenotipo mas severo compor-
tandose practicamente como una hemofilia grave. En la hemofilia leve,
el sangrado suele aparecer en respuesta a un trauma o agresion, o
bien ante procedimientos invasivos y suele manifestarse en edades mas
avanzadas de la vida del paciente.

3.4.- CUADRO CLINICO

Los pacientes hemofilicos pueden presentar eventos hemorra-
gicos en cualquier localizaciéon, pero sin duda las manifestaciones he-
morragicas mas frecuentes y caracteristicas, son los sangrados articu-
lares denominados hemartros o hemartrosis, y en segundo lugar, los
hematomas musculares. De forma caracteristica se producen de forma
espontanea en los pacientes graves, y de forma traumatica en el caso
de los hemofilicos leves. La mayoria de los hemartros comienzan tras el
primer afo de vida, coincidiendo con el comienzo de la deambulacion
en los pacientes con hemofilia grave. Un resumen de la localizaciéon de
las hemorragias en pacientes con hemofilia se muestra en la tabla 2.

HEMORRAGIAS ‘ LOCALIZACION

- Articulaciones (Hemartrosis)

- Musculos, en especial en los compartimentos profundos (liopsoas,
GRAVES pantorrilla y antebrazo)

- Mucosas de la boca, encas, nariz y tracto genitourinario

- Intracraneal
CON RIESGO VITAL - Cuello/garganta
- Gastrointestinal

Tabla 2. Localizacion de las hemorragias en pacientes con hemofilia
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En el inicio de la enfermedad, el periodo neonatal es un momento
particularmente peligroso para los ninos con hemofilia grave debido al
riesgo de hemorragia intracraneal (HIC), que puede ocurrir durante el
parto. Esta complicacion es mas probable si se produce el parto via
vaginal con extraccion por vacuum o si se realiza asistido por férceps.
La incidencia de HIC en recién nacidos con hemofilia se estima entre
el 3-4% y es un 40-80 veces mayor que en la misma poblaciéon no he-
mofilica.

Tras el periodo neonatal los ninos no suelen tener sangrados
importantes hasta los 6-12 meses de edad, que es la edad en que
comienzan a tener una mayor movilidad y se producen los eventos
musculoesqueléticos si se trata de hemofilicos graves. Estos eventos,
hematomas en tejidos blandos, musculares y sangrados articulares,
son los responsables de las complicaciones de la hemofilia. Menos fre-
cuentes son los problemas hemorrégicos en otras localizaciones, como
sangrados en cavidad oral, sangrado gastrointestinal, hematuria, HIC.
En la tabla 3 se especifica la frecuencia aproximada de las hemorragias
segun la localizacion.

LOCALIZACION DE LA HEMORRAGIA ‘ INCIDENCIA
Hemartrosis
(Més frecuente en articulaciones de carga: tobillos, rodillas y codos y menas 70% a 80%
frecuente en otras articulaciones; hombros, muriecas, cadera)
Musculos 10% a 20%
Otras hemorragias importantes 5% a 10%
Sistema nervioso central <5%

Tabla 3. Incidencia aproximada de las bemorragias segiin localizacion

En general, la cantidad y gravedad de los eventos hemorragicos
se correlaciona con los valores basales del factor deficiente. Sin embar-
go, pacientes con la misma gravedad e incluso con la misma alteracion
genética, pueden presentar diferente predisposicion al sangrado. Esto
puede ser debido al grupo sanguineo ABO, que condiciona diferentes
valores de factor von Willebrand, disfuncion de otros factores de la coa-
gulacién asociados, o alteraciones de proteinas de la coagulacion, que
conllevan una predisposicion a la trombosis (Factor V Leiden, mutacion
G20210A de la protrombina, bajos valores de proteina C, S o antitrom-
bina). También puede depender de la diferente actividad fisica de los
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pacientes, variaciones de la farmacocinética (PK), del factor o situacion
de las articulaciones.

El sangrado intraarticular o hemartros constituye el 75-80% de
los problemas hemorragicos en los hemofilicos. Se pueden producir en
cualquier localizacién, pero son mas frecuentes en las articulaciones
de carga, los tobillos en los nifos y los tobillos, codos y rodillas a partir
de la adolescencia y en los adultos. Los hemartros suelen manifestarse
con dolor, inflamacién y calor de la articulacion seguido de la limitacion
de la movilidad. La sangre contiene componentes que pueden danar
la articulacién como el hierro o citoquinas producidos por las células
inflamatorias. Esta sangre causa distensién mecanica que es perjudicial
para el revestimiento sinovial de la articulacion. A la larga, los hemar-
tros repetidos llevan a la inflacion del tejido sinovial, conocido como
sinovitis, que es el primer paso para producir la artropatia hemofilica.
Cuando se producen hemartros repetidos en la articulacion, estimados
aproximadamente en tres episodios en 3-6 meses, se habla de que el
paciente tiene una articulacion diana.

Después de los hemartros, los sangrados mas frecuentes son
los de partes blandas y los hematomas musculares. Estos ultimos, son
muy frecuentes en piernas, nalgas y antebrazos y, especialmente rele-
vantes, por su posible gravedad y consecuencias son los hematomas
del musculo iliopsoas. Estos hematomas deben ser tratados de forma
inmediata y con las dosis de factor apropiadas para evitar su progre-
sidn y las posibles complicaciones por la compresion del paquete vas-
cular-nervioso de la pierna. En general, la complicacion de cualquier
hematoma puede ser el sindrome compartimental, que puede requerir
realizar una fasciotomia. Otra posible complicacion de los hematomas
musculares, sobre todo cuando no se tratan adecuadamente, son el
desarrollo de un pseudotumor hemofilico y su posible progresiéon con la
destruccion de hueso o tejidos adyacentes.
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3.5.- DIAGNOSTICO

Si no hay antecedentes de la enfermedad, la sospecha diagnoés-
tica suele presentarse cuando un nifo presenta una mayor tendencia
hemorragica. Posteriormente, los estudios de laboratorio demostraran
un tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPA) alargado que se
corrige con un test de mezclas y los valores de FVIII o FIX disminuidos.
Estos factores, pueden medirse por técnicas coagulativas, generalmen-
te con analisis en un tiempo y basados en el TTPA, o bien utilizando
métodos cromogénicos con andalisis en dos tiempos.

Encontrar unos valores disminuidos de FVI/Il no nos dan el diag-
nostico definitivo de HA, ya que se debe realzar el diagnoéstico diferen-
cial con la deficiencia combinada del FVIII y del factor V de la coagu-
lacion y fundamentalmente con la enfermedad von Willebrand (EVW).

El diagndstico de la hemofilia se completa con el estudio genéti-
co, el cual, es especialmente importante para el estudio de portadoras
y para poder realizar un consejo genético adecuado en cada familia.
Existen numerosas mutaciones que afectan a los genes F8 'y F9 y que
pueden producir la enfermedad. De forma casi constante, aproximada-
mente un 50 % de los pacientes con HA grave presentaran la inversion
del intrén 22 y un 2% la del intron 1.

En la HB, la mayoria de mutaciones son puntuales, en las que se
promueve un cambio en un uUnico nucledtido provocando la aparicion
de un cododn que produce un aminoacido diferente.

3.6.- PRONOSTICO

El prondstico de los pacientes hemofilicos viene condicionado
principalmente por las complicaciones derivadas de los problemas he-
morragicos, que llevan a secuelas neuroldgicas tras una HIC o a una
artropatia hemofilica crénica. Esta Ultima, es un gran condicionante
para los adultos con hemofilia, siendo una de las mayores causas de
morbilidad, con gran interferencia en su calidad de vida.
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Las complicaciones hemorragicas pueden ser mas dificiles de
tratar, si el paciente desarrolla anticuerpos frente al factor infundido,
denominados inhibidores. Esta complicacion, ocurre aproximadamente
en el 30 % de los pacientes con HA grave y entre un 3-5 % de los que
presentan HB grave.

Otras complicaciones importantes han sido las derivadas de las
infecciones, principalmente VIH y VHC, consecuencia en su dia de los
productos plasmaticos no inactivados, y que afortunadamente se pue-
den considerar practicamente inexistentes en la actualidad.

3.7.- TERAPIAS SUSTITUTIVAS EN HEMOFILIAAY B

AuUn a pesar del interés de las casas reales por buscar soluciones
terapéuticas a la Hemofilia, el desarrollo del tratamiento sustitutivo ac-
tual tiene su origen en los anos 40 del pasado siglo XX, cuando Edwin
J. Cohn consiguio el fraccionamiento del plasma con diferentes con-
centraciones de etanol. Un hecho verdaderamente determinante fue el
que Judith Pool, en 1964, describiese que la fraccidon crioprecipitada
del plasma fuese rico en FVIII. Esto sirvi6 como base para la obten-
cién de los concentrados liofilizados a principios de los afios 70. La
disponibilidad de los concentrados de factor, permitid un tratamiento
mas precoz, al poder efectuar administraciones domiciliarias y, por lo
tanto, aplicar con mas facilidad los tratamientos profilacticos. Es, en
este momento, cuando empiezan a desarrollarse las primeras unidades
especializadas en coagulopatias

En esta historia de las terapias sustitutivas, fue tragica la década
de los 80, por la transmision a través de los preparados a los pacientes
de numerosos agentes infecciosos como VIH, VHC.

La clonacion de los genes del FIX 'y del FVIII a mitad de los afos
80, fue el punto de partida para la consecuciéon de los concentrados
de origen recombinante mediante ingenieria genética. Desde entonces,
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se ha progresado mucho, tanto en la seguridad biol6gica de los con-
centrados, como en la obtenciéon de factores de vida media (t, ) mas
prolongada.

1/2)

En el momento actual, el tipo de concentrado lo podemos dividir
en dos grandes grupos, los de origen plasmatico y los de origen recom-
binante. Dentro de los Ultimos a su vez se pueden dividir en otros dos:
los clasicos de t,, estandar (SHL), con diferentes generaciones de pro-
ductos y los de t, , extendida (EHL), incorporados en los ultimos afnos.

3.8.- TRATAMIENTO INTEGRAL

El tratamiento del paciente con hemofilia es complejo; idealmente
debe ser afrontado por las unidades de referencia, integradas por un
equipo multidisciplinar de profesionales de la salud donde el farmacéu-
tico de hospital forma parte activa del abordaje terapéutico. Ademas del
tratamiento sustitutivo, en el hemofilico hay otras medidas preventivas y
de educacion del paciente que incluyen:

e FEvitar actividades de riesgo elevado de traumatismos, como
los deportes de contacto. Si se le debe animar a la practica
de deportes saludables necesarios para su bienestar global.

e Buena higiene dental, o que disminuira la practica de proce-
dimientos dentales con riesgos hemorragicos.

e Administracion de las vacunas via subcutanea con compre-
sion posterior durante unos 10 minutos.

e Evitar la toma de acido acetilsalicilico y otras medicaciones
que interfieran la funcion plaquetar.
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En este marco, el tratamiento sustitutivo en hemofilia se puede
dividir en dos grandes modalidades:

1. Tratamiento a demanda cuando se aplica ante un evento he-
morragico que incluye el tratamiento hemostatico para poder
efectuar cirugias.

2. Tratamiento profilactico antes de que aparezcan los sangra-
dos, aplicado de forma regular y continua en el tiempo.

3.9.- TRATAMIENTO A DEMANDA DE LAS HEMORRAGIAS

Durante muchos afnos, la principal modalidad de tratamiento en
la hemofilia era episédico o a demanda, administrando el factor defec-
tivo s6lo en caso de hemorragia o traumatismo. En los pacientes con
hemofilia que tengan un sangrado, el primer objetivo, es aumentar los
valores plasmaticos hasta conseguir que sean hemostaticos. Los valo-
res plasmaticos hemostaticos de los factores se han ido definiendo de
forma empirica a lo largo de los afios. El valor necesario dependera de
la gravedad vy la localizacion de la hemorragia.

Las hemorragias graves requieren una rapida actuaciéon con ad-
ministracion del factor, incluso antes de la confirmacion, y el traslado a
un centro hospitalario con experiencia. Como los pacientes con hemo-
filia grave estan en tratamiento domiciliario, la administracion del factor
se deberia hacer en el propio domicilio del paciente.

Para los pacientes con HA leve, la primera indicacion es la uti-
lizacion de desmopresina (DDAVP), siempre y cuando los valores de
FVIIl alcanzados con este medicamento sean adecuados para el evento
hemorragico a tratar. Para los pacientes con HA que no respondan a
DDAVP (HA grave y moderada, y los leves con valores mas bajos de
factor) o HB, hay que utilizar concentrados de factor.
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El indice de recuperacion in vivo (IVR) de todos los factores de la
coagulacion es, aproximadamente, del 100%, a excepcion del FIX que
es del 50%. Para el FVIII significa que por cada Ul/kg infundida se pro-
duce un incremento de 2 Ul/dL en plasma, mientras que en la HB por
cada Ul/kg de FIX administrada se produce un incremento plasmatico
de 1 Ul/dL. En los concentrados de FIX recombinante, el VR es menor
(35% Benefix®y 45% Rixubis®). También debemos considerar la t, ,de
los factores, unas 12 horas para el FVIIl y de 18-24 horas para el FIX.
Con los datos de IVR, t,,, y valor plasmatico deseado para cada factor,
se puede calcular la dosis y frecuencia de los tratamientos. Los valores
plasmaticos de factor lo marcaran la gravedad de la hemorragia; en
los eventos graves es recomendable efectuar una monitorizacion de
los valores plasmaticos, con el fin de evitar valores bajos con riesgos
hemorragicos o valores demasiados altos con riesgo de trombosis y

costes innecesarios.

3.10.- TRATAMIENTO PROFILACTICO

La profilaxis es la administracion del factor deficitario de forma
regular con el objeto de prevenir la aparicion de hemorragias, y de esta
forma asegurar la salud del paciente a corto y largo plazo, intentando
evitar la importante discapacidad que origina la artropatia hemofilica.

Este procedimiento se ha convertido en el tratamiento habitual en
el hemofilico grave en los paises con suficientes recursos economicos.

Las pautas de profilaxis mas frecuentes son las que aplican el
FVIIl tres dias por semana o a dias alternos, y en el caso de la HB
dos dias por semana. El inconveniente mayor para aplicar estos trata-
mientos a temprana edad es la venopuncién. Con relativa frecuencia se
puede requerir la colocaciéon de dispositivos de acceso venoso central
(AVC). Estos accesos no estan exentos de inconvenientes: para su colo-
cacion se precisa de cirugia, las infecciones del acceso y, aunque mas
raro, las trombosis y el malfuncionamiento.
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Actualmente se encuentra generalizado el ajuste de la dosis me-
diante el estudio PK personalizado del paciente. Este procedimiento
mejora las antiguas prescripciones ajustadas por el peso del paciente
y por los valores valles, los que tiene el paciente antes de la siguiente

dosis.

La finalidad de individualizar el tratamiento ha tomado una mayor

consideracion con respecto a:

1. Los objetivos y preferencias de cada paciente.

2. Las caracteristicas clinicas del paciente, como: el indice de
masa corporal, la presencia de dano articular, y el nivel y la
frecuencia de la actividad fisica.

3. Lapresenciaen los pacientes de cualquier limitacion mecani-
ca, cognitiva o financiera que pueda afectar el cumplimiento.

