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RESUMEN
Guias de gestion de calidad del liquido de dialisis

La Sociedad Espariola de Nefrologia ha elaborado
una Guia sobre la calidad del liquido de dialisis. La
guia establece recomendaciones sobre los estandares
necesarios para preparar el dializado: agua, concen-
trado y los sistemas necesarios para su elaboracion..

Esta guia se fundamenta en la Farmacopea Euro-
pea, la Real Farmacopea Espanola, los estandares y
recomendaciones practicas de la AAMI, las Guias
Europeas para hemodiélisis (seccion VI) y revision
de la literatura acompafado de su nivel de eviden-
cia, asi como la opinién del Comité de expertos que
ha elaborado la guia.

Se han definido dos niveles de calidad del agua:
purificada y altamente purificada (ultrapura) y para
el dializado: dializado estandar y dializado ultrapu-
ro. La utilizacién de un dializado ultrapuro es ne-
cesario para la hemofiltracién y hemodiafiltracion en
linea y deseable en la hemodialisis de alto flujo para
prevenir complicaciones: inflamacién, malnutricion,
anemia y amiloidosis.

Se definen los niveles maximos de contaminantes
requeridos en la calidad del agua, concentrados y
dializados: quimicos (1.1.2), microbiolégicos y en-
dotoxinas. Simultaneamente se especifican la fre-
cuencia de monitorizacién, mantenimiento, asi
como los mecanismos para su correccion. En los
apéndices se describen los métodos de recogida de
las muestras y su analisis. Para la monitorizacion mi-
crobiolégica se recomiendan los medios TSA o R2A,
con un periodo de incubacién de 5 dias a una tem-
peratura de 30-35 °C.

La calidad del dializado involucra a todo el perso-
nal de dialisis y su control requiere protocolos estric-
tos. Los nefrélogos encargados de la diélisis tienen la
Gltima responsabilidad en la calidad del dializado.

Todas las sugerencias y preguntas relacionadas
con esta gufa seran atendidas en www.senefro.org.

SUMMARY

Guideline for Dialysate (LD) Quality of Spanish
Society of Nephrology

A Best Practice Guideline about Dialysis fluid purity
has been developed under the leadership of the Spa-
nish Society of Nephrology. The Guideline has esta-
blished recommendations for standards for preparing
dialysate: water, concentrates and hemodialysis pro-
portioning systems. The Guideline was based on the
European pharmacopoeia, the Real Farmacopea Espa-
nola, the AAMI Standards and Recommended Practi-
ces, European Best Practice Guidelines for Haemo-
dialysis (Section V), literature reviews, according to
their level of evidence, and the opinion of the expert
spanish group.

Two levels of quality of water were defined: puri-
fied water and high purified water (Ultra pure) and
for dialysate: standard dialysate and ultra pure dialy-
sate. Regular use of ultra pure dialysate is necces-
sary for hemofiltration and hemodiafiltration on-line
and desirable for high-flux hemodialysis to prevent
and delay the occurrence of complications: inflam-
mation, malnutrition, anemia and amyloidosis.

Water, concentrates and dialysate quality require-
ments are defined as maximum allowable contaminant
levels: chemicals (1.1.2), microbial and endotoxins:

Microbial (CFU/ml)  Endotoxins LAL test

(EU/ml)
Purified water =< 100 =< 0,25
High purified water <10 CFU/ 100 ml < 0,03
Concentrates < 0,5
Standard dialysate <1.000 < 0,5
Ultra pure dialysate <1 < 0,03

Monitoring frequency, maintenance and correcti-
ve actions were specified. Methods of sampling and
analysis were described in appendix (Anexos). For
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microbiological monitoring, TSA or R2A medium are
recommended, incubated during 5 days at a tempe-
rature of 30-352 C.

The dialysate quality assurance process involves
all dialysis staff members and requires strict proto-
cols. The physician in charge of hemodialysis has
the ultimate responsibility for dialysate quality.

All suggestions and questions about this Guideli-
ne are wellcome to www.senefro.org

Key words: Dialysate. Water treatment for he-
modialysis. Hemodialysis. Concentrate. Endotoxins.

INTRODUCCION

El liquido de dialisis (LD) es un elemento funda-
mental de la hemodialisis (HD). Es un medio liqui-
do que se pone en contacto con la sangre a través
de la membrana semipermeable del dializador du-
rante la sesion de hemodialisis. Permite el inter-
cambio de sustancias, fundamentalmente solutos,
con la sangre de forma bidireccional.

Se trata de una soluciéon electrolitica preparada
extemporaneamente por el monitor de hemodialisis
(MHD) a partir de agua purificada y solutos propor-
cionados en forma de concentrados electroliticos o
sales no disueltas. La composicion del LD asi formada
es practicamente isotonica y tiene una composicion
electrolitica parecida al plasma. Las diferencias de sus
concentraciones estan en funcién de los gradientes ne-
cesarios para lograr los balances adecuados de cada
sustancia, en funcion de las necesidades del paciente.

La calidad y pureza del LD es uno de los princi-
pales requisitos de la técnica de hemodialisis. De
hecho, la presencia de contaminantes en el LD ex-
pone al paciente a un riesgo de acumular sustancias
toxicas, dando lugar a complicaciones tanto agudas
como crénicas. Algunos contaminantes pueden in-
teraccionar con células o proteinas, desencadenan-
do fenémenos de bioincompatibilidad, que se afa-
den a los producidos por otros componentes del
circuito sanguineo extracorpéreo de la hemodidlisis.

La pureza y calidad del LD es la consecuencia de
una compleja cadena de procesos en la que cualquier
error tiene un gran impacto en el producto final. Es
por tanto necesario cuidar todos los elementos y pasos
necesarios para la producciéon del LD. Las condicio-
nes de preparacion, distribucién y almacenamiento
deben estar disefiadas para minimizar el riesgo de
contaminacién quimica y microbiolégica.

Para facilitar su compresion, esta guia se desarro-
lla en seis puntos fundamentales:

1) Sistemas de tratamiento del agua.
2) Concentrados electroliticos y sales en polvo.

3) Monitor de hemodiélisis.

4) Control de calidad.

5) Meétodos de prevencién y correccion.
6) Gestion de calidad del LD.

La guia comprende un indice, una guia rapida con
las normas, en negrilla, y recomendaciones funda-
mentales, un texto con los razonamientos y eviden-
cias que sustentan las mismas y unos anexos donde
se detallan componentes de equipos y metodologia.

GLOSARIO DE TERMINOLOGIA Y DEFINICIONES

Agua altamente purificada o ultra pura: Se define
como agua altamente purificada o ultra pura la que se
ajusta a un contenido de contaminantes quimicos de
acuerdo con lo recomendado en el apartado 3.1.2. Su
conductividad maxima es 1,1 uS.cm’, medida a 20° C
*: el carbon organico total maximo es 0,5 mg/l; nitra-
tos maximo 0,2 ppm; tiene menos contaminacion bac-
teriana de 10 UFC/100 ml, determinado por filtracion
con membrana, con al menos 200 ml de agua alta-
mente purificada y menos de 0,25 UE/ml. Referencia:
Real Farmacopea Espariola 2.1 07/2002:1927; pag.
2950. European Pharmacopoeia 4.3 07/2002:1927;
pdg. 3157. Esta Guia considera que el nivel de endo-
toxinas debe ser inferior a 0,03 UE/ml.

* Ver apéndice 1.

Agua de aporte o bruta: Se entiende como agua
de aporte al agua que se va a tratar, bien si proce-
de de la red municipal, se capta de un pozo o se
recibe en camiones cisterna.

Agua de rechazo o «concentrado»: Es el agua que
no ha pasado a través de las membranas de 6smo-
sis y que lleva la practica totalidad de las sales y de
los contaminantes.

Agua estéril apirogena: Es el agua libre de orga-
nismos vivos y esporas. La esterilidad viene defini-
da como la presencia de un nimero de bacterias
viables inferior a 1* x 10° UFC/ml y < 0,03 UE/ml.

Agua pretratada: Es el agua sometida a todos los
procesos previos a su llegada al equipo de 6smosis
o tratamiento.

Agua purificada: Es el agua destinada a la prepa-
racién de medicamentos o de liquidos de dialisis
que no deben ser necesariamente estériles y exen-
tos de pirégenos. Ver caracteristicas en Real Farma-
copea Espanola 2.1 07/2002, 0008, pag. 657. Ver
apartado 3 de esta Guia.

AAMI-Asociacion para el Avance de la Ins-
trumentacion Médica: Recomienda estandares para
procedimientos médicos en los Estados Unidos de
América. www.aami.org. Ver anexo 5.

Bacterias heterétrofas: Bacterias que desde el
punto de vista metabélico dependen para su desa-



GUIAS DE GESTION DE CALIDAD DEL LIQUIDO DE DIALISIS (LD)

rrollo de la utilizacion de compuestos organicos. Este
es un grupo muy amplio y diverso que incluye es-
pecies simbiontes, saprofitas y patégenas. El térmi-
no heterdtrofo se utiliza cominmente como nombre
genérico para las bacterias del agua con escasos re-
querimientos nutricionales.

Bacterias quimiosintéticas: Aquellas capaces de
sintetizar sus nutrientes y de obtener energia a par-
tir de compuestos inorganicos.

Bidon tampon: Bidon instalado al inicio de una
planta de tratamiento de agua para facilitar su con-
trol. Su funcion no es la de almacenar agua, sino la
de estabilizar el proceso y no depender de la pre-
sién de alimentacion del agua de aporte.

Biofilm: Colonias de bacterias asentadas sobre las
superficies de los circuitos hidrdulicos, protegidas por
un ecosistema de precipitados minerales y una ma-
triz polisacdrida mucosa extracelular, que se repro-
ducen y generan en lugares de estancamiento. Su
presencia se asocia a fuerte contaminacioén bacteria-
na > 1.000 UFC/ml. Es fuente activa de endotoxinas
y otros derivados bacterianos biolégicamente activos.
Es resistente a la mayoria de los desinfectantes.

Caudal nominal: Es el caudal que produce un
equipo de 6smosis inversa en condiciones ideales.

Conductividad: Es la densidad de corriente dividi-
da por la amplitud del campo eléctrico e inversa de
la resistividad. La concentracién de electrolitos en el
agua se relaciona de forma directa en la conductivi-
dad eléctrica de la solucion. Se mide en S.cm.

Cloraminas: Productos formados por la combina-
cion del cloro libre con amonio. El amonio puede
proceder de la descomposicion vegetal, otros con-
taminantes organicos o aportado por los responsa-
bles de la potabilidad del agua para desinfectarla.
Son extremadamente oxidantes y toxicas para los pa-
cientes en hemodialisis.

Cloro libre: Cloro molecular disuelto.

CSA: Asociacion de Estindares Canadiense.

Descalcificador o «ablandador»: Dispositivo para
reducir la dureza del agua, mediante la eliminacion
del calcio y magnesio por intercambio iénico con
cationes ligados a resinas.

Desinfeccion: Proceso de destruccion de microor-
ganismos, que reduce su nidmero, pero no los eli-
mina. La esterilizacion reduce el nimero hasta un
nivel seguro, dado que la eliminacién total es vir-
tualmente imposible. Puede ser quimica o térmica.

Desionizador (DI): Dispositivo para reducir los
iones libres en el agua, mediante lechos dobles o
mixtos de resinas cationicas y anionicas.

Desionizador eléctrico continuo (CDI) o electro-
desionizador: Dispositivo para reducir la concentra-
cion de iones libres en el agua, cationes y aniones,
mediante un campo eléctrico.

Endotoxina: Sustancia pirogena y biolégicamente ac-
tiva, lipopolisacarida, liberada de la pared celular ex-
terna bacteriana Gram-negativa. Se miden en Unidades
de Endotoxina UE/ml o en Unidades Internacionales
Ul/ml, que actualmente son equivalentes.

Esponjamiento de un lecho: Es el incremento de
volumen aparente de un lecho al ser sometido a un
lavado a contracorriente.

Exotoxina: Proteinas con capacidad pirogénica se-
cretadas por los microorganismos.

Filtro de carbon activado: Filtro empleado para
eliminar del agua cloro, cloraminas y sustancias or-
ganicas, por medio de la adsorcion de la estructura
micro porosa del carbon activado.

Filtro de cartucho: Esta formado por un cilindro de
material poroso que al pasar el agua a través de él re-
tiene las particulas de menor tamarno que el del poro.

Filtro de cartucho bobinado: Es un filtro de car-
tucho formado por un alma rigida perforada en el
que el material poroso esta formado por un cordon
que puede ser de algodon, polipropileno u otro si-
milar y que dependiendo del tipo de hilo, del nu-
mero de hilos por vuelta y de la presion del bo-
binado se obtiene mayor o menor capacidad de
filtrado. Pueden retener particulas entre 1 y 100 pym.

Filtro de cartucho plisado: Es un Filtro de cartucho
formado por un alma rigida perforada en el que el ma-
terial poroso es de poco espesor y mucha superficie,
«una especie de papel» y doblado en zigzag, sellado
por ambos extremos y unidos al alma. La capacidad de
filtrado lo determina la porosidad del material filtrante.
Pueden retener particulas y bacterias de hasta 0,2 pm.

Filtro de lecho: Filtro compuesto por un recipiente
lleno de un material rigido granulado de tamano ho-
mogéneo, que retiene las particulas en los espacios
libres. Para eliminar las particulas retenidas hay que
hacerle lavados a contracorriente.

LAL Limulus Amebocito Lisado (Analisis de Lisa-
do de Amebocito de Limulus): Ensayo especifico de
deteccion de endotoxinas, basado en el lisado de
amebocitos del cangrejo Limulus polyphemus.

Lavado a contracorriente: Proceso a que se so-
mete un filtro de lecho consistente en introducir el
agua por la parte inferior a un caudal ascendente
para esponjar el lecho y permitir la eliminacién de
las particulas retenidas. Para el correcto lavado la
velocidad del agua debe ser ligeramente superior a
la velocidad de fluidificacion para conseguir un es-
ponjamiento del lecho en un 10% al menos.

Lavado a corriente: Proceso a que se somete un
filtro de lecho consistente en introducir el agua por
la parte superior y eliminar el agua utilizada en el
lavado a contracorriente, que no ha sido filtrada.

Liquido de dialisis ultrapuro: Liquido de dialisis
producido preferentemente con agua altamente pu-
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rificada, con menos de 1 UFC/ml y menos de 0,03
UE/ml de endotoxinas y que ha pasado por un ul-
trafiltro inmediatamente antes del dializador.

Lipopolisacdridos (LPS): Endotoxinas compuestas
por lipidos y aztcares (polisacaridos).

Microfiltro: Filtro que es capaz de eliminar parti-
culas menores a 1 pym de didmetro. (0,1-0,3 pm
segin la AAMI).

Nanofiltracién: retiene compuestos organicos con
pesos moleculares entre 300 y 1.000 D. retiene al-
gunas sales y trabaja a menos presion que la Ol.

Osmosis Inversa (Ol): Proceso de purificacion del
agua mediante el tamizado a través de una membra-
na y rechazo del concentrado iénico. Elimina iones y
contaminantes organicos de peso molecular > 100 D.

Permeado o «filtrado»: Fluido que ha pasado a
través de una membrana de 6smosis inversa.

Pirégeno: Sustancia que induce fiebre. Los piro-
genos externos (endotoxinas/exotoxinas) inducen pi-
rogenos internos, citoquinas, como IL-1 o TNFa, que
son mediadores en la induccion de fiebre e infla-
macién. Sustancias capaces de activar a las células
mononucleares de la sangre.

Prefiltro o «filtro de sedimentacion o de arena»:
Filtro de lecho que elimina grandes particulas, entre
500-20 pm y se coloca en el agua de entrada al tra-
tamiento. Permite contralavados.

R2A: Medio de cultivo para bacterias especial-
mente indicado para contaminantes del agua, por su
alta sensibilidad. Ver composicion en anexo 1.2.

Resina: Cationes, aniones o mezcla fijada a gra-
nulos, en los lechos de intercambio i6énico como los
de los descalcificadores y desionizadores.

Resistividad: Resistencia de un medio al paso eléc-
trico. Es la inversa de la conductividad. A menor nu-
mero de electrolitos mayor resistividad. Una resistividad
de TMu/cm es lo mismo que una conductividad de 1
microS/cm.

TGEA: Medio de cultivo para bacterias, recomen-
dado por las Guias Europeas, junto al R2A.

Tiempo de contacto, en ingles Empty Bed Con-
tact Time «EBCT»: Tiempo de contacto del agua con
el lecho de carbén activado. Se calcula con la si-
guiente ecuacion EBCT = (7,48 * V)/Q, donde V es
el volumen aparente del lecho y Q el flujo del agua
expresado en galones /min.

TSA: Medio de cultivo para bacterias recomenda-
do en esta Guia. Ver composicion en anexo 2.1.

Unidades de endotoxinas por ml (UE/ml): Uni-
dades de endotoxinas (ET) tituladas mediante una
prueba basada en la activacion de un lisado de ame-
bocitos Limulus (LAL). Las ET varian en su actividad
segln su composicién, por lo que su actividad se
refiere al estandar de E. Coli. (O: 113: H10). La re-
lacién de la actividad y la masa varia con el lote de
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LAL y el lote de ET estandar. En general, 0,012 uni-
dades de endoxinas equivalen aproximadamente a
un picogramo. Genéricamente la relacién es 10 UE
por ng. La determinacion cromogénica es la mas
sensible, aunque otros métodos (colorimétricos, fluo-
rimétricos, GEL-CLOT) son utilizados de forma ha-
bitual en estas determinaciones. Ver anexo 2.2.

Unidades formadoras de colonias (UFC): Unidad
de medida de bacterias viables. Refiere el nimero
de colonias bacterianas que se han desarrollado en
un medio de cultivo sélido. Se expresan en UFC por
mililitro de liquido.

Ultrafiltracion, como método de dialisis: Trans-
porte convectivo de solutos a través de una mem-
brana, mediante un gradiente hidrostatico de pre-
siones (presion transmembrana).

Ultrafiltracion, como tratamiento del LD: es un
proceso similar a la Ol. Rechaza contaminantes
entre 1.000 D y 0,1 um La ultrafiltracion requiere
presiones bajas para operar. Retiene fundamental-
mente sustancias organicas, bacterias y pirégenos.
La efectividad de las membranas en ultrafiltracion
se determina como el menor peso molecular que
rechaza mas del 90% (En inglés, MWCO).

Ultrafiltro: Filtro de membrana (polisulfona, polia-
mida) empleado para eliminar los componentes mi-
crobianos del agua de didlisis, en el post-tratamiento
del agua de dialisis o mas comtinmente en los liqui-
dos de dialisis. Algunos ultrafiltros retienen ET por ad-
sorcién. También se usa como sinonimo de dializador.

Ultravioleta: Radiacion ultravioleta utilizada para
eliminar microorganismos.

USP: United States Pharmacopoeia.

Velocidad de fluidificacion: Es la velocidad de con-
tralavado de un filtro de lecho a la que este se ve so-
metido a una fuerza ascendente igual a su peso. Su
volumen aparente no varia, su esponjamiento es cero.

Venteo: Entrada y salida de aire que se produce cuan-
do varia el volumen de un liquido almacenado en un
bidén rigido. Puede estar dotado de un filtro de 0,2 ym
para que ese aire entre en las debidas condiciones.

Volumen aparente de un lecho: Es el volumen que
ocupa un lecho cuando se esponja con un lavado
contracorriente.

Volumen real de un lecho: Es el volumen que
ocupa un lecho en un recipiente. Se entiende que
el espacio existente entre las particulas es un volu-
men ocupado por el propio lecho.

ABREVIATURAS

AAMI: Association for the Advancement of Me-
dical Instrumentation: www.aami.org

CDI: Desionizador eléctrico continuo o electro-
desionizador.
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CQ: Citoquinas o Interleuquinas.
DI: Desionizador.

EBCT: TCL.

HD: Hemodialisis.

LAL: Limulus Amebocito Lisado.
LD: Liquido de didlisis.

LPS: Lipopolisacaridos/Endotoxinas.
MHD: Monitor o maquina de HD.
Ol: Osmosis inversa.

ppm: Partes por millén.

PTM: Presion transmembrana.

* k)

R2A: Medio de cultivo R2A de Reasoner.

Test LAL: Andlisis de Lisado de Amebocito de Li-
mulus.

TCL: Tiempo de contacto con el lecho, en inglés:
Empty Bed Contact Time (EBCT).

TDS: Solidos totales disueltos.

TSA: Bacto Tryptic Soy Agar, agar tripsonizado de
caseina y soja.

UE: Unidades de Endotoxinas = Ul: Unidades in-
ternacionales de endotoxinas.

UFC: Unidades formadoras de colonias.
USP: United States Pharmacopoeia.

*) *

PUREZA Y CALIDAD DEL AGUA PARA HEMODIALISIS

AGUA PURIFICADA PARA HEMODIALISIS (HD)

Como norma basica, cualquier tratamiento de
agua para hemodialisis debe estar disefiado para sa-
tisfacer como minimo las especificaciones de los ni-
veles quimicos y bacteriologicos recomendados en
la Real Farmacopea Espafiola y en la Farmacopea
Europea, mencionados en esta guia, asi como su
mantenimiento en el tiempo.

Microbiologia
Nivel maximo admisible

Siguiendo la Real Farmacopea Espanola, el agua
purificada que se emplea para diluir el concentrado
de diélisis, desde el punto de vista de los requisi-
tos bacteriolégicos, debe contener menos de 100
UFC/ml.

Especificaciones (ver anexo 2.1)

Estos nimeros de UFC corresponden a la media del
ndmero total de bacterias aerobias viables, capaces de
generar una colonia visible, de cada muestra sembra-
da por duplicado, empleando el medio TSA, incuba-
das durante 5 dias a una temperatura de 30 a 35¢ C.

Se considera que los resultados generales del
muestreo son aceptables si ninguna de las muestras
ofrece un recuento diez veces superior a los limites
antes fijados, mas de 1.000 UFC/ml o no hay mas
de dos muestras que tengan recuentos iguales o su-
periores al nivel maximo fijado.

