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Primer reporte de terapia de reemplazo renal mediante
hemodialisis en paciente con hemofilia B grave en Uruguay:
un desafio clinico

First report of renal replacement therapy using hemodialysis
in a patient with severe hemophilia B in Uruguay:

a clinical challenge
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Presentacion del caso

La hemofilia B es un trastorno hemorragico genético
ligado al cromosoma X que resulta en una deficiencia
del factor IX de la coagulacién. Presenta una inciden-
cia estimada de 5 casos por cada 100.000 nacimientos
de varones, siendo mucho menos frecuente que la
hemofilia A'.

Los avances y la mayor disponibilidad de tratamien-
tos para la hemofilia han incrementado la esperanza de
vida de estos pacientes, que actualmente se acerca a
la de la poblacién general®. Esto ha conllevado un
aumento paralelo de la comorbilidad asociada con la
edad, como por ejemplo las enfermedades cardiovas-
culares, la enfermedad renal cronica (ERC) y el
cancer®.

La prevalencia creciente de la ERC en los pacientes
con hemofilia estd asociada ademas a diversos facto-
res de riesgo (Tabla 1), por lo que es fundamental un
enfoque multidisciplinario para su prevencion®. En los
casos de ERC terminal, la terapia de reemplazo renal
(TRR) en pacientes con hemofilia representa un desa-
fio Unico debido a su riesgo hemorragico, la escasez
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de guias de préactica clinica estandarizadas disponibles
y la complejidad en la eleccion de la modalidad diali-
tica, el acceso vascular y la administracion de factor
de coagulacién antes o después del procedimiento.

El objetivo de este articulo es reportar el primer caso
de un paciente con hemofilia B grave y ERC terminal
con indicacién de TRR por hemodidlisis en Uruguay.
Este caso nos ofrece la posibilidad de discutir los
aspectos mas importantes relacionados con el manejo
de la TRR en pacientes con hemofilia y analizar las
estrategias para minimizar el desarrollo de
complicaciones.

Varén de 54 anos, procedente de Montevideo, con
medio socioecondmico deficitario. Presenta hemofilia
B grave (actividad del factor IX < 1%) sin inhibidor, en
profilaxis con AIMAFIX (factor IX derivado plasmatico)
a dosis de 40 Ul/kg, dos veces por semana, y antece-
dentes de diabetes mellitus dependiente de insulina,
hipertension arterial, hepatitis C curada y porfiria cuta-
nea tarda. Sufre nefropatia diabética, con ERC en
estadio V de la clasificacion KDIGO (tasa de filtrado
glomerular: 13 ml/min/1,73 m2).
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Figura 1. Farmacocinética del factor IX. A: tratamiento con factor IX derivado plasméatico (pdFIX). B: tratamiento con

factor IX recombinante de vida media extendida (rFIX-EHL).

Tabla 1. Factores de riesgo para desarrollar enfermedad
renal cronica en pacientes con hemofilia

Ccortstony L ooom

Edad Pérdida de masa renal
Disminucion del flujo sanguineo renal
Disminucion del filtrado glomerular

Nefropatia membranosa

Hematuria de
repeticion

Uropatia obstructiva
Secuelas anatomicas en la via urinaria

Uso de
antifibrinoliticos

Obstruccion por coagulos
(uréteres, vejiga)
Efecto nefrotoxico directo

Hipertension Nefroangioesclerosis

arterial

Diabetes mellitus ~ Nefropatia diabética

Hipertrofia
prostatica
benigna

Uropatia obstructiva

Nefropatia por VIH
Nefrotoxicidad por farmacos
(TARV, antimicrobianos)
Microangiopatia trombética
Infiltracion neoplasica
(linfoma, sarcoma de Kaposi)

Infeccion por VIH

Glomerulonefritis membranoproliferativa
(por depésito de inmunocomplejos)
Crioglobulinemia mixta

Infeccion por
virus de la
hepatitis Bo C

ITl en hemofilia B Sindrome nefrético

con inhibidores

ITl: induccion de tolerancia inmunitaria; TARV: tratamiento antirretroviral; VIH: virus
de la inmunodeficiencia humana.

Se planificé el ingreso coordinado para TRR.
Presentaba artropatia hemofilica grave en los codos
que limitaba el rango de movilidad y la des-
treza manual, dificultando la implementacion de didlisis
peritoneal. Tras la evaluacion multidisciplinaria

(hemoterapia, nefrologia y cirugia vascular) se opté por
hemodidlisis mediante catéter venoso yugular tuneli-
zado, evitando el uso de fistula arteriovenosa por el
riesgo de hematomas pospuncion.

Se establecid realizar sesiones de hemodidlisis tres
veces a la semana, sin utilizar heparina, y administrar
factor IX derivado plasmatico tras la dialisis (dosis de 60
Ul/kg). La farmacocinética del factor IX (Fig. 1) se ana-
liz6 mediante un ensayo de coagulacién de una etapa
basado en el tiempo de tromboplastina parcial activada
(APTT), obteniendo muestras de sangre pre- y posdia-
lisis, y a los 15 minutos, 24 y 48 horas de la infusién de
factor IX. Se evidencio un nivel valle de factor IX pre-
didlisis del 12,7%, sin variaciones significativas respecto
a los valores posdidlisis, con una duracion total de la
sesion de 4 horas. Luego de 3 meses se comenzo a
utilizar albutrepenonacog alfa (factor IX recombinante de
vida media extendida) como profilaxis, a dosis de 40 Ul/
kg a la semana, manteniendo los niveles de factor IX en
valle en el 33% (Fig. 1). Actualmente, después de 15
meses en plan de hemodialisis, el paciente no ha pre-
sentado ningun sangrado vinculado al procedimiento.