4. El perfil PK individual.

3.11.- TERAPIAS SUSTITUTIVAS EN HEMOFILIA A

El FVIII es una glucopro-
teina con varios dominios (figu-
ra 2) que se sintetiza como mo-
lécula inactiva y que contiene
mas de 2.300 amino&acidos. Su
peso molecular es de 265 KDa.
Su sintesis se realiza principal-
mente en el higado, circula en
plasma unido al factor de von
Willebrand (FvW) a una con-
centracion de 0,3 mg/I.

El FVIIl exdgeno se clasi-
fica, segun su origen, en plas-

2\,

Figura 2. Estructura cristalina del factor VIII humano
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matico (pFVIl), obtenido de plasma de donantes, y en recombinante
(rFVII)), obtenido con ingenieria genética mediante tecnologia de ADN
recombinante. La molécula obtenida mediante esta tecnologia recom-
binante ha sido modificada para aumentar la t,,, dando lugar a molé-
culas de FVIIl EHL.

172

Concentrados de factor VIl plasmatico (pFVIII)

Los concentrados de FVIII plasmatico se obtienen a partir de
pools de plasma de aproximadamente 1.000 donantes mediante pro-
cesos de fraccionamiento plasmatico basados en el método de Cohn.
La calidad y la seguridad del producto obtenido van a depender princi-
palmente de la seleccion de donantes y de los procesos de fabricacion,
incluyendo los procedimientos de eliminacion y/o inactivacion viral. El
aspecto de seguridad es clave en este tipo de productos, sobre todo
después de los problemas de transmisiones de enfermedades virales
(VHC y VIH) con productos plasmaticos que padecieron desgraciada-
mente los pacientes hemofilicos en los afos 80.

La reducciéon del riesgo de infecciones transmitidas por deriva-
dos plasmaticos se ha conseguido mediante la incorporacion de mul-
tiples etapas complementarias en el proceso de obtencion, entre ellas,
la adecuada seleccion de donantes, el andlisis de las donaciones, el
analisis de los pools de plasma para fraccionamiento para marcadores
especificos de infecciones y las fases especificas de inactivacion/elimi-
nacion viral destinadas a obtener un producto de la maxima seguridad
posible.

Los concentrados de pF Vil se obtienen a partir del crioprecipita-
do. Este se obtiene al congelar rapidamente el plasma recién extraido
en un congelador a —60 °C, o bien en un bano de hielo seco. Después,
el plasma se descongela lentamente a temperaturas de entre 2 y 4 °C,
recolectandose el precipitado por centrifugacion. El crioprecipitado es
rico en FVIII, FvW, fibrindgeno (factor |) y fibronectina. No contiene FIX ni
ningun otro factor del complejo protrombinico.

A continuacion, el crioprecipitado se somete a distintas técni-
cas de purificacion, que incluyen métodos de precipitacion basados en
las diferencias de solubilidad de las proteinas, métodos de adsorcion y
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meétodos cromatograficos. Ademas, es obligatorio realizar métodos de
inactivacion/eliminacion viral, siendo los mas empleados, la inactiva-
ciéon térmica (pasteurizacion, calor seco y calor himedo), la inactivacion
quimica (solvente/detergente [S/D]) y la eliminacion viral por filtracion
(nanofiltracion). En la tabla 4 se resumen las principales caracteristicas

de los diferentes concentrados de pFViIl.

Métodos de Actividad
Producto Métodos de eliminacion/ | Estabilizantes y | Condiciones de | especifica*
(Iaboratorio) | purificacion inactivacion excipientes conservacion | (Ul FVIIl/mg
viral proteina)
Albtimina
- humana,glicina,
Haemate® Precipitacion Féagtiunggo1n S cloruro sodico, ng‘gécg rg}egc <100
(CSL Behring) mtiple “horas. citrato sodico Estable a < 25 °C
acido clorhidrico o
hidréxido sodico
L Sacarosa, glicina,
Beriate® Cromatografia de Féaostiunggo?g cloruro calcico, nggzcg nﬁ%egc ~100
(CSL Behring) | intercambio iénico N it hidroxido sodico, o
horas Nanofiltracion cloruro sodico Estable a < 25 °C
Solvente-
Precipitacion con detergente Puede
® PEG, cromatograffa | -+ calor seco (80 . amacenarse
F(grr‘i?or‘ls') de afinidad a °C, 72 horas) AA%%EE; Qmﬁg}:‘ durante un periodo ~100
la heparina y Incluye etapas para a9 no superior a 3
precipitacion salina | la eliminacion de anosa < 30 °C
priones
Almacenar en
Precipitacion Solvente- FvW, cloruro Pnfgggasaerzés%ab(\;e
Octanate® con AlOH), y detergente sadico, glicina, durante 12 meses =100
(Octapharmg) |~ cromatografia de -+ calor seco cirato sodico sodio, a<25°Cy -
intercambio ionico | (100 °C, 30 min) cloruro célcico durante 6 meses a
<30°C
Solvente-
Precipitaciones, detergente i~ Almacenar en
Wilate® cromatografia de + calor seco %’ﬁgg;@fﬁggg neveraa 2-8 °C
(Octapharma) | intercambio iénico | (100 °C, 2 horas) g cirato sidico. Puede conservarse >100
y de exclusion por | Capacidad validada cloruro cale cé a < 25 °C durante
tamario de eliminacion de 2 Meses
la carga prionica
3 Solvente- FvW, cloruro
Haemoctin® Cﬁg@;ﬁﬁg%ge detergente sodico, glicina, Almacenar a ~100
(Biotest) alones + calor seco citrato sodico, <25°C -
(100 °C, 30 min) cloruro célcico

* Actividad especifica segun monografia del producto (excluyendo la albumina).
FVIII: factor VIII; FvW: factor de von Willebrand; Ul: unidades internacionales.

Tabla 4. Caracteristicas técnicas de los concentrados de factor VIII plasmdtico
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Concentrados de factor Vill recombinante (rFVIII)

La obtencion de rF VI, se realizé obteniendo la secuencia de ami-
noacidos, a partir del analisis de la concatenacion de aminoacidos del
ADN complementario. La trascripcion del ARNm del gen F8, se traduce
en una proteina de unos 2.351 aminoacidos ,que después de procesos
intracelulares, da lugar a una molécula de rF VIl constituida por tres do-
minios: dominio A, dominio B y dominio C. Para la obtencién del rFVII,
es necesaria la secuenciacion del gen que codifica el FVIII, insertarlo en
un vector, que normalmente es un virus, e introducirlo en una linea ce-
lular que produzca la proteina codificada, el FVIII. El gen introducido en
el vector utilizado puede ser modificado a su vez para la obtencién de la
proteina de forma modificada. En este sentido, es frecuente la manipu-
lacion previa del gen del FVIII, para obtener una proteina depleccionada
del dominio B.

Para llevar a cabo el proceso biotecnoldgico son necesarios los
siguientes elementos:

e Utilizacion de vectores adecuados: estos vectores son plas-
midos que contienen sefales de transcripcion y amplificacion
necesarias para regular la expresion del gen recombinante.

e Lineacelular: las lineas celulares utilizadas, suelen ser células
de mamifero debido a la complejidad de la proteina, asi como
a su alto grado de glicosilacion. Las lineas celulares utilizadas
en la produccion de rFVIII ,son células de ovario de hamster
chino (CHQO), células de rindn de hamster chino (BHK) y célu-
las embrionarias de rindn humano (EHK).

e Medios de cultivo para la expresion de la proteina: la com-
posicion del medio de cultivo debe permitir un crecimiento
adecuado de las células. La composicion de los medios de
cultivo utilizados en la actualidad, carecen de proteinas hu-
manas o animales, ya que estas proteinas animales pueden
actuar como fuente de transmisién de agentes patdgenos.

Una vez obtenida la proteina, es necesario su aislamiento, su pu-
rificacion y su sometimiento a métodos de inactivacion y/o eliminacion
viral, al igual que con los pFVIil. En la tabla 5, se exponen las caracte-
risticas de concentrados disponibles de rFVII.
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Kovaltry® Advate® Refacto®  Novoeight®  Nuwiq®
Molécula Octocog alfa Octocog alfa | Moroctocog alfa | Turoctocog alfa | Simoctocog alfa
Linea celular BHK CHO CHO CHO EHK
y/'Q%?.“nYﬁ%'é’%n ) ) SD D S
viral nanofiltracion
Purificacion CROM CROM CROM CROM CROM
» Cloruro sodico | Cloruro sédico | Cloruro sodico C|OSI':(I;(;rSOOS(;iCO Cloruro sddico
Excipientes Saparosa Manitol Saparosa Polisorbato 'Sacarosa.
Polisorbato Polisorbato Polisorbato Hidréxido sodio Citrato sodio
15,0-24,8 12,23-19,63 11,7-22,6
AUC (h*Ul/ml) 1.858-970 1.538-1.362 (expresado por | (expresado por | (expresado por
Ul/kg) Ul’kg) Ulrkg)
t, M0 14,8-13,3 9,0-12,9 9,2-20,4 9,99-11,22 9,5-14,7
IVR (%/Ul/kg) 2,3 2,2 2,4 2,2-29 1,9-2,5
Cl (ml/h/kg) 3,0-5,0 3,6-4,8 1,65-3,15 2,86-4,59 3,0-5,4

*AUC: area bajo la curva (FVIII:C); BHK: células de rifidn de hamster chino; CHO: células de ovario de
hamster chino; CROM: cromatografia; Cl: aclaramiento; EHK: células embrionarias de rifién humano; IVR:
recuperacion incremental in vivo; t1/2: semivida terminal. Datos tomados de la ficha técnica de la AEMPS.

Tabla 5. Caracteristicas técnicas de concentrados de factor VIII recombinantes convencionales

Concentrados de factor Vill de semivida extendida (EHL)

Los avances en la tecnologia farmacéutica han conseguido mo-
dificar el perfil PK de diferentes moléculas. En el caso de los factores
de la coagulacion, estos avances se han dirigido a conseguir efectos
mas prolongados, disminuyendo el nimero de infusiones intravenosas
a los pacientes. Estos objetivos, se han alcanzado mediante modifica-
ciones estructurales de las moléculas de FVIII, que ha permitido que las
moléculas de FVIII modificadas disminuyan su aclaramiento plasmatico,
manteniendo una mayor t, , y por tanto niveles plasmaticos valle de FVIiI
mas elevados. La consecuencia de esta estrategia ha sido disminuir el
numero de infusiones en los pacientes y aumentar su proteccion he-
mostatica, manteniendo unos niveles plasmaticos de factor mas eleva-
dos entre administraciones.

O\
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Las estrategias de modificacion de las moléculas de FVIII, se
han basado en su unién a proteinas de fusién, como fragmentos de
inmunoglobulinas para incrementar la resistencia a la inactivacion, la
conjugacion con polimeros hidréfilos como el polietilenglicol (PEG), o
cambios en la estructura molecular de la proteina nativa que aumentan
Su estabilidad.

Los cambios introducidos en estas moléculas han incrementado
la eficacia de la proteina e influyen fundamentalmente sobre dos meca-
nismos:

e La disminucion del aclaramiento plasmatico ocasiona un in-
cremento de la't, .

e Aumento de la estabilidad de la molécula, al disminuir su de-
gradacion mediante enzimas proteoliticas.

La consecuencia final de ambos mecanismos es el mayor tiempo
de permanencia de las moléculas de FVIII en el organismo, que pro-
duce un efecto mas prolongado, disminuye el nUmero de infusiones y
mejora la calidad de vida de los pacientes. En este ambito, un consenso
de expertos marcd cuales eran los criterios que tenia que cumplir un
FVIII para ser considerado EHL:

= Disenado con tecnologia para extender su t, .

e Demostrar diferencias de area bajo la curva (AUC) de al me-
nos 1,25 veces con un comparador rFVIIl estandar.

= Demostrar mejoras en el ratio t,, de al menos 1,3 veces con
un comparador rFVIIl estandar.

En este sentido, se han conseguido poner en el mercado diferen-
tes moléculas de FVIIl modificadas que se utilizan en la préactica clinica
habitual (tabla 6).
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Laboratorio titular

Medicamento Principio activo ‘ Vida media*(h) ‘ Célula de cultivo
Elocta® Efmoroctocog alfa 20,9 Swedish OrpgﬂBiovitrum Ab
Adynovi® Rurioctocog alfa pegol 15,0 30%5
Jivi® Damoctocog alfa pegol 17,4 Bayer thaéma Ag
Esperoct® Turoctocog alfa pegol 19,9 Novo ,\‘COH%SK NS

AUC: area bajo la curva (FVIII:C); BHK: células de rifion de hamster chino, CHO: células de ovario de
hamster chino; EHK: células embrionarias de rifidn humano. *Se ha empleado el valor de vida media en
pacientes >18 afios (los productos PEG no estan aprobados en <12 afios)

Tabla 6. Caracteristicas técnicas y semivida plasmatica de concentrados de factor VIII recom-
binantes convencionales y de vida media extendida (EHL)

3.12.- TERAPIAS SUSTITUTIVAS EN HEMOFILIA B

El FIX es una glucoproteina de cadena Unica, conformada en cin-
co dominios, con un peso molecular de 55 kDa, que pertenece a la
familia de las serin proteasas y cuya sintesis es vitamina K dependiente.
El FIX ex6geno se clasifica, segun su origen, en FIX plasmatico (pFIX),
FIX recombinante (rFIX) y, en este Ultimo grupo segun su t, ., FIX estan-
dar o de vida media extendida (EHL)

1/2?

Concentrados de factor IX plasmatico (pFiIX)

Los concentrados de pFIX se obtienen a partir de pools de plas-
ma de donantes, mediante distintas etapas de fraccionamiento y pu-
rificacion, que varian de acuerdo con el producto y el laboratorio fa-
bricante. La seleccion de donantes, el andlisis del plasma, el proceso
de fabricacion y los procedimientos especificamente destinados a la
inactivacion/eliminacion viral deben seguir las directrices europeas.

Especificamente, el pFIX se obtiene a partir del sobrenadante del
crioprecipitado. Los métodos de fraccionamiento y purificacion emplea-
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dos incluyen métodos de precipitacion y cromatografia (intercambio i6-
nico, interacciéon hidrofébica, afinidad e inmunoafinidad), y ultrafiltracion.
Los métodos de inactivacion/eliminacion empleados en los concentra-
dos de pFIX ,son tratamiento con S/D, calor seco o pasteurizacion y
nanofiltracion (15-35 nm). La tabla 7 recoge los métodos de purificacion
e inactivacion empleados en los concentrados de pFIX comercializados

en Espana.

Respecto a su perfil farmacocinético, el pFIX presenta un perfil

PK bicompartimental, con un rapido inicio y una t

prolongada. La IVR

1/2

oscila entre el 90-130 %, y la t, , lo hace entre 15 y 29 horas.