La Real Farmacopea Espafiola no establece unos
limites de contaminacién especificos para hongos en
el agua de dialisis. Lo que si fija es que debe utili-
zarse un medio de cultivo para hongos, Sabouraud
o similar y que la temperatura de incubaciéon debe
ser de 20 a 25° C.

Para mas especificaciones y recomendaciones
sobre este apartado consultar el anexo 2.1.

Niveles de pureza microbiolégica de actuacion

Recomendamos que se tomen medidas correcto-
ras, desinfecciones, cuando los recuentos bacteria-
nos alcancen una cantidad del 50% de los exigibles:
Presencia de mas de 50 UFC/ml de bacterias aero-
bias viables en TSA leidas tras 5 dias de incubacion
a una temperatura de 30 a 35° C.

Niveles de pureza microbiolégica deseables

Mientras no sea factible la utilizacion de agua es-
téril libre de pirégenos en la dialisis, seria deseable
alcanzar los mismos niveles de recuento bacteria-
nos, que se describieron antes como exigibles, pero
empleando el método de deteccion mas sensible.
Este actualmente es el cultivo en medio R2A incu-
bado a temperatura ambiente durante un minimo de
14 dias.

Aunque hay poca base bibliografica que lo apoye
serfa deseable que los hongos no supongan un por-
centaje superior al 10% del total de las colonias de
organismos aerobios.
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En una segunda fase, se puede aumentar la calidad
del agua de dialisis al nivel denominado «agua alta-
mente purificada o ultra pura» cuyo nivel maximo de
contaminacion esta fijado en menos de 0,1 UFC/ml.
Para poder medir con precisién estas cantidades es
necesario analizar el contenido de una muestra mayor

de 200 ml de agua ultra pura mediante filtracién.

Niveles maximos admisibles de endotoxinas

El contenido de endotoxinas en el agua purifica-
da para hemodialisis no debe exceder las 0,25
UE/ml, segtin especifica la Real Farmacopea Espa-
fiola, medido mediante una prueba LAL con sufi-

ciente sensibilidad.

La calidad bacteriolégica del agua y del liquido
de dialisis debe incluir la determinacién de micro-

organismos y endotoxinas.

Niveles maximos de contaminantes quimicos en el

agua purificada

El agua purificada para hemodialisis no debe con-
tener una concentracién de contaminantes mayor

que las siguientes (ver anexo 4):

Aluminio: Espectrometrfa de absorcion atomica. 0,01 mg/l (10 pg/l)
Antimonio: Espectrometria de absorcion atémica. 0,006 mg/l
Arsénico: Espectrometria de absorcion atémica. 0,005 mg/l
Bario: Espectrometrfa de absorcion atomica. 0,100 mg/l
Berilio: Espectrometria de absorcion atémica. 0,0004 mg/l
Cadmio: Espectrometria de absorcion atomica. 0,001 mg/l
Calcio: Espectrometrfa de absorcion atomica. 2 mg/l 6 0,05 mmol/|
Cloraminas: Colorimétrico. 0,100 mg/l
Cloro libre: Colorimétrico. 0,500 mg/l
Cromo: Espectrometria de absorcion atémica. 0,0140 mg/l
Cobre: Espectrometria de absorcion atomica. 0,100 mg/l
Cianida: Espectrofotometria. 0,0200 mg/l
Fluor. Fotoluminiscencia molecular. 0,200 mg/l
Magnesio: Espectrometria de absorcion atémica. 2 mg/l 6 0,08 mmol/|
Mercurio: Espectrometria de absorcion atémica. 0,001 mg/l
Nitrato, como N: Colorimétrico. 2,0000 mg/l
Plata: Espectrometria de absorcion atomica. 0,005 mg/l
Plomo: Espectrometria de absorcion atomica. 0,005 mg/l
Potasio: Fotometro de llama. 2 mg/l 6 0,08 mmol/|
Selenio: Espectrometria de absorcion atémica. 0,0900 mg/l
Sodio: Fotémetro de llama. 50 mg/l 6 2,2 mmol/l
Sulfato: Método turbidimétrico. 100 mg/l

Talio: Espectrometria de absorcion atomica. 0,0020 mg/l
Zinc: Espectrometria de absorcion atémica. 0,100 mg/l

El agua purificada debera tener un conductividad

maxima de 4,3 pS.cm a 20° C, segin especifica la
Real Farmacopea Espaiiola y en las Guias Europeas
(1). En lugares donde el agua de aporte sea muy
dura, de forma transitoria, se puede admitir con-
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ductividades menores de 20 pS.cm’'. Ver apéndice
1. Para mas detalles consultar el anexo 4.

AGUA ALTAMENTE PURIFICADA (ULTRA PURA)

Se define como agua altamente purificada o ultra pura
la que con un contenido de contaminantes quimicos de
acuerdo con lo recomendado en el apartado 3.1.2, su
conductividad maxima es 1,1 uS.cm*; el carbén or-
ganico total maximo es 0,5 mg/l; nitratos maximo 0,2
ppm; tiene una contaminacion bacteriana menor de 10
UFC/ 100 ml, determinado por filtracion con membra-
na, con al menos 200 ml de agua altamente purifica-
da y menos de 0,03 UE/ml. Referencia: European Phar-
macopoeia 4.3 07/2002: 1927; pag. 3157.

*En lugares donde el agua de aporte sea muy dura,
de forma transitoria, se puede admitir conductivida-
des menores de 20 pS.cv’. Ver apéndice 1.

El uso de agua altamente purificada es recomen-
dable para fabricar un liquido de dialisis ultrapuro
para las modalidades de hemodialisis convencional
y hemodialisis de alto flujo. (Evidencia nivel: C.)

DISENO DE UN SISTEMA DE TRATAMIENTO DE
AGUA

No existe un tratamiento de agua igual para todas
las unidades de dialisis, pues dependera de: calidad
quimica y bacteriolégica del agua de aporte a tratar,
su procedencia y posibles variaciones de los elemen-
tos disueltos en ella a lo largo del tiempo, limitaciones
arquitectonicas, necesidades cuantitativas, necesidades
cualitativas, presupuesto econdmico, perspectivas de
evolucion tanto de los propios tratamientos de agua
como de las nuevas técnicas de diélisis.

La composicion basica de un sistema de tratamiento
de agua para hemodialisis debe consistir en un pre-
tratamiento, donde se eliminaran la mayoria de los
elementos indeseables, y un tratamiento con 6smosis
inversa y algtn otro elemento que permita alcanzar
el nivel de agua purificada en su funcionamiento nor-
mal, generalmente una segunda etapa de 6smosis.

El pretratamiento debera contar al menos con un fil-
tro de retencién de particulas en suspension o sedi-
mentos, descalcificador y filtro de carbén (anexo 1.1)
disenados para las caracteristicas del agua de aporte,
con aparatos duplicados si los niveles del elemento a
eliminar se consideran muy altos y susceptibles de pro-
vocar graves problemas en caso de fallo (ver anexo 1).

Es basico tener presente los problemas que el mal
disefo del pretratamiento puede tener en etapas pos-
teriores: el cloro puede dafar las membranas de 6s-
mosis, la presencia de calcio puede saturarlas, o
pasar estos elementos a la red de distribucion y por
tanto llegar hasta el paciente.



GUIAS DE GESTION DE CALIDAD DEL LIQUIDO DE DIALISIS (LD)

El filtro de carbén debe ir siempre instalado in-
mediatamente antes de la 6smosis inversa, y lo mas
proximo a ésta, pues una vez que el agua esta de-
clorada puede correr serios riesgos de contamina-
ciones, sobre todo al paso de otros filtros donde se
ralentiza su velocidad.

Cuando el agua de aporte tenga niveles elevados
de cloraminas u otros contaminantes organicos, con-
taminacién municipal, industrial o agricola del agua,
se recomienda la utilizacién de dos filtros de car-
bon activado en serie, realizando las determinacio-
nes analiticas de una toma entre los dos.

Después del pretratamiento debe instalarse las
membranas de 6smosis, interponiendo un filtro de
al menos 5 pm, que evite la posibilidad de que pe-
quenas particulas de carbén pasen a la misma, en-
tendiéndose ésta como el elemento basico de trata-
miento para obtener agua de calidad de acuerdo a
las normas reflejadas.

La instalacion de otros elementos posteriores a la
6smosis no solo garantiza una mayor calidad del
agua, sino ademas, en caso de fallo de la ésmosis
pueda disponerse de agua que siga cumpliendo los
criterios de calidad basicos. Estos elementos pueden
ser una segunda etapa de 6smosis, alimentada por
el permeado de la primera y con bombas indepen-
dientes entre ambas etapas de manera que en caso
de fallo de una la otra pueda seguir suministrando
agua, o un electrodesionizador. No se recomienda
utilizar los desionizadores de resinas por su alto ries-
go de contaminacién. Ver anexo 1.1.

Tanto el electrodesionizador como la lampara ul-
travioleta deberian acompafarse siempre con la insta-
lacién de ultrafiltros, capaces de retener hasta el nivel
de endotoxinas, pues en el caso del primero no tiene
capacidad de filtro y la segunda puede aportar al agua
endotoxinas derivadas de su accién bactericida.

El depdsito de trabajo previo a la Ol debe ser lo
mas pequerio posible. Los elementos posteriores a la
primera etapa de osmosis deben estar dispuestos de
forma que permitan distintas configuraciones, pu-
diendo sumarse o complementarse, la mas reco-
mendable es una segunda etapa de osmosis (en serie).

Los elementos que puedan ser sometidos a desin-
feccion y/o desincrustracion deben poder contar con
accesorios que permitan realizar esta funcion de la ma-
nera mas rapida y fiable posible: Bombas de adiccion
de desinfectante incorporadas, sistemas programados
de lavado, programas de los propios equipos, etcétera.

ALMACENAMIENTO Y DISTRIBUCION DEL AGUA

Una vez tratada el agua se debe distribuir directa-
mente a los puestos de consumo sin tanques o bidones

de almacenamiento, retornando la sobrante a la entra-
da del tratamiento. El sistema de tuberias y fontaneria
debe disenarse para prevenir la contaminacién bacte-
riana y ser facilmente desinfectado. (Evidencia nivel C.)

Almacenamiento

El agua tratada almacenada es susceptible de con-
taminaciones, por lo que se debe evitar. El almace-
namiento de agua genera dificultades de desinfeccion.
Cuando existan depositos de agua tratada, cualquie-
ra que sea el volumen, deben estar herméticamente
cerrados, opacos, preferiblemente de acero inoxida-
ble, base coénica, con la salida de agua por la parte
inferior y con filtro de venteo antibacteriano de 0,2
pm. La entrada de agua debe ser en forma de ducha.

Al prescindir de depésitos de agua tratada debe
garantizarse el suministro de agua de aporte, los sis-
temas pueden ser:

— Doble acometida de agua.

— Dep6sito de agua de aporte, debiendo tener las
mismas caracteristicas que si se tratara de agua tra-
tada.

— Dep6sito de agua pretratada, con las mismas
caracteristicas que el punto anterior. En estos dos
casos cabe la posibilidad de tratamientos conser-
vantes que garanticen la no contaminacion del agua.

Red de distribucion

El agua tratada se muestra avida de adquirir sustan-
cias de los elementos que estén en contacto con ella,
por lo que la red de distribucién debe estar realizada
con materiales que no aporten nada al agua o se sos-
peche puedan hacerlo; no se puede utilizar cafierias
de cobre, hierro o aluminio; sin fondos de saco, en
tubo continuo que evite empalmes e intersecciones,
con la menor longitud posible. Si se utiliza acero ino-
xidable debe ser de calidad farmacéutica. El tubo que
alimenta al monitor desde la red de distribucion de-
bera considerarse como un elemento mas de la propia
red de distribucion. Tiene que circular a velocidad que
minimice los riesgos de contaminacién y formacién de
biofilm, > 1 m/seg, por lo que se debe calcular espe-
cialmente su seccion. El agua no consumida debe re-
tornar al tratamiento de agua y pasar de nuevo por él.

Las uniones en los materiales plasticos implican re-
covecos y alteraciones bruscas en la linealidad del
tubo que implican reservorios y ruptura del flujo la-
minar. Estas uniones se encuentran tanto en los codos
cuando éstos se colocan para cambiar la direccion
del tubo, como en las derivaciones a los monitores
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y llaves. Cuando se opte por algin tipo de material,
hay que tener presente como realiza las uniones, pe-
gamentos o termo soldados, por la posibilidad de que
los pegamentos sean capaces de aportar, con el paso
del tiempo y por su degradacién, elementos indese-
ables al agua. Si la opcion es acero inoxidable pre-
senta la ventaja de que se pueden utilizar sistemas
de desinfeccion térmica o quimica y su resistencia a
los golpes o tracciones que se puedan hacer sobre
él accidentalmente. Es fundamental la forma de rea-
lizar las soldaduras en este tipo de tubo, para que
no sufran oxidacion posterior.

Es necesario garantizar la total ausencia de fondos
de saco; las tomas de los monitores deben ser consi-
deradas como tales y, por tanto, también deben ser
eliminadas, enfatizando en aquellas donde los tubos
son trasltcidos. Para ello la red de distribucién debe
llegar hasta el monitor; la forma de realizarlo puede
ser mediante instalacion denominada en U, donde la
red de distribucién va hacia el monitor y retorna,
yendo posteriormente al siguiente monitor; presenta
la desventaja de que el tubo que va hasta el monitor
es de la misma seccion que el resto de la red.

Otra forma de realizarlo es mediante anillos se-
cundarios: un anillo primario es el encargado de dis-
tribuir el agua por toda la unidad; un segundo ani-

llo secundario lleva el agua hasta el monitor, [6gi-
camente la dimensién de este anillo secundario es
mas pequefa que el primario; en caso de rotura o
estrangulamiento, solo afectarfa al monitor conecta-
do a él.

monitores

monitores

Las figuras muestran las diferentes configuraciones
para garantizar la circulacion constante del agua,
hasta el monitor. A la izquierda, instalacion en U,
y a la derecha, con anillos secundarios.

El diagrama adjunto muestra una posibilidad de
configuracién de un tratamiento de agua.
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* *

* *

CONCENTRADOS PARA DIALISIS

CONCENTRADOS PARA DIALISIS

Los sistemas de aporte de solutos para la produc-
cion de los LD pueden ser individuales, para un solo
monitor de hemodialisis o centralizados, para un
grupo de monitores.

El agua utilizada para la fabricacién del concen-
trado de dialisis debe cumplir al menos las normas
exigidas para el agua purificada, especificadas en los
apartados 1.1.7 y 1.1.2.

Idealmente deberian tener el grado de calidad exi-
gido para soluciones inyectables.

En la actualidad debe utilizarse Gnicamente como
concentrado basico el de bicarbonato.

Su composiciéon se deberia adecuar a la situacion
clinica de cada paciente, al igual que se hace con
los demas factores que influyen en la eficacia y se-
guridad de la hemodiilisis.

La concentracién de los solutos identificados en
la etiqueta estaran presentes dentro de + 5% de mar-
gen de concentracion y peso, con excepcion del
sodio y cloro cuyo margen de variabilidad sera de
+ 2% (AAMI Edicién 2001).

Todos los ingredientes deben constar en la eti-
queta, asi como sus cantidades y nivel de pureza.
La dilucién que se debe emplear se mencionara
como partes de concentrado por partes solucién final
(LD). En la etiqueta figurara la fecha de caducidad,
que garantiza su estabilidad.

Es recomendable el aporte por los fabricantes, de
certificados de calidad quimica y microbiolégica de
los lotes de concentrados suministrados.

Los contenedores, incluidos los tapones, deben ser
de materiales que no interactGen con el concentra-
do, contaminandolo y deben estar herméticos.

Concentrado acido

Es una solucién acida de sales concentradas, que
puede contener dextrosa. Cuando se diluye con agua
purificada y con el concentrado con bicarbonato
produce el LD. En términos generales, la mayoria de
los pacientes pueden dializarse con unas concen-
traciones i6nicas estandarizadas del concentrado
acido, aunque es preferible individualizar el tipo de
concentrado para cada paciente. (Evidencia nivel C.)

Concentrado de bicarbonato

Es una solucion concentrada de bicarbonato sédico,
que cuando se diluye con agua purificada y con el con-
centrado acido se obtiene el LD. Algunos concentrados
con bicarbonato también contienen cloruro sédico.

La forma de bicarbonato en polvo es actualmen-
te el sistema recomendado para la fabricacion del
LD. El bicarbonato sobrante de una dialisis debe de-
secharse. Ver anexo 1.2. (Evidencia nivel C.)

NIVEL DE CONTAMINACION MICROBIOLOGICA

El grado de contaminacion microbiolégica maxi-
ma admitida estara de acuerdo con el nivel de pu-
reza del agua purificada al final del periodo vilido
de conservacién. La Real Farmacopea Espafiola es-
tablece un nivel maximo de endotoxinas admisible
para los concentrados de 0,5 UE/ml.

El concentrado de bicarbonato, una vez abierto el
envase, debe manejarse con cuidado para prevenir la
contaminacioén bacteriana. El uso de envases previa-
mente abiertos debe rechazarse, debe desecharse la
fraccion sobrante de una dialisis. (Evidencia nivel C.)

Seran preferibles los concentrados esterilizados o
desinfectados por algin procedimiento.

NIVELES MAXIMOS DE CONTAMINANTES
QUIMICOS

El grado de pureza de los elementos utilizados en
la fabricacion de los concentrados debe ser alto y
seguir las normas al respecto. En su produccién se
debe usar agua purificada.

Es muy recomendable que el fabricante especifi-
que los niveles de los contaminantes quimicos exi-
gibles para el agua purificada. En Estados Unidos el
Grade Chemical esta regulado por la USP/ National
Formulary. Las sales usadas en la preparacion de los
concentrados puede ser fuente de contaminacion e
intoxicacién por metales para el paciente.

FORMAS DE PRESENTACION CENTRALIZADAS

Los sistemas individuales de concentrados son pre-
feribles en cuanto a seguridad y posibilidad de in-
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dividualizacion que los centralizados, aunque los
primeros sean mds costosos y creen mayores pro-
blemas de almacenamiento y desechos. Los sistemas
centralizados de fabricacion de concentrado con bi-
carbonato son los mas susceptibles a la contamina-
cion microbioldgica.

En ocasiones se prefabrican en depésitos grandes,
para luego distribuirlos directamente al mezclador
del monitor de dialisis. Estos sistemas tienen que
estar disefiados de manera que tengan una fuente de
agua purificada, drenaje facil, y toma de tierra, para
descarga electrostatica. Se realizaran con materiales
gue no causen contaminaciéon al agua, que no sean
corrosivos y que eviten la formacién de hongos y
algas.

Estos tanques de almacenamiento de la mezcla de-
beran ser vaciados y limpiados de restos antes de
utilizar otros bafios de concentrados, para prevenir
la contaminacién cruzada entre las diferentes for-
mulas de concentrados. En el de acido esta prohi-
bido usar aditivos, los cuales pueden distorsionar la

* *

composicion del liquido de dialisis, Gnicamente se
permite anadir potasio o calcio, indicando siempre
la concentracion final y menciondndolo en el eti-
quetado.

El tanque de bicarbonato sédico debe reunir las
caracteristicas descritas, pero ademas sus paredes y
fondo deben ser limpiados y desinfectados. El bi-
carbonato sodico puede emplearse liquido o en
polvo. En ambos casos, y sobre todo cuando se uti-
lice en polvo, debera controlarse su concentracion,
habitualmente entre 34 mEq/l y 40,8 mEq/l, previa-
mente a su distribucion.

La red de distribucién de los concentrados debe-
ra estar sefializada, de manera que las caferfas que
distribuyan la mezcla 4cida irdn pintadas en su ex-
terior de un color rojo y las del bicarbonato sédico
de color azul. Asimismo, es recomendable, que los
tanques sean transltcidos para conocer en todo mo-
mento sus niveles, no es recomendable utilizar tubos
que indiquen el nivel, sobre todo en el de bicarbo-
nato para evitar el crecimiento de bacterias.

* *

CALIDAD DEL LIQUIDO DE DIALISIS

Existen dos rangos de calidad en cuanto al grado
de pureza del liquido de diélisis: liquido de dialisis
estandar y liquido de diélisis ultra puro.

NIVELES MAXIMOS DE CONTAMINACION
MICROBIOLOGICA DEL LiQUIDO DE DIALISIS

La contaminacién bacteriana maxima admisible
en el liquido de didlisis estandar predializador es
de 1000 UFC/ml. La concentracién de endotoxinas
debe ser inferior a 0,5 UE/ml.

La Real Farmacopea Espariola no establece unos li-
mites de contaminacion para el liquido de diélisis pero
la AAMI y la norma UNE consideran tolerables re-
cuentos de hasta 2.000 UFC/ml. La tendencia actual es
tratar de que se mantenga al mismo nivel de pureza
que el agua de dialisis 100 UFC/ml, siendo aplicables
los métodos antes descritos para el agua de dialisis. Asi
lo entienden y mantiene la Swedish Pharmacopoeia RK1
1997, Robert Koch Institute. Germany.

La contaminacion bacteriana maxima admisible
en el liquido de diélisis ultrapuro predializador es
de 1 UFC/ml y la de endotoxinas 0,03 UE/ml. Ver
anexo 2.1.

10

El liquido de dialisis altamente purificado o ultra-
puro es absolutamente necesario cuando se usa
como liquido de sustitucion para técnicas de he-
mofiltracién o hemodiafiltracion en linea. Para mi-
nimizar la inflamacion del paciente en hemodialisis,
todas las unidades de dialisis deberian trabajar para
conseguir LD ultrapuro para todas las modalidades
de dialisis. El uso rutinario de LD ultrapuro, exige la
incorporacién de ultrafiltros especificos en el circui-
to del LD. (Evidencia nivel B.)

NIVELES MAXIMOS DE CONTAMINANTES
QUIMICOS

Las especificaciones son las mismas que las del agua
purificada o altamente purificada, apartados 3.1.2 y
3.1.3 respectivamente, excepto para los solutos que
aportan los concentrados y la conductividad resultante.

