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INTRODUCCION

Entre los distintos elementos de la hemodiálisis,
uno de los más importantes es el referente a la ca-
lidad del agua que se utiliza para la producción del
líquido de diálisis, ya que la sangre de los pacien-
tes entra en relación con ésta, pese a estar separa-
da por la membrana del dializador, en unas canti-
dades mínimas entre los 120 a 150 litros por sesión
de diálisis, superándose en ocasiones dichas cifras
con las técnicas actualmente utilizadas.

La producción del líquido de diálisis se realiza ha-
bitualmente a partir del agua de la red pública, por
lo que la mayoría de las complicaciones aparecidas
a lo largo de los años, en relación con la calidad
del agua utilizada, han sido consecuencia de los
contaminantes contenidos en la misma y por lo tanto
de los métodos utilizados para su depuración y po-
tabilización. Además, dependiendo de las caracte-
rísticas del agua de la red pública de las distintas
ciudades, para su aptitud se añaden sustancias tales
como el cloro, dando lugar a la aparición de com-
plicaciones como la metahemoglobinemia.

De manera retrospectiva, algunas de las principa-
les complicaciones dependientes del agua apareci-
das durante las sesiones de hemodiálisis o tras las
mismas, fueron las reacciones a pirógenos, el sín-
drome del agua dura y la intoxicación por aluminio.
Todas estas complicaciones dieron lugar a un pro-
gresivo perfeccionamiento en la obtención y pro-
ducción del agua a utilizar para el baño de diálisis
con el fin de poder evitar esta yatrogenia.

Con el tratamiento del agua mediante filtros de
carbón activado y ósmosis inversa, la importancia
de estos problemas se habían minimizado. Sin em-
bargo, una serie de factores, como la generalización
del uso del bicarbonato, la incorporación a la he-
modiálisis de las membranas de alta permeabilidad
y la aparición de nuevas posibilidades terapéuticas

de gran eficacia, como las distintas variedades de
hemodiafiltración, han dado lugar a un renovado in-
terés por la calidad del agua, persiguiéndose la ob-
tención de un agua de gran pureza, con una míni-
ma contaminación tanto química como microbioló-
gica. Ante el incremento del interés por este tema,
se realiza una revisión y actualización del trata-
miento del agua para hemodiálisis.

CONTAMINANTES DEL AGUA PARA DIALISIS

El agua que se utiliza para la producción del lí-
quido de hemodiálisis contiene cantidades variables
de contaminantes1-6: partículas, tanto minerales
como coloides, sustancias en disolución y microor-
ganismos con sus productos de degradación. Desde
un punto de vista práctico se pueden dividir en con-
taminantes químicos y microorganismos.

Contaminantes químicos

Existe una gran diversidad de potenciales conta-
minantes químicos en el agua que se utiliza para la
hemodiálisis. Algunos son tóxicos en cualquier cir-
cunstancia, mientras que otros lo son tan sólo en las
condiciones especiales que supone la hemodiálisis,
durante la que se pone en contacto un gran volu-
men de agua con la sangre del paciente. En la tabla
I se exponen los niveles máximos recomendados
para cada uno de los contaminantes1.
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Tabla I. Niveles máximos de contaminantes en el
agua (en mg/l) según la norma UNE 111-
301-90.

Calcio 2 Cobre 0,1
Magnesio 4 Bario 0,1
Sodio 70 Cinc 0,1
Potasio 8 Arsénico 0,005
Cloro 0,5 Plomo 0,005
Cloraminas 0,1 Cromo 0,014
Flúor 0,2 Cadmio 0,001
Nitratos 2 Selenio 0,09
Sulfatos 100 Plata 0,005
Aluminio 0,01 Mercurio 0,0002



El aluminio7 se usa como floculante en las aguas
municipales. La intoxicación aguda produce una en-
cefalopatía metabólica severa, mientras que la cró-
nica se asocia a osteomalacia, anemia y una ence-
falopatía crónica conocida como demencia dialítica.
El método más eficaz para su eliminación del agua
es la ósmosis inversa.

Las cloraminas8 se forman al combinarse el cloro,
añadido al agua de la red pública como bacterici-
da, con el amonio añadido para reducir el olor y
sabor a cloro. Desnaturalizan la hemoglobina por
oxidación directa y por inhibición del ciclo de la
hexosa monofosfato. Producen hemólisis aguda y
crónica, formación de cuerpos de Heinz y metahe-
moglobinemia.