, P Método de inactivacion/
Produc?o Método de purificacion C o
(laboratorio) eliminacion virica
Berinin P® Cromatografia de intercambio idnico y N o
(CSL Befring) de afinidad de heparina Pasteurizacion a 60 °C, 10 horas
Factor IX Grifols® Cromatografia multiple de afinidad de S/D (TNBP/Polisorbato 80) y nanofil-
(Grifols) metal quelado tracion
Immunine® Cromatografia de intercambio ionico y Sé%g?‘fgé@gﬁgﬁ%gg ) 1@%'%%2?
(Shire) de interaccion hidrofobica luego a 80 °C, 1 hora, 375 mbar)
Mononine® Cromatografia de inmunoafinidad con . . N
(CSL Befring) anticuerpos monoclonales murinos Tiocianato de sodio y ultrafiltracion
o ‘ ‘
((C))gtta?)?lg?rﬁa) Cromatografta de intercambio iGnico S/D (TNBP/ DO\\tSrngti)ggo 80) y nanofil-
Betafact® Cromatograffa de intercambio ionico y S/D (TNBP/polisorbato 80) y nanofil-
(LFB) de afinidad de heparina tracion

Tabla 7. Métodos de purificacion e inactivacion virica de los concentrados de FIX de origen
plasmdtico

Concentrados de factor IX recombinante (rFIX)

La utilizacion de la tecnologia del ADN recombinante para la ob-
tencion del rFIX ha permitido eliminar el empleo de derivados del plas-
ma en el proceso de produccion y en la formulacién. La combinacion
de la recombinacion del ADN vy las técnicas de purificacion actuales
permiten la obtencion de un producto de elevada pureza y actividad
especifica. Aunque el gen del FIX fué clonado por primera vez en 1982,

s
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los productos de rFIX (nonacog alfa) comenzaron a comercializarse en
1997. La tabla 8 recoge la metodologia de obtencion y las técnicas de
purificacion e inactivacion empleados en los concentrados de rFIX co-

mercializados en Espana.

Método de inacti-

. e . » s Linea
Product_o Método de purificacion | vacion/ eliminacion
(laboratorio) . celular
virica
Nonacog alfa Cromatograffa de intercambio
(Benefix®) ionico Nanofiltracion CHO
(Pfizer)
Nonacog gamma
(Rixubis®) Cromatografia de afinidad y de S/D (TNBP/polisorbato 80) y CHO
(Baxalta Innovations GmbH, intercambio anionico nanofiltracion
ahora parte de Takeda)
Eﬂr(leor:’gﬁgg)alfa Cromatograffa de intercambio S/D (TNBP/polisorbato 80) y CHO-AI-
(EOBI) ionico nanofitracion bumina
AIbutrEz%%rll\(l)ir(l)?]%())g alfa Cromatograffa de intercambio S/D (TNBP/polisorbato 80) y HEK-PF
(CSL Behring) ionico nanofitracion (Fc)
Nonacog beta pegol ‘
(Refixia®) Cromatografia de inmunoafinidad S/ UNE;@%E%EE?O 80y C;é) EJE&G
(Novo-Nordisk)

BHK: células de rifidn de hamster chino; CHO: células de ovario de hamster chino; EHK: células embrio-
narias de rinidn humano.

Tabla 8. Métodos de obtencion, purificacion e inactivacion virica de los concentrados de FIX de
origen recombinante

La conducta PK comparativa del rFIX frente al pFIX ofrece dife-
rencias, que posiblemente se deban a las modificaciones postransla-
cionales del rFIX, presentando un mayor aclaramiento el rFIX frente al
PFIX (7,5-9,1 vs 3,8-5,4), y por lo tanto distinto IVR, con un ratio de 0,73
entre rFIX frente al pFIX, con implicaciones en el célculo de las dosis.

Dr. José Luis Poveda Andrés
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Concentrados de Factor IX de semivida expandida (FIX EHL)

Igualmente, la utilizacién de la tecnologia del ADN recombinante
ha permitido obtener productos de rFIX modificados, con el objetivo
de aumentar significativamente su t,, y, en consecuencia, reducir el
ndmero de administraciones y facilitar el cumplimiento de la terapia sus-
titutiva. Actualmente hay 3 rFIX EHL aprobados en Espafna con precio
y reembolso publico.

Las técnicas aplicadas para extender la t, , de los rFIX EHL inclu-
yen: pegilacién (nonacog beta pegol), fusion con albumina (albutrepe-
nonacog alfa) y fusion con la fraccion constante de la inmunoglobulina
(eftrenonacog alfa). Esto hace que sean sustancialmente diferentes a ni-
vel molecular, afectando probablemente a su distribucion extravascular,
lo que se traduce en diferentes caracteristicas PK y diferente relacion
entre los niveles de actividad de FIX medidos en plasma y el resultado
clinico obtenido. En la tabla 9 se detallan los parametros farmacociné-
ticos de los factores IX recombinantes.

AUC CL
Producto t,(h
vy | S ® | mimikg)
Nonacog alfa (Benefix®) 940 22,4 8,47 0,73
(Pfizer), 75 Ul/kg (Media, DE) (237) (5,3) 2,12 (0,20)
P
Nonacog gamma (Rixbis®) 1.067,8 26,70 6,44 0,87
(Baxalta Innovations GmbH, ahora parte de (238,42) (9,55) (1,33 0.22)
Takeda), 75 Ul/kg (Media, DE) ’ : : :
Eftrenonacog alfa (Alprolix®) 31,58 77,60 317 0,92
(SOBI), 50 Ulkg (Media, IC) (28,46-35,05) | (70,05-85,95) (2,85-3,51) 0,77-1,10)
Albutrepenonacog alfa (Idelvion®) 6.638 95,3 1,04 1,18
(CSL Behring), 50 Uikg (Media, Intervalo) | (2.810-9.921) | (51,5-135,7) (0,52-1,67) (0,84-1,61)
Nonacog beta pegol (Refixia® 93 115 0,4 0,019
(Novo Nordisk), 40 Ul/kg (Media, CV) (15) (10) (11) (20)

*Calculada como (Cmax - valor basal de factor IX) dividida por la dosis en Ul/kg, donde Cmax es la
medida maxima de factor IX tras la perfusion. bExpresada como UI*h/dl por Ul/kg. cExpresada como
Ul*h/ml. dExpresada como Ul/ml por Ul/kg.

Tabla 9. Comparativa de pardmetros farmacocinéticos de los diferentes concentrados de factor
IX recombinante
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3.13.- TRATAMIENTO DE LA HEMOFILIA CON INHIBIDORES:
AGENTES BYPASS

Una complicaciéon asociada al tratamiento sustitutivo de la hemo-
filia congénita es el desarrollo de inhibidores. Se trata de anticuerpos
alogénicos que neutralizan la funcién coagulante del FVIII o del FIX ad-
ministrados de forma exdgena. Estos aparecen en aproximadamente el
15-35% de los pacientes con HA (inhibidores frente al FVIII) y entre el
1-4% de los pacientes con HB (inhibidores frente al FIX).

La aparicion de altos titulos de inhibidores (>5 unidades Bethes-
da, UB) complica el manejo de esta patologia debido a una falta de
respuesta al tratamiento estandar con reposicion de factor. En estos
casos, un sangrado puede tener consecuencias mucho mas graves
e incluso amenazar la vida del paciente, ya que este se encuentra sin
cobertura hemostatica. El enfoque terapéutico de esta complicacion es
doble:

e Erradicacién del inhibidor: se trata de intentar disminuir e
idealmente hacer desaparecer la presencia del inhibidor me-
diante el proceso de induccion a la inmunotolerancia (/T).
Esto se consigue con la administracion repetida de altas do-
sis de FVIII o FIX varios dias a la semana, durante un periodo
de tiempo que puede oscilar desde unos meses hasta 2 o
mas anos. Aunque actualmente es la Unica estrategia tera-
péutica disponible para erradicar inhibidores persistentes del
FVIII, 1a ITI fracasa en un nUmero considerado de pacientes
y no esta disponible en todo el mundo debido a su elevado
coste.

e Terapia hemostatica: el tratamiento con FVIll o FIX en es-
tos pacientes con altos titulos de inhibidor no proporciona
cobertura hemostatica. Esta falta de respuesta ha motivado
la busqueda de formas alternativas de concentrados de coa-
gulaciéon, conocidos como los agentes bypass, de los que
el Unico representante de origen recombinante es el factor
VIl activado (rFVlla, Novoseven®) y el Unico de origen plas-
matico es el concentrado complejo de protrombina activada
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(CCPa-dp, FEIBA®). Los dos han demostrado un control en
los episodios de sangrados de aproximadamente el 80%. Sin
embargo, la eficacia de estos dos agentes no se puede equi-
parar a la obtenida en el tratamiento con FVIII en pacientes
con HA severa sin presencia de inhibidor. Las caracteristicas
de ambos se muestran en la tabla 10.

Agente ‘ rFVlla (NOVOSEVEN®) ‘ CCPa (FEIBA®)
Indicaciones A demanda A demada y profilaxis
Obtencion Recombinante Derivado plasmético
Eficacia (estudio 10 pacientﬁsoggsspésgggon mejor a 19 pacientes respondieron mejor a FEIBA®
FENOC) 78,7 % reportan efectividad 80,9 % reportan efectividad
Monitorizacion TEG TGT

Uso concomitante Valorar con cautela el uso con antifibri-

de otros farmacos noliicos Contraindicado el uso con antifibrinoliticos

Casos de coagulacion intravascular disemi- | Conraindicado en rombosis, emboliay CID

Seguridad ‘ P Respuesta de memoria
nada (CID) e infarto de miccardio Riesgo de transmision de agentes infecciosos
Farmacocinética Vida media: 2,3-2,7 h Vida media; 4-7 h
Tiempo/volumen o . 25-50 minutos/ 20 m por cada vial de
de infusion 2-5 minufos/2-3ml 50Ul
Hemofilia B
y reacciones Agente bypass de primera eleccion Tratamiento alternativo
alérgicas

Tabla 10. Comparacion agentes bypass

La aparicidon de reacciones alérgicas en relacion con el tratamien-
to con FIX y la aparicion del inhibidor son unas caracteristicas espe-
ciales de la HB. A diferencia del CCPa, el rFVlla no contiene FIX en
su formulacién, por lo que no produce un aumento en los niveles del
inhibidor mediados por una respuesta anamnésica. Por eso, el rFVila es
el agente bypass de primera eleccion en los pacientes con HB que han
presentado reacciones alérgicas.
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3.14.- NUEVOS TRATAMIENTOS

En los Ultimos anos, la investigacion esta siendo muy activa en
el campo de la hemofilia. De hecho, al nimero creciente de factores de
coagulacion de vida media extendida que han permitido una mejor con-
veniencia de tratamiento, al reducir las infusiones necesarias para con-
seguir un efecto clinico, se unen nuevas aproximaciones terapéuticas.

Muy recientemente ha sido comercializado Emicizumab (Hemli-
bra®), un anticuerpo monoclonal biespecifico humanizado que se une al
FiXay FX, imitando la accion del FVIIl 'y activando la cascada de coagu-
lacion en pacientes con HA (figura 3). Al no tener una estructura relacio-
nada con el FVIII ni una secuencia homodloga a este, no induce ni au-
menta el desarrollo de inhibidores contra el factor VIII.

Emicizumab se au-
HEMLIBRA torizé inicialmente para
profilaxis de episodios
hemorragicos en pacien-
tes con HA que presen-
tan inhibidores del factor
VIII en todos los grupos
de edad, y desde el 1 de
abril de 2020 esté autori-
zado también en pacien-
tes con hemofilia A grave
sin inhibidores del factor
VIII. Se administra por via
subcutanea vy la dosis re-
fosfolipidos comendada es de 3 mg/
kg, una vez por semana
durante las 4 primeras
semanas (dosis de carga), seguida de una dosis de mantenimiento de
1,5 mg/kg una vez a la semana, 3 mg/kg cada dos semanas o 6 mg/Kg
cada cuatro semana.

Figura 3. Emicizumab unido al factor Xa y X

Asi, Emicizumab se posiciona como una alternativa terapéutica
de primera linea a los agentes bypass para la profilaxis de los sangra-
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dos en pacientes con HA y con desarrollo de inhibidores con titulo
elevado (=5 unidades Bethesda/ml). Su empleo en pacientes sin inhibi-
dores todavia no esta estandarizado, pese a que es una buena opcién
de tratamiento en pacientes pediatricos recién diagnosticados acom-
panados de dosis bajas semanales de FVIII para tolerizacion durante
las primeras 50 dosis.

Ademas, Emicizumab es el primer tratamiento subcutaneo au-
torizado por la E.M.A. para la HA, con una administracion semanal,
quincenal o mensual, 1o cual supone una ventaja sobre todo en pacien-
tes de menor edad, evitando los inconvenientes de la via intravenosa y
facilitando su manejo por los propios pacientes.

Se han establecido que concentraciones plasmaticas valle supe-
riores a 50 mcg/mL son suficientes para que el tratamiento sea efectivo,
aunque debido a su farmacocinética lineal, en la practica clinica no se
estan realizando estas determinaciones, y la eleccion del intervalo se
establece en funcién de las pruebas de laboratorio y la clinica del pa-
ciente.

Emicizumab inaugura una nueva generacion de productos basa-
dos en el empleo de anticuerpos monoclonales, inhibidores o regula-
dores de la coagulacién, con una eficacia notable y un adecuado perfil
de seguridad. Estos productos tienen la indudable ventaja de ser admi-
nistrados por via subcutanea y en intervalos muy prolongados, incluso
mensualmente. Asi, encontramos varios ensayos clinicos en fase 2 y
3 con distintos anticuerpos inhibidores del TFP/ (inhibidor de la via del
factor tisular), con potencial utilidad en HA y HB, con y sin inhibidores.
El mismo objetivo terapéutico persigue fitusiran, un innovador farmaco
constituido por un RNA de interferencia, que bloquea la sintesis protei-
ca de la antitrombina, también en fase 3, o desarrollos mas precoces
de anticuerpos inhibidores de antitrombina, proteina C o proteina S.
La investigacion y experimentacion no acaba ahi, sino que también se
dirige, entre otros, a la preparacion de moléculas modificadas de FVII
activado y Factor X activado dotados de un perfil de vida media exten-
dida, con potencial utilidad en cualquier coagulopatia hemorragica.

Finalmente, pero no por ultimo, se encuentra la terapia génica.
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Desde las primeras publicaciones en New England Journal of
Medicine hace unos 10 afos, el progreso ha sido sorprendente, y mas
de 20 ensayos clinicos diferentes evalian en la actualidad el uso de
vectores adenovirales (AAV) para la transfeccion de genoma codificante
de FVIIl'y FIX en los hepatocitos del paciente tratado. La técnica tiene
varias limitaciones, principalmente la inflamacion hepatica dependiente
de la dosis, y de ésta a su vez depende también el resultado de expre-
sion de FVIIl o FIX. Con todo ello, los resultados preliminares son real-
mente esperanzadores, tanto como las expectativas depositadas en
estudios preclinicos de edicion génica con CRISPR-Cas9 en modelos
murinos que han mostrado excelentes resultados.

En definitiva, la expansién de nuevas terapias para la hemofilia
puede ser clasificada como asombrosa. Las nuevas tecnologias estan
tomando el relevo a la terapia sustitutiva, y en breve plazo las opciones
de tratamiento seran numerosas. Sera el momento de analizar las con-
secuencias a largo plazo, no solo clinicas, sino también respecto a la
posibilidad de acceso y su sostenibilidad, y en donde el analisis farma-
coecondmico tendra también un espacio muy relevante.
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4.- PARTICIPACION DEL SERVICIO DE FARMACIA EL HOSPITAL
UNIVERSITARI | POLITECNIC LA FE EN LA GESTION
DEL PROCESO FARMACOTERAPEUTICO DEL PACIENTE
HEMOFILICO

El abordaje del proceso farmacoterapéutico en el paciente he-
mofilico es complejo, y necesita de una colaboracion maxima entre la
Unidad de Hemostasia y Trombosis y el Servicio de Farmacia. Esta co-
laboracion multidisciplinar es, en realidad, un compromiso de todo el
equipo multidisciplinar, para ofrecer al paciente una atencion integral y
coordinada, con la finalidad de alcanzar el maximo beneficio individual
del tratamiento.