PREPARACION DEL LD

El monitor de hemodialisis es el elemento encarga-
do de mezclar las soluciones concentradas de electro-
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litos o en polvo con el agua tratada a una concentra-
cion electrolitica, pH y temperatura determinados por
prescripcion médica. El agua del LD debe ser debida-
mente desgasificada. La cantidad de electrolitos dilui-
dos en el agua se controla por medio de la conducti-
vidad eléctrica, el pH de la solucion final mediante un
pHmetro y la temperatura, mediante un termémetro.

* *

La conductividad del liquido de dialisis y su com-
posicién deberan coincidir con la prescrita por el
medlico.

El uso regular de un LD altamente purificado o
ultra puro es, a largo plazo, la forma de prevenir o
retrasar ciertas complicaciones relacionadas con la
hemodialisis. (Evidencia de nivel B.).

* *

CONTROL DE CALIDAD

La pureza quimica y microbiolégica del agua de
HD debe monitorizarse regularmente y los resulta-
dos deben ser registrados. Han de existir protocolos
con pautas de actuacion en caso que los limites de
actuacion o permitidos sean sobrepasados. Estos pro-
tocolos deben tener en cuenta incluso el cierre tem-
poral de la unidad de dialisis cuando los limites de
seguridad exigidos alcancen niveles inadmisibles.
(Evidencia nivel C.)

CONTROL TECNICO DE LOS COMPONENTES
DEL PROCESO

Se controlaran a diario: conductividad, presiones
y flujos de los diferentes componentes del equipo
de tratamiento de agua y distribucion.

Las actuales caracteristicas demandadas en la ca-
lidad del agua para hemodialisis hacen necesario un
mayor control de todos los elementos implicados en
su produccién. Es imprescindible llevar un correcto
registro sobre todos los controles y actuaciones rea-
lizadas sobre el tratamiento de agua asi como ob-
servar los protocolos de mantenimiento indicados
para cada elemento del tratamiento. Es aconsejable
haber realizado con antelacién un protocolo de ac-
tuacion en caso de detectarse anomalfas, depen-
diendo éste del propio tratamiento de agua, perso-
nal implicado, caracteristicas de la propia unidad,
etcétera, por lo que debe ser realizado de forma in-
dividualizada por cada unidad de hemodilisis. Los
controles periddicos pueden variar en funcion de los
equipos, en algunos casos puede ser necesario rea-
lizarlo con mayor frecuencia.

Controles fisicos y quimicos del tratamiento de agua y su distribucién, con su periodicidad

Elemento Control diario

Control mensual

Observaciones

MANOMETROS Comprobar a lo largo de
todo el tratamiento posi-
bles variaciones an6ma-

las de las presiones.

ENTRADA DE AGUA
BRUTA

Presion

PREFILTROS Diferencia de T)resi(’)n
entre entrada/salida vy

estado si es visible.

Medir cloro, cloraminas
y dureza.

Si son filtros auto lava-
bles comprobar funcio-
namiento del
lavado.

Determinadas acciones automaticas del
tratamiento, fundamentalmente auto lim-
piezas, implican variaciones en las pre-
siones habituales.

Aumentar los controles si se sospecha
que cambian las condiciones de la
misma: sequifa, proximidad de regadios,
manipulaciones en aljibes, etc. Cual-
quier cambio puede afectar a elementos
del tratamiento o a la calidad final y ser
necesarios modificacion de ellos.

El funcionamiento o estado de elemen-
tos posteriores pueden indicar el co-
rrecto funcionamiento de la prefiltra-
cion. Realizar los cambios necesarios de
los mismos siguiendo las pautas del fa-
bricante o instalador. > >

ciclo de
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Controles fisicos y quimicos del tratamiento de agua y su distribucion, con su periodicidad

Elemento

Control diario

Control mensual

Observaciones

DESCALCIFICADOR

FILTRO DE
CARBON

OSMOSIS

DESIONIZADORES

ULTRA-FILTROS

LAMPARA U.V.

RED DE DISTRIBUCION
(incluida tomas de los
monitores)

DEPOSITOS

Medir dureza a la salida,
registrarla indicando el
descalcificador que fun-
ciona en ese momento y
volumen restante para su
regeneracion. Estado del
depdsito de sal.

Medir cloro - cloraminas
a la salida a maximo
consumo. Una vez por
turno si no hay depési-
tos de agua tratada. Re-
gistrarlo.

Conductividad de entra-
da y salida y/o Sélidos
Totales Disueltos (TDS).
Registrarlo. Presiones 'y
caudales. Rechazo iéni-
co.

Conductividad o resis-
tencia, pH. Registrarlo.

Presion de entrada y sa-
lida, flujos de entrada,
salida y rechazo.

Intensidad luminosa.

Verificar presion a la en-
trada y salida del anillo
de distribucién. Hacer
circular agua por los
fondos de saco si exis-
ten.

Si son de agua tratada
medir cloro, cloraminas
y dureza en red distri-
bucion.

Comprobar  consumos
de sal, fases de la rege-
neracién, funcionamien-
to de los elementos de
control: caudalimetros,
relojes, etc.

Comprobar  funciona-
miento del ciclo de la-
vado - esponjamiento.
Estado de los elementos
de control automatico.
Filtro posterior.

Comprobar  funciona-
miento de lavados auto-
maticos de las membra-
nas, elementos de control
y proteccion.

Verificar funcionamiento
sistemas de alarma vy
medida.

Aconsejable  realizar
analisis microbiolégico
y endotoxinas exclusivo
para comprobar su efi-
cacia a la entrada y sa-
lida independientemen-
te de los realizados en el
resto del tratamiento.

Conmutar bombas de
impulsion (existen siste-
mas automaticos).
Comprobar funciona-
miento de niveles y alar-
mas.

Alteraciones de la conductividad antes
de la 6smosis, disminucién de los cau-
dales de rechazo y produccién, pueden
ser indicativos de anomalias en los des-
calcificadores. No prolongar la vida de
las resinas mas tiempo del recomenda-
do por el fabricante. Existen aparatos es-
pecificos para vigilar la dureza.

Sustituir el carbon al menos una vez
ano. Si existen dos filtros de carbén en
serie o paralelo debe existir la posibili-
dad de realizar las mediciones de forma
independiente. El estado del filtro pos-
terior es un indicativo del funciona-
miento del filtro de carbon.

Realizar desinfecciéon y desincrustracio-
nes de la membrana de acuerdo a las
especificaciones del fabricante. Respetar
caudales y presiones indicadas por el
mismo, en caso de variarlas es conve-
niente realizar analisis detallado (quimi-
co, bacteriolégico, endotoxinas).

El aumento de la conductividad (o dis-
minucién de la resistencia) o alteracion
del PH implica saturacién o mal funcio-
namiento de alguno de los elementos de-
rivando en altos riesgos de contamina-
cion. La alarma deberfa estar ajustada a
niveles muy bajos para permitir corregir
el defecto (= 2 Mohms/cm = 0,5 pS).

Riesgos de pérdida de presion elevados
por colmatacién. Respetar la vida maxi-
ma indicada por el fabricante (tiempo o
colmatacion) siempre que se proceda a
su sustitucion realizar la desinfeccion de
la parte de circuito hidraulico donde
esté circunscrito (riesgo de liberar ele-
mentos retenidos).

Cambiar la lampara de acuerdo a las es-
pecificaciones técnicas del fabricante.

Fijar calendario de desinfecciones en fun-
cion de las caracteristicas y longitud de
red, calidad del agua producida, tipo de
desinfeccion (térmica, quimica). Debe re-
istrarse cada desinfeccion y los motivos
protocolo o por contaminacién). La toma
de un monitor sin funcionar debe consi-
derarse como un fondo de saco.

Si es agua tratada desinfectarlos junto con
la red de distribuciéon. Cambiar filtro de
venteo seglin especificaciones. Si son de
agua bruta o pretratada es necesario con-
trolar niveles de cloro — cloraminas, su-
ciedad y cloraminas regularmente.
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CONTROLES ANALiTICOS’DE LA CALIDAD DEL
AGUA Y LIQUIDO DE DIALISIS

La monitorizacion del sistema de agua debe ser
realizada en diferentes puntos del proceso de pro-
duccién del LD y con distinta frecuencia segtin las
circunstancias:

1¢ Validacién de un sistema nuevo de tratamien-
to de agua después de su instalacién o de una re-
paraciéon importante y validacion después de haber-
se detectado niveles elevados de contaminacion que
han obligado a una accién correctora.

22 Mantenimiento de un sistema en su funciona-
miento rutinario.

Microbiolégico

Los controles microbiolégicos del agua purificada
o altamente purificada deberan hacerse semanal-
mente durante los dos primeros meses de puesta
en marcha de la unidad (fase de validacion). Poste-
riormente y en la fase de mantenimiento se rea-
lizaran al menos una vez al mes.

Los controles del nivel de endotoxinas se realiza-
ran mensualmente tanto en el periodo de validacion
como en el de mantenimiento.

Cada centro debe establecer un protocolo por escri-
to fijando la periodicidad método y responsabilidades
de estos controles. Las unidades en funcionamiento de-
beran realizar como minimo un control mensual de la
calidad del agua de dialisis empleando la metodologia
de cultivo y los puntos de corte fijados en esta Guia.
Es recomendable que con una periodicidad menor, que
podria ser bianual, las muestras se procesen simulta-
neamente por el método habitual y por un sistema mas
sensible. Para mas detalles ver Anexo 2.1

Puntos de toma de muestras para cultivos micro-
biolégicos: En el periodo de validacion se tomaran
muestras del agua de aporte; del agua descalcifica-
da; del agua tratada a la salida de la 6smosis; en el
punto mdas préximo al final del anillo de distribucion
y al menos en el 10% de los puestos/monitores de
la toma de agua, del LD a la entrada al dializador y

* *

del drenaje, con un minimo de 2 puestos/monitores.
En el periodo de mantenimiento no es necesario
tomar muestras en el pretratamiento, a menos que se
detecte contaminacién significativa del agua tratada.

Puntos de toma de muestras para endotoxinas: Se
tomaran muestras del agua tratada a la salida de la
6smosis; en el punto mas proximo al final del anillo
de distribucion y al menos en el 10% de los pues-
tos/monitores de la toma de agua y del LD a la en-
trada al dializador, con un minimo de 2 puestos/mo-
nitores.

Existen Normas y Guias locales mds exigentes en
cuanto al nimero de muestras y la frecuencia de su
control.

Quimico

La conductividad, corregida para 25° C, se medira
continuamente. Su lectura estara visible y conectada a
algan sistema de alarma que alertara sobre sus cambios.

Se controlard diariamente: dureza, cloro libre y
total (cloraminas).

El control de todos los contaminantes quimicos es-
pecificados en el apartado 1.1.2 se realizara dos veces
en el periodo de validacion y anualmente en el de man-
tenimiento. El aluminio se controlara semestralmente.

Diariamente se medira la dureza mediante un mé-
todo de titulacion o de manera permanente con un
equipo de alarma. La regeneracion debe ser adapta-
da al ciclo del volumen y actividad de sal y resinas,
siendo comprobada su regeneracién diariamente.

Se deben detectar de forma indirecta la riqueza
de cloraminas en el agua, midiendo el de cloro libre
y el total y calculando la diferencia o mediante un
sistema de alarma con monitorizacién continua.

Puntos de toma de muestras: En el periodo de va-
lidacion se tomaran muestras del agua de aporte,
agua descalcificada, agua tratada, toma de agua de
un monitor por cada habitacion de la Unidad de He-
modialisis. En el periodo de mantenimiento no es
necesario tomar muestras en el pretratamiento.

Existen Normas y Guias locales mas exigentes en cuan-
to al ndmero de muestras y la frecuencia de su control.

* *

METODOS DE PREVENCION Y CORRECCION

METODOS DE PREVENCION Y CORRECCION
PARA EL AGUA

Los procedimientos de desinfeccion y desincrus-
tacion son parte integral del sistema de manteni-

miento de la planta del agua y red de distribucion.
La frecuencia, tipo de desinfeccién y desincrustacion
(quimico, calor, mixto) y cambios periodicos de sus
componentes (filtros, resinas, lamparas ultravioleta)
deberian hacerse de acuerdo a las instrucciones del
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fabricante y adaptandose a los resultados del con-
trol microbioldgico. La desinfeccion completa del
sistema de tratamiento deberia hacerse al menos una
vez al mes. (Evidencia de nivel B.)

Los sistemas de desinfeccién automatizada, tanto por
calor, quimicos o mixtos, del circuito de distribucion del
agua tratada, asociados a un filtro de endotoxinas son
muy recomendables. Permiten un mantenimiento mas
facil y seguro de los estandares microbioldgicos.

Debera tenerse en cuenta que los materiales de
fabricacion de los circuitos no contribuyan a la con-
taminacion quimica del agua (aluminio, zinc, cobre,
etcétera) y sean compatibles con los diferentes de-
sinfectantes a utilizar en su mantenimiento. Los ma-
teriales mas adecuados para el circuito de distribu-
cion del agua son: acero inoxidable; acrilonitrilo
butadine estireno; polietileno expandido/reticulado
(PEX-A); polipropileno; polifloruro de vinilo y poli-
cloruro de vinilo. En todo caso deberan estar eti-
quetados para uso sanitario y con marcado CE.

Los de acero inoxidable permiten la desinfeccion
térmica y quimica, pero lo importante en este caso
es que se trate de un acero homologado y que las
soldaduras no provoquen oxidacién posterior.

METODOS DE CORRECCION PARA LOS
CONCENTRADOS

Los concentrados individuales deben cumplir las
especificaciones del etiquetado. Si se demuestra que

* *

estan contaminados se rechazaran, se notificara y se
cambiaran por un lote correcto.

En los sistemas centralizados se realizaran las des-
incrustaciones y desinfecciones y otras formas de
prevencion y tratamiento segln especifique la em-
presa proveedora.

Ante la presencia continuada de contaminacion
bacteriana del LD, con niveles adecuados en el
agua, se debe sospechar como fuente de contami-
nacion el concentrado, realizando los cultivos per-
tinentes.

METODOS DE CORRECCION PARA EL LD

El mantenimiento y desinfeccion periddica de los
monitores de hemodialisis son obligatorios para pre-
venir la proliferacion bacteriana y formacién de un
biofilm en el circuito hidraulico. Para evitar la con-
taminacién bacteriana y la transmisién de enferme-
dades virales, se recomienda la desinfeccién después
de cada sesién de hemodialisis. (Evidencia de nivel
B.)

La realizacion de cualquier sesién de hemodia-
lisis requiere que la composicion del liquido de
dialisis sea la correcta y que cualquier desinfec-
tante sea completamente aclarado antes del co-
mienzo.

* *

GESTION DE CALIDAD DEL LIQUIDO DE DIALISIS

PERSONAL

El éxito del procedimiento de la gestion de cali-
dad del agua y liquido de dialisis, incluye la co-
laboracién de todo el personal que trabaja en la
unidad de didlisis y se relaciona con los procedi-
mientos a seguir: nefrélogos, enfermeras, técnicos,
analistas, microbiélogos y preventivistas; todos de-
beran seguir de manera estricta los protocolos es-
tablecidos.

Debe haber, al menos, una persona encargada de
realizar la gestion de calidad del tratamiento del
agua. Puede ser el encargado del mantenimiento y
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reparacion de la unidad de tratamiento de agua. En
el caso de que se trate de un contrato externo, lo
realizard conjuntamente con un responsable de la
Unidad de Hemodiilisis. El personal encargado de
realizar la gestion de calidad debe estar preparado
especificamente para usar el equipo de tratamiento
de agua, la metodologia adecuada para los contro-
les y acciones correctoras.

El personal encargado sera sometido a auditorias
periddicas, para confirmar su aptitud.

Los procedimientos incluiran la posibilidad del
cierre temporal de la unidad de dialisis si se exce-
den los limites de seguridad por contaminantes.



GUIAS DE GESTION DE CALIDAD DEL LIQUIDO DE DIALISIS (LD)

MEDIOS NECESARIOS

El protocolo de control de calidad del liquido de
dialisis tiene que ser debidamente especificado y se-
guido por las personas responsables. Los medios
para su correcto funcionamiento seran los especifi-
cados en esta guia, en cada uno de los apartados.
Estos medios personales y materiales deben ser fa-
cilitados por la empresa encargada o la entidad ad-
ministrativa responsable de la asistencia de los pa-
cientes en tratamiento en hemodialisis.

DOCUMENTACION

Debe existir un libro de registro paginado, donde
se anotaran todas las actuaciones realizadas respec-
to al tratamiento del agua, segtin especifica esta guia.
La persona responsable del tratamiento del agua sera
el encargado de cumplimentarlo.

Los resultados sobre la pureza quimica y bacte-
riologica del agua de dialisis deben ser monitoriza-
dos de forma periédica y regular, y esos resultados
seran debidamente registrados. Se deben tener pro-

cedimientos bien documentados, en los cuales se in-
forme sobre los pasos a seguir en el caso de que los
limites sean excedidos. También deben quedar re-
gistradas las acciones correctoras.

RESPONSABILIDADES

Cada persona que interviene en la gestion de la
produccion del liquido de diélisis es responsable de
su cometido.

El dltimo responsable de que el liquido de diali-
sis sea correcto, tanto en su composicion quimica
como respecto a la contaminacién bacteriana, y de
que cumplan los estandares descritos, es el Médico
Encargado o Responsable de la Unidad de Didlisis.

La entidad publica o empresa concertada, res-
ponsable de la asistencia sanitaria a los pacientes
en hemodialisis, debera garantizar todos los medios
necesarios para llevar a cabo este estandar de cali-
dad.

Los procedimientos incluiran la posibilidad del
cierre temporal de la unidad de dialisis si se exce-
den los limites de seguridad por contaminantes.

JUSTIFICACION BIBLIOGRAFICA DE LAS GUIAS.
BIBLIOGRAFIA

PUREZA Y CALIDAD DEL AGUA PARA HEMODIALISIS

El agua de hemodialisis (HD) supone mas del 96%
del liquido de diélisis que se pone en contacto con
el paciente a través del dializador, en una cantidad
entre 90 y 240 litros por sesion aproximadamente.
Algunos contaminantes del agua se pueden transfe-
rir al paciente y acumularse en grandes cantidades.
A esto habrifa que sumar el hecho de que la insufi-
ciencia renal le impide eliminar los contaminantes
acumulados, pudiéndole ocasionar una verdadera
intoxicacién. Existen numerosas publicaciones en la
literatura médica que mencionan intoxicaciones agu-
das y cronicas en pacientes en hemodiélisis produ-
cidas por contaminacién del agua, que han condi-
cionado importante morbi-mortalidad’'”. Al ser el
agua el principal componente del LD y el menos es-
tandarizable es uno de los que precisa un mayor
control en su produccion.

Al principio de la hemodialisis como técnica de tra-
tamiento de la Insuficiencia Renal Cronica, el trata-
miento del agua trataba de prevenir el sindrome de
agua dura y las contaminaciones bacterianas®. Poste-
riormente hubo que enfrentarse a contaminantes difi-
ciles de eliminar como es el caso de algunos meta-
les, como el aluminio, cuya intoxicacién produce
encefalopatia y osteomalacia’?; o el caso de las clo-
raminas, que pueden provocar epidemias de anemi-
zacion por hemdlisis en las unidades de hemodiali-
sis>8. Al tiempo se han ido publicando casos de
intoxicacion por diversos contaminantes'-'6.

En esta década la mayor preocupaciéon ha pasado
a un campo limitrofe entre la repercusion clinica y
subclinica, como es el caso de los pirégenos-endo-
toxinas. Sabemos actualmente que aunque no siem-
pre aparecen reacciones a pirégenos muchos de
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nuestros pacientes estan expuestos a endotoxinas
que condicionan una situaciéon inflamatoria crénica,
que repercute a la larga en diversos aspectos clini-
cos de los pacientes'”2. Nuestro objetivo actual
debe ser conseguir un liquido de hemodialisis ultra
puro, que solo contendra agua y los componentes
necesarios con un grado de pureza como el que se
exige para las soluciones para infusién intravenosa.
Una parte fundamental de la biocompatibilidad de
la HD la constituye el liquido de dialisis y de ahi
la importancia de su nivel de calidad'821,26.27.29,

Es dificil precisar donde se debe establecer el
punto de corte en los niveles de sustancias poten-
cialmente téxicas en el LD. La AAMI fijo sus nive-
les limite en funcién de la toxicidad de las sustan-
cias®®. En una primera categoria incluyo aquellos
solutos que son anadidos en el LD, como el Na, Ca,
Mg y Ky estos fueron fijados en niveles que no in-
fluyesen en la concentracion final en el LD; en la
segunda categorfa incluyo las sustancias reguladas
por las normas del agua potable, como el arsénico,
cadmio, plomo, etc. (Ver Anexo 4), fijando su limi-
te en un 10% de aquel; en la tercera se incluy6 las
sustancias con especial importancia en la intoxica-
cion de los pacientes en diélisis, como las clorami-
nas o el aluminio, limitando su nivel en funcién de
los valores bajos referidos como toéxicos en la
literatura®®. Desde 1981 se han ido conociendo nue-
vos toxicos potenciales provenientes del agua, com-
ponentes del sistema de tratamiento del agua, con-
centrados y monitores. Lo que ha obligado a afadir
nuevos elementos en la lista de elementos a elimi-
nar y controlar’’. También ha aumentado la aten-
cion prestada a la contaminacién bacteriana y su
consecuencia la endotoxinemia. En esta Guia se han
tomado como limites maximos los marcados por la
European Pharmacopoeia 4.3 y anteriores, comple-
mentados en ocasiones por las normas de la AAMI
Edicion 2001. Esta claro que se trata de un proceso
en constante revision, dependiendo de la aparicion
de nuevos téxicos o nuevos niveles de toxicidad. En
este sentido se deben destacar dos posibles cambios
para el futuro.

