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Contaminacion de monitores de hemodialisis
por Pseudomonas aeruginosa. Consecuencias
clinicas
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RESUMEN

En el intervalo de veintidds dias, se constataron en la unidad de hemodidlisis
cuatro episodios graves, consistentes en fiebre, hipotension severa, cianosis y do-
lor lumbar, en cuatro pacientes, durante la primera hora de la sesién de hemodia-
lisis. Se establecié un estudio epidemioldgico, hallindose contaminacién masijva
de siete monitores (Monitral®) por Pseudomona aeruginosa en tres puntos del cir-
cuito interno: a) toma de muestras; b) liquido de desague; y c) liquido de ultrafil-
tracién. Todos los enfermos se dializaban con membrana de poliacrilonitrilo AN-
69%. La baja ultrafiltracién horaria inicial pudo desencadenar fenémenos de retro-
filtracion. Se descartd septicemia por cultivo sanguineo negativo.

Las reacciones cedieron al cambiar el dializador por un capilar de membrana
de cuprofan, y la recuperacién de los enfermos fue completa en pocas horas.

Se realizé desinfeccion de cada monitor, con calor y dcido acético, consi-
guiendo la erradicacion total de la contaminacién. Desde entonces se realiza un
nuevo protocolo de desinfeccién con dcido acético. En un periodo de seguimiento
de ocho meses no se ha vuelto a observar ninguna reaccion a pirégenos, y cultivos
reiterados del liquido de didlisis muestran ausencia de contaminacién bacteriana.

Palabras clave: Hemadidlisis. Pseudomona aeruginosa. Reacciones a pirdge-
nos. ‘

CONTAMINATION OF HEMODIALYSIS MONITORS BY PSEUDOMONAS
AERUGINOSA: CLINICAL EFFECTS

SUMMARY

During a period of 22 days, we observed 4 severe episodes in 4 patients on
dialysis which consisted of fever, hypotension, cyanosis and lumbar pain, during
the first hour of hemodialysis. All patients were dialysed with AN-69 membranes
using volumetric control ultrafiltration monitors (Monitral® and acetate dialysate.-
The hourly ultrafiltration rate was low in all cases.

A bacteriological study showed contamination with Pseudomonas aeruginosa
(> 107 col/ml) at three different points of the internal circuit of 7 monitors, but these

Recibido: 30-VI-88.
En version definitiva: 8-XI-88.
Aceptado: 17-1-89.

Correspondencia: Dr. ). Martin Garcia.
’ Hospital Nuestra Sefora de Alarcos.
Barriada de Pio XII.
Ciudad Real.

187



J. MARTIN GARCIA Y COLS.

episodes only appeared in the 4 patients dialysed with AN-69 membranes,
suggesting a backfiltration phenomenom of Pseudomonas endotoxins through the
AN-69 highly permeable membrane. None of the patients on Cuprophan had

pyrogen reactions.

Blood cultures performed in all 4 cases were negative, and these episodes
disappeared completely after stopping dialysis. The AN-69 membrane was changed

to a cuprophan dialyser.

No bacterial growth was found after heat and acetic acid disinfection of the 7
monitors was performed. No bacterial growth was observed and no more episodes
of pyrogen reactions were observed during a follow-up period of 8 months.

Key words: Hemodialysis. Pseudomonas aeruginosa. Pyrogens.

Introduccion

Al comienzo de la hemodiélisis (HD) como trata-
miento de la insuficiencia renal crénica terminal
(IRCT), uno de los principales problemas eran las
reacciones a pirdgenos que aparecian en el curso de
la sesion de hemodidlisis; mas raramente ocurrian
bacteriemias motivadas por contaminacién del bafo
de dialisis ' % 3

Una serie de progresos, como circulacion del diali-
zado en paso Gnico, utilizacion de dializadores de
un solo uso, duracién de la sesién inferior a cinco
horas y normas de higiene adecuadas en las instala-
ciones hidraulicas y en los circuitos de distribucién
del liquido de didlisis, han reducido considerable-
mente la aparicién de estas reacciones.

Ultimamente la reutilizaciéon del tampdn bicarbo-
nato y el empleo de membranas biocompatibles y de
alta permeabilidad, como poliacrilonitrilo, polisulfo-
na, poliamida, etc., mas «porosas» que el cuprofan y
las celuldsicas, han determinado que estas reaccio-
nes sean de nuevo frecuentes y constituyan un pro-
blema practico.