El flúor9, 10 se añade al agua urbana para preve-
nir la caries en la población. En caso de intoxica-
ción severa se puede producir malestar general, pru-
rito, arritmias e incluso parada cardíaca y muerte.
Exposiciones prolongadas, aun a pequeñas cantida-
des, se asocian a enfermedad ósea.

Los nitratos11 pueden aparecer como consecuen-
cia de contaminación bacteriana o derivar del uso
de fertilizantes en la agricultura. Con niveles por en-
cima de 10 mg/dl aparece metahemoglobinemia,
con cianosis, náuseas e hipotensión.

El cobre puede estar en elevada concentración por
añadirse al agua de la red pública para eliminación
de algas o por liberarse de las tuberías del sistema
de distribución si el pH es muy básico o muy ácido.
La intoxicación por cobre puede conllevar náuseas,
cefalea, escalofríos, hepatotoxicidad y anemia he-
molítica12.

Los niveles séricos de zinc están generalmente dis-
minuidos en el paciente en diálisis. Sin embargo, se
ha descrito la posibilidad de intoxicación en rela-
ción con el uso de hierro galvanizado en el sistema
de tratamiento y distribución del agua, con la con-
secuente aparición de un cuadro agudo de anemia,
náuseas, vómitos y fiebre.

La intoxicación por sulfatos produce náuseas, vó-
mitos y acidosis metabólica.

Otros metales13-16 que se encuentran en muy pe-
queñas concentraciones en el agua, como el man-
ganeso, el cadmio, el silicio, el estroncio y el cromo,
también pueden acumularse en el paciente en he-
modiálisis, siendo su repercusión clínica poco co-
nocida en la mayoría de los casos. Sin embargo, se
han encontrado niveles significativamente elevados
de estroncio en pacientes en diálisis con osteoma-
lacia en comparación con aquellos que presentan
otras formas de enfermedad ósea. Los niveles de
cromo también están aumentados en los pacientes
en hemodiálisis, posiblemente como consecuencia
de su exposición al líquido de diálisis; no se sabe

si estos niveles aumentados tienen repercusión clí-
nica en el paciente en diálisis, pero sí está bien es-
tablecida la capacidad carcinogénica de esta sus-
tancia.

Diversas sustancias utilizadas para el tratamiento
del circuito o de las máquinas de diálisis pueden
producir intoxicación. El formaldehido17 se ha utili-
zado para esterilizar los equipos de hemodiálisis. La
intoxicación produce anemia hemolítica. Se han co-
municado también episodios de hipotensión asocia-
dos al uso de azida sódica18 como solución preser-
vadora de los ultrafiltros de los sistemas de trata-
miento de aguas.

Los pesticidas19, 20 utilizados en la agricultura pue-
den estar presentes en elevada concentración en el
agua de la red pública y deben por tanto ser elimi-
nados.

Otras sustancias como el sodio, el potasio, el cal -
cio y el magnesio se encuentran habitualmente en
el líquido de diálisis, pero si su concentración en el
agua no tratada es demasiado elevada puede alte-
rarse la composición final del baño y dar lugar a la
aparición de complicaciones, como hipernatremia21,
hipertensión y edema pulmonar en el caso del sodio,
o el síndrome del agua dura22 por calcio y magne-
sio, que se caracteriza por náuseas, vómitos, debili-
dad, «flushing» y fluctuaciones en la tensión arte-
rial.

Microorganismos

Son principalmente bacterias, pero también virus,
hongos, algas y protozoos, los cuales pueden dañar
elementos del sistema de tratamiento del agua, pro-
ducir infecciones y también reacciones a pirógenos,
a consecuencia del paso a la sangre de productos
de degradación bacteriana. Las bacterias son casi
siempre Gram negativas y las más comúnmente en-
contradas son las pseudomonas23, 24. El nivel máxi-
mo recomendado de bacterias en el agua es de 200
UFC/ml1, y en el líquido de diálisis de 2.000
UFC/ml3.