Los subprocesos que se incluyen de forma especifica en el pro-
ceso farmacoterapéutico del paciente hemofilico son:

A. Evaluacién y seleccion de los medicamentos que son apro-
bados para su utilizacién en nuestro ambito sanitario a través
de la Comision de Farmacia y Terapéutica (CFT).

B. Gestion de la adquisicion, distribucion de los hemoderivados
en el hospital y proceso de investigacion clinica

C. Dispensacion de los factores de coagulacion a través de
la Unidad de Atencién farmacéutica a Pacientes Externos
(UFPE)

D. Seguimiento de los pacientes hemofilicos

E. Monitorizacion farmacocinética en la hemofilia Ay B
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4.1. EVALUACION Y SELECCION DE MEDICAMENTOS A TRAVES
DE LA CFT

De acuerdo con la OMS, la seleccién de medicamentos es un
“oroceso continuo, multidisciplinario y participativo que debe desarro-
llarse basado en la eficacia, segquridad, calidad y coste de los medica-
mentos, a fin de asegurar el uso racional de los mismos”.

Una adecuada y racional seleccién de medicamentos, se consi-
dera en la actualidad absolutamente necesaria debido a la gran ampli-
tud del mercado farmacéutico y a la subsiguiente necesidad de reducir
a un numero apropiado los medicamentos disponibles en el hospital.
Por ello, la figura del farmacéutico de hospital como promotor del pro-
ceso de seleccion de medicamentos en este ambito, esta bien estable-
cida y especialmente ligada a la CFT.

La CFT, una de las comisiones clinicas hospitalarias de mayor
relevancia, es un érgano de asesoramiento, consulta, coordinacion e
informacion relacionada con los medicamentos en el hospital. Tiene
como principal funcion la seleccion de medicamentos que deberan con-
formar la Guia Farmacoterapéutica (GFT) del hospital. Asimismo, debe
constituirse como una asesoria que, tanto de forma pasiva (respuesta
a solicitudes de inclusion/exclusion de medicamentos de la GFT) como
de forma activa (criterios explicitos de utilizacion de medicamentos; bo-
letines de difusion periddica sobre informaciéon de medicamentos) su
objetivo sea incrementar la calidad del uso de los medicamentos vy el
conocimiento de estos por parte de los profesionales sanitarios de un
centro hospitalario. La CFT se considera una comision asesora de la
Direccion de hospital. En algunas autonomias como la Comunidad Va-
lenciana, son consideradas vinculantes para la Direccion en lo referente
a la seleccion, adquisicion y distribucion de medicamentos, si bien la
Direccion del hospital debe estar debidamente representada en la CFT.

En el momento en el que el farmaco forma parte de la GFT del
hospital, el médico puede prescribir el farmaco y las subsiguientes fa-
ses del proceso farmacoterapéutico se suceden. En la tabla 11 se deta-
llan los medicamentos disponibles para el tratamiento de los pacientes
con HA 'y HB.
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FACTORES DE COAGULACION INCLUIDOS EN LA GFT DEL HUP LA FE

ADVATE® Factor VIl de la coagulacion

ADYNOVI ® Rurioctocog alfa pegol

AFSTYLA® Lonoctocog alfa

ANBINEX ® Antitrombina Ill

ALPROLIX ® Eftrenonacog alfa

BENEFIX © Nonacog alfa

cLuvot @ Factor XIIl de la coagulacion

ELOCTA® Efmoroctocog alfa

ESPEROCT © Turoctocog alfa pegol

FACTOR IX GRIFOLS® Factor IX de la coagulacion

FANHDI ® Factor Von Willebrand y factor VIII de la coagulacion en combinacion
FEIBA ©® Complejo coagulante antiinhibidor

HAEMATE P® Factor Von Willebrand y factor VIII de la coagulacion en combinacion
HEMLIBRA® Emicizumab

IDELVION © Albutrepenonacog alfa

Jivi® Factor VIll de la coagulacion

KOVALTRY ® Factor VIl de la coagulacion

NOVOEIGHT © Factor VIll de la coagulacion

NOVOSEVEN ® Eptacog alfa (activado)

NUwIQ ® Simoctocog

OCTANATE ® Factor VIl de la coagulacion

PROTHROMPLEX © Factores de la coagulacion IX, II, VIl y X en combinacién
REFACTO ® Factor VIl de la coagulacion

Tabla 11. Factores de coagulacion incluidos en la GFT del HUP La Fe

Sin embargo, el paciente puede tener acceso a medicamentos
antes de estar incluidos en la GFT. Seria el caso de los medicamentos
en ensayo clinico (EC). Concretamente la gestion de los medicamen-
tos sometidos a EC supone una elevada carga de trabajo en nuestro
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hospital, que ha requerido de la implantacion de nuevas tecnologias
para afrontar de forma segura el proceso farmacoterapeutico. En este
marco, el HUP La Fe dispone desde 2010, de una aplicacion infor-
matica, para la gestion informatizada e integral de los EC. El software
desarrollado por el Servicio de Farmacia (PK-Ensayos) se encuentra
comercializado e instalado en otros Servicios de Farmacia de ambito
nacional. Este sistema se complementa con los sistemas de prescrip-
cion informatizados, que son otra herramienta para mejorar la calidad y
seguridad reduciendo los errores de medicacion.

En nuestro centro, 752 EC estuvieron activos durante 2019 vy
supusieron 8.407 dispensaciones/preparaciones para 1.115 pacientes
diferentes. De ellos, 13 pacientes eran hemofilicos que pertenecian a al-
guno de los 17 EC activos de hemofilia. Cabe destacar también el hecho
de que los pacientes hemofilicos que se encuentran incluidos en EC, no
so6lo tienen acceso inmediato a nuevas terapias, sino también generan
ahorros en la adquisicion de factores de coagulacion, dado que la me-
dicacion la aporta el promotor. Asi en 2018, los 17 pacientes hemofilicos
que estuvieron incluidos en los EC generaron un ahorro de 3.744.249¢€,
estimacion del consumo directo evitado, sin tener en cuenta los cos-
tes afadidos de otros tratamientos y los costes de las complicaciones
(sangrados intercurrentes, consumo de antibiéticos-antifungicos, etc.).

4.2. GESTION DE LA ADQUISICION Y LA DISTRIBUCION DE
HEMODERIVADOS EN EL HOSPITAL

Es funcion del Servicio de Farmacia, tal y como establece la Ley
de Ordenacion Farmaceéutica de la Comunidad Valenciana en su articu-
lo 45 1b, garantizar la disponibilidad de los medicamentos méas adecua-
dos a las necesidades de los pacientes que dependen del hospital, en
el momento deseado, en la cantidad deseada y asegurando la calidad
de los mismos en el momento de ser utilizados, todo ello aplicando
criterios técnicos-farmacéuticos y de eficiencia a los principios funda-
mentales de la gestion econdmica.
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En la Unidad de Gestion de Farmacia (UFG Ldgico) de nuestro
hospital, es donde se organiza la adquisicion, recepcion, almacena-
miento, acondicionamiento y distribucion de los medicamentos en todo
el hospital. La gestién y aprovisionamiento de medicamentos, posee
una enorme complejidad en sus circuitos, ya que participan diferentes
profesionales, existen diferentes modalidades de compras vy, a su vez,
hay una variabilidad en los procedimientos en el control de stocks e
inventarios.

Asi, el Servicio de Farmacia debe adquirir y suministrar los facto-
res de coagulacion seleccionados por el proceso multidisciplinar de se-
leccion de medicamentos, asumiendo la responsabilidad de su calidad,
cobertura de las necesidades, almacenamiento, periodo de validez,
conservacion, custodia, distribucion y dispensacion. Concretamente en
2019, el Servicio de Farmacia del HUP La Fe adquirio factores de coa-
gulacion para los pacientes hemofilicos por un importe de 12.281.271€,
lo que supuso un 7,83% respecto al gasto farmacéutico total de nuestro
hospital. En la figura 4, se muestra la evolucion del gasto en factores
de coagulaciéon a lo largo de los afos. En los ultimos 3 afios, hemos
observado un significativo descenso, tanto en el gasto en factores de
coagulacion, como en el porcentaje respecto al gasto total, posible-
mente relacionado con varias posibles causas: empleo de la profilaxis
PK-guiada, acceso a EC de terapias innovadoras (por ejemplo el uso de
emicizumab en pacientes con inhibidores), o la reduccion en los precios
con la entrada de los factores EHL.
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Figura 4. Evolucion de las adquisiciones y evolucion del % de adquisiciones de factores de coagulacion
sobre el total de medicamentos en el HUP La Fe
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4.3. DISPENSACION DE LOS FACTORES DE COAGULACION A
TRAVES DE LA UNIDAD DE ATENCION FARMACEUTICA A
PACIENTES EXTERNOS (UFPE)

Las UFPE asumen como actividad principal la atencion farmacéu-
tica a los pacientes de su ambito de referencia que, no estando hospi-
talizados, requieran una particular vigilancia, supervision y control en el
campo de la atencion sanitaria especializada.

En la figura 5 se describen las diferentes funciones que se realizan
en la UFPE de nuestro hospital destacando: la dispensacion, el segui-
miento farmacoterapéutico, la informacion y educacion al paciente y la
participacion y coordinacion del equipo asistencial.
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Figura 5. Funciones del Farmacéutico en la UFPE del Hospital Universitari i Politecnic La Fe

Concretamente, los pacientes hemofilicos requieren para el tra-
tamiento y profilaxis de sus hemorragias factores de coagulaciéon, me-
dicamentos considerados de uso hospitalario que requieren ser dis-
pensados en las UFPE. Asi, en el pasado afo 2019 se dispensaron en
nuestro hospital factores de coagulacion a 128 pacientes, apenas un
1,04% del total de pacientes atendidos desde la UFPE, pero con una
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gran complejidad e impacto presupuestario. Asi mismo, ademas de la
complejidad técnico-especifica de los hemoderivados, en su dispen-
sacion a los pacientes hemofilicos, es un requisito legal garantizar la
trazabilidad individual de los preparados que son administrados a los
pacientes.

En la Comunidad Valenciana, la mayoria de las dispensaciones
de factores de coagulacion estan centralizadas en nuestro centro, lo
que implica que los pacientes hemofilicos tienen que realizar visitas
frecuentes al hospital y recorrer largas distancias en algunos casos. Los
sistemas sanitarios incluyen entre sus programas de salud el desarrollo
de servicios que sean accesibles y proximos al domicilio de los pacien-
tes. Para la consecucion de este objetivo, una de las estrategias que se
ha propuesto es la dispensacion a domicilio, muy desarrollada en otros
paises como Reino Unido, pero relativamente nueva en Espana.

DISPENSACION A DOMICILIO

En diciembre de 2011, desde la UFPE del Servicio de Farmacia
se establecié una colaboracion con la asociacion de pacientes he-
mofilicos de la Comunidad Valenciana (ASHECOVA) para desarrollar
conjuntamente un programa de dispensacion a domicilio, que facilitara
a los pacientes hemofilicos un acceso mas cémodo a sus tratamientos
que la dispensacion hospitalaria estandar. El proceso de dispensacion
domiciliaria sigue el siguiente esquema (figura 6):

1. Cada paciente incluido en el programa autoriza individualmen-
te la dispensacion delegada de su tratamiento.

2. Através de un software especifico desarrollado por ASHECO-
VA (Transmedic® se comunican las necesidades de medica-
cién de cada paciente. Las dispensaciones se realizan 1 vez al
mes salvo excepciones y se incluyen ademas de los factores
de coagulacion, el resto de medicamentos de uso hospitalario,
como la medicacion antiretroviral para VIH y hepatitis C.

3. La UFPE prepara por adelantado las dispensaciones, lo que
permite realizar una validacién de la prescripcion y una aten-
cion farmacéutica mas precisa que incluye: si hay cambios en
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la dosis o frecuencia, revisar la historia clinica, los registros
previos de dispensacion, asegurar la trazabilidad del proceso
y que se mantenga la cadena de frio. Se registra la dispensa-
cion en el software de la UFPE y se prepara la medicacion de
forma anticipada. Todo ello ademas puede realizarse, sin au-
mentar los tiempos de espera de la dispensacion al realizarse
por adelantado.

4. Un miembro autorizado de ASHECOVA recoge el medicamen-
to en la fecha acordada y lo entrega en el domicilio del pacien-
te en condiciones Optimas y acreditadas.

S
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Figura 6. Proceso de dispensacion domiciliaria de factores de coagulacion en pacientes he-
mojézflz'cos: 1) Autorizacion de la dispensacion delegada; 2) ASHECOVA comunica la medicion
necesaria para cada paciente; 3) La UFPE valida y prepara la dispensacion; 4) Un miembro de
ASHECOVA recoge la medicacion del hospital y la lleva al domicilio del paciente.

Los criterios de inclusién de pacientes en el programa de dispen-
sacion domiciliaria incluyen: pacientes tratados con factores de coagu-
lacion, pacientes con visitas médicas de rutina en nuestro hospital, pa-
cientes con residencia en la Comunidad Valenciana, pacientes con largas
distancias entre la direccion de residencia y el hospital, y pacientes con
problemas de movilidad.
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En el periodo de 2011 a 2019 se incluyeron en el programa a 54
pacientes, 53 con hemofilia A y uno con hemofilia B. Se realizaron un total
de 3.488 envios a domicilio, correspondientes a 8.563 dispensaciones
de medicacion (figuras 7 y 8).
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Figura 7. Numero total trimestral de pacientes, repartos y dispensaciones del programa de dispen-
saciones a domicilio entre 2012 y 2019
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Figura 8. Numero acumulado de repartos y dispensaciones del programa de dispensaciones a
domicilio entre 2012 y 2019
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Este sistema anualmente evitd 11,4 visitas a la UFPE de media
para recoger medicacién por paciente, lo que supuso una distancia
media de 1.189,1 kmy 15,8 h de viaje. En 19 pacientes (38,8%), el repar-
to a domicilio incluyd otros tratamientos de dispensacion hospitalaria
diferentes de los factores de coagulacién, principalmente terapia antire-
troviral para el VIH o la hepatitis C.

Para conocer el grado de satisfaccion de los pacientes que par-
ticipaban en el programa de dispensacion domiciliaria en enero de
2017, realizamos una encuesta electronica, con una participacion alta
del 86,4% de los encuestados. Los pacientes se mostraron satisfechos
con la frecuencia y el horario de la entrega, la comunicacién, la con-
fidencialidad del sistema. Ademas, la comunicacion con los profesio-
nales de la salud y la atencion farmacéutica no se vieron afectadas,
sin incidencias relevantes o errores asociados a la dispensacion. Los
pacientes recomendarian este sistema a otros pacientes y su satisfac-
cion general fue de 9,7. Ademas el 95% de los pacientes opinaba que
este programa mejoraba la adherencia del tratamiento, aungue no se
emplearon métodos objetivos para medir si realmente aumento el grado
de cumplimiento.

Los beneficios reportados por los pacientes con este sistema in-
cluyeron: reducir el numero de desplazamientos y visitas al hospital,
reducir los tiempos de dispensacion, evitar el ausentismo laboral o es-
colary reducir el coste en desplazamientos.

El programa de dispensacion domiciliaria garantiza la trazabilidad
y seguimiento adecuado de los tratamientos y permite a la UFPE una
atencion farmacéutica adecuada, optimizando los horarios de trabajo
y la gestion del stock. Ademas, el programa mejora la comodidad del
paciente obteniendo la satisfaccion completa de los mismos y favorece
una mayor adherencia al tratamiento.