En este trabajo aportamos un estudio de una epide-
mia de reacciones a pirégenos ocurridas en la Uni-
dad de Hemodialisis en un periodo de tiempo infe-
rior a un mes, la investigacion epidemiologica que se
efectué y las medidas adoptadas para su erradica-
cion.

Material y métodos

Investigacién epidemioldgica

El hospital Nuestra Sefiora de Alarcos, de Ciudad
Real, consta aproximadamente de 400 camas de en-,
fermos agudos, con una Unidad de HD donde se dia-
lizan semanalmente 48 pacientes con IRCT; para ello
dispone de 14 monitores: cuatro Centry-2, un Cen-
try-2000, dos Drake-Willock-7200 y siete Monitral.
Se utilizan en la misma proporcién dializadores capi-
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lares de membrana de cuprofan como dializadores
de placa AN-69, y concentrado de acetato. Revisa-
mos las reacciones febriles agudas ocurridas durante
la didlisis en el periodo comprendido entre los meses
de julio de 1987 y abril de 1988.

Cultivos ambientales

Se realizaron tomas de cultivo en el periodo intra-
dialisis: a) de la sangre del enfermo en la linea arte-
rial; b) del liquido de didlisis en los siguientes puntos
del monitor: 1) en al toma el lado de la electrovalvu-
la de muestras; 2) en el desagiie; 3) en el liquido de
ultrafiltracién, y c) del agua tratada en los depésitos y
tuberias de aporte a los monitores.

Meétodos de cultivo

Las muestras se sembraron segin el siguiente pro-
tocolo: alicuotas de 1 ml en medio liquido de tiogli-
colato, y alicuotas de 0,1 ml por diseminacién en
agar-sangre y agar-McConney. La identificacion bio-
quimica se llevé a cabo mediante el sistema comer-
cial Api-20 para enterobacteriiceas, y pruebas com-
plementarias de movilidad oxidacién-fermentacién;
los bacilos grampositivos se identificaron por morfo-
logia colonial y tinciéon de Gram caracteristica. No se
realizé el test de lisado de limulus Ips por no dispo-
ner de la técnica en el laboratorio.

Métodos de desinfeccion

Habitualmente tras cada sesiéon de HD se realiza
lavado y desinfeccion de cada monitor con hipoclori-
to sddico al 4 % durante media hora; limpieza de los
suelos dos veces al dia con Limoseptic® (cloruro de
n-alquildimetilbencilamonio-metanal-17-etano-
dial-5-pentanodial) al 0,25 %; limpieza general de
paredes y material estdtico una vez por semana con
hipoclorito sédico al 4 %, y formolizacién de moni-
tores durante veinte horas cada tres meses.

Después de la epidemia de reaccién a pirégenos se
realizé desinfeccion de cada monitor con calor



CONTAMINACION DE MONITORES DE DIALISIS

Tabla |
Pa:(lleal:’le/ Fecha de RP Signos y sintomas Tratamiento Evolucién Ul/h.
A/57 13-7-87 Dolor lumbar, escalofrios, vémitos, Antiterm.  Favorable 600 ml
cianosis, TA 90/40, 39° (2 episodios) eni2h

B/56 17-7-87 Escalofrios, vomitos, TA 80/40, 38,5° No Favorable 500 mi

en2h
C/60 3-8-87 Dolor lumbar, tiritona, TA 80/40, 38,5° No Favorable 400 ml

en2h
D/59 5-8-87 Dolor lumbar, tiritona, cianosis, No Favorable 600 ml

TA 80/50, fiebre de 39,5° en2h

RP; Reaccién a pirdgenos.
Ul/h: Ultrafiltracién horaria.

(90 °C) y acido acético (AA) al 30 % durante una ho-
ra, y se efectué un lavado generalizado de paredes,
suelos y material estitico con AA. El staff cambié de
uniforme y calzado.

. Desde entonces se realiza una vez por semana la-
vado y desinfeccion de todos los monitores con AA
al 30 % durante una hora, ademés de las medidas
habituales.