El primero lo constituyen los niveles de aluminio.
El aluminio en el agua se presenta como ion, aso-
ciado a sales y en forma coloidal, unido a materia
organica. Dependiendo del pH la forma iénica
puede variar entre un cation trivalente a un anion
complejo. Los descalcificadores solo eliminarian sus
formas catiénicas. El aluminio coloidal no se podria
eliminar con los desionizadores (DI) y solo la 6s-
mosis inversa (Ol) seria capaz de eliminarlo. El alu-
minio se afade en ocasiones al agua como flocu-
lante de la materia organica, por lo que sus niveles
pueden ser muy elevados. En estas situaciones la
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tnica forma de conseguir niveles 6ptimos en el LD
es el trabajar en serie con dos Ol o DI-OI'.

Por otro lado sabemos que el balance de alumi-
nio durante la dialisis se establece entre el aluminio
libre o ultrafiltrable del plasma, 5-10% del total, y
el aluminio del liquido de dialisis y si queremos
hacer un balance claramente negativo, mantenien-
do niveles de Al en sangre inferiores a 30-50 pg/l,
debemos mantener una concentracién en el LD in-
ferior a 5 pg/L32.

La medicién de sustancias, como el aluminio, pre-
cisa una metodologia exacta, utilizando agujas no
metalicas, tubos especiales y evitando todo tipo de
contaminaciones. La determinacion se realizara por
espectrofotometria de absorcién atémica, en cama-
ra de grafito para evitar contaminaciones. Dadas las
caracteristicas especiales del aluminio, si la deter-
minacion de aluminio en el agua estd en buenos ni-
veles, < 5 pg/L vy la resistividad del agua es mayor
de 1 MQ/cm, podemos presumir que las caracteris-
ticas del agua respecto a iones son correctas y que
el resto de aniones y cationes tendran niveles co-
rrectos. Tal vez la excepcion a esta regla la consti-
tuyen las aguas con contenidos muy elevados de
mercurio, que requiere para su eliminacion sistemas
de floculacién y quelacion.

El segundo tema de discusion lo constituye el nivel
admisible de cloraminas. El cloro se afade al agua
potable como bactericida a través de su gran capa-
cidad oxidante. Esta funcién la realiza el cloro libre,
que difunde rapidamente. La forma de mantener ni-
veles estables de cloro libre es la formacién de clo-
raminas, compuestos mono-bi o triclorados de
nitrégeno, que liberan lentamente el cloro. Las clo-
raminas son capaces de atravesar la mayoria de los
sistemas de tratamiento de agua, incluida la 6smo-
sis inversa®*34. Existen fundamentalmente dos siste-
mas para su eliminacion del agua: su reaccién con
el carb6n activado o con el bisulfito de sodio. La
eleccién de un sistema u otro depende de las ca-
racteristicas del agua a tratar y del pH al que dan
lugar estas reacciones, pues van a influir en el fun-
cionamiento de la ésmosis inversa, segin el tipo de
membrana. Para la produccién de agua purificada
para HD se recomienda el carbén activado3! 3435
por tener un mantenimiento mas facil, ser mas se-
guro y tener un espectro de retencion mas amplio.

El mantenimiento adecuado del carbén y su re-
novacion periddica es fundamental. El paso a la san-
gre de pequenas cantidades de cloraminas va a con-
dicionar efectos oxidantes siendo el méas llamativo
la hemdlisis. Las cloraminas son dificiles de medir
por lo que se suele recurrir a estimarlas como la di-
ferencia entre cloro total y cloro libre, método poco
sensible. Realizando la medicién asi los niveles ad-
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misibles de cloro total deberian ser inferiores a 0,06
mg/L o los de cloraminas inferiores a 0,05 mg/l, no
0,1 ml/L como se limita actualmente3! 3>, Se han pu-
blicado datos®*>3” que demuestran mayor anemiza-
cion asociada a niveles de cloraminas de alrededor
de 0,1 ppm. Una solucion alternativa que se utiliza
en Norteamérica es la colocacién de dos filtros de
carbén activado en serie y hacer las determinacio-
nes entre los dos.

Por tanto, de acuerdo con el grado de pureza de-
seada en el agua, la complejidad y coste del siste-
ma de tratamiento difiere significativamente. Pueden
usarse dos grados distintos de pureza para el agua
en hemodialisis: agua purificada y agua altamente
purificada o ultra pura. El agua purificada es la forma
bésica de agua tratada, valida para las modalidades
de hemodiélisis convencional. La contaminacién mi-
crobiolégica del agua purificada deberia cumplir las
Recomendaciones de la Farmacopea Europea, re-
cuento bacteriano menor de 100 UFC/ml y menos
de 0,25 UE/ml de endotoxinas. El agua altamente
purificada o ultra pura debe contener menos de 10
UFC/ 100 ml y 0,03 UE/ml, asi como otros requeri-
mientos especificados en estas Guias.

El agua altamente purificada debe ser el estandar
para producir un LD ultra puro. Para la produccién
de un LD ultra puro es necesario que sus tres com-
ponentes cumplan el estandar de pureza exigido. El
LD tendré el grado de pureza del peor de sus com-
ponentes. El agua ultra pura podria ser una alter-
nativa para cualquier modalidad de hemodialisis.
Ademas es mucho mas que deseable en la dialisis
de alto flujo y es requisito previo en las modalida-
des de hemodiafiltraciéon y hemofiltraciéon que usan
la produccién en linea del liquido de sustitucion.

La dificultad técnica y econémica para lograr un
LD sin contaminacién bacteriana ni ET es lo que ha
propiciado que se admitan dos niveles de calidad.
Lo 6ptimo es un LD de calidad farmacéutica seme-
jante a la de las soluciones parenterales. Sabemos
que se puede observar estimulacién de los monoci-
tos con niveles plasmaticos de ET tan bajos como
0,05 ng/ml38. Hay que tener en cuenta que el esti-
mulo se produce con la exposicion acumulada du-
rante la sesion de HD y ademas se potencia por
otros estimulos coadyuvantes, como pueden ser el
complemento, activado por la membrana del diali-
zador o el acetato del LD. Por eso se ha escogido
un nivel de ET para el LD ultra puro semejante al
de los liquidos estériles, que son los que aseguran
que no hay niveles suficientes de ET para estimular
a los monocitos. La contaminacién bacteriana es el
origen de las ET y otras sustancias con capacidad
pirogénica, por lo que debe ser la menor posible. El
[imite para el agua purificada es de 100 UFC/ml

como sefialan la mayoria de las normas al uso, in-
cluida la Farmacopea Europea. El limite para el LD
estandar se ha elevado a 1.000 UFC/ml y no 100
UFC/ml como marcan algunas de las normas mas
avanzadas, para ser posibilistas y no dejar fuera parte
de los estandares actuales de actuacion. Hay que
tener en cuenta que la AAMI por estas dificultades
practicas lo mantiene en 2.000 UFC/ml. Se ha es-
cogido 1.000 UFC/ml por ser un nivel de contami-
nacion que se relaciona con la aparicién de biofilm,
lo que representa un gran problema de contami-
nacion por ser fuente de ET y dificil de eliminar.
Conseguir un LD con una contaminacién bacteria-
na baja implica que sea asi la de sus tres compo-
nentes. También hay que tener en cuenta que el LD
es un medio mejor que el agua para el crecimiento
bacteriano por lo que el crecimiento exponencial
bacteriano es mayor en el LD que en el agua puri-
ficada. A pesar de estas dificultades en un futuro no
muy lejano este nivel para el LD debera ser como
el del agua, 100 UFC/ml.

DISENO DE UN SISTEMA DE TRATAMIENTO
DE AGUA

Actualmente el componente fundamental del tra-
tamiento de agua para hemodialisis es la Osmosis
Inversa (Ol).

El disefio técnico consiste en la unién éptima de
los distintos componentes del tratamiento del agua
en lo que se refiere a tamano, posiciéon y pureza que
garantice la calidad del agua tratada. La combi-
naciéon de un sistema de pretratamiento de agua
(descalcificador, carbén activado y microfiltros), mé-
dulos de 6smosis inversa, y un sistema de tuberias
directo, sin deposito si es posible, representa la con-
figuracion minima exigida para producir agua puri-
ficada y prevenir la contaminacién microbiolégica.

Para producir agua altamente purificada se utiliza
un sistema basado en la existencia de un segundo
modulo de 6smosis inversa y/o un desionizador elec-
troquimico colocado en serie. Un sistema como este
permite la producciéon de agua ultra pura de acuer-
do a unos criterios de pureza muy exigentes. En este
caso la conductividad es inferior a 1 pS.cm™ y la
contaminacion bacteriana es menor de 0.1 UFC/ml,
entre otros requisitos.

Para prevenir la contaminacion bacteriana y la for-
macioén de un biofilm, el sistema de distribucion del
agua debe estar disefiado a conciencia. Los mate-
riales validos para la red de tuberias estan hechos
de acero inoxidable o polietileno. El mayor esfuer-
zo debe dirigirse para conseguir una configuracion
adecuada del anillo de distribucién, siendo las tu-
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berfas lineales, favoreciendo el flujo continuo y a
alta velocidad y previniendo el estancamiento de
agua evitando asi los espacios muertos* 7.

La destilacion es un sistema de purificacion del
agua que se basa en su cambio de estado pasando
de un estado liquido a gas mediante calor, para pos-
teriormente, condensarse a través de su enfriamien-
to y volver a su estado liquido inicial. Es efectivo
eliminando todo tipo de contaminantes, salvo los vo-
latiles. A pesar de su gran efectividad, no se emplea
habitualmente en hemodialisis por resultar caro y
aparatoso* 7.

CONCENTRADOS PARA DIALISIS

El concentrado puede ser el punto de partida de
la contaminaciéon bacteriana del LD, sobre todo si
se usa bicarbonato en forma liquida, que constituye
un excelente medio de cultivo para el crecimiento
bacteriano. Ademads, las sales usadas en la prepara-
cion del concentrado pueden dar lugar a intoxica-
ciéon por metales pesados3®.

La Real Farmacopea Esparfiola y la European Phar-
macopoeia*® mencionan las caracteristicas que
deben cumplir los concentrados o disoluciones para
hemodialisis. Admite una variabilidad de + 2,5% en
las concentraciones finales de Na, variabilidad difi-
cilmente admisible en clinica. Esta variacion repre-
senta = 3,5 mmol/l, que para una concentracion
de 140 mmol/l, representaria unos margenes entre
136,5 y 143,5 mmol/l de Na. La hemodialisis con
esas dos concentraciones extremas es totalmente dis-
tinta*®. Aunque los monitores pueden corregir par-
cialmente estos errores, también tiene su variabili-
dad. Los margenes de variabilidad para el K, Cl, Mg
y Ca son = 5%, teniendo en este caso menos im-
portancia clinica. Esta norma establece la concen-
tracion de endotoxinas admisible como menor de
0,5 UE /ml en la solucién ya diluida, aunque no
menciona el método de determinaciéon. Propone
como método de deteccion de pirdgenos la inocu-
laciéon a conejos. En estas Guias se han admitido
estos estandares salvo el del Na, cuyo margen de
variabilidad se ha establecido en = 2% de acuerdo
con la AAMI 2001 y la forma de determinar las ET
mediante la prueba LAL, por estar mejor estandari-
zada.

La calidad de los concentrados se basa en el grado
de pureza de los ingredientes, tanto el agua como
los solutos. Keshaviah y cols.*' sugiere que los ni-
veles de contaminacién, fundamentalmente por me-
tales traza, deben ser como maximo de una magni-
tud, que una vez diluidos para fabricar el LD no
sobrepasen los niveles fijados para el agua purifi-
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cada, apartado 3.1.2. La Farmacopea Europea 32 Edi-
cion determina que el contenido de aluminio del
cloruro sodico utilizado para los concentrados para
hemodialisis debe ser inferior a 0,2 ppm.

CALIDAD DEL LIQUIDO DE DIALISIS

Los monitores de hemodialisis han mejorado en
muchos aspectos técnicos, aunque todavia no se ha
logrado que garanticen la esterilidad de su circuito
hidraulico mientras trabajan. Las cubas del bafio de
dialisis de los primeros monitores era un punto de
contaminacién bacteriana, al igual que los sistemas
de recirculacion, Canister. Los sistemas de control
de la ultrafiltracién en circuito cerrado también han
presentado problemas para su desinfeccién. Las ma-
quinas actuales de flujo continuo del LD han repre-
sentado una clara ventaja respecto a las anteriores.
La utilizacion del bicarbonato como alcalinizante ha
supuesto un verdadero problema respecto al riesgo
de contaminacién bacteriana. Cualquiera de los sis-
temas proporcionadores de bicarbonato no son es-
tériles y su riesgo de contaminacién es muy alto. El
riesgo de contaminacion bacteriana de los concen-
trados acidos es minimo en comparacién con los de
bicarbonato.

El uso rutinario de agua ultra pura para abastecer
los monitores de HD no es suficiente para garanti-
zar la pureza microbiolégica del LD. El bicarbona-
to de los LD es un excelente medio de cultivo para
el crecimiento bacteriano, pudiendo ser el origen de
bacteriemias y reacciones a pirégenos. El monitor,
facilita la contaminacién del LD por la complejidad
de su circuito hidraulico. Varios factores como el di-
sefio del circuito hidraulico o una desinfeccién ina-
decuada favorecen el crecimiento bacteriano y la
formacién de un biofilm en el circuito. La contami-
nacioén microbiolégica del LD o la presencia en este
de productos derivados de las bacterias crean po-
tencial patologia en el paciente en HD, que debe
prevenirse mediante el uso de liquido ultra puro. Por
lo anterior se deben realizar controles periédicos de
la calidad del LD, segln se especifican en el apar-
tado 6, comprobandose que se cumplen las especi-
ficaciones de calidad del apartado 5.

Existen microorganismos perfectamente aclimata-
dos a un medio tan hostil como es el de los circui-
tos de agua tratada y LD, en los que por poner un
ejemplo, apenas hay nutrientes. Son microorganis-
mos especiales y que como tal es deben valorarse.
La calidad bacteriolégica del LD depende en gran
medida del disefio de la planta de tratamiento del
agua, de su sistema de distribucion, de la calidad
de los concentrados para diélisis y del método de
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desinfeccién del circuito y monitores y como no del
método de control que utilicemos. En concreto nos
referimos a la metodologia para cultivar las mues-
tras de agua y LD.

Los microorganismos, si el sistema esta estanco,
no van a pasar del LD a la sangre, pero si van a
poder pasar las ET. Las ET son productos bacteria-
nos que se liberan con la lisis bacteriana o son ex-
cretadas por las mismas. Algunas de estas sustancias
tienen pesos moleculares inferiores a 10 KD y por
tanto pueden pasar las membranas de diélisis por di-
fusion. Las endotoxinas més conocidas corresponden
a lipopolisacaridos (LPS) de la membrana de los mi-
croorganismos Gram negativos, la mayoria de ellos
detectables por la prueba del LAL, pero existen otras
toxinas bacterianas, como exotoxinas, peptidoglica-
nos y muramilpéptidos. Una de las caracteristicas
compartidas por la mayor parte de las ET es su ca-
pacidad para actuar como pirégenos. De hecho,
entre los contaminantes habituales, estas sustancias
son probablemente las que poseen una mayor ca-
pacidad para actuar como pirégenos.

La determinacion de ET bacterianas se realiza me-
diante el test del limulus (LAL), y puede realizarse
mediante: gelificacién, quiza el mas habitual, se
basa en la capacidad de estas sustancias para for-
mar geles; turbidimetria, basado en la capacidad que
tienen las endotoxinas para reaccionar con sustratos
enddgenos que se escinden generando turbidez y co-
lorimétricos, que suponen una modificacién del an-
terior y cuya base es la capacidad de endotoxinas
para reaccionar con sustancias que desarrollen color.
Ademas de estos métodos cuantitativos, existen otros
métodos de deteccién de contaminacion por ET ba-
sados en su actividad inmunégena, como son: la
produccion de citoquinas (CQ) por monocitos o neu-
trofilos o el marcaje isotopico y la determinaciéon de
anticuerpos anti-ET. Como hemos comentado con
anterioridad, quizd el método mas utilizado es el
LAL. Cuando se quiera controlar el agua purificada
o el LD estandar bastard con utilizar una técnica
sencilla como el Gel-Clot. Sin embargo, si se quie-
re que sea suficientemente sensible, 0,01 UE/ml,
habra que recurrir a pruebas cromogénicas cinéti-
cas*s.

La determinacion de ET puede interferirse por fac-
tores como la composicion o el grado de turbidez
del vehiculo de la muestra, por lo que es aconseja-
ble remitir diferentes muestra patrén al laboratorio,
las cuales sirvan de referencia. Asimismo, las ET se
adhieren con facilidad a ciertos plasticos, por lo que
es aconsejable utilizar tubos de vidrio o plasticos de
baja afinidad para proteinas (mini sorp tubes).

Las ET LAL detectables son solo una parte de las
ET y ademas las de mayor peso molecular. El mé-

todo mas util de determinacién de ET en hemodia-
lisis es medir su repercusion en los pacientes a tra-
vés de la produccion de citoquinas por los mono-
citos, pero es un método laborioso y caro.
Recientemente se ha propuesto un método mas sen-
cillo®. Las ET pasan a la sangre en el dializador fun-
damentalmente por retrofiltracion, pero las de pe-
queno peso molecular también pueden pasar por
retrodifusion. El paso a sangre se ha demostrado con
todas las membranas de dialisis y no solo depende
de la cantidad de ET, sino también de su calidad.
Con las membranas de alta permeabilidad las reac-
ciones a pirégenos serfan mas frecuentes que con
las de baja permeabilidad'. Las ET atravesarian con
mayor facilidad las primeras y la retrofiltracion es
mas comun con ellas. En la determinacion de ET no
solo seria importante el método utilizado, sino que
también lo serfa el momento de su toma y la con-
servacion de las muestras. Una vez las ET estan en
la sangre, la induccion de los monocitos no es li-
neal, sino que entran en juego otros factores que
pueden aumentar o disminuir la produccién de
CQ*2. Este proceso es multifactorial y en él influyen:
la cantidad y tipo de toxina, el tipo de membrana,
los factores plasmaticos y la actuacién concomitan-
te de otros sistemas de activacion e inactivacion mo-
nocitaria®?. Se sabe que la presencia de proteinas, o
sangre entera, es un factor potenciador. Actualmen-
te se conocen al menos dos proteinas, una trans-
portadora (LBP) y otra con capacidad de permeabi-
lidad necesarias en este proceso (BPI)*. También
entran en juego algunas CQ contrarreguladoras,
como la IL-10%. El estado de nutricion y del siste-
ma inmune jugarfan un papel a este nivel. En la pro-
duccién de CQ por los monocitos es muy impor-
tante la presencia de otros estimulos o sefales al
mismo tiempo, como puede ser la activacion del
complemento por la membrana del dializador o el
acetato del LD.

Todo lo anterior explica por qué las correlaciones
entre las unidades formadoras de colonias en los cul-
tivos (UFC/ml), niveles de ET, LAL detectables y pro-
duccion de CQ sean generalmente malas. La des-
truccion de bacterias disminuye su concentracion en
el liquido, pero posiblemente dara lugar a un au-
mento de la concentracién de ET y estas seran ca-
paces de inducir la produccién de CQ si atraviesan
la membrana de dialisis y se unen a otros factores
concomitantes activando a los monolitos. Algunas
ET en niveles plasmaticos tan bajos como 0,05 ng/ml
son capaces de inducir la formacién de IL-138.

La activacién crénica de CQ da lugar a una serie
de alteraciones de la respuesta inmune produciendo
una situacion de inflamacioén crénica?'?’. Las reac-
ciones a pirdgenos aparecerian en el 1-5% de las
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hemodialisis. Serfan mas frecuentes con membranas
de alta permeabilidad y disminuyen si el liquido de
dialisis es filtrado con una membrana con capaci-
dad adsorbente, como la polisulfona o poliami-
da?0:46:47 | a utilizacion de ultrafiltros de polisulfo-
na, poliamida o posidina para filtrar el liquido de
dialisis es efectiva consiguiendo un liquido con un
nivel infimo de endotoxinas y bacterias. Lo anterior
implica una menor produccién de CQ' 2021 Estos
filtros logran su efecto por adsorciéon y no solo por
su punto de corte, que es de 60 KD, y por tanto su-
perior al PM de numerosas endotoxinas. Por esto es
importante su recambio periédico.

CONTROL DE CALIDAD

La frecuencia del control del sistema de trata-
miento de agua se basa en dos niveles: En primer
lugar, en la validacién de una nueva planta de tra-
tamiento, reparacion de una antigua o después de
una contaminacion que ha precisado una accién co-
rrectora, en segundo lugar en la supervision del sis-
tema de tratamiento en el dia a dia, una vez pasa-
do el tiempo de validacion. Los controles a realizar
se pueden clasificar en: técnicos, quimicos y mi-
crobiolégicos.

Los controles técnicos de la produccion del agua
purificada comprenden: La correcta eficacia del des-
calcificador deberfa comprobarse diariamente, antes
de comenzar con las sesiones diarias, midiendo la
dureza del agua que sale del descalcificador. Pue-
den usarse kits de titulacion desechables, sensibili-
dad < Tmg/dl o bien un sistema de medicién
permanente por medio de una sonda automatica
(Testomat®), equipados con un sistema de alarma. El
sistema de regeneracion del descalcificador depen-
de de la cantidad de resinas y sal del agua. El es-
tado del sistema de regeneracion deberia com-
probarse diariamente. Deberfan hacerse controles
diarios de cloro total o combinado y libre, median-
te kits desechables o bien colocando un clorémetro
en el circuito, con el fin de controlar el nivel de clo-
raminas y su eliminacién después del filtro/s de car-
bén activado343>37. El correcto funcionamiento de
la 6smosis inversa y/o el desionizador deberia com-
probarse diariamente midiendo la conductividad del
permeado, asi como el porcentaje de agua de re-
chazo y presiones de trabajo*17:49:50,

Los detalles de la monitorizacién quimica se men-
cionan en el apartado 6.3. Siempre se deben hacer
pensando en evitar intoxicaciones crénicas. Es fun-
damental tener informacién sobre los contaminantes
del agua de aporte y sus cambios, en todo caso es
necesario realizar su deteccién precoz, para evitar
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colapsos del tratamiento de agua e intoxicaciones
masivas.

