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REVISION

Tratamiento del agua para hemodialisis

l. Torregrosa, A. Pérez y M. Giménez
Servicio de Nefrologia. Hospital General Universitario. Valencia.

INTRODUCCION

Entre los distintos elementos de la hemodidlisis,
uno de los mas importantes es el referente a la ca-
lidad del agua que se utiliza para la produccion del
liquido de diélisis, ya que la sangre de los pacien-
tes entra en relacién con ésta, pese a estar separa-
da por la membrana del dializador, en unas canti-
dades minimas entre los 120 a 150 litros por sesién
de didlisis, superandose en ocasiones dichas cifras
con las técnicas actualmente utilizadas.

La produccién del liquido de diélisis se realiza ha-
bitualmente a partir del agua de la red publica, por
lo que la mayoria de las complicaciones aparecidas
a lo largo de los anos, en relacion 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 depuracién y po-
tabilizacién. Ademds, dependiendo de las caracte-
risticas del agua de la red publica de las distintas
ciudades, para su aptitud se anaden sustancias tales
como el cloro, dando lugar a la aparicién de com-
plicaciones como la metahemoglobinemia.

De manera retrospectiva, algunas de las principa-
les complicaciones dependientes del agua apareci-
das durante las sesiones de hemodidlisis o tras las
mismas, fueron las reacciones a pirégenos, el sin-
drome del agua dura y la intoxicacién por aluminio.
Todas estas complicaciones dieron lugar a un pro-
gresivo perfeccionamiento en la obtencién y pro-
duccién del agua a utilizar para el bafo de didlisis
con el fin de poder evitar esta yatrogenia.

Con el tratamiento del agua mediante filtros de
carbén activado y dsmosis inversa, la importancia
de estos problemas se habian minimizado. Sin em-
bargo, una serie de factores, como la generalizacién
del uso del bicarbonato, la incorporacion a la he-
modiélisis de las membranas de alta permeabilidad
y la aparicién de nuevas posibilidades terapéuticas
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de gran eficacia, como las distintas variedades de
hemodiafiltracién, han dado lugar a un renovado in-
terés por la calidad del agua, persiguiéndose la ob-
tencion de un agua de gran pureza, con una mini-
ma contaminacién tanto quimica como microbiol6-
gica. Ante el incremento del interés por este tema,
se realiza una revisién y actualizacién del trata-
miento del agua para hemodialisis.

CONTAMINANTES DEL AGUA PARA DIALISIS

El agua que se utiliza para la produccién del [i-
quido de hemodiilisis contiene cantidades variables
de contaminantes'®: particulas, tanto minerales
como coloides, sustancias en disoluciéon y microor-
ganismos con sus productos de degradacién. Desde
un punto de vista practico se pueden dividir en con-
taminantes quimicos y microorganismos.

Contaminantes quimicos

Existe una gran diversidad de potenciales conta-
minantes quimicos en el agua que se utiliza para la
hemodialisis. Algunos son téxicos en cualquier cir-
cunstancia, mientras que otros lo son tan sélo en las
condiciones especiales que supone la hemodiilisis,
durante la que se pone en contacto un gran volu-
men de agua con la sangre del paciente. En la tabla
| se exponen los niveles maximos recomendados
para cada uno de los contaminantes’.

Tabla I. Niveles mdximos de contaminantes en el
agua (en mg/l) segin 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
Fldor 0,2 Cadmio 0,001
Nitratos 2 Selenio 0,09
Sulfatos 100 Plata 0,005
Aluminio 0,01 Mercurio 0,0002




El aluminio’ se usa como floculante en las aguas
municipales. La intoxicaciéon aguda produce una en-
cefalopatia metabdlica severa, mientras que la cro-
nica se asocia a osteomalacia, anemia y una ence-
falopatia crénica conocida como demencia dialitica.
El método més eficaz para su eliminacién del agua
es la ésmosis inversa.

Las cloraminas® se forman al combinarse el cloro,
anadido al agua de la red publica como bacterici-
da, con el amonio anadido para reducir el olor y
sabor a cloro. Desnaturalizan la hemoglobina por
oxidacién directa y por inhibicién del ciclo de la
hexosa monofosfato. Producen hemdlisis aguda vy
crénica, formacién de cuerpos de Heinz y metahe-
moglobinemia.