Resultados
Pacientes

Las reacciones febriles se desarrollaron en cuatro
pacientes en la primera hora de sesién de HD, en el
intervalo de veintidés dias (13-7-1987 al 8-8-1987);
dos de ellos se dializaban en el mismo monitor, aun-
que en diferente turno. Todos se dializaban con Mo-
nitral, dializador de placa de membrana AN-69
(Biospal-2400S®) y concentrado de acetato. Todos
iniciaron la sesion de HD en buena situacion clinica,
presentando de forma brusca tiritona, sudoracion
profusa, dolor lumbar, cianosis, hipotension severa
que respondia mal a la infusién de salino y macro-
moléculas, y fiebre elevada (tabla I).

En tres pacientes la sintomatologia, excepto la fie-

bre, desapareci tras sustituir lineas sanguineas y dia-
lizador por un capilar de membrana de cuprofén. La
fiebre persistié unas horas mds y remitié espontanea-
mente. En el paciente A se observaron dos reaccio-
nes en el intervalo de una hora; en este caso se susti-
tuyé el dializador por otro similar de merhbrana
AN-69, siendo la segunda reaccién mas intensa,
obligando a suspender la dialisis. La recuperacion
fue completa con tratamiento sintomatico. En los
cuatro casos la tasa de ultrafiltracion horaria inicial
estuvo comprendida entre 400 y 600 mi/h.

Cultivos ambientales

Los cultivos de sangre y del agua tratada fueron ne-
gativos. Los cultivos tomados del liquido de dialisis y
del ultrafiltrado, y su relacién con los pacierites se
expresan en la tabla Il.

Los enfermos que sufrieron reacciones febriles se
dializaban en los monitores M-14, M-15 y M-17,
donde se aislé Pseudomona aeruginosa del liquido
de dialisis antes y después de su paso por el dializa-
do, y en el liquido de ultrafiltracion.

A pesar del hallazgo de Pseudomona aeruginosa
en otros monitores, con el mismo lote de dializado-
res, otros pacientes no desarrollaron reacciones febri-
les. Todos ellos tuvieron una ultrafiltracién horaria

Tabla li
Lugar de toma
Monitor Fecha de toma Paciente
M D LU
M-14 10-8-87 Ps. aerug. N Ps. aerug. ByC
M-15 10-8-87 Ps. aerug. Ps. aerug. Ps. aerug. A
M-16 10-8-87 N Ps. aerug. Ps. aerug. Otros
M-17 10-8-87 Ps. aerug N Ps. aerug. D
M-19 10-8-87 E. coli N E. coli Otros
M-20 10-8-87 Ps. aerug. Ps. aerug. E. coli Otros
M-26 10-8-87 Ps. aerug. N N Otros

M = Toma de muestras.
D = Liquido de desagie.
LU = Liquido de ultrafiltracion.

Ps. aerug. = Pseudomona aeruginosa.
N = No confirmado germen patdgeno.
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inicial superior a 700 ml/h. Descartamos que el lote
de dializadores fuera defectuoso en cuanto a estruc-
tura o esterilizacién, ya que una vez desinfectadas
las médquinas se siguieron utilizando dializadores del
mismo lote sin que ocurrieran nuevas reacciones fe-
briles.

Después de la desinfeccién con calor y AA se to-
maron cultivos en los mismos lugares de todos los
monitores, siendo negativos para Pseudomona aeru-
ginosa, creciendo de forma esporadica escasas colo-
nias de Bacillus spp.

En el periodo de seguimiento de los ocho meses si-
guientes no hemos evidenciado ningdn otro episodio
de reacciones febriles y nuevos cultivos han sido ne-
gativos, salvo para menos de 100 colonias de Kleb-
siella e. en M-16, M-17 y M-20.

Discusion

Las reacciones febriles que ocurren en la sesién de
hemodiélisis son secundarias a fallo en el control de
la temperatura del equipo y a infecciones y/o reac-
ciones a pir6genos. Estas ultimas son las mas fre-
cuentes, aunque su aparicioén casi nunca redne ca-
racter epidémico; se achacan al paso de endotoxinas
a la sangre procedentes de gérmenes que contaminan
el equipo de didlisis " 2. En la mayoria de las ocasio-
nes no es posible detectar la existencia de endotoxi-
nas en sangre, bien porque su titulo es bajo para la
sensibilidad del test de /imulus Ips, o porque la efec-
tividad de aclaramiento del sistema reticuloendotelial
de algunos pacientes es elevada, o bien porque sélo
se transfieren fragmentos de endotoxina que no posi-
tivizan el test de limulus Ips. ' '°.