En cuanto a la contaminaciéon microbioldgica, lo
primero es evitar que el LD sea una fuente de bac-
teriemia y de reacciones a pirdgenos®'=3. En un se-
gundo nivel, més exigente, se trata de evitar el paso
de ET a los pacientes, lo que justifica su control pe-
ridico. Cuando se observen cultivos positivos rei-
terados, en alguna ocasion mayor de 1.000 UFC/ml
y que son resistentes a las desinfecciones, se debe
sospechar la existencia de biofilm y espacios muer-
tos en las conducciones®*>3.

Es obligatoria la monitorizacién semanal durante
la fase de validacioén, el primer mes. Durante la fase
de mantenimiento el control debe ser al menos men-
sual. La monitorizaciéon microbiolégica es parte in-
tegral de este proceso de garantia. Es fundamental
la existencia de protocolos para registrar el grado de
contaminacioén del agua a lo largo de la cadena. De-
berian existir dispositivos de recogida de muestras,
colocados en puntos clave, de cara a conseguir una
correcta supervision. Las muestras de agua deben
cultivarse regularmente segin en el apartado 6.2,
buscando la mayor sensibilidad®>’. En estas Guias
se recomienda como medio de cultivo el TSA y en
ocasiones, el R2A%8,

La frecuencia y métodos usados para el analisis mi-
crobioldgico deben adaptarse al grado de contami-
nacién de la planta en concreto y a la frecuencia de
desinfeccion del sistema. Los métodos usados para el
control microbiolégico se describen en el anexo 2.
Se debe usar el método mas sensible, aunque ajus-
tado al grado de contaminacién. El control micro-
biolégico debe hacerse con especial énfasis en las
zonas criticas de la cadena, entre las que destaca el
final del anillo de distribucién del agua tratada.

El nivel de ET debe controlarse al menos men-
sualmente. Se recomienda realizar la prueba LAL,
con un método con suficiente sensibilidad para la
determinacién a realizar®.

El registro grafico y almacenamiento de todos los
controles fisicos, microbiolégicos y quimicos es fun-
damental en todo este proceso de control.

METODOS DE PREVENCION Y CORRECCION

Aunque no se pueden establecer normas genera-
les se puede afirmar que la desinfeccién frecuente
del sistema de tratamiento de agua es fundamental
para prevenir la contaminacién. Cuando se abre un
nuevo sistema de tratamiento, hay que desinfectar
semanalmente para limpiar de forma adecuadas las
resinas y el sistema de tuberias. Después, la fre-
cuencia de desinfeccién debe adaptarse a la confi-
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guracion del sistema en cuestion y a los resultados
de los controles microbiolégicos. El intervalo 6pti-
mo entre desinfecciones deberfa establecerse en
base a la cinética de recontaminacion tras cada pro-
ceso de desinfeccion. La UGnica forma de prevenir la
formacion de un biofilm es el uso precoz del mé-
todo de desinfeccion adecuado. La frecuencia, tipo
de desinfeccién, concentracion y tiempo de exposi-
cion al agente dependen del tipo de material usado
en el circuito, y deben adaptarse a las recomenda-
ciones del fabricante. Es muy aconsejable una des-
infeccion completa de todo el sistema al menos una
vez al mes.

Es mandatorio establecer normas para la desin-
feccion regular del sistema de tratamiento de agua,
que impidan la formacién de un biofilm. El mante-
nimiento de la planta de tratamiento de agua inclu-
ye una serie de medidas que implican ciclos de des-
infeccion frecuentes, ya sean quimicos, por calor o
mixtos, de la cadena completa, filtro y resinas de in-
tercambio, que dependen del grado de contamina-
cién, asi como la destruccion del biofilm del
circuito. Los cambios periédicos de los distintos
componentes del sistema, como son las resinas, des-
calcificador y dessionizador, el carbén activado y los
filtros deben hacerse de acuerdo con los resultados
microbioldgicos y segln la fecha de caducidad. Se
consigue asi evitar la diseminacién a partir de resi-
nas muy contaminadas®.

Un problema de gran importancia es la forma-
cion de un biofilm bacteriano en los circuitos. Ge-
neralmente se relaciona con contajes de mas de
1.000 UFC/ml en el agua o liquido de dialisis. En
su destruccion es fundamental usar tanto desinfec-
tantes como detergentes en concentraciones y tiem-
po suficientes>*>%. En ocasiones obligan a revisar la
instalacion e incluso a cambiar componentes.

La desinfeccion de los monitores de HD, ya sea
por calor o mediante uso de agentes quimicos, debe
llevarse a cabo tras finalizar cada sesion. El correc-
to mantenimiento de los monitores implica una lim-
pieza regular del circuito hidraulico con un de-
tergente que elimine residuos organicos, una
descalcificaciéon con una solucién acida para remo-
ver los precipitados de calcio y fosfatos, asi como
la desinfeccion con un agente quimico y/o calor. En
cualquier caso, la limpieza, descalcificacion y des-
infeccion han de adaptarse a las recomendaciones
del fabricante. El recambio del circuito es aconseja-
ble en casos de alta contaminacién o presencia de
un biofilm en el mismo.

La limpieza del sistema de tratamiento de agua,
de su distribucion y de las maquinas de hemodiali-
sis en general se realizard segln las especificacio-
nes de cada fabricante, que estaran de acuerdo con

la resistencia a la corrosion de los materiales em-
pleados. En ocasiones a pesar de seguir estas espe-
cificaciones, podemos encontrar contaminaciones
bacterianas resistentes al tratamiento. En estos casos
deberemos cambiar de producto, previo conoci-
miento de sus propiedades y forma de accién. Tres
son los fines que debe alcanzar la limpieza : 1) des-
infeccion bacteriana, incluidas las esporas, flingica
y viral; 2) desincrustacion o descalcificacion, y 3)
limpieza o eliminacién de los depésitos de protei-
nas, lipidos y otros productos organicos, mediante
accion detergente. Las tres acciones estan imbrica-
das. Sirva de ejemplo el tratamiento de la existen-
cia de un biofilm bacteriano, en el que mas impor-
tante que la accién bactericida es la limpieza y
desincrustacion. Cada uno de los productos quimi-
cos mas usados en la limpieza tiene una accién pre-
dominante: el hipoclorito es, en concentraciones su-
ficientes, buen bactericida y limpiador de depésitos
organicos; el acido peracético es fundamentalmente
bactericida y algo desincrustante; el acido acético es
desincrustante y discretamente bactericida y el acido
citrico es el mejor desincrustante. Lo anterior signi-
fica que lograr los tres requisitos precisa de la utili-
zacién de mas de un producto, como son la clasica
asociacion de hipoclorito y acido acético. Cuando
existe evidencia de importantes dep6sitos de carbo-
nato calcico y magnésico en los circuitos de las ma-
quinas, hay que recurrir al acido citrico.

En los métodos de desinfeccion hay que tener en
cuenta el tiempo de contacto o exposicion necesa-
rios para la acciéon bactericida, que es muy variable
segln el desinfectante y el microorganismo a tratar
y dependiente de la concentracién lograda y la tem-
peratura. El formaldehido al 4% a 20° C necesita 24
horas para lograr una buena esterilizacién, mientras
que el acido peracético al 1% a 20° C necesita 11
h. y el glutaraldehido al 0,75% necesita solo 1 h.
Otro aspecto es la capacidad de estas sustancias
para provocar corrosion: asi, el hipoclorito de sodio
(lejia), que mediante su capacidad oxidante es un
buen detergente, es capaz de modificar las propie-
dades de ciertas membranas como la polisulfona, au-
mentando 10 veces su eliminacién de proteinas®'.
Entre las distintas sustancias desinfectantes existen
incompatibilidades, por lo que no se pueden usar
juntas; en todo caso, secuencialmente después de
los convenientes aclarados. El acido acético, pera-
cético y citrico no se deben mezclar con el hipo-
clorito ni con el peréxido de hidrégeno; en general,
con todas las bases. Los aldehidos no se mezclaran
con los acidos, amoniaco ni fenol. En general, todas
estas sustancias son téxicas y deben manejarse con
las debidas precauciones. La mayoria de ellas son
capaces de desencadenar reacciones alérgicas. En el
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mercado existen mezclas de desinfectantes especial-
mente disefiadas para la hemodialisis, como son: Ins-
trunet HD® (Clorito sédico al 1,15% vy acido pero-
xiacético al 0,06%); Dialox® (Peréxido de hidrégeno,
acido acético y acido peroxiacético) y Actril® (Per6-
xido de hidrégeno al 0,8% y acido peroxiacético al
0,06%)".

La metodologia para la desinfeccion del sistema
de tratamiento del agua implicaria los siguientes
aspectos: Se debe hacer periédicamente: mensual-
mente, antes de detectar un nivel de contaminacion
elevado. Se utilizar4 el producto o productos elegi-
dos segln las recomendaciones mencionadas y las
especificadas por el fabricante. El esquema que se
menciona a continuacién esta disefiado para el Dia-
lox®, pero puede servir para otros desinfectantes
cambiando la concentracién y tiempo de contacto.
En este caso la concentracion a utilizar es del 5%,
5 litros de Dialox® diluidos en 95 de agua. Es ne-
cesario que esta disolucién alcance todos los pun-
tos del sistema durante al menos 30 minutos. Es pre-
ferible que el contacto se realice en una situacién
dindmica, con el desinfectante circulando. Poste-
riormente se realizarad un lavado riguroso y se com-
probara en diversos puntos y fundamentalmente en
las tomas de los monitores que el desinfectante se
ha aclarado, para lo que se utilizaran los detectores
adecuados. En el caso en cuestion, papel almido-
nado a base de yoduro de potasio, que detecta hasta
40 ppm o tiritas enzimaticas que detectan hasta 7
ppm. Antes de la desinfecciéon se debe estar seguro
de que todos los componentes del sistema son com-
patibles con el desinfectante.

Un control microbiolégico regular es fundamental
para optimizar la desinfeccion y comprobar su efi-
cacia.

Respecto al LD y los monitores de hemodidlisis y
para cumplir las normas basicas de seguridad, se
deben definir de acuerdo con el tipo de monitor y
su especificaciones técnicas, unas instrucciones que
han de seguirse paso a paso antes del inicio de cada
sesion. El usuario debe asegurarse de que:

Los dltimos controles del agua y de los concen-
trados son correctos.

El monitor ha sido completamente desinfectado.

Es fundamental aclarar completamente el desin-
fectante usado, no pudiéndose obviar en ningin
caso este paso®? 63,

La ultrafiltracion del LD, mediante un ultrafiltro
apropiado a baja presion, es el método que se esta
utilizando para obtener un LD ultra puro. La mayo-
ria de estos filtros son de membranas sintéticas con
un punto de corte o exclusiéon molecular de alrede-
dor de 40 kD y con gran capacidad adsortiva. Las
membranas mas usadas en estos filtros son la poli-
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sulfona y la poliamida. Actualmente se estan usando
para filtrar el liquido de dialisis justo antes del dia-
lizador'® 465 Con ellos se eliminan todo tipo de par-
ticulas, bacterias y endotoxinas, muchas de ellas pro-
venientes de los circuitos de la maquina de
hemodialisis. De esta forma se previene el paso al
paciente a través del dializador. Tanto la hemofiltra-
cion como la hemodiafiltracién en linea requieren
monitores especificos que incluyan «esterilizacion
fria» del LD por medio de dos o mas ultrafiltros. Hoy
por hoy, la ultrafiltracién del LD es el Gnico método
que se ha demostrado efectivo en la practica clinica
diaria. Las caracteristicas de estos ultrafiltros son:

1) Principalmente son filtros de fibra hueca com-
puestos por membranas sintéticas (Polisulfona,
poliamida, posidina).

2) Tienen que estar colocados en serie en la linea
del liquido de diélisis.

3) Purifica el liquido de dialisis mediante filtracion
(basandose en exclusion de tamafo y estructu-
ra de las paredes) y los mecanismos de adsor-
cion (debido a las interacciones hidrofébicas).

4) Debe producir un liquido de dialisis de gran
calidad «ultra puro».

5) Debe garantizar una calidad microbiolégica equi-
valente a la exigida para las soluciones parente-
rales (solucién de infusion o hemofiltracion).

6) Se debe controlar su estanqueidad y desinfec-
tar periédicamente.

7) Ultrafiltro esterilizado con una capacidad de re-
tencion de®®:
¢ Bacterias: Valor logaritmico > 7 Pseu-

domonas diminuta.
¢ Endotoxinas: Valor logaritmico > 3 - 4 E. coli
y P. aeruginosa.
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APENDICE 1
AGUA ULTRA PURA, CONDUCTIVIDAD Y TDS (SOLIDOS DISUELTOS TOTALES)

De forma generalizada se entiende como agua
ultra pura aquella cuya conductividad no supera 0,5
pS dado de que es muy importante que el agua no
pueda comportarse como un conductor eléctrico, sin
especificar el uso para el que esta destinado (labo-
ratorios de fotografia, fabricacion de componentes
electrénicos, etc.) Al utilizar este mismo término
para agua de hemodialisis hay que tomar algunas
precauciones:

Los solutos, sélidos o sales totales disueltos (TDS)
en ppm o mg/l y la conductividad se relacionan de
la siguiente manera: los TDS, en mg/l, son equiva-
lentes a la conductividad del agua, en micro sie-
mens, multiplicado por un factor que varia de 0,54
a 0,96 dependiendo del soluto, aunque general-
mente se suele escoger un valor entre ambos, siem-
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pre el mismo. Segtin esta conversion, 2 mg/| de cual-
quier sustancia o de la suma de varias de ellas di-
sueltas en el agua, implicaria una conductividad de
entre 3,7 pS y 2,08 pS. Estando la concentraciones
de algunos solutos dentro del margen establecido, la
conductividad estarfa fuera del margen para el agua
ultra pura en la Farmacopea Espafiola y si en vez
de 2 mg/l fueran 4 mg/l el valor de TDS ocurriria lo
mismo con el agua purificada.

Si comparamos esto con los valores maximos de
los componentes quimicos que pueden estar pre-
sentes en el agua para hemodialisis, ultrapura o no,
veremos que choca que determinados elementos
puedan estar en cantidades hasta de 50 mg/l (el
sodio) y seria imposible por tanto alcanzar la con-
ductividad indicada, asf si tuviéramos un agua con
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los niveles microbiolégicos, endotoxinas y quimicos
por debajo de los limites indicados en la guia pero
con los niveles de conductividad fuera de los ran-
gos indicados ;Serfa correcto decir que esa agua no
cumple con los requisitos recomendados para utili-
zarla en hemodialisis?

Hay que tener presente que el agua pretratada
puede contener una concentracion elevada de clo-
ruro sédico procedente de los descalcificadores, en
funcion de la dureza del agua de aporte. Es decir
cuanto mayor intercambio se produzca en el des-
calcificador entre los iones de calcio y magnesio con
los de cloruro sédico, mayor cantidad de este puede
llegar a la 6smosis. Esto se puede contrarrestar uti-
lizando en serie una 6smosis inversa y un electro-
desionizador, con los que tendriamos unos niveles
de TDS o Conductividades por debajo de 0,5 micro
siemens. Este aparataje no se estd utilizado habi-
tualmente en los tratamientos de agua para hemo-
dialisis, aunque seria recomendable en aquellos si-
tios con agua de aporte de elevada dureza.

A la vez hay que tener en cuenta que los gases
disueltos en el agua interfieren en la medida de la
conductividad; uno de ellos, el CO, se anade en al-
gunas ocasiones al agua para obtener un PH opti-
mo.

Teniendo en cuenta los datos y razonamientos an-
teriores, se puede admitir, aunque sea provisional-
mente, que un agua purificada y altamente purifi-
cada o ultra pura, pueda tener una conductividad
menor de 20 micro siemens, siempre que se com-

* *

pruebe el nivel correcto de los elementos de la tabla
del apartado 1.1.2. Es fundamental que la conduc-
tividad que se logre en condiciones 6ptimas de fun-
cionamiento, se mantenga en el tiempo y que los
cambios, dentro de un margen preestablecido, im-
pliquen un diagndstico y correccién.
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ANEXOS

ANEXO 1: EQUIPOS

COMPONENTES DE LOS SISTEMAS DE
PURIFICACION DE AGUA

Alimentacion de agua de aporte o bruta

Debe estar disenada para garantizar una alimen-
tacién constante, bien por mas de una acometida de
agua, depésitos en la misma, duplicaciéon de bom-
bas, etc. La importancia de esto aumenta si el sis-
tema de tratamiento de agua es en linea, es decir,

el agua producida se suministra directamente a la
red de distribucion.

Regulador de presion

Se encarga de mantener una presién constante
en la entrada de agua al tratamiento con el fin de
evitar el exceso o subidas de presién que pueda
haber en la red general, que pueden originar rotu-
ras de algin elemento del pretratamiento. Deben
existir manémetros tanto a la entrada como a la sa-
lida.
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Manometros

Instalados en diversos puntos a lo largo del trata-
miento nos permiten visualizar las pérdidas de pre-
sion en cada punto, ayudandonos a determinar
posibles fallos de alguno de los elementos por la
comparaciéon de presiones.

Prefiltracion-filtros de sedimentos

Elimina elementos en suspensién’” que pueden
ocasionar atascamiento prematuro de las membra-
nas de 6smosis o recubrimiento de las particulas
de carbdn activo vy resinas del descalcificador, por
lo que deben estar instalados como primer ele-
mento del pretratamiento y estar intercalados en
algin punto del circuito de pretratamiento. Pueden
ser filtros de exclusion (bobinados o de pantalla) o
de lecho de arena calibrada, estos regenerables
por contra lavado. Aunque se constate que el agua
bruta tenga niveles minimos de elementos en sus-
pensiéon es conveniente instalarlos siempre, pues
presentan un bajo coste, incluido el de manteni-
miento, y los beneficios que pueden aportar son
considerables.

En algunos casos puede ser necesaria la instala-
cién de mas de un elemento en serie, con dismi-
nucion del tamafo del poro paulatinamente en caso
de un indice elevado de particulas en suspension.

Los filtros de arena/antracita tienen la ventaja de
poder ser contralavados. La dimensién en cuanto al
tamafio de poro o capacidad de discriminacién de
la arena de los filtros puede llegar hasta la exclu-
sion de particulas de > 5 pm, generalmente alrede-
dor de 20 pm. Si se quiere la eliminacion de parti-
culas por debajo de estas dimensiones habra que
recurrir a otros microfiltros posteriores en serie. De-
pendiendo de las caracteristicas del agua bruta se
realizara la eleccion de los filtros a colocar, siempre
de mayor a menor poro.

Descalcificadores

Su misién es la eliminacién de calcio y magnesio
(dureza del agua), mediante intercambio i6nico a tra-
vés de un lecho de resinas'”. El agua dura puede
provocar precipitaciones de carbonato célcico. En
caso de pasar a la red de distribucién de agua tra-
tada y asi a los pacientes produce el Ilamado sin-
drome del agua dura.

Las resinas adquieren cationes de sodio a través
de la regeneracion, absorbiendo salmuera, agua sa-
turada de cloruro sédico y haciéndola circular por
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la resina, adsorbiendo ésta cationes de Na; poste-
riormente, al paso del agua, intercambia estos ca-
tiones por cationes de calcio y magnesio funda-
mentalmente, aunque también puede intercambiar
otros como hierro y manganeso.

Su montaje suele ser en sistema doble, consisten-
te en dos filtros de resinas comandados por uno o
dos cabezales, controlador automaético, ademas de
contar con un deposito para la sal. La configuracion
de los filtros puede ser:

— Uno de los filtros esta trabajando y el otro re-
generando o en fase de espera.

— Los dos filtros trabajan al unisono, pero nunca
regeneran simultaneamente.

Esto es debido a que el proceso de regenera-
cién es lento ya que las resinas, una vez satura-
das de Ca y Mg, necesitan un tiempo de contac-
to con la salmuera para realizar el intercambio de
cationes Ademas debe realizar un contra lavado
para esponjamiento y limpieza de la resina, a la
vez también es necesario que el agua que entra
limpia en contacto con la sal esté un tiempo en
contacto con ella para saturarse de cloruro sé-
dico.

La regeneracion se puede programar por:

— Volumen de agua que circule por él Este vo-
lumen se programara en funcién del ndmero de
litros de resina, la capacidad de intercambio
de ésta y la dureza del agua. - Por tiempo: Rea-
lizando la regeneraciéon en periodo nocturno. Los
controles de dureza del agua descalcificada se de-
berian realizar antes de la regeneracién. Los fil-
tros deben realizar la regeneracion al menos una
vez al dfa.

En caso de aguas excesivamente duras puede ser
necesario mas de una baterfa de descalcificadores.
En estos casos hay que tener presente que los des-
calcificadores pueden aportar gran cantidad de sodio
derivado del intercambio de cationes que se produ-
cen en las resinas.

La sal utilizada para la regeneraciéon debe cum-
plir las caracteristicas del R.D. 1424/83 y CE 91155
EWG, pues utilizar sal poco refinada o sal marina
directamente puede aportar elementos indeseables al
resto de tratamiento, como particulas, yodo, etc.

Filtro de carbén

Elimina por adsorcién cloro y cloraminas pre-
sentes en el agua que han sido afadidas para pre-
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servar el agua de contaminaciones bacterianas;
ademéas puede eliminar sustancias organicas di-
sueltas en el agua''%. Algunas instalaciones apro-
vechan el filtro de carb6n como si fuera un filtro
de arena, colocandolo como primer elemento del
pretratamiento de agua. Esto se debe descartar to-
talmente para los tratamientos de agua para he-
modialisis, pues significa desproteger el agua de
contaminaciones microbianas en el resto del mismo
por la eliminacion del cloro y por otra parte sig-
nifica el sobredimensionamiento del filtro de car-
bén para evitar que la adsorcién de otras sustan-
cias implique que no sea capaz de eliminar todo
el cloro y cloraminas presentes en el agua, lo que
a la vez origina riesgos de contaminacién en él
mismo filtro de carbén.