El flior? 10 se afade al agua urbana para preve-
nir la caries en la poblacién. En caso de intoxica-
cion severa se puede producir malestar general, pru-
rito, arritmias e incluso parada cardiaca y muerte.
Exposiciones prolongadas, aun a pequenas cantida-
des, se asocian a enfermedad Osea.

Los nitratos'' pueden aparecer como consecuen-
cia de contaminacién bacteriana o derivar del uso
de fertilizantes en la agricultura. Con niveles por en-
cima de 10 mg/dl aparece metahemoglobinemia,
con cianosis, nauseas e hipotension.

El cobre puede estar en elevada concentracién por
anadirse al agua de la red pdblica para eliminacién
de algas o por liberarse de las tuberias del sistema
de distribucién si el pH es muy bdasico o muy 4acido.
La intoxicacion por cobre puede conllevar nduseas,
cefalea, escalofrios, hepatotoxicidad y anemia he-
molitica'?.

Los niveles séricos de zinc estan generalmente dis-
minuidos en el paciente en didlisis. Sin embargo, se
ha descrito la posibilidad de intoxicacién en rela-
cién con el uso de hierro galvanizado en el sistema
de tratamiento y distribucién del agua, con la con-
secuente aparicion de un cuadro agudo de anemia,
nauseas, vomitos y fiebre.

La intoxicacion por sulfatos produce nduseas, vo-
mitos y acidosis metabdlica.

Otros metales'31® que se encuentran en muy pe-
quefas 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-
modiélisis, siendo su repercusién clinica poco co-
nocida en la mayoria de los casos. Sin embargo, se
han encontrado niveles significativamente elevados
de estroncio en pacientes en dialisis con osteoma-
lacia en comparacién con aquellos que presentan
otras formas de enfermedad ésea. Los niveles de
cromo también estdn aumentados en los pacientes
en hemodialisis, posiblemente como consecuencia
de su exposicion al liquido de didlisis; no se sabe

TRATAMIENTO DEL AGUA

si estos niveles aumentados tienen repercusién cli-
nica en el paciente en didlisis, pero si estd bien es-
tablecida la capacidad carcinogénica de esta sus-
tancia.

Diversas sustancias utilizadas para el tratamiento
del circuito o de las mdaquinas de didlisis pueden
producir intoxicacién. El formaldehido'” se ha utili-
zado para esterilizar los equipos de hemodialisis. La
intoxicacién produce anemia hemolitica. Se han co-
municado también episodios de hipotension asocia-
dos al uso de azida sédica'® como solucién preser-
vadora de los ultrafiltros de los sistemas de trata-
miento de aguas.

Los pesticidas'® 20 utilizados en la agricultura pue-
den estar presentes en elevada concentracién en el
agua de la red publica 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 liquido de dialisis, pero si su concentracién en el
agua no tratada es demasiado elevada puede alte-
rarse la composicién final del bafo y dar lugar a la
aparicion de complicaciones, como hipernatremia?’,
hipertensién y edema pulmonar en el caso del sodio,
o el sindrome del agua dura?? por calcio y magne-
sio, que se caracteriza por nduseas, vomitos, debili-
dad, «flushing» y fluctuaciones en la tensién arte-
rial.

Microorganismos

Son principalmente bacterias, pero también virus,
hongos, algas y protozoos, los cuales pueden dafar
elementos del sistema de tratamiento del agua, pro-
ducir infecciones y también reacciones a pirégenos,
a consecuencia del paso a la sangre de productos
de degradacion bacteriana. Las bacterias son casi
siempre Gram negativas y las mas comdnmente en-
contradas son las pseudomonas?®24. El nivel méxi-
mo recomendado de bacterias en el agua es de 200
UFC/ml', vy en el liquido de didlisis de 2.000
UFC/ml3.