Pseudomona aeruginosa es un bacilo aerobio
gramnegativo que forma parte regularmente de la flo-
ra bacteriana de hospitales. Rara vez produce infec-
cién en personas normales, pero si es causa frecuen-
te de sepsis en huésped con defensas disminuidas.
Posee un amplio arsenal de toxinas, y la endotoxina
de la pared es la que parece tener.el mayor poder pa-
tégeno. Es resistente a antisépticos habituales > ©.

En los pacientes presentados los hemocultivos ne-

- gativos descartaban bacteriemia y la clinica orientaba

a la presencia de reacciones febriles por actividad de
endotoxina. El hallazgo practicamente generalizado
de contaminacién de monitores por Pseudomona ae-
ruginosa induce a pensar que la toxina de este bacilo
es la responsable de las reacciones y del caracter epi-
démico de las mismas. ' '
En nuestro estudio no se realizé el test de limulus
Ips, pero un hipotético resultado negativo del mismo
no invalidaria el diagnéstico de presuncién por las
consideraciones antes expuestas. Ademds, aunque
algunos autores han encontrado las endotoxinas cir-
culantes en la sangre de los pacientes durante los
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episodios febriles ' 7, se discute su paso a través de
la membrana del dializador, ya que su poro es dema-
siado pequeno para permitir el paso de endotoxinas
(lipopolisacéaridos de pm = 100-900 Kd), a no ser
que se produzcan roturas de la membrana. Estudios
recientes in vitro, con membrana de golisulfona,
efectuados por Bommer y cols. en 19878, muestran
que no existe transferencia de endotoxinas en ningu-
na direccién, en contra de los trabajos de Klinkmann
y cols. ?. No excluyen, sin embargo, la transferencia
de fra]gmentos de peso molecular mas bajo. Asf,
Mann '° presenté un modelo in vitro en el que mos-
tré6 que fragmentos de la toxina de Pseudomona ae.
disociados por hidrélisis tenian un pm = 2-20 Kd,
pudiendo atravesar membranas de alta permeabili-
dad. Estos fragmentos después podrian, en funcién
del medio ambiente, agregarse de nuevo y constituir
complejos de endotoxina.

El paso de endotoxinas o fragmentos puede igual-
mente estar favorecido si existen fenémenos de retro-
filtracién. Estos pueden ocurrir cuando se utilizan
membranas de alta permeabilidad, si la ultrafiltracion
horaria no es suficientemente alta para mantener un
gradiente de presion positiva en el compartimento
sanguineo del dializador, fundamentalmente en las
primeras horas de HD. En los cuatro casos la tasa de
ultrafiltracion fue inferior a 600 ml/h. Si bien ésta es
una tasa habitual para los pacientes en HD, estudios
in vitro han demostrado que por debajo de estas ci-
fras se pueden producir fenémenos de retrofiltracion,
dependiendo del hematocrito, concentracién de pro-
teinas plasmaticas del enfermo y de a composicion
qui]rpic]ezx, carga eléctrica y estructura de la membra-
na''s '

Ultimamente se postula que la reaccién febril sea
motivada por la produccién de un pirégeno endége-
no: la interleukina 1 (IL-1), al ser los monocitos esti-
mulados por el contacto de endotoxinas bacterianas
y de las membranas de dialisis '*'®. Bingel y cols. '”
han demostrado que la endotoxina de E. coli en el li-
quido de didlisis aumenta la produccién de IL-1 de
forma considerable. También se ha demostrado que
exotoxinas polipeptidicas (pm = 20-30 Kd) y mura-
myl-dipéptidos (fragmentos de bajo peso molecular
de las membranas bacterianas) pueden inducir au-
mento de IL-1; éstos pueden liberarse al destruirse las
membranas bacterianas por lisozima y enzimas de
los granulocitos activados por las membranas de HD.
Las membranas de poliacrilonitrilo poseen mayor ca-
pacidad para la activacién de monocitos que otras
membranas '® '°, Todos los enfermos se dializaban
con este tipo de membrana (AN-69), y el cambio a
cuprofan hizo desaparecer la reaccién.

Estas consideraciones muestran la necesidad de
utilizar un bano de dialisis desprovisto de toda conta-
minacién bacteriana posible, sobre todo cuando se
utilizan membranas de alta permeabilidad, ya que



actualmente los métodos convencionales de hemo-
dialisis no garantizan un tratamiento libre de retrofil-
tracion al 100 %, aunque se utilicen tasas de
" ultrafiltracién/hora elevadas *°.
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