Deben estar diseflados en cuanto a volumen
de acuerdo con el nivel de cloracién del agua. Co-
locar filtros de carbén en lugares donde no existe
presencia de cloro y cloraminas es poco dtil.
Deben contener un carb6n adecuado tanto por su
origen como por su activacién. Se recomienda uti-
lizar carboén activado con un minimo ndmero de
yodo de 900. Deben descartarse, siempre que sea
factible, los cartuchos de carbén recambiables y
optar por filtros de carbén con lavado por contra-
corriente. Esto es debido a que el carbon no tiene
regeneracion posible, por lo que va agotando su
vida paulatinamente. Esto significa que en el caso
de los cartuchos recambiables podemos tener pre-
sencia de cloro o cloraminas por agotamiento par-
cial y no ser detectada de inmediato. El contra la-
vado significa hacer circular el agua en sentido
contrario dentro del filtro de carbén, lo que con-
[leva que éste se esponje, pues durante la fase de
trabajo se va apelmazando, pudiendo llegar a
constituirse caminos para el agua en los cuales el
contacto entre ambos, agua y carbén, es minimo
y da lugar a la no-eliminacion del cloro y/o clo-
raminas. Este proceso ayuda a preservar en parte
la posible contaminacién del carbén al introducir
el agua por la parte del circuito interno en la que
siempre circula sin la presencia de cloro. El con-
tra lavado debe realizarse al menos una vez al dia.
Generalmente se programa su realizacion en horas
nocturnas, cuando la unidad no estd demandando
agua.

El disefio y tamarfio de los filtros debe ser el ade-
cuado para conseguir un EBCT total mayor de 7 mi-
nutos, recomendables mas de 10 minutos.

El carbén, al no ser regenerable, debe ser cam-
biado con regularidad para evitar que pueda lle-
gar a liberar sustancias adsorbidas por saturacion,
micro particulas de carbén que se han reducido
por la friccién, etc. El nimero de filtros puede

ser mas de uno y su forma de instalacién puede
ser:

A) En serie?®1%: un filtro después de otro, con lo
que el agua pasa primero por los dos. Esto garanti-
za la mayor velocidad posible del agua y en caso
de fallo de uno de los elementos el otro sigue fun-
cionando. Como desventaja presenta que el segun-
do filtro nunca va a tener contacto con cloro y
cloraminas, ni siquiera cuando realice los contra la-
vados, salvo que lo hagan los dos de forma simul-
tanea, lo que puede provocar poca presion del agua
para realizarla correctamente, pues el primer filtro
va a eliminar todo el cloro en condiciones norma-
les de trabajo. Debe existir la posibilidad de medir
el nivel de cloro-cloraminas de forma independien-
te en ambos filtros. Este sistema es recomendado por
la AAML.

B) En paralelo: el agua entra a los dos filtros si-
multaneamente y por lo tanto solo pasa por un
filtro. En este caso el agua circula mas lentamen-
te y aumenta los riesgos de contaminacién. En
caso de fallo de alguno de los elementos, tendre-
mos que una parte del agua ira con presencia de
cloro y/o cloraminas. Presenta como ventaja que
los dos filtros realizan el contra lavado con agua
clorada.

C) En trabajo y espera. Uno de los filtros perma-
nece con el carbén cargado pero en seco, en espe-
ra para su uso. En caso de ser necesario hay que la-
varlo previamente. Si el nivel de cloro y/o
cloraminas es estable y la vigilancia del filtro es
constante, al menos dos controles diarios, presenta
la ventaja de conseguir la mayor velocidad posible
del agua en su contacto con el carbén.

Después del filtro debe existir siempre un micro-
filtro, de 5 pm aproximadamente, mejor de 1 um,
gue garantice que en caso de liberacion de particu-
las de carb6on puedan pasar a elementos posteriores
del tratamiento.

La presencia de cloro puede provocar graves
dafios en algunas membranas de 6smosis, a la vez
esta puede retener una parte de cloro y/o clorami-
nas en caso de presencia de alguno de los elemen-
tos pero no todo.

Osmosis inversa

Basado en el principio fisico de ésmosis produci-
do en membranas semipermeables, se invierte el
paso del agua mediante la presiéon ejercida por una
bomba hidraulica'7 4.

Las membranas son capaces de retener entre un
90-99% de iones y del 95 a 99% de elementos
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organicos. El grado de retencién vendra determi-
nado por los caudales de produccién y rechazo,
siendo el caudal de produccién o permeado el
agua que cruza la membrana de osmosis y se
envia para su utilizacién y el caudal de rechazo
o concentrado la que no cruza la membrana, con
gran concentracion de los elementos disueltos en
el agua que no pueden atravesar la membrana y
que es enviada al desaglie o de retorno al equi-
po parcialmente o en su totalidad; generalmente
suelen estar en torno al 50% en ambos, para equi-
pos de una sola etapa de osmosis, y este porcen-
taje puede variar dependiendo del disefio del
equipo, las caracteristicas del agua bruta, del pre-
tratamiento y de la calidad que se quiera obtener
con los parametros anteriores. La eficacia de la
membrana o rechazo i6nico vendra determinada
por la conductividad (parametro eléctrico inverso
de la resistencia) de entrada y salida, es decir del
agua que llega a la 6smosis y la que sale de ella
(permeado) lista para ser utilizada o pasar a ele-
mentos de tratamiento posteriores. La férmula ge-
neralmente aplicada para saber la eficacia o re-
chazo iénico es:

Conductividad entrada-Conductividad permeado

Eficacia = x 100

Conductividad entrada

Légicamente, cuanto mayor sea la eficacia mayor
es la calidad del agua, pero esto puede ser enga-
fioso pues una conductividad de entrada muy alta
se vera reflejada también en la salida o permeado
con una conductividad elevada aunque consigamos
eficacias superiores al 99%; por el contrario, una
conductividad baja a la entrada se vera reflejada con
una conductividad también baja en la salida o per-
meado, pero estar con una eficacia baja (< 90%).
La conductividad debe utilizarse como el parametro
vigilante del correcto funcionamiento del equipo,
nos indicara que no hay variaciones en los compo-
nentes i6nicos del agua al contrastar los resultados
de los anélisis quimicos con el valor usual de la
misma. Hay parametros que pueden afectar a la lec-
tura de la conductividad sin mermar por ello la ca-
lidad del agua, como puede ser la presencia de mi-
croburbujas.

Ademas de la conductividad, la presion a la que
se somete las membranas asi como los flujos de per-
meado y rechazo sirven como controladores de la
calidad del agua y una vez establecidos de acuerdo
con las especificaciones del fabricante. Los resulta-
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dos de los andlisis quimicos, bacteriolégicos y en-
dotoxinas deben de respetarse y no actuar sobre
ellos si no van acompanados de los correspondien-
tes analisis y siempre dentro de los parametros in-
dicados por el fabricante.

El nimero de membranas a utilizar vendra deter-
minado por el consumo de agua tratada, légica-
mente se debe ajustar todo lo posible, pues poner
un ndmero de membranas muy justas puede supo-
ner tener que subir la presién de trabajo con el tiempo
(saturaciéon de las membranas) e incluso aumentar el
caudal de permeado respecto del de concentrado
(rechazo) lo que lleva consigo una disminucion de
la calidad final.

Periddicamente es necesario desincrustar y desin-
fectar el equipo de 6smosis; esta labor dependera
fundamentalmente de la calidad del agua de entra-
da al equipo, pero hay que evitarlas en lo posible,
pues ambas operaciones redundan en una disminu-
cion de la efectividad de la membrana.

Es fundamental para el correcto funcionamiento
de la 6smosis el correcto disefo y posterior control
de los elementos del pretratamiento: prefiltracion,
descalcificacion y decloracién; dada las importantes
repercusiones que el fallo o mal disefo de estos pue-
den ocasionar en las membranas de 6smosis: ga-
rantizar la total eliminacion de cloro (perforacion de
la membrana), eliminaciéon de la dureza (atasca-
miento prematuro de la 6smosis y posible paso del
Ca y Mg hasta la linea de distribucion), excesiva pre-
sencia de materia en suspension que puede originar
contaminaciones, atascamiento, etc. e incluso la pre-
sencia de elementos derivados del pretratamiento
(carbén). Otro factor que puede incidir sobre las
membranas es la temperatura del agua; a mayor tem-
peratura, la membrana es capaz de aumentar su can-
tidad de produccion, pero puede derivar en bajada
de la calidad; a menor temperatura, actda al con-
trario.

Membranas de 6smosis

En el disefio del equipo de ésmosis inversa hay
que tener en cuenta cudl es la calidad del agua
pretratada, ya que dependiendo de la misma
habra que fijar los parametros de funcionamien-
to del equipo. En la siguiente tabla se mencionan
las recomendaciones de una casa comercial para
el disefo y funcionamiento de un sistema de 6s-
mosis inversa en funcién de las membranas a uti-
lizar.

Se entiende que el valor se refiere a cada ele-
mento de 6smosis.
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Recomendaciones de una casa comercial para el disefio y funcionamiento de un sistema de dsmosis inversa en funcion del agua a tratar (las membranas a utilizar)

Tipo de agua de aporte

Agua Agua Agua

Agua Agua pretratada y superficie y Agua de pozo Agua

Gsmosis ultrafiltrada  descalcificada  descalcificada  de superficie ~ profundo  de mar
iNDICE DE ATASCAMIENTO SDI <1 SDI < 1 SDI <3 SDI 3-5 SDI 3-5 SDI < 1
FLUJO MAX. U.S.GFD * (I/m*h) 38 (65) 35 (60) 24 (41) 21 (36) 19 (32) 13 (22) 20 (34)
% CONVERSION MAXIMA 40 25 19 17 15 10 15
CAUDAL DE PERMEADO MAXIMO GPD ** (m¥/d)  3.000 (11) 2.700 (10) 1.800 (6,8) 1.600 (6,1) 1.500 (5,6) 1.000 (3,8) 1.500 (5,6)
CAUDAL DE PERMEADO MAXIMO EN m¥h 254 233
CAUDAL DE ALIMENTACION
U.S.GPM *** (m?/h) 16 (3,6) 16 (3,6) 16 (3,6) 16 (3,6) 16 (3,6) 16 (3,6) 16 (3,6)

* galones U.S. por pie cuadrado y dia. ** galones U.S. por dia. *** galones U.S. por minuto. Galén = 4.546 litros.

Doble etapa de 6smosis

La figura muestra la diferencia entra una sola etapa
de 6smosis (superior) y una doble etapa (inferior) de
forma basica:

— Una sola etapa: configuracion clésica, pueden
tener un retorno desde la salida a la entrada con
el fin de mejorar el rendimiento (flujo redundan-
te). Tienen un consumo de agua elevado, pues un
buen rendimiento estaria en un 40% de rechazo,
que se tira al desagle, y un 60% de produccion,
siendo lo habitual el 50%. Si el agua de entrada
presenta altos niveles de elementos disueltos atra-
vesaran parte de ellos la membrana, pues retiene
en porcentaje (entre el 90-99%.) En caso de fallo
de la 6smosis la Unica alternativa es trabajar sin
ella.

OSMOSIS INVERSA
Tipos de configuracién

en serie o doble etapa

— Doble etapa' ®"-13: configuracion de nuevos equi-
pos para obtencion de agua ultra pura. El agua de re-
chazo de la segunda etapa se recupera en su totalidad,
enviandola a la entrada. Menor consumo de agua, ya
que la configuracion del equipo permite trabajar hasta
con un 20% de rechazo. Aunque el agua de entrada
presente gran cantidad de elementos disueltos, se con-
sigue una calidad de agua muy buena (agua ultra pura)
debido a la retencion en porcentaje, pues la segunda
actuarfa Unicamente sobre el agua de permeado de la
primera. En caso de fallo de alguna de las etapas puede
continuarse funcionando con la otra, produciendo un
agua de calidad semejante a una sola etapa. Cada etapa
ira provista de su propio sistema de bombas.

Desionizadores'-6 11,1214

Se suelen colocar como elemento complementario de
una sola etapa de 6smosis, también se podria colocar
como complemento de una doble etapa. Entre el 1 al
10% de los iones no son retenidos por la ésmosis (una
sola etapa), por lo que, si estos son muy altos antes de
ella, pueden tener una presencia elevada también en la
salida. Estarian recomendados en lugares donde existe
una gran cantidad de carga de elementos i6nicos.

Existen de dos clases en la actualidad:

— Electrodesionizador! ": conjunto de resinas mix-
tas, de pequefio volumen, separados por membranas
y sometido a un campo eléctrico polarizado que pro-
voca que aniones y cationes migren hacia el polo
eléctrico correspondiente a través de la membrana.
Una corriente de agua de desecho entre la otra cara
de la membrana y el polo eléctrico correspondiente
provoca el arrastre de los iones que cruzaron la mem-
brana, es decir, la regeneracién continua.
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Agua osmotizada
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Agua producida

Esquema de un electrodesionizador.

— Intercambiador de iones'>: Funcionamiento simi-
lar al descalcificador, pero en este caso es un lecho
mixto: un intercambiador de aniones y otro de catio-
nes. Pueden estar en un solo depésito o en dos dife-
renciados. Cambia cationes de Na*, K*, Mn*, etc. por
hidrogeniones (H*) para el lecho intercambiador de ca-
tiones y aniones de HCO;s, Cl, F, SO,, etc. por hidr6-
xido (OH), como resultado de ambos se produce H,0.

Es de facil contaminacién debido a su gran volumen
y la inexistencia de elementos bactericidas en el agua;
si se saturan, empiezan a liberar iones retenidos, por
lo que debe tener una vigilancia constante mediante
un medidor de conductividad a la salida, contar con
un sistema de alarma y realizar periédicamente con-
troles epidemiolégicos. Debido a los agentes agresivos,
acido para regenerador de cationes y sosa para el re-
generador de aniones, que hay que utilizar para su re-
generacion se suele hacer fuera del centro.

Por lo anteriormente descrito no aparece muy
aconsejable su colocacion, sobre todo si tenemos en
cuenta la alternativa del electrodesionizador.

Ultrafiltro o filtro submicrénico'-3 3113

Se introducen generalmente cuando existe alma-
cenamiento de agua tratada, como complemento de
una sola etapa de 6smosis o ambos simultanea-
mente, para prevenir contaminaciones en los depo6-
sitos que puedan pasar a la red de distribucién u
obtener agua ultra pura, e incluso puede optarse por
su colocacion atn con doble etapa de 6smosis.

El filtro submicrénico o ultrafiltro retienen princi-
palmente bacterias y otros elementos disueltos en el
agua y que no hayan sido retenido por los sistemas
anteriores; dependiendo del tamao del poro del fil-
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tro elegido también retendran endotoxinas. La ca-
pacidad de adsorciéon de endotoxinas varia segln sea
el tipo de membrana.

Algunos de ellos son muy similares a un dializador
de gran tamafio, siendo las membranas que lo cons-
tituyen muy similares a éstos, teniendo una parte del
agua que se rechaza directamente ademés de poder
realizar contra lavados para prolongar su vida y efi-
cacia, por lo que llegarian a ser como una etapa de
6smosis trabajando a presién menor. Légicamente, la
rotura de estos filtros derivada de una sobrepresion o
prolongaciéon excesiva de su vida (til, originara con-
taminaciones en el resto del circuito.

El tamafio de poro elegido ira en funcion del sis-
tema anterior. Asi, colocar ultrafiltros delante de la
etapa de 6smosis puede originar su rapido atasca-
miento. Si la ésmosis proporciona un agua caren-
te de elementos disueltos en grandes proporciones
(bacteria, iones, etc.) el filtro a colocar serfa uno que
actuara como barrera de endotoxinas de un tamafio
aproximado < 1 angstrom.

En algunos casos se pueden colocar pequefios ul-
trafiltros justo antes de la toma de agua al monitor
o en éste en linea con el liquido de diélisis, de hecho
existen monitores que ya los incorporan y aquellos
en que se realiza la técnica denominada «on line»
deben ser requisito obligado su instalacion.

Lampara ultravioleta

Elimina bacterias por destruccion de éstas'3517 |o
que puede originar una presencia masiva de endo-
toxinas, por lo que debe contar siempre con un ul-
trafiltro posterior capaz de eliminarlas. El criterio
para su colocacién es similar al de ultrafiltro: como
complemento a la 6smosis, cuando existan deposi-
tos de agua tratada susceptibles de poder contami-
narse, etc.

Debe estar muy bien disefiada de acuerdo al flujo
y velocidad del agua que circula por ella. Si existen
otros elementos en suspension en el agua restaran a
la lampara gran parte de su eficacia.

Adiccion de sustancias

Existen productos, que agregados al agua son ca-
paces de eliminar, por reacciones quimicas, ele-
mentos indeseables (ejemplo: bisulfito de sodio para
la eliminacién de cloro-cloraminas) o ser introdu-
cidos para realizar funciones germicidas (como el
ozono). En principio deberiamos pensar en la nece-
sidad de eliminar elementos no deseados sin tener
que introducir otros que posteriormente tengamos
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que eliminar, dadas las finalidades de la calidad del
agua que pretendemos obtener.

Otras consideraciones

e Caracteristicas de la sala de tratamiento de
agua.

e Ubicacion de la sala de tratamiento de agua.

® Residuos generados en una unidad de hemo-
dialisis.

Caracteristicas de la sala de tratamiento de agua

La sala de tratamiento del agua para hemodiali-
sis debe estar situada los mas cerca posible de la
Unidad de Hemodialisis (menos de 25 metros). La
superficie estara en consonancia con el ndmero y
dimension de los elementos. Se recomienda que al
menos tenga 25 m?. El suelo y parte de la pared
deben estar impermeabilizados y con un drenaje que
permita evacuar mas de 5.000 I/h. La sala debe estar
bien ventilada y mantener una temperatura entre 15
y 302 C. Debe permitir el acceso facil de los sumi-
nistros y, a ser posible, tener un acceso diferente al
de la Unidad de Hemodiilisis.

Ubicacion de la sala de tratamiento de agua

Es muy importante que la sala esté préxima a la
unidad de hemodialisis y no es nada recomendable
disponer de un mismo tratamiento de agua para dos
unidades distantes entre si. Los largos recorridos no
son adecuados por el riesgo de contaminacion.

Residuos generados

En el tratamiento de hemodialisis cada sesion su-
pone fabricar unos 120 litros de suero salino con
una conductividad de 14 mS, 14.000 pS, que una
vez utilizados y dado que son completamente bio-
degradables, se eliminan por el drenaje. Estos resi-
duos no contienen metales pesados ni contaminantes
peligrosos ya que son desechos organicos generados
por la actividad fisiolégica de los pacientes y no oca-
sionan ningun riesgo para la salud.

COMPONENTES DE LOS CONCENTRADOS PARA
DIALISIS

Hay dos tipos de concentrado:

— Acido: con iones, 4cido acético y en ocasiones
glucosa.

— Bicarbonato: bicarbonato sédico y a veces con
cloruro sédico.

Pueden ser adquiridos en garrafas de pequefio ta-
mafio para suministrar directamente a los monitores
de dialisis, en cuyo caso no se precisa sistema de
produccion ni red de distribucion y la responsabili-
dad de manufacturacién sera del fabricante.

También pueden ser suministrados en tanques de
gran tamafio, en cuyo caso se precisara disponer
de redes de distribucion, aunque la responsabilidad de
produccién seguira siendo del fabricante.

Si se fabrican los concentrados, se dispondra de
un sistema de mezcla de agua ultra pura y sales,
con almacenaje y distribucién para los mismos y se
debera disponer del correspondiente permiso y firma
del responsable de la fabricaciéon de dicho produc-
to farmacéutico.

Preparacion de Concentrados

No se recomienda la produccién y almacenaje in
situ de concentrados de dialisis, por sus dificultades
y la ausencia de normativa actual al respecto, sobre
todo la de concentrado de bicarbonato al ser facil-
mente contaminable.

Los componentes del sistema de preparacién de
los concentrados deberan estar fabricados con ma-
teriales compatibles, para que no produzcan reac-
ciones quimicas o fisicas que afecten a su pureza.

Se requiere disponer de agua ultra pura y que se
realicen los controles pertinentes para garantizar los
estandares de calidad y pureza quimica y bacterio-
l6gica.

Los concentrados acidos pueden ser mas facil-
mente fabricados si se dispone de agua ultra pura,
con ultrafiltro, desinfecciones preventivas frecuentes
y controlada periédicamente, quimica, bacteriol6gi-
ca y endotoxinas. Con almacenaje cerrado vy filtro
hidréfobo de toma de aire, suelo conico en el tan-
que, salida inferior y sistema de lavado/desincrusta-
cién/desinfeccion automética por spray regador de
paredes. La red deberd ser cerrada, estar fabricada
con tubos de alto flujo sin puntos muertos, estanca-
mientos o acodaduras excesivas, en material com-
patible que no reaccione con el concentrado ni
aporte sustancias contaminantes y disefiada para per-
mitir lavados y desincrustaciones ocasionales, dado
que es dificilmente contaminable.

No es recomendable producir, almacenar o distri-
buir concentrados de bicarbonato en red por su ines-
tabilidad y contaminacion frecuente (sobre todo a
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temperatura ambiente y sin sistemas o circuitos es-
peciales). Para el bicarbonato, los cartuchos en sal
so6lida micronizada, disuelta en el monitor durante
la sesion de dialisis con agua templada y consumo
instantaneo aseguran una mejor disolucién, estabili-
dad y pureza, siendo actualmente el mejor sistema
de preparacion del bano de dialisis de bicarbonato.

Distribucion concentrados

a) Materiales compatibles:

Todos los componentes utilizados para la distri-
bucién de concentrados acidos para dialisis (tanques
de almacenaje, bombas y red de distribucion) de-
beran estar fabricados con materiales compatibles
con los liquidos (materiales plasticos o acero inoxi-
dable) para que no interaccionen y no aporten con-
taminaciones quimicas.

b) Disefo:

Puede ser distribuido por gravedad desde un tan-
que elevado o mediante un circuito presurizado por
una bomba.

En el caso de distribucién por gravedad, el tan-
que debe ser de suelo cénico vy salida inferior y dis-
poner de mecanismo de spray para permitir su lim-
pieza y desinfeccién. Debera estar cerrado y con
filtro hidrofébico de toma de aire de 0,2 mm para
evitar contaminaciones, y disponer de un sistema de
alarma de nivel.