SISTEMAS DE TRATAMIENTO DEL AGUA PARA
HEMODIALISIS

Los sistemas de tratamiento de agua para hemo-
didlisis estan compuestos por distintos elementos?®:

Filtros de sedimentacion. Se utilizan para eliminar
particulas del agua. Pueden estar compuestos por
arena, por paquetes de fibras entrelazadas o por una
matriz porosa. Los primeros retienen particulas muy
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grandes, mayores de 25 micras, y los segundos par-
ticulas mayores de 5 micras. Estos filtros son bara-
tos y se utilizan para la prefiltracion del agua a la
entrada del circuito. Los dltimos eliminan particulas
menores de 5 micras (e incluso particulas submi-
crénicas y bacterias). Son mas caros y se ubican a
mitad del circuito (por ejemplo tras los filtros de car-
bén activado para depurar las particulas de carbén
liberadas al agua, antes del sistema de ésmosis in-
versa, o tras los descalcificadores) o al final, para
eliminar pequenas particulas 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 caida de presién del agua a través
del filtro. Cuando ésta sobrepasa un valor predeter-
minado debe ser reemplazado. Una complicacién
asociada al uso de estos filtros es la proliferacién de
microorganismos y consiguiente contaminacién del
agua o liberacion de pirégenos. El reemplazo de los
filtros con una periodicidad adecuada minimiza este
problema.

Membranas de ultrafiltracion. Son membranas de
poro muy pequefio, menor que el de los filtros an-
teriores. Son muy permeables y los materiales utili-
zados para su fabricaciéon son generalmente sintéti-
cos, como la polisulfona. Se disponen en placas o
capilares y son capaces de eliminar microorganis-
mos, pirégenos, coloides y particulas. Son especial-
mente Gtiles para eliminar pirégenos. El poro no es
suficientemente pequeno para eliminar iones inor-
ganicos. Se pueden colocar varios en serie para au-
mentar la eficacia. Estas membranas se disponen
antes de los equipos de 6smosis inversa, para pre-
venir su contaminacion, o al final del circuito de tra-
tamiento del agua, para asegurar la pureza de la
misma. La efectividad se monitoriza midiendo la
caida de presion a través del filtro. Se desinfectan
periédicamente con agentes quimicos, y aunque
pueden ser regenerados, periédicamente deben ser
recambiados.

Descalcificadores. Contienen resinas de intercam-
bio i6nico 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 sindrome del
agua dura y el deterioro que el depdsito de calcio
y magnesio produce en los distintos elementos, es-
pecialmente en los equipos de dsmosis 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 s6-
dico concentrado (salmuera). El proceso puede rea-
lizarse en el mismo equipo o en una planta indus-
trial.
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Los problemas asociados al uso de descalcifica-
dores son:

— La proliferaciéon bacteriana, que puede mini-
mizarse realizando lavados cuando se regenera la
resina, perfundiendo desinfectantes como el hipo-
clorito sédico periédicamente y controlando el
efluente y disponiendo a continuacién sistemas que
eviten el paso de bacterias como microfiltros o ul-
trafiltros, si bien los equipos de ésmosis inversa tam-
bién cumplen esta funcién.

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

Filtros de carbdén activado. Extraen por adsorcion
cloro libre, cloraminas, endotoxinas y contaminan-
tes organicos. Es el Gnico sistema eficaz para ex-
traer las cloraminas del agua®, por lo que se pre-
viene el deterioro que éstas producen en los equi-
pos de ésmosis inversa. Se puede aumentar la efi-
cacia disponiendo dos cartuchos de carbén en
serie3 3. Se utilizan para el pretratamiento del agua.
Es necesario realizar lavados periédicos del filtro
para eliminar las sustancias orgdnicas acumuladas.
Cuando el filtro se satura, las sustancias adsorbidas
empezaran 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 regenerar?.

Problemas asociados al uso de estos filtros:

— Liberacién de particulas de carbén.

— La gran porosidad y afinidad del carbén por las
sustancias orgénicas facilita la proliferacién bacte-
riana. Por ello son necesarios, ademas de los lava-
dos, el tratamiento con cloro y la sustitucién del fil-
tro con la periodicidad adecuada.

La disposicién posterior de un microfiltro o ultra-
filtro es atil para eliminar tanto las particulas como
los microorganismos liberados.