SISTEMAS DE TRATAMIENTO DEL AGUA PARA
HEMODIALISIS

Los sistemas de tratamiento de agua para hemo-
diálisis están compuestos por distintos elementos2-6:

Filtros de sedimentación. Se utilizan para eliminar
partículas del agua. Pueden estar compuestos por
arena, por paquetes de fibras entrelazadas o por una
matriz porosa. Los primeros retienen partículas muy
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grandes, mayores de 25 micras, y los segundos par-
tículas mayores de 5 micras. Estos filtros son bara-
tos y se utilizan para la prefiltración del agua a la
entrada del circuito. Los últimos eliminan partículas
menores de 5 micras (e incluso partículas submi-
crónicas y bacterias). Son más caros y se ubican a
mitad del circuito (por ejemplo tras los filtros de car-
bón activado para depurar las partículas de carbón
liberadas al agua, antes del sistema de ósmosis in-
versa, o tras los descalcificadores) o al final, para
eliminar pequeñas partículas y bacterias.

Se pueden disponer varios filtros en serie (mejora
la pureza del agua obtenida) o en paralelo (aumen-
ta la capacidad del sistema). Su eficacia se monito-
riza midiendo la caída de presión del agua a través
del filtro. Cuando ésta sobrepasa un valor predeter-
minado debe ser reemplazado. Una complicación
asociada al uso de estos filtros es la proliferación de
microorganismos y consiguiente contaminación del
agua o liberación de pirógenos. El reemplazo de los
filtros con una periodicidad adecuada minimiza este
problema.

Membranas de ultrafiltración. Son membranas de
poro muy pequeño, menor que el de los filtros an-
teriores. Son muy permeables y los materiales utili-
zados para su fabricación son generalmente sintéti-
cos, como la polisulfona. Se disponen en placas o
capilares y son capaces de eliminar microorganis-
mos, pirógenos, coloides y partículas. Son especial-
mente útiles para eliminar pirógenos. El poro no es
suficientemente pequeño para eliminar iones inor-
gánicos. Se pueden colocar varios en serie para au-
mentar la eficacia. Estas membranas se disponen
antes de los equipos de ósmosis inversa, para pre-
venir su contaminación, o al final del circuito de tra-
tamiento del agua, para asegurar la pureza de la
misma. La efectividad se monitoriza midiendo la
caída de presión a través del filtro. Se desinfectan
periódicamente con agentes químicos, y aunque
pueden ser regenerados, periódicamente deben ser
recambiados.

Descalcificadores. Contienen resinas de intercam-
bio iónico que intercambian iones de sodio por cal-
cio, magnesio y otros cationes polivalentes existen-
tes en el agua. Se ubican al principio del circuito
de tratamiento de aguas. Previenen el síndrome del
agua dura y el deterioro que el depósito de calcio
y magnesio produce en los distintos elementos, es-
pecialmente en los equipos de ósmosis inversa. La
eficacia se monitoriza midiendo la dureza del agua
después de su paso por la resina. Cuando se agota
su capacidad, deben ser regenerados con cloruro só-
dico concentrado (salmuera). El proceso puede rea-
lizarse en el mismo equipo o en una planta indus-
trial.

Los problemas asociados al uso de descalcifica-
dores son:

– La proliferación bacteriana, que puede mini-
mizarse realizando lavados cuando se regenera la
resina, perfundiendo desinfectantes como el hipo-
clorito sódico periódicamente y controlando el
efluente y disponiendo a continuación sistemas que
eviten el paso de bacterias como microfiltros o ul-
trafiltros, si bien los equipos de ósmosis inversa tam-
bién cumplen esta función.

– El aporte excesivo de sal al agua, cuando las
aguas urbanas son extremadamente duras.

Filtros de carbón activado. Extraen por adsorc i ó n
cloro libre, cloraminas, endotoxinas y contaminan-
tes orgánicos. Es el único sistema eficaz para ex-
traer las cloraminas del agua5, por lo que se pre-
viene el deterioro que éstas producen en los equi-
pos de ósmosis inversa. Se puede aumentar la efi-
cacia disponiendo dos cartuchos de carbón en
s e r ie3, 5. Se utilizan para el pretratamiento del agua.
Es necesario realizar lavados periódicos del filtro
para eliminar las sustancias orgánicas acumuladas.
Cuando el filtro se satura, las sustancias adsorbidas
empezarán a pasar al agua, siendo por tanto ne-
cesario monitorizar los niveles de cloro y clorami-
nas en el efluente y cambiar el filtro cuando sea
necesario, ya que no se deben regenerar2.

Problemas asociados al uso de estos filtros:
– Liberación de partículas de carbón.
– La gran porosidad y afinidad del carbón por las

sustancias orgánicas facilita la proliferación bacte-
riana. Por ello son necesarios, además de los lava-
dos, el tratamiento con cloro y la sustitución del fil-
tro con la periodicidad adecuada.