¢) Distribucion de concentrado acido:

Las redes de distribucién de los diferentes con-
centrados acidos deberan estar codificados en color
rojo y siglas identificativas, asi como las tomas de
conexion a los monitores de dialisis.

Aunque los concentrados acidos son dificilmente
contaminables con bacterias, los circuitos deberan
ser cerrados para evitar la evaporacion o contami-
naciéon no bacteriana. No suelen necesitar desinfec-
ciones periddicas, aunque si desincrustaciones, la-
vados y revisiones periddicas.

d) Distribucién de concentrado de bicarbonato:

Debe codificarse en color azul tanto la red de dis-
tribuciéon como las tomas de conexién a los moni-
tores de dialisis, que seran diferentes a las de la red
de acidos para impedir errores de conexiones.

Dado que el concentrado de bicarbonato es un
excelente medio de crecimiento bacteriano, debe
estar disefiado para que permita desinfecciones pe-
ribdicas y frecuentes, con productos acidos como
desincrustantes, oxigeno activo como limpiador y
cloro activo o aldehidos como desinfectantes. Tam-

32

bién pueden estar provistos de sistema de radiacion
ultravioleta o un generador de ozono.

COMPONENTES DEL SISTEMA DE PREPARACION
DEL LIQUIDO DE HEMODIALISIS

Definicion: EI monitor de hemodiélisis es el ele-
mento encargado de mezclar las soluciones con-
centradas de electrolitos o cartuchos en polvo con
el agua tratada a una concentracion electrolitica, PH,
temperatura determinada por prescripcion médica y
debidamente desgasificada’ 2. La cantidad de elec-
trolitos diluidos en el agua se realiza por medio del
control de la conductividad, determinando a la vez
el PH de la solucién final, controlando la tempera-
tura para que sea la adecuada en el punto de con-
tacto del bafio con el paciente, a la propia del pa-
ciente y asi mismo carente de aire en forma de micro
burbujas.

e Cumplimiento de los monitores de hemodiali-
sis de la norma UNE-EN 60601-2-16, corrigendum
de abril del 2000'° y posteriores si asi los hubiera,
normas que incluye, entre otros, el control de la
preparacion del bafo de dialisis y su temperatura.
Deben cumplir ademas el resto de normas en cuan-
to a elementos eléctricos, médicos y todas aquellas
por las que puedan verse afectados, debiendo Ilevar
el marcado CE.

e Cumplir las recomendaciones dadas por parte
del fabricante de las labores de mantenimiento pre-
ventivo''? y especialmente del control de la prepa-
racion del liquido de hemodidlisis (desgasificacion,
calentamiento y composicion electrolitica controla-
da por medio de la conductividad) se debera con-
trolar y verificar el correcto funcionamiento al menos
una vez cada 6 meses ¢ 2.000 horas de funciona-
miento como maximo. Todas las acciones de man-
tenimiento o reparacion seran realizadas por perso-
nal cualificado, bien de la propia empresa fabricante
o distribuidora del monitor o bien por el personal
técnico de la Unidad de Hemodialisis debidamente
formado y con la informacién técnica precisa, sien-
do ello responsabilidad del fabricante o distribuidor
del monitor. Los elementos de medida externos al
propio monitor utilizados para el control y revision
de la correcta preparacion del bano de hemodiali-
sis deben ser contrastados periddicamente, bien por
laboratorios especializados, fabricante del producto
o mediante elementos patrones destinados a tal fin.

e Desinfeccion y desincrustracion después de
cada sesion de dialisis, con ausencia de elementos
desinfectantes en el circuito hidraulico antes del co-
mienzo de la nueva sesion' %1317 Garantia mini-
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ma de buen funcionamiento del monitor por la rea-
lizacién de autotest de los principales parametros del
mismo. La desincrustracién correcta se ha converti-
do en un elemento fundamental para garantizar por
un lado la desinfeccién del monitor después de una
sesion de didlisis y evitar asi posibles contamina-
ciones al paciente siguiente y por otro lado garanti-
zar el buen funcionamiento del monitor al evitar el
dep6sito continuo de materia en sus diferentes com-
ponentes (biofilm) que provocan errores en los dife-
rentes parametros de preparacién del bafio. En la uti-
lizacion de determinadas técnicas de hemodialisis,
elementos desinfectante u otras circunstancias puede
ser necesaria la implantacion de comprobar tras
cada desinfeccion la ausencia de elementos desin-
fectantes antes de comenzar una nueva sesién de
dialisis mediante tiras reactivas, colorimetrias, etc. La
realizacion de los autotes de los monitores antes del
inicio de cada sesion de didlisis se ha convertido en
una parte importante de cara a garantizar el buen
funcionamiento del monitor y proporcionar con ello
un notable aumento de la seguridad para el paciente,
derivando a la vez en una garantia de confianza en
el monitor para el personal médico, de enfermeria
y técnico. La realizacién de los autotes consiste, de
forma general, en la simulaciéon de diversos valores
de conductividad y temperatura que deben ser com-
parados con valores predeterminados en el propio
monitor y no superar el valor prefijado de desvia-
cion. Los monitores realizan otra serie de test, que
no analizamos aqui, donde controlan otra serie de
parametros garantes de su buen funcionamiento
(BLD, U.F, estanqueidad del circuito hidraulico, flu-
jos, controles electrénicos y alimentaciones eléctri-
cas, etc.) En el caso de fallo de alguno de los tests
puede existir la posibilidad de iniciar la sesién de
diélisis bajo la responsabilidad del operador. Es re-
comendable evitar esta circunstancia y ain menos
repetirla sesion tras sesion. Por lo tanto, cuando un
monitor falle en alguno de los tests se debe repetir
éste vy, si no logra sobrepasarlo, retirar el monitor lo
antes posible, vigilando atentamente el operador el
funcionamiento del monitor en caso de tener que
realizar la sesién de hemodialisis con algin test fa-

[lido.

e Inclusion de ultra filtro en linea con el liquido
de dialisis’-* 113, Como complemento a los trata-
mientos de agua de alta calidad, se hace necesaria
la utilizacion de ultra filtro por parte de los moni-
tores independientemente de que estos realicen la
técnica «on line», donde deben ser utilizados con
obligatoriedad y siguiendo las directrices marcadas
por el fabricante y/o distribuidor en cuanto a dura-
cion y desinfeccion del ultra filtro. La utilizacién de

dializadores de alto flujo implica un mayor contac-
to de la sangre del paciente con el bafio de dialisis,
por lo que no sélo hay que evitar la posible pre-
sencia de pirégenos provenientes del agua, sino tam-
bién los provenientes de los concentrados de diali-
sis, especialmente el bicarbonato en garrafa. Por lo
tanto, la recomendacién de que en aquellos moni-
tores donde se empleen dializadores de alto flujo
sean capaces de incorporarlos y asi lo hagan, y de
que no se utilizaran dializadores de alto flujo en
aquellos monitores en que no incorporan sistemas
de ultrafiltracion del bafio de dialisis. La inclusion
de ultra filtro en linea con el bafio debe llevar como
intrinseco a su instalacion la posibilidad de realizar
su desincrustracion y desinfeccion como una parte
mas del circuito, salvo que sean de un solo uso, en
Cuyo caso sera estrictamente necesario que se cum-
pla este requisito.
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ANEXO 2: CONTROL MICROBIOLOGICO

Desde el punto de vista metabdlico, las bacterias
se pueden clasificar en tres grandes grupos:

— Bacterias fotosintéticas, capaces de producir car-
bohidratos utilizando la energia solar (cianobacterias).

— Bacterias quimiosintéticas, capaces de sintetizar
sus nutrientes y de obtener energia a partir de com-
puestos inorganicos.

— Bacterias heterétrofas, que para su desarrollo
dependen de la utilizaciéon de compuestos organi-
cos. Este es un grupo muy amplio y diverso que in-
cluye especies simbiontes, saprofitas y patégenas. El
término heterétrofo se utiliza cominmente como
nombre genérico para las bacterias del agua con es-
casos requerimientos nutricionales.

La mayor parte de las bacterias detectadas en el agua
de didlisis corresponden a bacilos Gram negativos, ge-
neralmente Bacilos No Fermentadores de Glucosa. Uti-
lizando sistemas de identificacién disefiados para bac-
terias de interés clinico los géneros méas frecuentemente
encontrados son Pseudomonas, Stenotrophomonas,
Burkholderia, Achromobacter, Acinetobacter, Ralstonia,
Agrobacter, Moraxella etc. Con menor frecuencia se de-
tectan bacilos Gram positivos (identificados como Cory-
nebacterium) y enterococos.

Los hongos no son raros en el agua de dialisis
aunque su cantidad es mas baja que las bacte-
rias. Los hongos mas frecuentemente aislados son
Candida parapsilosis y hongos filamentosos dema-
tidceos. Existen notables diferencias en la flora mi-
crobiana entre diferentes centros'*.

El nGmero de bacterias viables, capaces de repro-
ducirse, presentes en el agua se determina cultivando
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una cantidad conocida de agua en un medio de cul-
tivo sélido (placa de agar) y contando el ntimero de
colonias visibles. El nimero de colonias se expresa
como unidades formadoras de colonias (UFC) y de-
pende del volumen de liquido inoculado, de la com-
posicion del medio de cultivo, la temperatura y el
tiempo de incubacién. Motivos histéricos han conver-
tido al medio que contiene cloruro sédico, caseina di-
gerida con enzimas pancreéticos y harina de soja di-
gerida con enzimas de papaya (llamado cominmente
TSA) como el medio de referencia para los estudios
de cuantificacién bacteriana en agua de diélisis. Los
medios pobres en nutrientes, como el medio R2A%, in-
cubados a temperatura ambiente durante 14 dias de-
tectan mayor nimero de UFC que los medios mas
ricos incubados durante menos tiempo o a mayor tem-
peratura®. Dicho medio es superior al TSA incluso si
las otras condiciones de cultivo son las mismas’-'°.

Esto ha creado un conflicto que permanece sin re-
solver: Los métodos recomendados como referencia
por la Real Farmacopea Espafiola, la Farmacopea Eu-
ropea y la AAMI subestiman el nimero de bacterias
presentes en el agua. Por otro lado, con la aplicacién
de métodos mas sensibles resulta mas dificil mantener
el nivel maximo fijado de UFC. Numerosos estudios
no han encontrado correlacién entre el nimero de
UFC del agua y la cantidad de toxinas. En estas cir-
cunstancias consideramos aconsejable aceptar como
minimos los requisitos de dichas normas y tender a
mejorarlos empleando el método mas sensible.

Para facilitar la comparacién de nuestros propios re-
sultados con los de otros centros es recomendable que
se empleen sistematicamente medios de cultivo dis-
ponibles comercialmente y que estén respaldados
por una experiencia mas amplia. En ese sentido reco-
mendamos el uso de placas de agar de TSA y de R2A.

El recuento de algas y hongos en agua de dialisis
y su significado clinico es un fendbmeno poco estu-
diado. De forma arbitraria el recuento maximo to-
lerable de hongos se ha fijado en una cantidad 10
veces inferiores al de las bacterias.

No esta recomendado que se realice ningin tipo
de identificacién de los microorganismos recupera-
dos en cultivo ya que no se ha demostrado que el
significado clinico de los recuentos varie en funcién
de las especies presentes.

En el liquido de dialisis se detectan con frecuen-
cia recuentos de bacterias més altos que en el agua
de dialisis (ver Guia 3-1)8. El concentrado de bi-
carbonato, es un medio que se coloniza con bacte-
rias con especial facilidad. Las unidades con cir-
cuitos de distribuciéon de este concentrado deben
prestar especial atencién a su control. El control bac-
teriolégico de los concentrados para didlisis es es-
pecialmente dificultoso de estandarizar ya que los
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microorganismos que se reproducen en este medio
han desarrollado mecanismos de adaptacién que di-
ficultan su deteccion en cultivo. La sensibilidad de
la deteccion de estas bacterias puede también me-
jorarse fabricando medios pobres en nutrientes a los
que se anaden distintas concentraciones de bicar-
bonato? o de cloruro sédico®.

METODOLOGIA DE TOMA DE MUESTRAS Y
CULTIVOS

Toma de muestras
Metodologia del muestreo

Los controles microbiolégicos del agua purificada
o altamente purificada deberan hacerse semanal-
mente durante la fase de validacién de un mes. Pos-
teriormente, y en la fase de mantenimiento, se rea-
lizaran al menos una vez al mes.

Puntos de toma de muestras: En el periodo de vali-
dacion se tomaran muestras del agua de aporte; del
agua descalcificada; del agua tratada a la salida de la
6smosis y al menos, en el 20% de los monitores de la
toma de agua; del LD a la entrada al dializador y del
drenaje. En el periodo de mantenimiento no es nece-
sario tomar muestras en el pretratamiento, a menos que
se detecte contaminacion significativa del agua tratada.

Las tomas de los puertos de toma de agua de los
monitores se deberan realizar al comienzo de la se-
sion de dialisis.

Recogida de muestras

El punto de muestreo no debe limpiarse con des-
infectantes del tipo hipoclorito o acido acético pe-
racético etc. Es admisible el empleo de alcohol al
70% permitiendo después su completa evaporacion.
Es recomendable el uso de guantes estériles y que
la recogida se realice entre dos personas, tratando
de minimizar la contaminacién cruzada.

Si se emplean instrumentos para abrir la valvula
de seguridad y permitir la salida de agua por los
puertos de conexién de las maquinas de diélisis,
estos elementos deberan haber sido esterilizados pre-
viamente (autoclave o gas).

La carga bacteriana de cada punto de muestreo
de agua de dialisis debe recogerse después de dejar
correr el chorro durante un periodo de tiempo es-
trictamente controlado, 1 minuto o, preferiblemen-
te, hasta que drene una cantidad fija de agua de un
litro, ya que los primeros decilitros de agua suelen
tener una carga bacteriana sensiblemente superior.

El liquido de dialisis debera recogerse del monitor
empleando una jeringuilla o un contenedor estéril'".

Las muestras se pueden recoger en cualquier re-
cipiente de vidrio o plastico estéril. Un frasco de
urocultivo de 50 ml de capacidad es adecuado para
el agua purificada o el LD estandar. Es aconsejable
etiquetar los recipientes previamente, indicando el
lugar de recogida. Para determinar la carga bacte-
riana del agua o LD ultra pura, es necesario que se
recoja un volumen de agua superior a un litro.

Los frascos conteniendo la muestra deben conser-
varse en hielo o refrigerarse a 4° C, entre 3 y 62 C,
hasta el momento de su procesamiento para culti-
vo. Dicho cultivo debera realizarse en el menor
tiempo posible, con un maximo de 24 horas.

Procedimiento de cultivo

El nimero de colonias que se pueden llegar a con-
tar a simple vista de forma fiable esta ente 50 y 200.
Los métodos propuestos a continuaciéon son una
adaptacion de las normas de La Real Farmacopea
Espanola ajustando el volumen inoculado para ob-
tener la mayor precisién en el rango mas cercano a
los puntos de corte. Los recuentos que estan por en-
cima de 200, o por debajo de 50, s6lo podran ser
tenidos en cuenta asumiendo que no corresponden
a una aproximaciéon al nimero real, excepto si se
dispone de otras placas en las que se hayan sem-
brado otras cantidades o diluciones de la muestra
gue permitan mayor precisién en el contaje. En oca-
siones, puede resultar necesario modificar el volu-
men del liquido a sembrar o diluir las muestras en
agua estéril para cuantificar con precision aquellas
que tengan muy alto nivel de contaminacion. El
indculo ningln caso debera ser inferior a 0,1 ml.

Para la lectura del nimero de colonias es acon-
sejable el empleo de una lupa (4-10 aumentos), pi-
cando con un asa o un punzén las colonias a me-
dida que se cuentan. Si se emplea el método de
dilucién en masa, se pueden marcar con un rotula-
dor en el envés de la placa.

Los dos medios recomendados son el TSA, que es
el que recomiendan las normas mas antiguas y el
R2A, que es muy superior en cuanto a su capacidad
de detectar microorganismos del agua. El agar sangre
no estd recomendado aunque un estudio comparati-
vo observo que su rendimiento era similar al del TSA.

Métodos de recuento en placa

El recuento del nimero de colonias puede reali-
zarse de tres formas: Por extension de la muestra en
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superficie, por incorporacién a un medio de agar li-
cuado (dilucién en masa o dilucién en agar) y por
filtracion a través de membrana. La R. Farmacopea
Espafiola en referencia al control microbiolégico de
productos no obligatoriamente estériles recomienda
sembrar por duplicado cada muestra y cada dilu-
cion de la muestra y emplear medios selectivos (Sa-
bouraud) para cultivo de hongos. Dado lo amplio
de los rangos de valoracion de los recuentos en agua
de dialisis y los mdiltiples factores que intervienen
es posible que no sea imprescindible cuantificar con
tanta precision el nimero de bacterias viables.

Meétodo de extension en superficie

Utilice placas de Petri con Agar TSA. Con técnica
aséptica inocule cada placa con un volumen de 1 ml
de la muestra y extiéndala con un asa angulada es-
téril sobre toda la superficie del medio. Una vez que
el agar ha absorbido completamente el liquido ino-
culado voltee las placas para su incubacioén. Las pla-
cas habituales (de 9 cm de diametro) pueden tardar
1 hora en absorber 1 ml de agua. Este tiempo puede
reducirse empleando placas de 14 cm de didametro.

Incube las placas a 302 C durante 5 dias, a menos
que un plazo més corto permita obtener un recuento
mas fiable (colonias grandes que puedan ocultar
otras de menor tamafio). Registre el nimero de uni-
dades formadoras de colonias por mililitro.

Método de dilucién en agar

Prepare medio de TAS o funda una cantidad del
mismo medio previamente preparado (el agar enva-
sado en botellas puede licuarse calentandolo en un
horno microondas). Introduzca el recipiente con el
agar en un bano a 452 C para reducir su temperatu-
ra sin que llegue a solidificarse. Evite las contamina-
ciones del medio de cultivo durante todo el proceso,
y muy especialmente con el agua del bafio. Una vez
que el agar haya alcanzado la temperatura de 45¢ C
cubra el fondo de una placa de Petri estéril con una
cantidad de agar de unos 4 mm de grosor (para pla-

cas de Petri de 9 cm de diametro, vierta en cada placa
unos 15 a 20 ml de agar). Inmediatamente, inocule
la placa con 1 ml de agua de dialisis asegurandose
de que queda homogéneamente mezclado con el
agar. Si se utilizan placas Petri mayores, la cantidad
de medio sélido se incrementa proporcionalmente
Una vez que se solidifica el medio, incube las pla-
cas de 30 °C durante 5 dias, a menos que un plazo
mas corto permita obtener un recuento mas fiable.
Las colonias se observaran tanto en la superficie
como en el interior del agar. Registre el nimero de
unidades formadoras de colonias por mililitro.

Filtracion a través de membrana

Utilice filtros de membrana con un diametro no-
minal de poro de 0,45 micras como maximo y cuya
eficacia para retener bacterias haya sido demostrada.
Por ejemplo, membranas de nitrato de celulosa con
un didmetro nominal de poro de 0,22 micras. Para
forzar el paso del liquido a través de la membrana
pueden emplearse dispositivos de vacio conectados
al polo de drenaje del portafiltros. Los equipos de fil-
tracion se disenan para permitir con facilidad la trans-
ferencia del filtro al medio de cultivo.

Si el objetivo es detectar si hay microorganismos a
concentraciones superiores a 0,1 UFC/ml (agua ultra
pura) se debe de filtrar una cantidad de 100 a 1.000
ml. La R. Farmacopea recomienda lavar cada filtro
tres veces haciendo pasar por él 100 ml de un liqui-
do adecuado, como es una disoluciéon de peptona-
cloruro de sodio tamponada a pH 7,0, cada vez. Si
esta validado, se pueden utilizar menos de tres lava-
dos. Transferir uno de los filtros de membrana, desti-
nado principalmente al recuento de bacterias a la su-
perficie de una placa de medio sélido adecuado,
como el medio sélido TSA y el otro filtro, destinado
al recuento de hongos, a la superficie de una placa
de medio solido adecuado, como el medio de Sa-
bouraud. Incubar la placa de TSA a una temperatura
de 30° C y la placa de Sabouraud a una temperatu-
ra ambiente (de 20° C a 252 C), ambas durante 5 dias,
a menos que un plazo mas corto permita obtener un
recuento fiable. Se deben seleccionar las placas con

Sensibilidad del método Medio de cultivo Volumen inoculado Dias de incubacién  Temperatura
Agua purificada Convencional TSA 0,2-1 ml 5 30-35
Mejorada R2A 100-1.000 ml (filtro) 14 Ambiente
Agua ultrapura Convencional TSA 200-1.000 ml (filtro) 5 30-35
Mejorada R2A 200-1.000 ml (filtro) 14 Ambiente

36



GUIAS DE GESTION DE CALIDAD DEL LIQUIDO DE DIALISIS (LD)

el mayor ntimero de colonias pero con menos de 100
colonias y calcular el nimero de unidades formado-
ras de colonias por mililitro de muestra.

APENDICE DEL ANEXO 2
Composicion de los medios de cultivo

Medio R2A de Reasoner (Modificado segtin la fér-
mula de la R. Farmacopea Espariola, referido como

medio S)

Composicion:

Extracto de levadura 05¢g
Proteosa-Peptona 05¢g
Hidrolizado de caseina 05¢g
Glucosa 058
Almidén 05¢g
K,HPO, 0,03 g
MgSO, anhidro 0,024 g
Piruvato sédico 03g
Agar 15 g
Agua 1.000 ml

Después de su esterilizacion en autoclave el pH
7,2 £ 0,2 (ajustado con K,HPO, o KH,PO,).