Equipos de 6ésmosis inversa. Es el componente
principal de los sistemas de depuracion de agua para
hemodialisis. La 6smosis inversa consiste en la apli-
cacién a una solucién dada de una elevada presién
hidrostética a través de una membrana semipermea-
ble, con el fin de conseguir la depuracién de la
misma. Las membranas pueden ser de distintos ma-
teriales (celulosa sustituida, poliamida, polisulfona)
y geometrias, siendo en la actualidad las mas 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-
tes®. Ademds de sustancias inorganicas —aluminio,
calcio, cobre, hierro, zinc, magnesio, sulfato, nitra-
tos— se eliminan compuestos orgdnicos —herbici-
das, pesticidas—, microorganismos y pirégenos. Sin
embargo, no se extraen cloraminas. Si en el circui-
to se ubica un desionizador tras el equipo de Os-



mosis inversa, se eliminan contaminantes como el
flior que pudieran haber escapado al equipo de 6s-
mosis inversa. Sin embargo, aumenta el peligro de
contaminacién del agua purificada por el desioni-
zador.

La mayoria de los equipos de 6smosis inversa ofre-
cen un rendimiento maximo 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-
feccion quimica periédicamente.

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

Desionizadores. Son resinas de intercambio i6ni-
co que se utilizan para eliminar todo tipo de iones
inorganicos disueltos en el agua (a diferencia de los
descalcificadores, que sélo eliminan los polivalen-
tes). No eliminan compuestos orgédnicos ni microor-
ganismos.

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

— Mixtos: los dos tipos de resinas estain 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 catiénico y otro aniénico. Producen agua de
menor calidad que los anteriores, pero son mas ba-
ratos.

La efectividad se monitoriza midiendo la resistivi-
dad del efluente. Las resinas son regenerables me-
diante lavados y adicién de 4cidos fuertes en el caso
de las catidnicas y de bases fuertes en el de las ani6-
nicas.

Problemas asociados al uso de desionizadores:

— Es necesario eliminar, previamente al paso por
el desionizador, el nitrégeno orgénico del agua me-
diante filtros de carbdn activado, con el fin de evi-
tar la formacién de nitrosaminas, que son poten-
cialmente cancerigenas.

— Emisién de particulas de la resina.

— La contaminacién vy proliferaciéon 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 emisién de las sustancias retenidas.

TRATAMIENTO DEL AGUA

Este problema es facilmente prevenible con una co-
rrecta monitorizacion del efluente.

Equipos de radiacion ultravioleta. La radiacién ul-
travioleta se obtiene a partir de [dmparas de mercu-
rio. Se utiliza para destruir las bacterias del agua. Es
efectiva para desinfectar el agua pero la misma ac-
cién bactericida aumenta el contenido del agua en
productos de degradacién bacterianos, que pueden
actuar como pirégenos.

Destilacion. No se utiliza actualmente en los equi-
pos de tratamiento de agua para didlisis.

Por dltimo, la propia mdquina de dialisis puede
contener un filtro para asegurar la pureza final del
agua desde el punto de vista microbiolégico.

Ademds de los elementos senalados, son necesa-
rios otros para calentar, almacenar y distribuir el
agua. En la mayoria de los centros es necesario dis-
poner de tanques de almacenamiento de agua. Estos
deben ser de un material inerte, opacos, cerrados,
con una morfologia céncava tanto en la superficie
inferior como en la superior y con la toma de agua
en posicion lo mas inferior posible?. La disposicion
de un microfiltro de poro submicrénico 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 maxima velocidad de conduccién posible. Los
mejores materiales son el acero®, o el PVC?, que es
mas barato. Debe evitarse el estancamiento del agua,
que favorece la contaminacién 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 pelicula o
«biofilm» de exopolisacaridos que favorece la ad-
hesién de mas microorganismos vy las protege de los
agentes bactericidas. Las bacterias adheridas pueden
corroer la pared de los conductos, siendo el acero
el dnico material resistente a la corrosion.

El sistema requiere limpieza y desinfeccién peri6-
dicas. Se emplean esterilizantes quimicos 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
acido peroxiacético y el hidréxido sédico. Los filtros
de sedimentacion, descalcificadores vy filtros de car-
bén requieren el uso periédico de cloro para su de-
sinfeccién. Para los ultrafiltros, equipos de ésmosis
inversa y desionizadores se utilizan agentes quimi-
cos que vienen especificados por el fabricante en
funcion del material utilizado.