La disposición posterior de un microfiltro o ultra-
filtro es útil para eliminar tanto las partículas como
los microorganismos liberados.

Equipos de ósmosis inversa. Es el componente
principal de los sistemas de depuración de agua para
hemodiálisis. La ósmosis inversa consiste en la apli-
cación a una solución dada de una elevada presión
hidrostática a través de una membrana semipermea-
ble, con el fin de conseguir la depuración de la
misma. Las membranas pueden ser de distintos ma-
teriales (celulosa sustituida, poliamida, polisulfona)
y geometrías, siendo en la actualidad las más efica-
ces y resistentes las de TFC3 (thin film composite).

Con este proceso se elimina del 90 al 95% de los
iones univalentes y del 95 al 99% de los divalen-
tes3. Además de sustancias inorgánicas —aluminio,
calcio, cobre, hierro, zinc, magnesio, sulfato, nitra-
tos— se eliminan compuestos orgánicos —herbici-
das, pesticidas—, microorganismos y pirógenos. Sin
embargo, no se extraen cloraminas. Si en el circui-
to se ubica un desionizador tras el equipo de ós-
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mosis inversa, se eliminan contaminantes como el
flúor que pudieran haber escapado al equipo de ós-
mosis inversa. Sin embargo, aumenta el peligro de
contaminación del agua purificada por el desioni-
zador.

La mayoría de los equipos de ósmosis inversa ofre-
cen un rendimiento máximo dentro de un rango de
temperaturas no muy amplio por lo que es necesa-
rio elevar (y controlar) la temperatura del agua del
circuito. La eficacia se monitoriza midiendo la re-
sistividad del efluente. Requieren lavados y desin-
fección química periódicamente.

Problemas asociados a los equipos de ósmosis in-
versa: las cloraminas y las cantidades excesivas de
calcio, magnesio, hierro y manganeso dañan las
membranas, por lo que deben ser precedidas por un
filtro de carbón activado y un descalcificador.

Desionizadores. Son resinas de intercambio ióni-
co que se utilizan para eliminar todo tipo de iones
inorgánicos disueltos en el agua (a diferencia de los
descalcificadores, que sólo eliminan los polivalen-
tes). No eliminan compuestos orgánicos ni microor-
ganismos.

Las resinas pueden ser catiónicas, que intercam-
bian hidrogeniones por otros cationes como sodio,
potasio, calcio y magnesio, o aniónicas, que inter-
cambian iones hidroxilo por otros aniones: bicarbo-
nato, cloro, flúor y sulfato. Dependiendo de cómo
se combinen las resinas, los desionizadores pueden
ser mixtos o de doble lecho:

– Mixtos: los dos tipos de resinas están mezcladas.
Los hidrogeniones y los hidroxilos liberados se com-
binan formando agua. Producen agua de alta calidad.

– De doble lecho, cuando se utilizan dos tanques,
uno catiónico y otro aniónico. Producen agua de
menor calidad que los anteriores, pero son más ba-
ratos.

La efectividad se monitoriza midiendo la resistivi-
dad del efluente. Las resinas son regenerables me-
diante lavados y adición de ácidos fuertes en el caso
de las catiónicas y de bases fuertes en el de las anió-
nicas.

Problemas asociados al uso de desionizadores:
– Es necesario eliminar, previamente al paso por

el desionizador, el nitrógeno orgánico del agua me-
diante filtros de carbón activado, con el fin de evi-
tar la formación de nitrosaminas, que son poten-
cialmente cancerígenas.

– Emisión de partículas de la resina.
– La contaminación y proliferación bacteriana se

ve favorecida por la gran superficie y porosidad de
la resina. Se puede evitar regenerando las resinas
con una periodicidad adecuada.

– Cuando se agota la capacidad del equipo puede
producirse la emisión de las sustancias retenidas.

Este problema es fácilmente prevenible con una co-
rrecta monitorización del efluente.

Equipos de radiación ultravioleta. La radiación ul-
travioleta se obtiene a partir de lámparas de mercu-
rio. Se utiliza para destruir las bacterias del agua. Es
efectiva para desinfectar el agua pero la misma ac-
ción bactericida aumenta el contenido del agua en
productos de degradación bacterianos, que pueden
actuar como pirógenos.