Recientemente hemos implementado el uso de aplicaciones mo-
viles en hemofilia (Haemoassist®), lo que nos permite tener un registro
en tiempo real de las infusiones, hemorragias y del stock. Seria ade-
cuado en un futuro, poder ampliar el nUmero de pacientes e intentar
demostrar si este tipo de estrategias tienen impacto en las variables
clinicas y la adherencia (medida a través de apps).
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Parte de éxito de esta iniciativa se refleja en que este programa
ha sido replicado con éxito en otros hospitales espafnoles en pacientes
hemofilicos (Hospital Universitario Méalaga y Hospital Vall d'Hebrén) o
ha sido adaptado para otras patologias (esclerosis multiple, Hospital
Candelaria). También estamos trabajando en poder crear programas
similares para otras enfermedades cronicas tratadas en hospitales de
referencia, como enfermedades raras, fibrosis quistica o algunos tipos
de trasplantes, asi como para patologias que suponen una elevada car-
ga asistencial como el VIH.

A raiz de la pandemia COVID-19, con el auspicio de la Direc-
cion General de Farmacia y Productos Sanitarios de la Conselleria de
Sanidad de la Generalitat Valenciana, se puso en marcha un sistema
de atencion farmacéutica telematica y entrega informada domiciliaria
a través de una empresa de mensajeria. Adicionalmente, se mantuvo
un procedimiento de dispensacién domiciliaria a pacientes hemofilicos,
coordinado con una asociacion de pacientes ASHECOVA, para realizar
la dispensacion domiciliaria del factor de coagulaciéon y cualquier tra-
tamiento de dispensacion hospitalaria que tengan prescrito. Durante
las primeras ocho semanas de confinamiento han sido atendidos 63
pacientes y se han realizado 139 consultas y 258 dispensaciones.

INFORMACION Y EDUCACION 2.0 A LOS PACIENTES

Desde la UFPE del HUP La Fe, se han puesto en marcha una se-
rie de lineas de trabajo y una estrategia 2.0 que constituyen el proyecto
que, de forma genérica, se ha denominado “e-UFPE”. Pretende ser un
complemento a la cartera de servicios que la UFPE oferta de manera
presencial y esté dirigida a la poblacién en general y a los pacientes
en particular. La Salud 2.0 es un concepto que defiende una vision
integral e innovadora del modelo de sanidad. Requiere la creacion de
nuevos Sistemas de Informacion disefiados para interactuar de forma
agil, ubicuay sencilla, y pensados para ser usados por los profesionales
sanitarios, los gestores y los ciudadanos. El concepto Salud 2.0 debe
entenderse como un cambio en la cultura organizacional sustentado en
una concepcioén horizontal y colaborativa, frente a la visién tradicional
piramidal y jerarquizada. Las instituciones sanitarias pueden y deben
aprovechar el potencial de cambio de este nuevo modelo de salud 2.0.
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Por su parte, las nuevas tecnologias estan haciendo que los ciu-
dadanos sean duefos de la propia informacion que generan y aprecien
por ellos mismos lo que pueden aportarles de valor anadido.

Es evidente que se estan produciendo cambios significativos en
el modo en que los profesionales sanitarios y los pacientes se comuni-
can, se relacionan e interactéian. Y estos cambios estan teniendo lugar
gracias a las redes sociales (y otras herramientas 2.0) y a la tecnologia
movil. En este nuevo modelo de interrelacion, basado en compartir la
informacion, aparece un tipo de pacientes mas informados y empode-
rados que sin duda van a tener un mejor control de su enfermedad, con
el consiguiente beneficio para ellos mismos y también para el sistema
sanitario.

Muchas son las utilidades y los beneficios de la utilizacion de
herramientas 2.0 en el ambito de la UFPE, entre otras:

e Ampliacion de las redes profesionales

» Proyectos colaborativos de investigacion

* Reclutamiento de pacientes

e Incremento de las relaciones con los pacientes
e Incremento de las relaciones con otros servicios clinicos
e Actualizacion profesional

e Programas educacionales para pacientes

e Informacién sanitaria

e Proyectos docentes

« Difusion de noticias de interés

« Difusion y promociéon de eventos

» Difusion de éxitos profesionales

» Feedback de los pacientes

* Mejora de la imagen profesional
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En el ambito 2.0, en la actualidad la UFPE del HUP La Fe dispone
de una estrategia plenamente centrada en los ciudadanos y pacientes
y consta de un blog, una pagina de Facebook, una cuenta en Twitter,
canal de YouTube, una cuenta de Pinterest, un semanario digital y un
portal para empoderamiento y formaciéon de ciudadanos y pacientes en
farmacoterapia y uso de los medicamentos (eDruida). En la figura 9, se
muestra la cronologia de la incorporacion de cada uno de los recursos.

Figura 9. Recursos 2.0 implementados en el HUP La Fe
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4.4. SEGUIMIENTO DE LOS PACIENTES HEMOFILICOS

El farmacéutico de hospital, se responsabiliza de las necesidades
del paciente relacionadas con los medicamentos mediante la detec-
cién, prevencion y resolucion de problemas relacionados con la me-
dicacion (PRM) de forma continuada, sistematizada y documentada,
en colaboracién con el propio paciente y con los demas profesionales
sanitarios, con el fin de alcanzar resultados concretos que mejoren la
calidad de vida del paciente.

Concretamente, en el paciente hemofilico, buscamos obtener un
programa de dosificacion eficiente, adaptado a las necesidades clinicas
y las preferencias del paciente, junto con el empoderamiento progre-
sivo del paciente, cada vez mas implicado en la toma de decisiones
compartida y el autocuidado. La monitorizacion en tiempo real del tra-
tamiento y de la actividad fisica, nos va a ayudar a conocer las causas
reales de los sangrados, para asi poder actuar directamente sobre ellas
y concienciar al paciente de la importancia del cumplimiento de las re-
comendaciones para alcanzar el objetivo de sangrado cero.

Para ello disponemos de Apps mdoviles de reciente introduccion
en el campo de la hemofilia, que permiten registrar las infusiones, los
sangrados y medir el grado de cumplimiento. En diferentes congresos
internacionales, se han presentado algunas experiencias de implemen-
tacion de registros electronicos empleando apps maoviles, como alter-
nativa a los registros de papel, aunque su beneficio clinico todavia es
controvertido. En un estudio reciente realizado en Espana, el uso de la
app “Medtep Hemophilia” al cabo de un ano, obtuvo mejoras en la ad-
herencia medida con la escala VERITAS-Pro, asi como en la calidad de
vida y la percepcion de la enfermedad. Una revision analizé diferentes
experiencias de telemedicina que se estan llevado a cabo en el campo
de la hemofilia. Destaca un proyecto de telemedicina por videoconfe-
rencia en pacientes pediatricos con hemofilia grave, que demostré que
ésta puede ser una via de comunicacion efectiva para el manejo precoz
de los sangrados.

Respecto a los pacientes del HUP La Fe, la encuesta anterior-
mente citada, mostraba su interés en el uso de apps, como método de
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eleccion en el registro de las infusiones frente a los registros en papel o
a través de sistemas web. Las funciones que nuestros pacientes con-
sideraban mas utiles en una app especifica para hemofilia, fueron los
siguientes:

Registro de las administraciones (92,1% de los pacientes)
Comunicacioén directa con médicos (60,5% de pacientes)

Estimacion de los niveles de factor en cada momento (55,3%
de los pacientes)

Sistema de recordatorio para las administraciones (50,0% de
los pacientes)

Control del stock de factores de coagulacion (44,7% de los
pacientes)

Registro fotografico de hemorragias o hemartrosis (42,1% de
los pacientes)

Informacion sobre el tratamiento y la patologia (39,5% de los
pacientes)

Registro de la actividad fisica (36,8% de pacientes)

Consejos para un estilo de vida saludable (31,6% de los pa-
cientes)

Comunicacion directa con la UFPE (28,9% de los pacientes)

En vista de los resultados, en nuestro hospital hemos implemen-
tado el empleo de diversas apps especificas de hemofilia para registrar
infusiones y episodios de sangrado:

Haemoassist® esta aplicacién, sirve como registro de las
infusiones y los sangrados en pacientes con hemofilia A o B
en tratamiento con cualquiera de los factores disponibles en
el mercado. Su empleo es sencillo e intuitivo, e incluye la po-
sibilidad de gestionar el stock, recordatorios de dosis, esca-
near codigos de barras, fotografiar las lesiones y localizarlas
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en un mapa corporal. Sus principales ventajas son que per-
mite acceder a los profesionales sanitarios autorizados a los
registros del paciente a tiempo real y que incluye todos los

FVII'y FIX.
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Figura 10. App Haemoassist®

< myPKFiT app®: esta aplicacién combina un sistema de re-
gistro de las infusiones y los sangrados con el perfil PK indi-
vidual del paciente ,calculado previamente con myPKFiT® en
pacientes con hemofilia A, en profilaxis con Advate®, o con
Adynovi® a partir de la versién 2.0. Esta app, permite cono-
cer en todo momento el nivel estimado de FVIII ,como si se
tratara de una pila con tres colores en funcién del grado de
proteccion: verde (proteccion alta), amarillo (proteccion me-
dia) y rojo (proteccion baja). De esta manera, permite que el
paciente adapte su actividad fisica segun el nivel de cobertu-
ra de FVIIl. Su manejo es sencillo, y al igual que Haemoas-
sist®, permite incluir recordatorios de dosis, fotografiar las
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lesiones y localizarlas en un mapa corporal. Su principal ven-
taja es incorporar datos de PK para poder conocer el nivel de
FVIIl cuando se produce un sangrado, para asi poder detec-
tar su causa.

f
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Figura 11. App myPKFiT ®

<  myWAPPS®: esta aplicacion ,combina un sistema de registro
de las infusiones con el perfil PK individual del paciente cal-
culado previamente con WAPPS-Hemo® en pacientes con
hemofilia A o B, en profilaxis con cualquier FVIII o FIX, inclui-
dos los factores de vida media extendida (EHL). Su manejo
es muy sencillo, y ademas permite visualizar los niveles de
factor de tres maneras: curva de PK, bateria y grafico circular
con el porcentaje.
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Figura 12. App myWAPPS®
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4.5. MONITORIZACION FARMACOCINETICA APLICADA A LA
HEMOFILIAAY B

La incorporaciéon de un farmacéutico al equipo multidisciplinar
de coagulopatias congénitas surgio, ante la necesidad de la Unidad de
Hemostasia y Trombosis de implementar la farmacocinética (PK), como
herramienta clinica, en la toma de decisiones y seguimiento clinico del
paciente, persiguiendo con ello, el uso racional de una medicacién tan
costosa como son los concentrados de factor VI (FVIII).

La medicina personalizada, es una de las lineas de investigacion
mas desarrolladas del Servicio de Farmacia, y la Unidad de Farmaco-
cinética tiene una gran experiencia en este campo, monitorizando ac-
tualmente méas de 30 farmacos en sangre y realizando mas de 26.000
monitorizaciones al ano.

4.5.1.- Justificacién y objetivos del empleo de la pk en hemofilia

La farmacocinética es el estudio de la absorcion, distribucion,
metabolismo y excrecion de los farmacos por el organismo; es decir, la
forma en que el organismo afecta al farmaco. Por tanto, es la ciencia
que estudia la caracterizacion de la evolucion temporal de las concen-
traciones de farmacos y sus metabolitos, en los diferentes fluidos y
tejidos del organismo, asi como las relaciones matematicas entre el
régimen de dosificacion y las concentraciones plasmaticas resultantes.

La PK clinica es la aplicacion de estos principios a la toma de
decisiones farmacoterapéuticas, es decir, la optimizacion de la terapia
farmacoldgica en un paciente individual, a partir de las concentraciones
plasmaticas del farmaco, la situacion clinica del paciente y los principios
de PKy farmacodinamicos.

El conocimiento de estas variables nos permite disefiar regimenes
posolégicos para grupos especificos de pacientes, e individualizar el tra-
tamiento en funcién de las caracteristicas antropomeétricas y fisiopatold-
gicas, por lo que se ha convertido en una herramienta fundamental en la
medicina personalizada en diferentes patologias, ya que adecua el farma-
co a cada paciente con el fin de alcanzar la maxima eficacia y seguridad
en los tratamientos. El estudio PK de un farmaco en una poblacion especi-
fica, permite no solo cuantificar su variabilidad PK interindividual e intrain-
dividual, sino también identificar los distintos origenes de esa variabilidad.
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Los criterios que justifican la monitorizacion PK del FVIII y el FIX
son los siguientes:

e Analiticos: hay disponibilidad de una técnica analitica ade-
cuada.

e Farmacocinéticos: existe una acusada variabilidad PK in-
terindividual y se conocen los factores que afectan a la PK
(edad, peso, grupo sanguineo, etc.).

e Farmacoldgicos: disponemos de una respuesta medible de
forma objetiva (ausencia o aparicion de sangrados), asi como
de una relacion entre la efectividad y las variables PK.

e Clinicos: existe un margen terapéutico definido (niveles valle
objetivo), asi como una utilidad clinica demostrada.

Los objetivos del empleo de la PK en pacientes con hemofilia
incluyen:

e Conocer el perfil PK individual.

e Personalizar y optimizar la profilaxis en funcién de la PK.
e Mejorar el control de los sangrados y de la adherencia.
e Desarrollar modelos poblacionales.

e Mejorar la eficiencia del tratamiento (coste-efectividad).

4.5.2.- Farmacocinética individual y farmacocinética poblacional

La farmacocinética (PK) tradicional/individual estima los parame-
tros individuales a partir de los niveles del farmaco obtenidos en dife-
rentes tiempos de muestreo, sin emplear modelos poblacionales. De
acuerdo con las recomendaciones de la ISTH (International Society on
Thrombosis and Haemostasis), la medicién de la PK individual de los
FVill 'y FIX ,requieren de 9-11 muestras en pacientes adultos (4 en la
fase de distribucion y 5-7 en la fase de eliminaciéon) y de 5 muestras en
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ninos, tras periodo de lavado de al menos cinco t, . Requiere ademas
de un gran compromiso por parte del paciente y la familia, debido al
gran numero de muestras y al tiempo necesario, o que hace que sea
dificil de aplicar en la practica clinica. Este tipo de estudios suelen limi-
tarse a los ensayos clinicos, con grupos pequenos y homogéneos de
pacientes hemofilicos.

El analisis bayesiano es un procedimiento estadistico para el
ajuste de los datos de un paciente a un modelo propuesto. Utiliza la
informacion experimental obtenida en el individuo (informacion indivi-
dual) y la informacién conocida a priori sobre el comportamiento PK
del farmaco en una poblacién (informacién poblacional) con caracte-
risticas fisiopatoldgicas similares a las del paciente. Si la informacion
experimental individual es limitada, la influencia de los valores poblacio-
nales es alta. En cambio, a medida que disponemos de mas datos ex-
perimentales, la influencia poblacional se reduce. De esta manera, los
modelos poblacionales farmacocinéticos estiman los parametros indi-
viduales, sin medir en todos los tiempos que requeria la PK tradicional.

Los modelos poblacionales se desarrollan empleando modelos
de regresion no lineales de efectos mixtos, que tienen en cuenta tanto
las covariables conocidas que afectan a la PK, responsables de la va-
riabilidad predecible, como la variabilidad impredecible debida a varia-
bles desconocidas:

En el caso de los pacientes hemofilicos la variabilidad interindivi-
dual explica la mayor parte de la variabilidad impredecible, por tanto la
dosificacion guiada por PK es beneficiosa.

Esta posibilidad es la que observamos con los FVIIl 'y FIX, en los
que las diferencias entre pacientes son las que justifican la variabilidad
PK.