El sistema de tratamiento de aguas es el resultado
de la combinacién de los distintos elementos. La
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eleccion vy distribucion de los mismos dentro del sis-
tema no estd especificada en ninguna normativa, y
debe ser individualizada en funcién de las caracte-
risticas del agua de la red publica y de las necesi-
dades de la unidad de didlisis. Ademds, un deter-
minado elemento puede producir, anadidos al efec-
to beneficioso buscado, otros no deseables, como
favorecer el crecimiento bacteriano o la emisién de
particulas. 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 mds sencillo se compone de un filtro
de sedimentacién, un descalcificador y un filtro de
carbén activado (sistema de pretratamiento del agua)
y un equipo de ésmosis 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 6smosis inversa o bien anadiendo tras el
equipo sencillo de 6smosis inversa un desionizador.
Al final del circuito es conveniente la presencia de
un ultrafiltro o microfiltro de poro submicrénico para
asegurar la pureza del agua.

En un estudio multicéntrico realizado en 30 cen-
tros de didlisis americanos a lo largo de siete afos??
se demostrd, que aunque en mds de la mitad de los
centros se asociaba dnicamente un equipo de Os-
mosis inversa al sistema de pretratamiento, los me-
jores resultados en los controles de calidad del agua
se obtenfa con la combinaciéon de 6smosis inversa
y desionizacion.

CONTROL DE CALIDAD. MONITORIZACION

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

Debe hacerse una determinacién de contaminan-
tes quimicos en el agua cada 6 6 12 meses°. El
nivel de cloro y cloraminas debe medirse diaria-
mente! y ademds la determinacién debe realizarse
in situ 0 como maximo 15 minutos tras la toma de
las muestras?. El control de los desionizadores y
equipos de 6smosis 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 cm?/cm' cuando el agua provenga de un
equipo de 6smosis inversa o 400.000 ohmios X
cm?/cm! cuando proceda de un tratamiento con re-
sinas de intercambio i6nico'. La dureza del agua
debe controlarse a diario! en el agua de salida del
descalcificador y periédicamente en el agua de sa-
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lida del circuito. Cuando se trabaja con desioniza-
dores no es necesario medir la dureza del agua tra-
tada.

El nivel de contaminacién bacteriana debe me-
dirse al menos una vez al mes' y siempre que apa-
rezcan reacciones a pirégenos o bacteriemias inex-
plicadas. Ademas es conveniente comprobar el nivel
de pir6égenos al menos una vez al mes mediante la
prueba de lisado del limulus (LAL). La concentracién
maxima 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
Iimites26. En la actualidad, cuando se realizan de-
terminadas técnicas, como la hemodiafiltracién «on
line», parece l6gico aumentar estos margenes de se-
guridad. Las muestras para control bacteriolégico
deben ser recogidas cuidadosamente y procesadas
antes de 60 minutos, o bien, conservadas a 5 °C un
maximo de 24 horas®. Es conveniente usar medios
de cultivos con sal y pobres en nutrientes, a tem-
peratura entre 35 y 37 °C?7:28, 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
liquido de didlisis.

REACCIONES APIROGENOS

La reaccion a pirégenos en hemodidlisis se defi-
ne como la aparicién de escalofrios y/o fiebre en un
paciente previamente afebril, sin signos ni sintomas
de infeccion antes de la sesién de didlisis® 2%, Se
puede acompanar de cefalea, malestar general, mial-
gias, nduseas, vomitos e hipotensién. Los sintomas
comienzan generalmente a los 30-60 minutos del
inicio de la sesion y desaparecen al finalizar la
misma.