Destilación. No se utiliza actualmente en los equi-
pos de tratamiento de agua para diálisis.

Por último, la propia máquina de diálisis puede
contener un filtro para asegurar la pureza final del
agua desde el punto de vista microbiológico.

Además de los elementos señalados, son necesa-
rios otros para calentar, almacenar y distribuir el
agua. En la mayoría de los centros es necesario dis-
poner de tanques de almacenamiento de agua. Estos
deben ser de un material inerte, opacos, cerrados,
con una morfología cóncava tanto en la superficie
inferior como en la superior y con la toma de agua
en posición lo más inferior posible2. La disposición
de un microfiltro de poro submicrónico o ultrafiltro
tras el tanque impide el paso de bacterias al agua.
Respecto a las conducciones del agua, se debe evi-
tar los espacios muertos y garantizar un flujo lineal
y la máxima velocidad de conducción posible. Los
mejores materiales son el acero6, o el PVC5, que es
más barato. Debe evitarse el estancamiento del agua,
que favorece la contaminación bacteriana. Por tanto,
es necesario disponer de un circuito para hacer cir-
cular el agua de modo continuo.

Las bacterias, cuando se adhieren a las paredes
internas de los conductos, producen una película o
«biofilm» de exopolisacáridos que favorece la ad-
hesión de más microorganismos y las protege de los
agentes bactericidas. Las bacterias adheridas pueden
corroer la pared de los conductos, siendo el acero
el único material resistente a la corrosión.

El sistema requiere limpieza y desinfección perió-
dicas. Se emplean esterilizantes químicos capaces de
actuar sobre bacterias gram negativas, siendo nece-
sario proporcionar un tiempo de contacto suficiente
y comprobar la efectividad posteriormente. Los agen-
tes capaces de destruir el biofilm son el cloro, el
ácido peroxiacético y el hidróxido sódico. Los filtros
de sedimentación, descalcificadores y filtros de car-
bón requieren el uso periódico de cloro para su de-
sinfección. Para los ultrafiltros, equipos de ósmosis
inversa y desionizadores se utilizan agentes quími-
cos que vienen especificados por el fabricante en
función del material utilizado.

El sistema de tratamiento de aguas es el resultado
de la combinación de los distintos elementos. La
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elección y distribución de los mismos dentro del sis-
tema no está especificada en ninguna normativa, y
debe ser individualizada en función de las caracte-
rísticas del agua de la red pública y de las necesi-
dades de la unidad de diálisis. Además, un deter-
minado elemento puede producir, añadidos al efec-
to beneficioso buscado, otros no deseables, como
favorecer el crecimiento bacteriano o la emisión de
partículas. Es por tanto necesario disponer los dis-
tintos componentes de manera que se sumen los be-
neficios y se contrarrestren los efectos desfavorables.

El sistema más sencillo se compone de un filtro
de sedimentación, un descalcificador y un filtro de
carbón activado (sistema de pretratamiento del agua)
y un equipo de ósmosis inversa, en serie con el an-
terior. Con este sistema se puede obtener agua de
gran calidad, pero si se desea una mayor pureza es
necesario ampliar el circuito, utilizando un equipo
doble de ósmosis inversa o bien añadiendo tras el
equipo sencillo de ósmosis inversa un desionizador.
Al final del circuito es conveniente la presencia de
un ultrafiltro o microfiltro de poro submicrónico para
asegurar la pureza del agua.

En un estudio multicéntrico realizado en 30 cen-
tros de diálisis americanos a lo largo de siete años25

se demostró, que aunque en más de la mitad de los
centros se asociaba únicamente un equipo de ós-
mosis inversa al sistema de pretratamiento, los me-
jores resultados en los controles de calidad del agua
se obtenía con la combinación de ósmosis inversa
y desionización.

CONTROL DE CALIDAD. MONITORIZACION

Debido a que la composición del agua urbana no
es constante y a que los componentes del sistema
de tratamiento pueden perder eficacia e incluso fa-
vorecer la contaminación del agua, es necesario es-
tablecer un programa de control de calidad1.