Los primeros estudios en HA , demostraron una gran correlacion
entre las estimaciones de PK obtenidas con PK individual y farmaco-
cinética poblacional empleando un numero limitado de muestras. En
el caso del FIX, la variabilidad interindividual, explica la mayor parte de
la variabilidad impredecible, por lo que la dosificacion guiada por PK,
es beneficiosa. Los estudios que emplean farmacocinética poblacional
pueden llevarse a cabo, no solo en grupos homogéneos, sino también
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en grupos heterogéneos grandes que incluyan ademas de pacientes
adultos, a ninos, ancianos o pacientes criticos, lo que nos ayuda a en-
tender mejor los determinantes de la variabilidad.

4.5.3.- Profilaxis individualizada

El perfil PK individual del FVIIl y FIX varia considerablemente de un
paciente a otro, y esto puede tener implicaciones clinicas significativas
en el tratamiento. La individualizaciéon de la dosificacion y la frecuencia
de administracion de la profilaxis, basada en el perfil PK individual, se
considera cada vez mas crucial para mantener los niveles plasmaticos
oOptimos de los factores, y en particular durante los momentos de ma-
yor actividad fisica, que se asocian con mayor riesgo de hemorragia.
Los beneficios de la profilaxis personalizada por PK se han estudiado
sobretodo en HA, debido a que la t,, del FVIIl es mucho mas corta que
la del FIX. El conocimiento de la PK individual ayuda a alcanzar los ni-
veles pico o Cmax ideales de FVIII, 1o que permite reducir el riesgo de
hemorragia relacionada con la actividad fisica repetitiva, mientras que al
limitar los periodos de niveles plasmaticos de FVIII <1 Ul/dl, disminuye
la aparicion de hemorragias espontaneas.

Otra estrategia que se ha propuesto es utilizar modelos de riesgo
que puedan guiar a los médicos a ajustar el tratamiento y mejorar la
seguridad del paciente en funcion del tipo de actividad fisica. De esta
manera, se recomiendan diferentes valores valle objetivo en funcién del
tipo de riesgo que conlleva la actividad fisica realizada. También se han
desarrollado terapias de deporte adaptadas a pacientes hemofilicos
que combinan actividades supervisadas y entrenamiento personal tras
un periodo previo de aprendizaje. La experiencia de nuestro grupo de
investigacion en una pequefa cohorte de 7 pacientes con artropatia
hemofilica, demostré que mediante la combinacion de la monitorizacion
de la actividad fisica con un “fitness-tracker” y la profilaxis guiada por
PK, permitieron a estos pacientes estar fisicamente activos con bajo
riesgo de sangrado.

La adherencia a los regimenes de profilaxis, es otro factor es-
pecifico del paciente que influye en los niveles plasmaticos de FVIIl y
FIX y el riesgo de hemorragia. Estamos promoviendo el uso de apli-
caciones moviles (apps) como herramientas Utiles para el control de la
adherencia, el registro de la administracion de FVIIl o FIX en profilaxis,
asi como de los episodios hemorragia y su tratamiento a demanda.

62\ Dr. José Luis Poveda Andrés



Distintas “apps” se han desarrollado con estas finalidades, aunque ac-
tualmente sdlo una de ellas es capaz de combinar el sistema de registro
con el perfil PK individual del paciente (myPKFiT app®).

Recientemente, un consenso de expertos ha redefinido los nive-
les plasmaticos objetivo de FVIII. El clasico nivel objetivo del 1 Ul/dI se
sustituye por 8 niveles objetivo diferentes, y se definen ademas 28 es-
cenarios en funcién de la edad, el estado articular, la actividad fisica, el
fenotipo de sangrados o el tipo de cirugia. En la figura 13 se recogen
los 8 niveles y los 21 escenarios que consiguieron el suficiente consen-
S0, asi como las recomendaciones establecidas.

=HMifios <2 afias antes 1™ sangrado A
#Tratamientos a demanda
=Aduttos en profilacis, sedentarios, sin sangrados, gue quisren espaciar dosis )

#Nivel esténdar en la mayoria de pacientes en profilaxis sin sangrados
wPacientes con ferotipo leve de sangrados
sfduttos y nifkos sedentarios

sDurante una actividad fisica lewe-moderada

*Facientes con articulaciones diana o artropatia grave
sPacientes con mds sangrados de los esperados con valles 1-3%
=Profilaxis 10 en nifios, no controlades con valles 1-3%

sDurante una sctividad fisica elevada
wPacientes con mds sangrados de los esperados con valles 3:5%
=Paclentes con articulaciones diana o artropatia grave gue sangran con valles 3-5%

=Profilaxis post-quirirgica tardla [15h post)
sProfilaxls pre-guirdrgica en procediméentos invasivos memores

*Clrugia mayor después de un periodo inlclal con dosis mayores sin complicaciones
hemarrigicas

«Durante cinagia menor con rlesgo leve-moderado de hemorragla
*Profilaxis post-quirirgica reclente {5-7h post] en cirugia mayor
=Valor pico (Crmax) en e tratamiento de sangrados graves [pauta c/12h)

*Durante cinagia mayor con riesgo alto de hemorragla

sTratamiento agudo de hemaorragias con riesgo vital y de las hemorragias de
entremidades o de dnganas.

€€«

Figura 13. Niveles diana de FVIII en plasma y los distintos escenarios en los que se recomienda
cada uno de los niveles objetivo
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De esta manera, teniendo en cuenta tanto los sangrados como
los niveles valle obtenidos se pueden diferenciar 4 tipos de pacientes,
con diferentes necesidades y objetivos en la personalizacion del trata-
miento (figura 14). En todos ellos juegan un papel clave la monitoriza-
ciéon de la PK y la optimizacion de la profilaxis teniendo en cuenta la
actividad fisica. En los casos de pacientes con fenotipos sangrantes y
pacientes que padecen dolor crénico, son especialmente importantes
las estrategias educativas, el acceso a fisioterapia, la ayuda psicoldgica
y el soporte social, e intentar hacer participe al paciente en la toma de

decisiones.
8 A) Pacientes con tasa de sangrados B) Pacientes con tasa de sangrados
< alta y niveles valle bajos alta y niveles valle altos
Paciente fragil o muy activo Paciente dificil de tratar
a Optimizar profilaxis a un valle mayor Analizar el momento en el que se
-:'E para reducir los sangrados, medir la producen los sangrados, la causa y el
%n adherencia y adecuar la actividad nivel de factor predicho, y optimizar la
M fisica a periodos de mayor cobertura profilaxis a la actividad fisica
-
T=U C) Pacientes con tasa de sangrados D) Pacientes con tasa de sangrados
5 bajay niveles valle bajos baja y niveles valle altos
m
1]
- Paciente bien controlado Paciente con potencial ajuste de dosis
Controlar periodicamente los niveles Reducir la dosis o la frecuencia segin
= de factor para mantener el buen la farmacocinética y optimizar la
% control de los sangrados profilaxis a la actividad fisica
T
[
Bajo <1-3% Alto
Nivel valle

Figura 14. Tipos de pacientes y recomendaciones de individualizacion del tratamiento en fun-

cion de la tasa de sangrados y los niveles valle obtenidos
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Algunos de los beneficios que se han percibido con la profilaxis
personalizada son:

e Mejor ajuste de la frecuencia de dosificaciéon y el nivel valle
objetivo.

e Mayor flexibilidad y variedad en los tiempos de toma de
muestras.

e Detectar asociaciones entre la aparicion de sangrados y los
niveles de factor.

e Establecer recomendaciones de actividad fisica en funcion
del grado de cobertura a lo largo de la semana, adaptandose
al paciente.

e Reduccioén potencial en los costes generales del tratamiento.

Ademas, incluir las preferencias del paciente, es una de las cla-
ves para lograr la implementacion de la profilaxis personalizada. Una
encuesta reciente, mostré que el 84% de los pacientes aceptaron un
cambio en la profilaxis guiada por PK ,cuando los profesionales de la
salud le explicaron que podian obtener una reduccién de la tasa de
sangrados.

4.5.4.- Profilaxis centrada en el paciente

La “individualizacion” del tratamiento no incluye Unicamente la PK
y la actividad fisica, sino también la “profilaxis centrada en el paciente”.
Un programa de dosificacion eficiente, adaptado a las necesidades cli-
nicas y las preferencias del paciente, junto con el empoderamiento pro-
gresivo del paciente, cada vez mas implicado en la toma de decisiones
compartida y el autocuidado, pueden minimizar de forma potencial los
episodios hemorragicos y sus complicaciones, sin un aumento descon-
trolado de los costes sanitarios. A diferencia de la “profilaxis individua-
lizada”, que ya ha demostrado una mejora con respecto a la profilaxis
estandar, la “profilaxis centrada en el paciente” integra los resultados
en salud del paciente y permite adaptar la terapia de forma continua y
flexible a través de la autogestion del paciente. Ademas, es crucial que
al paciente se le proporcione informacion detallada del tratamiento y de
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la patologia, para que la responsabilidad del éxito del tratamiento recai-
ga tanto el paciente, como en los profesionales sanitarios implicados.

Como ya hemos indicado antes al hablar de la adherencia, cada
vez promovemos mas el empleo de los resultados en salud reportados
por los pacientes, también conocidos como “patient reported outco-
mes” (PROs). Entendemos por PROs los resultados evaluados direc-
tamente por el paciente, relacionados con su percepcion de la enfer-
medad o del tratamiento, incluyendo la adherencia, la calidad de vida,
el estado de salud vy la satisfaccion. En esta nueva concepciéon de la
profilaxis centrada en al paciente, los PROs, proporcionan informacion
complementaria sobre eficacia y seguridad del tratamiento, evitan el
sesgo de interpretacion de los profesionales sanitarios, mejoran la tasa
de respuesta de los cuestionarios e informan sobre multiples dominios
importantes para la evaluacién de una intervencion o del impacto de la
enfermedad.

La personalizacion del tratamiento centrada en el paciente, ya no
solo incluye los aspectos clinicos, sino que ha de tener en cuenta otras
variables:

1. El estilo de vida del paciente.

2. El tipo, la intensidad y la frecuencia de actividad fisica, asi
como los riesgos de sangrado asociados.

3. El entorno psicosocial y la red de apoyo del paciente y de la
familia.

4. Los recursos financieros disponibles.

Teniendo en cuenta estas variables, podemos desarrollar un nue-
vo modelo innovador de profilaxis individualizada centrada en el pa-
ciente (figura 15). Este modelo consta de tres pilares fundamentales
como son: la medicina personalizada, la integracion de la recopilacion
de datos del mundo real o “real world data” y el empoderamiento del
paciente.

Los beneficios que se esperan con este modelo son, tanto una
mejora de los resultados clinicos, como econdémicos. Dado que la tera-
pia sustitutiva es uno de los tratamientos mas costosos para el Sistema
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Nacional de Salud, y que disponemos de nuevas herramientas que per-
miten medir los resultados en salud a tiempo real, podremos promover
nuevas vias de financiacion, como el pago por resultados o los acuer-
dos de riesgo compartido.

Medicina
personalizada

Empoderamiento
del paciente

Real-world data

Moin

Medicina
centrada en
el paciente

Pago por

Mejora clinica
resultados

Figura 15. Modelo innovador de profilaxis individualizada incluyendo al paciente hemofilico
en el centro del sistema

4.5.5.- Principios de la profilaxis centrada en el paciente guiada
por PK

En los Ultimos anos, gracias a los modelos desarrollados por
Bjorkman, se ha promovido el empleo de la profilaxis guiada por PK
sobretodo en pacientes con HA. Consiste, en la individualizacion de la
posologia de la profilaxis basada en el perfil PK individual, para mante-
ner los niveles plasmaticos adecuados, que eviten la aparicion de san-
grados espontaneos y permitan adaptar las infusiones a los momentos
de mayor actividad fisica. Hay que tener en cuenta que, la relacion clara
que existe entre los niveles de bajos FVIIl y la aparicion de sangrados,
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no es tan evidente con el FIX, por ello el empleo de la profilaxis PK-guia-
da en pacientes con HB todavia no es el estandar de tratamiento.

Concretamente, los parametros, PK que nos interesa controlar
en los pacientes con hemofilia son (figura 16):
= t,, los pacientes con t1/2 corta estan expuestos a mayores
periodos con niveles plasmaticos < 1 Ul/dl, lo que aumenta
el riesgo sangrado.

e Cmax o nivel pico: previene frente a sangrados traumaticos
o relacionados con el ejercicio.

e Concentracion minima (Cmin) o nivel valle: previene frente a
sangrados espontaneos.

e AUC: previene frente a sangrados subclinicos y permite
maximizar la ventana de proteccion.

A
Crmax
100 4
3
x
=
g sof
3
E |
= i
’ >
1, H_=_Lﬂl:;._"f_d Tiempo (h)

Figura 16. Descripcion de los pardametros farmacocinéticos aplicada a la hemofilia
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4.5.6.- Herramientas basadas en farmacocinética poblacional
disponibles en hemofilia

Durante afos se han realizado diferentes aproximaciones em-
pleando modelos bayesianos que permitieran estimar la PK con un nu-
mero menor de muestras que las recomendadas por la ISTH. Vamos
a describir brevemente las empleadas en HA y HB en nuestro ambito.

NONMEM®

Esta herramienta emplea la regresion no lineal de efectos mixtos
para permitir el modelaje PK y farmacodinamico poblacional. Se con-
sidera el gold standard para la caracterizacion de la PK de nuevos far-
macos y en la investigacion. No es una herramienta especifica del FVIII
o el FIX, pero se ha empleado para obtener sus valores poblacionales.
Ademas, NONMEM® se ha usado como base para el desarrollo pro-
gramas especificos para hemofilia, como WAPPS Hemo®. Su principal
ventaja es su gran versatilidad, ya que permite ensayar diferentes mo-
delos compartimentales y no compartimentales, y es valido para cual-
quier factor de coagulacioén, incluidos los EHL. El inconveniente es que
su empleo es muy complejo.

myPKFiT®

Es una aplicacién médica online destinada a utilizarse para crear
perfiles PK individuales y calcular el régimen de dosificacion de FVIII
mas apropiado (MyPKFiT®, Baxalta®, www1.myPKFiT.com, figura 17),
herramienta validada que obtuvo el Marcado CE como producto sanita-
rio de clase |. S6lo puede emplearse en pacientes con HA, en profilaxis
con los medicamentos Advate® o Adynovi® (a partir de la version 3.0,
so6lo disponible para pacientes a partir de 12 afos).
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Figura 17. Ejemplo de (a) estimacion la curva y de los pardmetros farmacocinéticos con
myPKFiT®; y (b) del cdlculo de dosis con myPKFiT®
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Este programa requiere solo dos muestras, a las 3-4 horas (=
30 minutos) y 24-32 horas (+ 1 hora) post-infusion para Advate®, y dos
muestras a las 3 horas (= 30 minutos) y 48 o 72 horas (= 2 horas)
post-infusion para Adynovi®; sin requerir periodo de lavado previo.

myPKFiT® incluye como covariables la edad, el peso, la grave-
dad de la HA, y el nivel de FvW (covariable opcional) en la version 3.0.
Admite dosis préximas a las de la ficha técnica, de Advate® de 10-100
Ul/kg y de 20-80 Ul/kg cada 72-96 horas para Adynovi®, quedando
excluidas dosis extremas. A diferencia de WAPPS-Hemo, el calculo de
parametros PK y recomendacion de dosis es de forma inmediata, in-
cluyendo como parametros PK: el Cl, el Vss, la t,, y el tiempo hasta
alcanzar niveles plasmaticos de FVIII < 1 Ul/dl.