TSA (Bacto Tryptic Soy Agar, Difco) = CASO Agar,
medio B)

Composicion:

Digerido pancreéatico de caseina 15 g
Digerido papaico de soja 5¢g
Cloruro sédico 5¢g
Agar 15 g
Agua destilada 1.000 ml

Se debera ajustar el pH 7,3 = 0,2
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METODOLOGIA DE TOMA DE MUESTRAS Y CON-
TROL DE ENDOTOXINAS

Ensayos de endotoxinas bacterianas

En lo que hace referencia a este texto, el ensayo
de endotoxinas bacterianas se aplica a la determi-
nacién o cuantificacion de endotoxinas provenien-
tes de las bacterias Gram negativas. En la actuali-
dad, es aconsejable emplear el método basado en
la utilizacion como reactivo de lisados de ameboci-
tos circulantes del cangrejo herradura de Limulus
polyphemus (ensayo LAL).

Cuando se enfrenta el reactivo LAL a soluciones
gue contienen endotoxinas en presencia de cationes
bivalentes, se produce una reaccién enzimatica que
transforma la proteina coagulable (coagul6geno) en
un gel (coagulina). La velocidad de esta reaccion de-
pende de la concentraciéon de endotoxina, del pH y
de la temperatura. Con este método, se obtendra una
determinacion semicuantitativa de la presencia de
endotoxinas. La determinacién del punto final de la
reaccion se hace mediante comparacién directa con
una Endotoxina control o de referencia. En todos los
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ensayos para determinar endotoxinas se utiliza
una Endotoxina de referencia internacional (E. coli
0113:H10K) que sirve como muestra patrén para las
diferentes determinaciones. Los resultados vienen
expresados como UE (Unidad de endotoxina) o Ul
(Unidad internacional), siendo la equivalencia entre
ambas 1 Ul = 1 UE.

En la actualidad se han desarrollado otros méto-
dos espectrofotométricos (turbidimétricos y cromo-
génicos) que a partir del ensayos LAL permiten es-
timaciones  cuantitativas del  contenido  de
endotoxina. Estos métodos estan basados en el de-
sarrollo de color, luego de la degradacién de un pép-
tido sintético que contiene un croméforo.

La detecciéon y cuantificacion de las ET se rea-
lizard mediante una prueba LAL de acuerdo con
las recomendaciones técnicas de la European Phar-
macopoeia y European Best Practice Guidelines for
haemodialysis (Part 1) NDT 17, (Supl. 7), 2002.
Las técnicas utilizadas habitualmente son: 1) Mé-
todo Gel-Clot, (Mallinckrodt® Inc.) Método semi-
cuantitativo. 2) Técnica tirbido métrica (Endosa-
fe®, Charles River laboratorios Inc.), método
cinético. 3) Técnica cinética cromogénica (Endo-
safe®, Charles River laboratorios Inc.), la de mayor
sensibilidad. Para controlar el agua purificada y el
LD estandar los dos primeros métodos son validos,
para el agua y LD ultra puros se debe utilizar la
tercera.

Las muestras para ET se recogeran como se men-
ciona en el apartado 6.2. Una muestra de 5 ml en
un tubo de plastico especial, libre de pirégenos y
sin capacidad adsortiva para las ET. Las muestras se
deben guardar congeladas y procesar lo antes posi-
ble.

No debemos olvidar que existen otros compo-
nentes bacterianos (tanto de la membrana bacteria-
na como del ADN bacteriano), que no son detecta-
dos por los métodos habituales, LAL, y que
pueden inducir activacion de las células inmuno-
competentes. Algunos de estos productos son libe-
rados a la circulacién tras la lisis bacteriana, otros
son secretados, como las exotoxinas. Muchos de
ellos pueden difundir a través de las membranas de
dialisis debido a su bajo peso molecular, la mayo-
ria inferiores a 10 KD.

ANEXO 3: SISTEMAS DE DESINFECCION

SISTEMAS GERMICIDAS

Como se ha mencionado en el pretratamiento, en
el momento que se retira el cloro y los otros siste-
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mas oxidantes el peligro de contaminacién bacte-
riana es muy alto. Los puntos de mayor peligro de
contaminacion son los filtros, las resinas de los des-
calcificadores y desionizadores vy el filtro de carbén
activado. Existe también la posibilidad de contami-
nacion en los depdsitos y en el circuito de distribu-
cion, sobre todo si existen zonas muertas fuera de
la circulacién. Para combatirlo se usan: 1) infusién
de cloro al inicio del pretratamiento. Se realiza me-
diante la adicién permanente de hipoclorito de sodio
o acido clorhidrico en el sistema, logrando una con-
centracion de 0,3 mg/l de cloro libre. Conviene re-
cordar que el cloro y otros desinfectantes pueden al-
terar algunos tipos de membranas de 6smosis
inversa; 2) filtros submicrénicos, que impidan el
paso de bacterias, 0,1 pm; 3) Lamparas de radiacion
ultravioleta'. Son capaces de destruir todos los tipos
de bacterias en sus diferentes estados. El efecto bac-
tericida depende de la potencia de la lampara, pu-
reza del agua, flujo y tiempo de exposicion. Estos
parametros tienen que estar bien disefiados para que
sean efectivos. Es necesario el recambio periédico
de las lamparas. Este sistema tiene el peligro de que,
si el agua esta muy contaminada, ,la destruccién ma-
siva de bacterias puede provocar una liberacién ma-
siva de endotoxinas que alcancen al paciente; 4) la
desinfeccion mediante ozono. Este gas es inestable,
con una vida media en medio acuoso de 30 minu-
tos y con gran capacidad oxidante. Su eliminacién
conlleva el uso de una lampara de UV del doble de
capacidad de la utilizada como germicida; para un
flujo dado, para la transformacién del ozono en oxi-
geno molecular. Este sistema, comparado con otros
como los de cloracién, es mas potente y mejor coste
beneficio?, y 5) desinfeccion periddica y efectiva de
la planta de tratamiento de agua. Se recomienda la
desinfeccién mensual, mas frecuente en verano, me-
diante la utilizacién de sustancias desinfectantes y
desincrustantes, como el 4cido acético peracético,
peréxido de hidrégeno, aldehidos. Solamente se po-
dran utilizar hipocloritos si las membranas de 6s-
mosis inversa son compatibles.

Los sistemas de desinfeccion automatizada, tanto
por calor, quimicos o mixtos, del circuito de distri-
bucién del agua tratada, asociados a un filtro de en-
dotoxinas son muy recomendables. Permiten un man-
tenimiento mas facil y seguro de los estandares
microbiologicos.
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ANEXO 4: CONTROL DE CONTAMINANTES
QUIMICOS

Elementos incluidos en la AAMI, Eu. Pharm. y
Norma UNE 11113,

En la tabla siguiente se comparan los niveles ad-
misibles en el agua purificada de los elementos a
controlar.

Contaminantes AAMI UNE 111 Farmacopea

mg/L o ppm (1981) (1990) Europea 4.3
(2001)*

1. Sustancias incluidas en los LD.

Calcio 2 2 2

Magnesio 4 4 2

Sodio 70 70 50

Potasio 8 8 2

2. Sustancias téxicas reguladas para el agua potable.

Antimonio 0,006* 0,006
Arsénico 0,005 0,005 0,005
Bario 0,1 0,1 0,1
Berilio 0,0004* 0,0004
Cadmio 0,001 0,001 0,001
Cromo 0,014 0,014 0,014
Plomo 0,005 0,005 0,005
Mercurio 0,0002 0,0002 0,001
Selenio 0,09 0,09 0,09
Plata 0,005 0,005 0,005

3. Otras sustancias identificadas como toxicas en dialisis.

Aluminio 0,01 0,01 0,01
Amonio 0,2
Cloraminas o Cl total 0,1 0,1 0,1
Cloro libre 0,5 0,5 0,5
Cloro (cloruros) 50
Cobre 0,1 0,1 0,1
Fldor 0,2 0,2 0,2
Nitrato (como N) 2 2 2
Sulfatos 100 100 50
Talio 0,002* 0,002
Zinc 0,1 0,1 0,1
Metales pesados 0,1
Prueba de acidez o alcalinidad *
Sustancias oxidantes *

La metodologia de determinacién se describe en European Pharmacopo-
eia 4.3 01/2003: 1167, pag. 3049.

CLORO Y CLORAMINAS

El cloro se afade al agua potable como bacte-
ricida por su gran capacidad oxidante. Esta fun-
cion la realiza el cloro libre, que difunde rapida-
mente. La forma de mantener niveles estables de
cloro libre es la formacién de cloraminas, com-
puestos mono-bi o triclorados de nitrégeno, que
liberan lentamente el cloro. Las cloraminas son
capaces de atravesar la mayorfa de los sistemas
de tratamiento de agua, incluida la ésmosis in-
versa. Existen fundamentalmente dos sistemas para
su eliminacién del agua: su reaccién con el car-
bén activado o con el bisulfito de sodio. La elec-
cion de un sistema u otro depende de las carac-
teristicas del agua a tratar y del pH al que dan
lugar estas reacciones. En el caso del agua puri-
ficada para HD se recomienda el carbon activa-
do por ser mas facil de mantener y dosificar y por
eliminar otros productos organicos. El manteni-
miento adecuado del carb6n y su renovacion pe-
riodica es fundamental. El paso a la sangre de pe-
quefas cantidades de cloraminas va a condicionar
efectos oxidantes, siendo el méas llamativo la he-
molisis. Las cloraminas son dificiles de medir por
lo que se suele recurrir a estimarlas como la di-
ferencia entre cloro total y cloro libre. Realizan-
do la medicion asi, los niveles admisibles de cloro
total deberian ser inferiores a menos de 0,06 mg/I
o los de cloraminas inferiores a 0,05 mg/I*.

ALUMINIO

Otro de los temas complejos del LD lo constitu-
ye su contenido en aluminio. El aluminio en el agua
se presenta como ion, asociado a sales, y en forma
coloidal, unido a materia organica. Dependiendo del
pH la forma i6nica puede variar entre un cation tri-
valente a un anién complejo. Los decalcificadores
solo eliminarian sus formas catiénicas. El aluminio
coloidal no se podria eliminar con los desionizado-
res (DI) y solo la ésmosis inversa (Ol) seria capaz
de eliminarlo. El aluminio se afiade en ocasiones al
agua como floculante de la materia organica, por lo
que sus niveles pueden ser muy elevados. En estas
situaciones la Gnica forma de conseguir niveles 6p-
timos en el LD es trabajar en serie con dos Ol o DI-
ol.

Por otro lado sabemos que el balance de alumi-
nio durante la dialisis se establece entre el aluminio
libre o ultrafiltrable del plasma, 5-10% del total, y
el aluminio del liquido de dialisis y si queremos
hacer un balance claramente negativo, mantenien-
do niveles de Al en sangre inferiores a 30-50 pg/l,
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debemos mantener una concentracién en el LD in-
ferior a 5 pg/L°.

La medicion de sustancias, como el aluminio, pre-
cisa una metodologia exacta, utilizando agujas no
metalicas, tubos especiales y evitando todo tipo de
contaminaciones.
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ANEXO 5: NORMAS, RECOMENDACIONES Y
GUIAS EXISTENTES SOBRE EL LD Y SUS
COMPONENTES

Habitualmente, el agua utilizada para la prepa-
racion del agua purificada es el agua de aporte, su-
ministrada por la red local de agua potable. Este
tipo de agua contiene una serie de sustancias di-
sueltas, bien organicas o inorganicas, que varfan en
su concentracién dependiendo de la forma de cap-
tacion y la actividad del area local. Asi sera dife-
rente segln se trate de una zona industrial, mine-
ra o agricola, ésta Gltima, con un mayor contenido
en residuos especificos, como pesticidas o fertili-
zantes. Pese a la reglamentacion de Medio Am-
biente, cuando se vaya a instalar un sistema de tra-
tamiento de agua para dialisis, se tendra presente
la posible existencia de estos contaminantes. Tam-
bién hay que tener en cuenta los aditivos que los
responsables de la potabilizacién del agua anaden
a la misma, como pueden ser: alimina, amoniaco,
flaor, etc.

Hasta la actualidad, la Reglamentacién Técnico-
Sanitaria para el abastecimiento y control de calidad
de las aguas potables de consumo publico para Es-
pana se rige por el Real Decreto 1138/1990, de 14
septiembre. Este dejara de estar vigente en enero de
2005, al haber sido derogado por el Real Decreto
140/2003 de 7 de febrero (BOE 21-2-03), Ministerio
de la Presidencia, el cual establece los criterios sa-
nitarios de la calidad del agua de consumo huma-
no.
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En este Gltimo real decreto se indica la normati-
va para la utilizacién de sustancias en el tratamien-
to del agua para su potabilizacién segin las normas
de la UNE-EN, asi como los productos de conduc-
cién y construccion de la red de distribucion y al-
macenamiento de la misma. En su Anexo | se indi-
ca el valor méximo permitido para los diferentes
parametros quimicos y microbiol6gicos para el agua
potable. En el Anexo Il se describen las normas UNE-
EN, acerca de las sustancias utilizadas en el trata-
miento del agua de consumo humano. En el resto
de Anexos se indica la normativa para los Labora-
torios de Referencia, métodos a utilizar para la de-
terminacion de los diferentes parametros, asi como
la frecuencia en la realizacién de los controles.
Cuando se aplique esta normativa existird una ga-
rantia de mayor calidad para el agua de aporte para
la hemodialisis.

Pese a todo lo reglamentado, el agua utilizada
para la dialisis debe de cumplir unos criterios
mucho mas exigentes, al objeto de prevenir los efec-
tos clinicos debidos a los contaminantes del agua
de la red publica, por tanto todas estas sustancias
disueltas: particulas, iones, sustancias organicas ni-
trogenadas y microorganismos, deben ser elimina-
dos previamente a la entrada en el monitor de dia-
lisis.

A lo largo del desarrollo e implantacion de la dia-
lisis, han ido apareciendo una serie de complica-
ciones y patologias acompariantes a la misma, las
cuales son consecuencia de las caracteristicas del
agua de abastecimiento, asi como del sistema de pu-
rificacion de agua para la dialisis, dando como re-
sultado una pureza quimica y bacteriolégica del
agua no ideal para el fin utilizado, asi como el uso
de concentrados de forma no adecuada, sobre todo
los de bicarbonato sédico.

El nivel de exigencia de pureza del LD, como el
LD ultra puro, ha aumentado con la introduccion de
las hemodialisis con membranas de alto flujo, asi
como nuevas técnicas, como la hemodiafiltracion y
hemofiltracion «en lineas.

En la actualidad, la normativa espanola existente
para los tratamientos de agua para hemodialisis se
limita a establecer tres puntos:

a) El volumen de agua tratada almacenada debe
cubrir las necesidades del centro durante 24 6 48
horas.

b) El agua debe cumplir la norma UNE 111-301-
90 tanto en cuanto a contaminantes quimicos como
en contaminantes bacteriolégicos. Esta norma es-
pecifica la resistividad minima del agua, las con-
centraciones maximas admisibles de diversos elec-
trolitos y sustancias y fija en 200 el maximo de
colonias bacterianas por mililitro de agua. No men-
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ciona ningtn sistema de medicién de endotoxinas.
La resistividad recomendada o su equivalente en
conductividad, es de 10.000 Q x cm?/cm’ cuando
el agua proceda de un tratamiento de desminerali-
zacion por 6smosis inversa y 400.000 Q x cm?/cm!
cuando el agua proceda de un tratamiento de des-
mineralizaciéon por resinas de intercambio iénico.
Esta norma en gran medida se basa en la Nortea-
mericana aprobada en 1982 por el American Na-
tional Standards Institute, Inc. (ANSI; AAMI), que
fija lo aceptable en cuanto a contaminacién bac-
teriana en < 200 UFC/ml para el agua y < 2000
UFC/ml para el LD.

c) El sistema empleado para la depuraciéon del
agua serd la 6smosis inversa y, a veces también se
pide que sea doble, especificaindose, o no, que se
instalen en serie o en paralelo.

Estas normas estan claramente desfasadas en la ac-
tualidad. Alguna Comunidad Auténoma ha dictado
disposiciones particulares al respecto, que no desa-
rrollan al completo la problematica existente en este
tema.

Copiando textualmente de uno de los tltimos con-
cursos de Andalucia:

Tratamiento de aguas:

La empresa presentara el esquema de la planta de
tratamiento de aguas y el control de la calidad al
que la someten. Habra de realizarse por el procedi-
miento de la 6ésmosis inversa.

Debera garantizarse un almacenamiento minimo
de agua tratada asi como la reserva a través del si-
guiente algoritmo:

V =Np x Nt x Cp x ts

donde:
V = Volumen de reserva en litros.
Np = Namero de puestos de la Unidad.
Nt = Ndmero de turnos.
Cp = Consumos de agua por puesto (en litros por
minuto).
ts = Tiempo estimado de la sesién (en minutos).

El producto Cp x ts, consumo por puesto y sesion,
suele ser de 150 litros, considerando incluido el vo-
lumen necesario para la limpieza del rifién artificial.
No obstante, puede cambiar en funcién del tipo de
monitor.

La empresa concertada debera garantizar la co-
rrecta composicion del agua utilizada para la diéli-
sis segln los parametros establecidos para el trata-
miento de estos enfermos. Ademas debera realizar,
como minimo, las siguientes comprobaciones perio-
dicas del agua:

Diariamente: conductividad (aunque debe tener
un dispositivo que permita en todo momento poder
medirla y alerte sobre cambios), resistividad, dure-
za, cloro y cloraminas.

Mensualmente: Microbiologia, Pirégenos. Igual-
mente se debe comprobar la calidad del agua del
suministro exterior.

Trimestralmente: contenido de aluminio.

Todas estas determinaciones se haran de acuer-
do con las normas técnicas adecuadas para la co-
rrecta extracciéon de muestras y determinaciones
analiticas.

Estas comprobaciones periddicas podran repetirse
mas frecuentemente segln criterio médico.

Los resultados de estos controles deberan ser re-
mitidos cada dos meses al Servicio de Nefrologia del
Hospital del Servicio Andaluz de Salud correspon-
diente.

En concordancia con lo previsto en el parrafo (...)
los servicios técnicos del Servicio Andaluz de Salud
o de la Conserjeria de Salud podran realizar reco-
gida de muestras de agua empleada para el trata-
miento en cualquiera de las fases del circuito o al-
macenamiento.

La mayoria de los paises de nuestro entorno han
actualizado su legislacién y normas sobre la pro-
duccién del LD en los dltimos afios: Asociacion de
Estandares Canadiense (1986), Estandar Aleman de
Dialisis (1993), Sociedad Japonesa para el Trata-
miento de Dialisis(1995), Farmacopea Suiza (1997),
Farmacopea Europea (FE-1997-2001) y la Asociacion
Americana para el Avance de la Instrumentacién Mé-
dica (AAMI-2001).

A continuacién se dan las referencias de los dos
estandares fundamentales que existen sobre este
tema. El otro referente fundamental lo constituye la
publicacién: European Best Practice Guidelines
for Haemodialysis (48), editado por la ERA-EDTA.
También se aportan disposiciones espafolas que
afectan a la hemodiélisis.

PUBLICACIONES: AAMI STANDARDS
AND RECOMENDAD PRACTICES.
DIALYSIS www.aami.org

ANSI/AAMI RD5:1992
ANSI/AAMI RD16:1996
ANSI/AAMI RD17:1994
ANSI/AAMI RD47:1993
ANSI/AAMI RD6]:2000
ANSI/AAMI RD62:2001

Hemodialysis systems, 2ed

Hemodialyzers, 2ed

Hemodialyzer blood tubing, 2ed

Reuse of hemodialyzers, 2ed

Concentrates for hemodialysis, 1ed

Water treatment equiprnent for hernodialysis
applications, Ted

AAMI TIR6:1989 Reuse of hemodialyzer blood tubing, Ted
AAMI HDR:1998 Current concepts in hernodialyzer reprocessing, 2ed
AAMIWQD:1998 Water quality for dialysis, 3ed
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EUROPEAN PHARMACOPOEIA
www.pheur.org

European Pharmacopoeia 3rd Edition, Supplement
2001: Monograph 1997: 1167 corrected 2000. Hae-
modialysis solutions, concentrated , water for dilu-
ting.

European Pharmacopoea 3rd Edition, Supplement
2001: Monograph 2000: 0128. Solutions for hae-
modialysis.

Referencias: EUROPEAN PHARMACOPOEIA 4.5 INDEX
Concentrated solutions for haemodialysis 4.3-3050
Concentrates for injections or infusions 550
Conductivity (2.2.38.) 52
Haemodiafiltration and for haemofiltration, solutions for 1283
Haemodialysis solutions, concentrated, water for diluting 4.3-3049
Haemodialysis, concentrated solutions for 4.3-3050
Haemodialysis, solutions for 4.3-3050
Haemofiltration and for haemodiafiltration, solutions for 1283
Peritoneal dialysis, solutions for 1728
Solutions for haemodialysis 4.3-3050
Solutions for haemodialysis, concentrated, water for diluting  4.3-3049
Solutions for haemofiltration and for haemodiafiltration 1283
Solutions for organ preservation 1935
Solutions for peritoneal dialysis 1728
Water for diluting concentrated haemodialysis solutions 4.3-3049
Water for injections 4.4-3552
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REAL FARMACOPEA ESPANOLA

www.msc.es
www.cof.es

Existen actualizaciones periddicas de la Real Far-
macopea Espafiola, a continuacién se mencionan
dos de las referencias.

Real Farmacopea Espanola. Agua para dilucion de
disoluciones concentradas para hemodialisis. Real
Farmacopea Espafola 1167: 375-377, 1997.

Real Farmacopea Espafiola. Hemodialisis, disolu-
ciones para. Real Farmacopea Espafiola 0128: 1064-
1067, 1997.

Referencias sobre las normas UNE que afectan a
la hemodialisis:

— Comité técnico Aenor. Norma UNE 111-301-90.
Caracteristicas del agua utilizada en hemodiali-
sis. Nefrologia 11: 7-8,1991.

— Comité técnico Aenor. Norma UNE 111-325-89:
Hemodializadores, hemofiltros y hemoconcen-
tradores. Nefrologia 11: 134-143, 1991.

— Pérez Sheriff M, Martin Moreno S, Ordas |z-
quierdo F. Unidades de hemodialisis. Guias de
Programacion y Disefio. Ed. Ministerio de Sani-
dad y Consumo, Secretaria General Técnica. 2?
Ed. 1989. pp. 1-85.

Sociedad Espanola de Nefrologia: www.senefro.org