Debe hacerse una determinación de contaminan-
tes químicos en el agua cada 6 ó 12 meses3, 5. El
nivel de cloro y cloraminas debe medirse diaria-
mente1 y además la determinación debe realizarse
in situ o como máximo 15 minutos tras la toma de
las muestras2. El control de los desionizadores y
equipos de ósmosis inversa se realiza de forma con-
tinua con monitores de resistividad. Se recomienda
que la resistividad sea igual o superior a 10.000 oh-
mios X cm2/cm1 cuando el agua provenga de un
equipo de ósmosis inversa o 400.000 ohmios X
cm2/cm1 cuando proceda de un tratamiento con re-
sinas de intercambio iónico1. La dureza del agua
debe controlarse a diario1 en el agua de salida del
descalcificador y periódicamente en el agua de sa-

lida del circuito. Cuando se trabaja con desioniza-
dores no es necesario medir la dureza del agua tra-
tada.

El nivel de contaminación bacteriana debe me-
dirse al menos una vez al mes1 y siempre que apa-
rezcan reacciones a pirógenos o bacteriemias inex-
plicadas. Además es conveniente comprobar el nivel
de pirógenos al menos una vez al mes mediante la
prueba de lisado del límulus (LAL). La concentración
máxima recomendada de bacterias es de 200 uni-
dades formadoras de colonias por mililitro (UFC/ml)
en el agua y de 2.000 UFC/ml en el dializado. Sin
embargo, algunos autores recomiendan reducir estos
límites26. En la actualidad, cuando se realizan de-
terminadas técnicas, como la hemodiafiltración «on
line», parece lógico aumentar estos márgenes de se-
guridad. Las muestras para control bacteriológico
deben ser recogidas cuidadosamente y procesadas
antes de 60 minutos, o bien, conservadas a 5 °C un
máximo de 24 horas5. Es conveniente usar medios
de cultivos con sal y pobres en nutrientes, a tem-
peratura entre 35 y 37 °C27, 28. Los medios ricos en
nutrientes, aunque son adecuados para el creci-
miento de enterobacterias como E. coli, no lo son
para valorar adecuadamente el crecimiento de las
especies que habitualmente contaminan el agua y el
líquido de diálisis.

REACCIONES APIROGENOS

La reacción a pirógenos en hemodiálisis se defi-
ne como la aparición de escalofríos y/o fiebre en un
paciente previamente afebril, sin signos ni síntomas
de infección antes de la sesión de diálisis3, 29. Se
puede acompañar de cefalea, malestar general, mial-
gias, náuseas, vómitos e hipotensión. Los síntomas
comienzan generalmente a los 30-60 minutos del
inicio de la sesión y desaparecen al finalizar la
misma.

En los primeros años de hemodiálisis, uno de los
principales problemas durante las sesiones era la apa-
rición de estas reacciones a pirógenos. Una serie de
progresos —dializadores de un solo uso, disminución
de la duración de la diálisis, normas de higiene ade-
cuadas en las instalaciones hidráulicas y en los cir-
cuitos de distribución y otros— redujeron considera-
blemente este problema. Sin embargo, en la actuali-
dad, aún se puede considerar la incidencia, que os-
cila entre 1 a 5 reacciones a pirógenos por cada mil
sesiones de diálisis2 9, como excesiva. Esta inciden-
cia se ha relacionado con diversos factores depen-
dientes de la diálisis, como el reuso de los dializa-
dores, la sustitución del acetato por bicarbonato
como tampón y el empleo de membranas de alta
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p e r m e a b i l i d ad3 0 - 3 3. La importancia de cada uno de
estos factores es aún objeto de estudio y controver-
sia. De todos ellos, el más claramente asociado a una
mayor incidencia de reacciones a pirógenos es el
reuso de dializadores3 3, especialmente cuando el re-
procesado se realiza de forma manual.

Clásicamente se ha considerado a los lipopolisa-
cáridos bacterianos (endotoxinas) como los princi-
pales responsables de las reacciones a pirógenos,
aunque actualmente se reconoce el importante papel
que juegan también otros componentes34, 35 de la
pared celular como los peptidoglicanos y muramil-
péptidos, y las exotoxinas. Además, fragmentos tanto
de las exotoxinas como de las endotoxinas (como el
lípido A de los LPS) pueden también inducir las re-
acciones. El mecanismo o mecanismos por los que
las producen aún no ha sido totalmente aclarado.
Los pirógenos pueden atravesar la membrana de he-
modiálisis y pasar a la sangre. Una vez en la san-
gre, y en presencia del complemento y otros com-
ponentes del plasma, inducen la producción de ci-
toquinas (IL-1 y TNF-alfa fundamentalmente) por los
monocitos36, 37, que podrían ser las responsables de
la sintomatología.