1/2

En su version 3.0, se implementd el algoritmo bayesiano, mejo-
rando la prediccion de perfiles PK de pacientes con t, , cortas, asi como
la calculadora de dosis, que permite modificar la dosis, la pauta y el
valle objetivo, y predecir la PK a 1 0 2 semanas.

Existen diferentes publicaciones y multiples comunicaciones en
congresos sobre su empleo en la practica clinica. Se ha desarrollado
una aplicacién movil, que combina un sistema de registro de las admi-
nistraciones y las hemorragias, con informacién sobre los niveles esti-
mados de FVIII en funcion del perfil PK individual del paciente (myPKFiT
app®, la version 2.0 disponible para pacientes en profilaxis con Advate®
o Adynovi®).

WAPPS-Hemo?®

Es una aplicacion médica online, independiente de la industria
farmacéutica, destinada a la obtencion de perfiles PK individuales (www.
wapps-hemo.org). Puede emplearse en pacientes con cualquier FVIII o
FIX, incluidos los EHL. El calculo de parametros PK esta disponible a
las 24 horas, ya que tienen que ser validadas de forma individual por un
experto en PopPK, que evalua la bondad del ajuste y la credibilidad de
las estimaciones, y emite el informe si el ajuste es satisfactorio. De o
contrario, la estimacion PK se rechaza y se solicitan muestras adiciona-
les. Respecto a la toma de muestras, se recomienda emplear 2 0 mas
muestras postinfusion sin periodo de lavado previo, pero no se fijan las
horas exactas (figura 18).
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Figura 18. Ejemplo de (a) estimacion la curva y de los pardmetros farmacocinéticos con WA-
PPS-Hemo®; y (b) del cdlculo de dosis con WAPPS-Hemo®.
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WAPPS-Hemo® incluye dos tipos de covariables: obligatorias
(edad, peso, altura y gravedad) y facultativas (hematocrito, hemoglobi-
na, creatinina, FvW'y grupo sanguineo). Permite introducir informacion
adicional en caso de que el paciente haya desarrollado inhibidores en
el pasado, aungque no hace estimaciones si el paciente todavia esta en
inmunotolerancia.

La principal ventaja de esta herramienta, es la calculadora de
dosis, que trabaja a partir de 3 parametros: la dosis, la pauta y el valle
objetivo. Se calcula el valor del parametro seleccionado, fijando el valor
de los otros dos parametros. Actualmente existen varias publicaciones
sobre su empleo en la practica clinica.

Recientemente se ha desarrollado myWAPPS®, una aplicacion
movil que combina un sistema de registro de las infusiones con el perfil
PK individual del paciente calculado previamente con WAPPS-Hemo®.
Su manejo es muy sencillo, y ademas permite visualizar los niveles de
factor de tres maneras: curva de PK, bateria y porcentaje. El inconve-
niente que presenta es que la informacion registrada solo es accesible
para el paciente, por lo requiere combinarse con otra app de registro.

Un aspecto poco estudiado es la concordancia entre los nive-
les de FVIII estimados y los reales que tienen estas herramientas ba-
sadas en PopPK. Hay que destacar que, el estudio de Stemberger y
col. calculd una concordancia del 92,8%, al comparar en 138 medidas
tomadas en 25 pacientes, los valores reales y los estimados con WA-
PPS-Hemo®. Este estudio ademas, mostrd el potencial que tiene el
empleo de las estimaciones de FVIIl para para modular la actividad
fisica, empleando un plan de tratamiento semanal a modo de semaforo
en base a los niveles de FVII estimados y al estilo de vida.

4.5.7.- Nuestra experiencia de profilaxis PK-guiada

En los ultimos 4 anos hemos empleado la profilaxis PK-guiada
en el HPU la FE en un total de 199 pacientes con hemofilia Ay B (55
procedentes de otros hospitales). Hemos analizado un total de 18 tipos
diferentes de FVIll/ FIX, llevando a cabo mas de 450 estudios PK. Ade-
mas, hemos realizado el asesoramiento de otros hospitales (Espana,
Portugal, Chile, Argentina, Colombia) Fruto de estos estudios, hemos
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publicado un total de 11 articulos en revistas internacionales, con un
factor acumulado de 34,4.

En este marco, en el nuestro hospital, hemos desarrollado un
estudio analizando el empleo de la profilaxis PK-guiada con myPKFiT®
en pacientes con HA grave/moderada (20 graves, 1 moderada) en pro-
filaxis con Advate®. Los datos se muestran en la tabla 12.

Cohorte de 21 pacientes
MedianaEDAD |  MedianaPESO |  Mediana DOSIS

33 de 33,0 afos 70,0 kg 69 Ul/kg/semana
(QR=26,5-42,5) (QR=61,5-80,5) (QR=56,3-79,5)

145 monitorizaciones
Cl ‘ Vss ‘ 11/2 ‘ NV48 ‘ NV72 ‘ T1%

3,1 mi/hvkg 50,0 mikg 13,7h 3,9 Ul/dL 2,0 Ul/dL 72,0h
(QR=2,5-3,3) | (IGR=50-55) |(QR=12,1-15,5)| (IQR=2,5-7,0) | (IQR=1,3-3,4) |(QR=63,5-87,5)

Coeficiente de variacion (CV) interindividual del 17,2% en lat,, y CV intraindividual del 4,9%

Tabla 12. Datos del HUP La Fe en profilaxis con Advate® guiada con myPKFiT®

12

Durante el periodo previo a la profilaxis PK-guiada observamos
una asociacion significativa entre la t,, vy la tasa anual de sangrados
articulares (AJBR) (P=0,010), especialmente en pacientes con t, , corta.
En el segundo ano se produjeron 7 ajustes de dosis, 9 aumentaron t, ,,
4 pacientes mejoraron la adherencia, 5 pacientes aumentaron la acti-
vidad fisica y 15 pacientes redujeron el consumo (mediana: 10.611 Ul;
IQR = 6.423-19.001; 6.579 euros; IQR = 3.982-11.780).

Nuestro estudio demostré la profilaxis guiada por PK es efectiva
optimizando la posologia, reduciendo el nUmero de sangrados espon-
taneos y el consumo de rFVIIl. Para individualizar la profilaxis hemos
tenido en cuenta la PK individual, las variables clinicas (patron sangra-
dos, estado articular, actividad fisica) y la conveniencia del paciente
(adherencia, estilo de vida).
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4.5.8.- Switch pk guiado entre factores de coagulacion

Recientemente se ha publicado el primer estudio de profilaxis
PK-guiada que emplea tanto myPKFiT® y WAPPS-Hemo® en funcién
del FVIIl monitorizado, considerando ambos PopPK equivalentes para
individualizar la profilaxis. Este estudio ademas muestra uno de los pri-
meros casos de switch PK-guiado de factores SHL a EHL en 5 pacien-
tes, demostrando una reduccién significativa en las tasas sangrados
(ABR y AJBR).

Nuestro grupo de investigacion realizé un estudio posterior que
propone un método racional para realizar el switch guiado entre dos
FVill diferentes empleando WAPPS-Hemo® en 14 pacientes con HA
grave/moderada sin inhibidores en profilaxis con Kogenate® que cam-
bian a Kovaltry®. Se comparan en 2 periodos de 1 afio y se obtienen
diferencias significativas en la t, ,, asi como en las tasas de sangrados
(ABR, AJBR y sangrados espontaneos).

Actualmente, estamos liderando un estudio multicéntrico com-
parativo, cruzado, prospectivo que analiza las diferencias PK y clinicas
tras el cambio de FVIII SHL a EHL (efmoroctocog-alfa [rFVIlI-Fc] and ru-
rioctocog-alfa pegol [PEG-rFVIll]) en pacientes con HA grave/moderada
en profilaxis empleando WAPPS-Hemo®.

Se han analizado 87 pacientes procedentes de 8 hospitales es-
panoles (62 rFVIil-Fc; 25 PEG-rFVIIl), 83 con HA grave y 4 con HA mo-
derada, con una mediana de edad de 30 anos (rango:3-64) y sin dife-
rencias en el peso entre periodos [70,0 (RIC:55-84) vs 70,0 (RIC:57-87)
kg; p=0,055].

Se obtuvieron mejoras significativas en todos los parametros PK,
y se redujeron la frecuencia y la dosis/kg/semana tras el cambio de
SHL a EHL (tabla 13). Las medianas de reduccion fueron 30% en fre-
cuencia (RIC:0-33.3%) y 16,9% en dosis/kg/semana (RIC:8.7-32.8%),
con la excepcion de 14 pacientes jovenes que aumentaron la dosis/kg/
semana una mediana del 28,6%.

Los resultados de este estudio mostraron que los EHL de FVIlI
mejoran significativamente la PK y reducen ABR, AJBR, frecuencia se-
manal y dosis/kg/semana. Las mejoras en los ratios de t1/2 y AUC, que
definen a los EHL, se cumplen en nuestra cohorte. El switch PK-guiado
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permite individualizar la profilaxis, mejorando la eficacia y comodidad
del tratamiento.

Parametros PK y Stk ‘ Erl

variables clinicas | yegiana | I0R ’ Mediana|  IOR

t,, () 125 9.5-15.8 18.3 13.3-23.5 <0.007
AUC ((IU*h)/L) 9166 7082-12349 | 15805 | 12184-21930 | <0.001
NP (1U/dL) 70.5 56.8-81.0 80.0 68.0-97.5 <0.007
NV24 (IU/dL) 13.1 9.2-18.8 24.6 19.9-34.6 <0.001
NV438 (Iu/dL) 3.9 2.0-7.1 9.9 5.9-17.4 <0.001
NV72 (IU/dL) 15 0.9-3.0 4.1 2.1-85 <0.007
T5% (h) 43.3 33.0-58.8 66.0 51.5-91.0 <0.007
T2%* (h) 63.4 48.5-80.3 93.0 72.3-126.0 <0.007
T1%* (h) 84.0 67.9-109.8 122.5 92.6-160.3 <0.007
Weigh (kg) 70 55-84 70 57-87 0.055
Dosis (IU/kg/sem) | 3 2-3 2 1.8-2.3 <0.001
Frecuencia sem | 74.5 58-105.2 65.7 44.8-96.5 <0.001
ABR (N=47) 20 0.0-5.0 0.0 0.0-2.0 0.001
AJBR (N=26) 1.0 0.0-4.0 0.0 0.0-1.0 0.007

Tabla 13. Comparacion de las variables antes y después del switch de SHL a EHL
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4.5.9.- Beneficios y limitaciones de la profilaxis guiada por

PK con farmacocinética poblacional

Aunque la experiencia del uso de PopPK para individualizar la
profilaxis todavia es relativamente reciente, son muchos los beneficios
de estas herramientas:

Facilitar el empleo de la PK en la préactica clinica al disminuir
el nimero de muestras.

Mejorar el ajuste de la dosis y la frecuencia de administracion
en funcion del patron de sangrados, el estado articular, el es-
tilo de vida y la actividad fisica y las preferencias del paciente.

Permitir detectar asociaciones entre la aparicion de sangra-
dos vy los niveles de factor, facilitando la deteccion de la cau-
sa de sangrado para actuar sobre ella.

Realizar switch guiado por PK entre diferentes tratamientos,
como el paso de los FVIll con t,,, estandar a los EHL.

Permitir detectar asociaciones entre la aparicion de sangra-
dos y los niveles de factor, facilitando la deteccion de la cau-
sa de sangrado para actuar sobre ella.

Ayudar a educar al paciente en la importancia de ser adhe-
rente al tratamiento.

Reduccién potencial en los costes generales del tratamiento.

Entre las limitaciones que actualmente tienen estas herramientas
se incluyen:

No todas las moléculas de FVIII y FIX tienen un modelo po-
blacional publicado, por lo que se tiene que recurrir a mode-
los genéricos.

Se desconoce la influencia que pueden tener variables di-
ferentes de la edad y el peso en la PK. Modelos colaborati-
vos como WAPPS-Hemo® estan recogiendo informacion de
otras posibles covariables (grupo sanguineo, FVW, etc.), para
determinar su influencia.
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4.5.10.- Participacion en el desarrollo de modelos bayesianos

Lainclusion de la PK en la practica clinica, ademas de permitirnos
conocer el perfil individual y de personalizar la profilaxis, también puede
contribuir al desarrollo de modelos PopPK. Los desarrollos colabora-
tivos multicéntricos internacionales pueden permitir reunir suficientes
datos PK individuales para desarrollar e implementar modelos PopPK,
que permitan obtener estimaciones mas precisas. Este es uno de los
objetivos del proyecto WAPPS-Hemo®, desarrollado por la Universidad
McMaster de Canada y en el que venimos colaborando.

Actualmente nuestro grupo esta participando en el desarrollo de
un modelo PopPK especifico para el FVIII plasmatico empleando la he-
rramienta WAPPS-Hemo®. Este modelo se ha desarrollado a partir de
los datos obtenidos de WAPPS-Hemo® procedentes de 92 pacientes
adultos con hemofilia A grave sin inhibidores en profilaxis con Fanhdi®/
Alphanate® procedentes de 12 centros (67 pacientes de Brasil, Espa-
na, Chile). El modelo bicompartimental obtuvo un mejor ajuste, siendo
las principales covariables la edad y la masa magra (masa libre de
grasa). Este modelo poblacional demostré una excelente capacidad
predictiva. Posteriormente también hemos colaborado en el desarrollo
y validacion del PopPK de rurioctacog alfa pegol (Adynovi®) a través de
los datos recogidos en WAPPS-Hemo®. Ambos modelos se han imple-
mentado en la plataforma WAPPS-Hemo®, mejorando la precision de
las estimaciones PK, que son accesibles de forma libre para todos sus
usuarios, y sin duda han contribuido a la optimizacién de la estrategia
terapéutica de los pacientes con HA.
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5.- EPILOGO

51. Lahemofilia es una enfermedad cuyo abordaje diagndstico
y terapéutico es complejo y requiere de un abordaje mul-
tidisciplinar en el que el farmacéutico de hospital tiene un
papel fundamental.

5.2. El desarrollo farmacolégico nos han permitido disponer de
un arsenal de medicamentos de origen plasmatico y re-
combinante que son capaces de lograr el éxito terapéuti-
Cco.

5.3. El proceso farmacoterapéutico del paciente hemofilico re-
quiere de la participaciéon activa del farmacéutico en los
diferentes subprocesos implicados: evaluacion, seleccion,
adquisicion, dispensacion de medicamentos, y seguimien-
to y monitorizacion farmacocinética de los pacientes.

5.4. El desarrollo de herramientas 2.0. en la informacion, di-
fusion y continuidad asistencial ha permitido una mayor
participacion del farmacéutico en el proceso asistencial
continuo del paciente hemofilico.
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5.5.

5.6.

5.7.

La participacion del farmacéutico en la monitorizacion, se-
guimiento y optimizaciéon a través de herramientas farma-
cocinéticas poblacionales ha demostrado su utilidad en el
ambito de nuestro equipo de trabajo.

La terapia génica constituye una esperanza en la curacion
de la hemofilia en cuyo desarrollo y gestion debera formar
parte el farmacéutico de hospital.

Nuestro compromiso con los resultados del paciente he-
mofilico refleja la necesidad de generar modelos comparti-
dos de inteligencia colaborativa con la Unidad de Hemos-
tasia y Trombosis de nuestro hospital.