Reportamos un caso de hemofilia B y ERC terminal
que inicié TRR mediante hemodialisis de forma segura,
con reemplazo profilactico de factor IX. Este caso ilus-
tra los retos que representa el manejo de la TRR en
los pacientes con hemofilia.

A medida que la esperanza de vida de los pacientes
con hemofilia aumenta, también crece la frecuencia de
casos de ERC terminal que requieren TRR, lo que
obliga a seleccionar cuidadosamente la modalidad de
didlisis mas segura y eficaz. No existe un consenso
general para guiar la toma de decisiones, por lo que
la evidencia deriva principalmente de reportes de
casos y de opiniones de expertos.
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A menudo se prefiere la dialisis peritoneal en los
pacientes con hemofilia, ya que el riesgo de sangrado
es menor en comparacion con la hemodialisis®S. La
administracion de factores de la coagulacion suele ser
necesaria solo en el momento de la colocacion del
catéter, y los episodios de hemoperitoneo son poco
frecuentes®8. Sin embargo, existe mayor riesgo de
peritonitis y, en algunos casos, menor eficacia en la
depuracion de solutos pequefios®®. Esta modalidad fue
descartada en nuestro paciente debido a su artropatia
incapacitante, pues la limitacién motora limitaba la
autoadministracion de recambio peritoneal.

La hemodidlisis se considera de mayor riesgo por las
punciones vasculares repetidas, aunque es necesaria
mas evidencia al respecto. Es posible el uso de fistulas
arteriovenosas o catéteres permanentes, pero requiere
una vigilancia estricta para evitar sangrados’'?. Como
quedd demostrado en este caso, la hemodidlisis a través
de un catéter venoso central tunelizado puede realizarse
de forma segura con estrategias adecuadas de reem-
plazo de factores de la coagulacién y limitacién en el uso
de anticoagulantes. La eleccion de un catéter tunelizado
priorizé aspectos de seguridad; sin embargo, el uso a
largo plazo de este tipo de dispositivos predispone al
desarrollo de infecciones relacionadas con el catéter.

Los pacientes con hemofilia B requieren terapia de
reemplazo con factor IX de la coagulacion cuando son
sometidos a procedimientos invasivos o quirurgicos. La
mayoria de las membranas de didlisis presentan poros
que impiden el paso de albumina (69 kDa), y por con-
siguiente, el factor IX, al poseer un peso molecular
inferior (55 kDa), podria ser dializado, lo que hace
necesaria su administracion tras cada sesién de hemo-
dialisis®. Esta estrategia terapéutica fue segura y efec-
tiva en el caso analizado, reforzada por el analisis
farmacocinético, que evidencié una minima depuracion
del factor IX intradidlisis.

Es importante destacar que los niveles valle de factor
IX por encima del 10% fueron suficientes para prevenir
sangrados, validando los protocolos minimos sugeridos®.
La omision de uso de heparina sistémica contribuyé de
forma adicional a disminuir la posibilidad de complica-
ciones hemorragicas, sin que se formaran trombos en el
circuito extracorpdreo. La transicion exitosa a terapia con
factor IX recombinante de vida media extendida permitio
obtener unos niveles valle de factor IX més altos, a la
vez que redujo la carga de infusiones.

Por ultimo, aunque la ERC puede generar una disfun-
cion plaquetaria secundaria a uremia y aumentar poten-
cialmente el riesgo hemorragico, esta suele corregirse
con la didlisis*. Se ha observado que las plaquetas

tienden a adherirse a las superficies artificiales de las
membranas de didlisis, por lo que se recomienda un
recuento plaquetario periédico en los pacientes con
hemofilia en didlisis si se identifica un aumento del
sangrado®.

El incremento en la esperanza de vida de los pacien-
tes con hemofilia conlleva un aumento previsto en la
prevalencia de comorbilidad, como la ERC. Resulta
urgente e importante profundizar en el abordaje terapéu-
tico de los pacientes con hemofilia y ERC terminal, dada
la escasa evidencia de calidad disponible actualmente.

El presente caso, el primero reportado en Uruguay,
demuestra que la hemodidlisis es un método viable y
seguro en los pacientes con hemofilia B grave mediante
un enfoque multidisciplinario centrado en: 1) acceso vas-
cular mediante catéter tunelizado de larga duracion para
reducir el riesgo hemorragico, 2) omision de heparina
sistémica, combinada con administracion posdidlisis de
concentrado de factor IX, y 3) monitorizacion farmacoci-
nética seriada para optimizacién de la dosis. La estabi-
lidad de los niveles plasmaticos de factor IX posdialisis
sustenta que su elevado peso molecular limita de manera
significativa su depuracién por el procedimiento.

Ante el envejecimiento progresivo de esta poblacion,
es imperativo desarrollar guias de practica clinica
estandarizadas que integren el uso de concentrados de
factor IX de vida media extendida y protocolos de
manejo personalizado para pacientes con necesidad de
TRR. Esta experiencia aporta evidencia practica para
el manejo de este escenario clinico complejo, cuya
prevalencia aumentara en las proximas décadas.
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seguido las recomendaciones de las guias SAGER,
segun la naturaleza del estudio.

Declaracion sobre el uso de inteligencia artificial.
Los autores declaran que no utilizaron ningun tipo de
inteligencia artificial generativa para la redacciéon de
este manuscrito.
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