La prueba generalmente utilizada en la práctica ha-
bitual para medir el nivel de endotoxinas es el test
LAL. Esta prueba es muy específica, pero no muy
sensible. Detecta lipopolisacáridos bacterianos pero
no exotoxina A ni otros pirógenos de pequeño ta-
m a ño3 4,3 5. Experimentalmente, para detectar estos pi-
rógenos se utilizan diversos sistemas: medición de la
producción «in vitro» de citoquinas como la IL-1 y
el TNF alfa por células mononucleares periféricas,
medición de la activación de neutrófilos periféricos
y marcado de fragmentos de LPS con radioisótopos3 4.

Factores de riesgo

1. Tipo de membrana: se ha considerado que el
uso de membranas de alta permeabilidad podría, de-
bido al gran tamaño del poro y a la posibilidad de
retrofiltración, favorecer el paso de pirógenos a la
sangre. Así, se han publicado múltiples estudios ex-
perimentales34, 35, 38-44 comparando el paso de piró-
genos a través de distintas membranas, siendo los
resultados a menudo contradictorios, lo que parece
justificarse por las importantes diferencias metodo-
lógicas entre los distintos estudios: diferentes micro-
organismos como fuente de pirógenos, distintos en-
sayos para determinación de los mismos y otras. Lo
que sí parece actualmente demostrado es que todas
las membranas permiten, en mayor o menor medi-
da, el paso de pirógenos bacterianos34,35, 39. Los es-
tudios clínicos realizados en los últimos años tam-

poco han aclarado aún si la incidencia de reaccio-
nes a pirógenos es superior durante la diálisis con
membranas de alta o de baja permeabilidad30-33, si
bien, parecen apuntar hacia una incidencia similar,
y en todo caso, de existir diferencia ésta sería muy
pequeña.

Por el contrario, la mayoría de los estudios «in
vitro» han demostrado que las membranas sintéticas
son menos permeables al paso de pirógenos que las
celulósicas, ya sean éstas de alto o bajo flujo. Las
diferencias parecen por tanto relacionarse más con
el material con el que se fabrica la membrana que
con la permeabilidad. El principal mecanismo por el
que estas membranas sintéticas impedirían el paso
de pirógenos sería por adsorción34,35, 39,41, 43, 45,46 de
los mismos. Se puede por tanto ultrafiltrar el líqui-
do de diálisis con estas membranas, mejorando así
considerablemente la calidad del mismo, consi-
guiéndose un contenido muy bajo en pirógenos.

Además, las membranas celulósicas activan, en
mayor grado que las sintéticas, la vía alterna del
complemento. Esta activación induce la producción
de IL-1 por los monocitos durante la diálisis y po-
dría por tanto amplificar la producción de citoqui-
nas por los monocitos en respuesta a pequeñas can-
tidades de endotoxinas39, 41,47.

2. El uso de bicarbonato como tampón del líqui-
do de diálisis también se ha asociado en algunos es-
tudios a una mayor incidencia —respecto al aceta-
to— de reacciones a pirógenos31 y en otros no32, 33.

El concentrado de bicarbonato puede favorecer el
crecimiento de bacterias gram negativas. A los 10
días de su preparación puede contener de 100.000
a 1.000.000 UCF/ml3. Además estos microorg a n i s-
mos son anaerobios facultativos y su crecimiento en
los medios de cultivo habituales puede ser difícil, por
lo que es necesario añadir cloruro sódico y bicarbo-
nato. De todos modos, si el líquido se maneja ade-
cuadamente y se utiliza inmediatamente tras su pre-
paración se puede evitar fácilmente este problema.

3. La reutilización de dializadores es el único fac-
tor que se asocia claramente con las reacciones a
pirógenos32, 33, aunque existen diferencias según el
método de procesado.

4. Por supuesto, el principal factor de riesgo es la
contaminación del líquido de diálisis por bacterias
y endotoxina. La mayoría de las epidemias de reac-
ciones a pirógenos se deben a una insuficiente pu-
reza del agua48 por no cumplir el sistema de trata-
miento de aguas los mínimos deseables y se resuel-
ven actuando sobre este sistema.

Por tanto, la clave para evitar la aparición de estas
reacciones es el mantenimiento del sistema de trata-
miento de aguas en óptimas condiciones y una mo-
nitorización adecuada de las características del agua.
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