“Uno nunca se da cuenta de lo que ha bhecho, uno

solo puede ver lo que queda por hacer”

Marie Curie (1867-1934)
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Senoras y Sefores:

Por el honor que supone, agradezco enormemente a esta joven
pero docta institucion la deferencia al designarme para exponer y glo-
sar los notables méritos del nuevo Académico de Numero, el Dr. José
Luis Poveda Andrés. Y si honrado me siento por esta representacion en
acto tan solemne, no lo soy menos por la persona que hoy recibimos en
la academia, dada la brillantez de su labor profesional como farmacéu-
tico en el ambito hospitalario, pues la brevedad de este acto, ni siquiera
permitiria enumerar.
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La carrera del Dr. Poveda es un ejemplo de la unién del talento,
la vocacion y el esfuerzo. Nacié en Valencia en 1962, en el seno de una
humilde familia dedicada a las labores agricolas, asentada en el Valle de
Ayora, entre Cofrentes y Jalance, en el hermoso paraje de las confluen-
cias de los rios Jucar y Cabriel, a escasos kilémetros de mi Requena
natal. Sus padres hacen un enorme sacrificio personal y econémico
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Medicina y Cirugia de la Universidad de Valencia, pero un afortunado
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encontrd la forma de desarrollar esa faceta sanitaria que tanto le atraia,
asi como su capacidad de liderazgo que pronto demostrd en su calidad
de delegado de facultad. Esa etapa de formacion, auténticamente privi-
legiada, termind brillantemente en 1985 con su Licenciatura en Farmacia,
orientaciéon sanitaria, y la calificacion global de Sobresaliente. Un afio
mas tarde, obtuvo el grado de licenciado en Farmacia, mediante la mo-
dalidad de tesina, con la calificacion igualmente de sobresaliente, con un
trabajo realizado en el Departamento de Quimica en colaboracion con
la Universidad de Georgetown (Washington) sobre el desarrollo de com-
puestos para el tratamiento del SIDA denominado “Estudio preliminar de
interacciones del peryodato con hetero-polioxo-wolframatos”. Es enton-
ces cuando inicia su formacion como farmacéutico interno residente en
el Hospital Dr. Peset de Valencia bajo la tutela de su profesor y maestro,
el Dr. Victor Jiménez Torres.

Completd sus estudios académicos con la realizacion de su tesis
doctoral en el Departamento de Farmacologia y Farmacotécnia, dentro
del programa Biodisponibilidad y aspectos biofisicos y clinicos de los
medicamentos sobre el tema “Aplicacion de un programa de control de
calidad a la nutricion parenteral total de pacientes ingresados en la uni-
dad de cuidados intensivos”. Fue defendida en 1992, e igualmente obtu-
vo la maxima calificacion posible de Doctor en Farmacia “Cum Laude”.

9& Dr. José Luis Poveda Andrés



Tras completar el periodo de formacion como farmacéutico in-
terno residente en el servicio de farmacia del hospital Dr. Peset del
Servicio Valenciano de Salud durante los afos 1988 a 1990, obtiene el
titulo superior de Farmacéutico Especialista en Farmacia Hospitalaria.

El Dr. Poveda también es Diplomado en Sanidad (1999) y en
Farmacoeconomia y Analisis del Uso de los Medicamentos (2001/02),
titulos ambos expedidos por la Escuela Nacional de Sanidad. Es igual-
mente Diplomado en investigacion operativa y teoria de sistemas por la
Universidad de Valencia (1989/90) y Diplomado en Gestion de Servicios
Clinicos, IVESP (1995).
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e Master en Salud Publica y Administracién de Sistemas Sani-
tarios. Realizado en el IVESP y expedido por la Universidad
de Valencia en 1994,

e Master en Direccion Médica y Gestion Clinica, de la Univer-
sidad Nacional de Educacion a Distancia en 2006, Madrid.

e Master en Economia de la Salud y del Medicamento de la
Universidad Pompeu Fabra de Barcelona en 2009.

e Master propio internacional de seguimiento farmacoterapéu-
tico al paciente VIH/Sida (on line) 12 ed., expedido por la Uni-
versidad de Granada en 2010.

Tiene acreditado la realizacion de 36 cursos de perfeccionamien-
to tedricos o practicos de mas de 40 h de duracion.

A lo largo de su trayectoria académica ha desempefado sucesi-
vamente los cargos de Profesor Asociado Asistencial de Ciencias de la
Salud en el Departamento de Farmacologia de la Universidad de Valen-
cia desde 2004 hasta la actualidad y en el Departamento de Practica
Asistencial de la Universidad CEU Cardenal Herrera desde el afio 2009
al 2017. También ha sido profesor-tutor de practicas tuteladas en el ser-
vicio de farmacia de diversos hospitales.

Ha presentado mas de 600 comunicaciones y ponencias en Cur-
sos y Congresos nacionales e internacionales. Es autor de mas 250
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articulos en revistas cientificas. Y cuenta con su participacion en mas
de 100 capitulos de libros y monografias de su especialidad.

Ha sido galardonado, individual o colectivamente, con mas de 30
premios por diferentes instituciones sanitarias y sociedades cientificas,
por su labor asistencial, docente y de investigacion. Destacariamos el
haber ganado en diversas ediciones los Premios Best in Class segun la
clasificacion ICAP al mejor servicio de farmacia en atencién al paciente.

Desde 2015, El Dr. Poveda es Presidente de la Comisién Nacional
de la Especialidad de Farmacia Hospitalaria. También ha Presidido la
Sociedad Espafola de Farmacia Hospitalaria (SEFH) durante el periodo
2008-2015, e igualmente presidio la Fundacion Espafiola de Farmacia
Hospitalaria durante ese mismo periodo.

Ha ejercido su actividad profesional en los diferentes Servicios
de Farmacia de los Hospitales de Hellin (1991), de Ontinyent (1994-95 y
1996-99), Hospital Lluis Alcanyis de Xativa (1995-96) y Hospital General
de Albacete (1999-2003). Ademéas de una etapa complementaria en los
Servicios Especiales de Urgencia de Castellon (1991-1994) como facul-
tativo especialista.

Desde el ano 2003 es Jefe de Servicio de Farmacia y Director del
Area Clinica del Medicamento del Hospital Universitario y Politécnico La
Fe, dependiente de la Conselleria de Sanitat de la Generalitat Valencia-
na, el mas complejo y con mayor actividad de los hospitales de nuestra
Comunitat, y uno de los tres con mayor reputacion del Estado Espafiol.

Ha desarrollado numerosas lineas de investigacion, algunas de
ellas abiertas en la actualidad como p.e.:

Tecnologias de la informacioén y el conocimiento para mejorar el
uso de los medicamentos.

Gestion de procesos para la mejora del circuito farmacoterapéu-
tico en los hospitales.

La mejora de la seguridad en el uso de los medicamentos en
Atencidn especializada.
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Farmacocinética y farmacogenética aplicada a la farmacoterapia
del paciente trasplantado.

Ha participado y participa en diversos proyectos de investigacion
financiados por diversas entidades asi como en mas de 30 proyectos
gestionados por el Instituto de Investigacion Sanitaria La Fe. Por citar
solo algunos de los Ultimos:

- Gestion eficiente del uso terapias bioldgicas en reumatologia.

- Optimizacioén del tratamiento con adalimumab en la enfermedad
de Crohn.

- Programa de conciliaciéon y formacion farmacoterapéutica al pa-
ciente trasplantado renal en el ambito hospitalario.

- Evaluacion de la situacion actual de los biosimilares en Espana.
- Impacto de la adherencia a interferon beta-1 subcutaneo en la
esclerosis multiple.

Ha dirigido 6 tesis doctorales.

Es miembro de numerosas comisiones, entra las que destaca-
riamos:

- Consejo cientifico del Instituto para la Acreditacion y Evaluacion
de Practicas Sanitarias. Conselleria de Sanidad.

- Comité asesor de adquisicion de medicamentos. Conselleria
de Sanidad.

- Consejo cientifico de la Fundacion Salud 2000, Madrid.
- Consejo cientifico Fundamed. Madrid

- Comité de Ensayos Clinicos del Instituto de Investigacion Prin-
cipe Felipe. Valencia

- SAISE de Enfermedades raras. Conselleria de Sanidad Univer-
sal y Salud Publica
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- Comision de seguimiento y control del sistema de informacion
sobre enfermedades raras de la Comunidad Valenciana.

- Comision de utilizacion de Terapias Avanzadas. Ministerio de
Sanidad

Tras este, por fuerza, resumido recorrido del Curriculum del nue-
vo académico, no debe sorprendernos la extraordinaria calidad y el pro-
fundo contenido de su discurso de ingreso. No creo exagerar si afirmo
que se trata de una excelente monografia sobre el estado actual de la
hemofilia, enfermedad genética rara que afecta casi en exclusividad a
los varones.

La primera parte de su disertacion es una completa revision de la
historia y prevalencia de la enfermedad, su cuadro clinico hemorragico
y diagnostico con un énfasis especial en sus diversas terapias sustituti-
vas y tratamientos profilacticos.

Prosiguiendo con el indice de los capitulos del discurso, el Dr.
Poveda se ocupa de resaltar la importancia del Servicio de Farmacia de
su hospital en la gestidon del proceso farmacoterapéutico del paciente
hemofilico, dando paso asi al bloque principal de su disertacion, la far-
macocinética individual y poblacional. Por obvias razones de espacio y
de tiempo, concentraré mis comentarios en estos ultimos aspectos de
su discurso.

Como bien sefala el Dr. Poveda, los farmacéuticos de hospital y
el conjunto de personas adscritas al servicio de Farmacia deben traba-
jar por proveer una farmacoterapia integral y eficiente a los pacientes
atendidos en el hospital y su ambito de influencia, de forma correspon-
sable con el resto del equipo, anadiendo calidad al proceso asistencial,
de forma que contribuya a la obtencion de los objetivos terapéuticos
establecidos, y a mejorar el estado de salud de la poblaciéon. Esta mi-
sion posiciona al farmacéutico de hospital en un agente sanitario con
participacion activa en la individualizacién de la farmacoterapia de un
paciente concreto. Ademas, es implicito a sus funciones realizar las
actividades para que el sistema de utilizacion de medicamentos en el
hospital, funcione en términos de excelencia.
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En este marco, el académico nos senala en su discurso desde su
experiencia profesional, esta triple vision de los farmacéuticos de hos-
pital, en el abordaje del paciente con hemofilia atendido en el Hospital
Universitario y Politécnico la Fe. En efecto, nos describe las actividades
que engloban la gestién de la utilizacion de los medicamentos para
la hemofilia; la gestion de riesgos en el sistema farmacoterapéutico,
y la gestion de los problemas de salud en el paciente. Especialmente
esta perspectiva del paciente y del sistema, enriquece las funciones del
farmacéutico clinico, pero le asigna igualmente mas responsabilidad
sobre los resultados obtenidos individualmente con los medicamentos.

Cabe resaltar, que las experiencias expuestas representan el es-
cenario donde se localizan los puntos de encuentro que conforman el
proceso farmacoterapéutico y complementan la tradicional vision del
farmacéutico sdlo como gestor del medicamento, reinterpretando el
concepto de equipo multidisciplinar y la colaboracion con otros profe-
sionales sanitarios, como clave del éxito terapéutico. En este contexto,
se aborda la hemofilia, un trastorno hemorragico hereditario recesivo
ligado al cromosoma X, caracterizado por la ausencia de un factor de
coagulacion sanguineo, concretamente el factor VIII (FVIII) en la hemo-
filia A (HA) y el factor IX (FIX) en la hemofilia B (HB), donde las terapias
sustitutivas que emplean FVIII y FIX continuan siendo los principales
tratamientos indicados, tanto en las hemofilias graves como en las mo-
deradas.

Actualmente, el tratamiento de eleccion en pacientes con he-
mofilia grave es la profilaxis, que ha demostrado superioridad en la
prevencion de sangrados y en la aparicion de dano articular frente al
tratamiento a demanda. El objetivo del tratamiento profilactico es que
los pacientes con hemofilia grave se comporten clinicamente como pa-
cientes con hemofilia moderada, y para ello es preciso mejorar y opti-
mizar las pautas posoldgicas. Es ahi, donde muy recientemente en este
campo se incorpora la farmacocinética, y especialmente la poblacional
de la mano del farmacéutico hospitalario.

Es singular, por lo novedoso, la participacion activa del paciente
en el modelo. De hecho, la mayor implicaciéon del paciente, dejando
atras la medicina sobreprotectora, va a permitir en los préoximos afos
adaptar los tratamientos a las preferencias de los pacientes y mejorar
el control de la enfermedad. La monitorizacion en tiempo real del trata-
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miento y de la actividad fisica ayudara a conocer las causas reales de
los sangrados, para asi poder actuar directamente sobre ellas y con-
cienciar al paciente de la importancia del cumplimiento de las recomen-
daciones para alcanzar el objetivo de sangrado cero.

Es evidente, que los pacientes hemofilicos, requieren una aten-
cién integral realizada por equipos multidisciplinares compuestos por
hematdlogos, farmacéuticos, médicos rehabilitadores, fisioterapeutas,
enfermeras, psicologos, traumatélogos, radidlogos, etc. La colabora-
cién entre estos profesionales en el hospital la FE, es un ejemplo de
éxito, que ha permitido desarrollar diferentes proyectos encaminados a
mejorar el tratamiento de los pacientes hemofilicos.

Como bien se senala en el discurso, los farmacéuticos tienen
mucho que aportar dentro de la atencion sanitaria en general, y a los
pacientes hemofilicos en particular, no solo desde el punto de vista de
la dispensacion del tratamiento, en el control de la adherencia y en la
atencion farmacoterapéutica. También como se detalla en el discurso,
en la individualizacion de la profilaxis guiada por farmacocinética, en fa-
vorecer el empleo de app moviles y otras herramientas 2.0 o en buscar
nuevas formas de dispensacion como el home delivery.

Este hecho, aunque innovador, por otra parte, no es nuevo. Asi, el
farmacéutico de hospital, en el transcurso de su corta evolucion histo-
rica, ha sido testigo activo de un cambio extraordinario en su actividad
profesional. Un viaje largo y continuo que les ha permitido moverse des-
de el voluntarismo a los criterios de calidad y seguridad; desde el em-
pirismo a la farmacocinética; desde la dispensacion en dosis unitarias
a la farmacovigilancia, el seguimiento farmacoterapéutico o la medicién
de resultados de salud. Una trayectoria de aprendizaje continuado que
les ha capacitado desde la evidencia cientifica a liderar la construccion
de guias farmacoterapéuticas, y protocolos de utilizacion de medica-
mentos.

Un espacio, donde han sido capaces de construir puentes de
colaboracién con los servicios médicos. Un viaje tremendamente vital,
que les ha permitido pasar de la soledad de la investigacion a la incor-
poracion en redes cooperativas con otros profesionales sanitarios.
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Por todo lo expuesto, observando la revision continua que es ne-
cesario realizar de todos los paradigmas y retos asistenciales y terapéu-
ticos en este campo de la hemofilia, deberan estar todos, y especial-
mente los farmacéuticos, dispuestos a seguir innovando, y adoptar una
vision mas amplia de las interrelaciones de los equipos asistenciales,
donde el paciente sea el verdadero centro del sistema. De todo ello, es
un ejemplo el equipo del Servicio de Farmacia dirigido por el Dr. Poveda
en el Hospital Universitario y Politécnico la Fe de Valencia.

Estoy convencido que la calidad cientifica y humana del nuevo
Académico, resultara enormemente enriquecedora. Estoy seguro que
asi sera. Démosle, por tanto, la bienvenida a esta Academia de Farma-
cia.
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