En los primeros afios de hemodidlisis, uno de los
principales problemas durante las sesiones era la apa-
ricién de estas reacciones a pirégenos. Una serie de
progresos —dializadores de un solo uso, disminucién
de la duracién de la diélisis, normas de higiene ade-
cuadas en las instalaciones hidraulicas y en los cir-
cuitos de distribucién y otros— redujeron considera-
blemente este problema. Sin embargo, en la actuali-
dad, ain se puede considerar la incidencia, que os-
cila entre 1 a 5 reacciones a pirégenos por cada mil
sesiones de didlisis??, como excesiva. Esta inciden-
cia se ha relacionado con diversos factores depen-
dientes de la didlisis, como el reuso de los dializa-
dores, la sustitucion del acetato por bicarbonato
como tampén y el empleo de membranas de alta



permeabilidad3°-33. La importancia de cada uno de
estos factores es aln objeto de estudio y controver-
sia. De todos ellos, el mas claramente asociado a una
mayor incidencia de reacciones a pirégenos es el
reuso de dializadores33, especialmente cuando el re-
procesado se realiza de forma manual.

Clasicamente se ha considerado a los lipopolisa-
céridos bacterianos (endotoxinas) como los princi-
pales responsables de las reacciones a pirégenos,
aunque actualmente se reconoce el importante papel
que juegan también otros componentes3*3> de la
pared celular como los peptidoglicanos y muramil-
péptidos, y las exotoxinas. Ademas, fragmentos tanto
de las exotoxinas como de las endotoxinas (como el
[ipido A de los LPS) pueden también inducir las re-
acciones. El mecanismo o mecanismos por los que
las producen aidn no ha sido totalmente aclarado.
Los pirégenos pueden atravesar la membrana de he-
modidlisis y pasar a la sangre. Una vez en la san-
gre, y en presencia del complemento y otros com-
ponentes del plasma, inducen la produccién de ci-
toquinas (IL-1 y TNF-alfa fundamentalmente) por los
monocitos3% 37, que podrian ser las responsables de
la sintomatologia.

La prueba generalmente utilizada en la practica ha-
bitual para medir el nivel de endotoxinas es el test
LAL. Esta prueba es muy especifica, pero no muy
sensible. Detecta lipopolisacaridos bacterianos pero
no exotoxina A ni otros pirégenos de pequefo ta-
mafo34 3>, Experimentalmente, para detectar estos pi-
régenos se utilizan diversos sistemas: medicién de la
produccién «in vitro» de citoquinas como la IL-1 y
el TNF alfa por células mononucleares periféricas,
medicién de la activacién de neutréfilos periféricos
y marcado de fragmentos de LPS con radiois6topos34.

Factores de riesgo

1. Tipo de membrana: se ha considerado que el
uso de membranas de alta permeabilidad podria, de-
bido al gran tamafo del poro y a la posibilidad de
retrofiltracion, favorecer el paso de pirégenos a la
sangre. Asi, se han publicado mdltiples estudios ex-
perimentales34 3% 38-44 comparando el paso de pir6-
genos a través de distintas membranas, siendo los
resultados a menudo contradictorios, lo que parece
justificarse por las importantes diferencias metodo-
l6gicas entre los distintos estudios: diferentes micro-
organismos como fuente de pirégenos, distintos en-
sayos para determinacién de los mismos y otras. Lo
que si parece actualmente demostrado es que todas
las membranas permiten, en mayor o menor medi-
da, el paso de pirégenos bacterianos3#3% 39, Los es-
tudios clinicos realizados en los Gltimos anos tam-
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poco han aclarado aun si la incidencia de reaccio-
nes a pirégenos es superior durante la didlisis con
membranas de alta o de baja permeabilidad?%-33, si
bien, parecen apuntar hacia una incidencia similar,
y en todo caso, de existir diferencia ésta seria muy
pequena.

Por el contrario, la mayoria de los estudios «in
vitro» han demostrado que las membranas sintéticas
son menos permeables al paso de pirégenos que las
celulésicas, ya sean éstas de alto o bajo flujo. Las
diferencias parecen por tanto relacionarse mas con
el material con el que se fabrica la membrana que
con la permeabilidad. El principal mecanismo por el
que estas membranas sintéticas impedirian el paso
de pirégenos seria por adsorcion34 35 39,41,43,45,46 de
los mismos. Se puede por tanto ultrafiltrar el liqui-
do de didlisis con estas membranas, mejorando asi
considerablemente la calidad del mismo, consi-
guiéndose un contenido muy bajo en pirégenos.

Ademads, las membranas celulésicas activan, en
mayor grado que las sintéticas, la via alterna del
complemento. Esta activacién induce la produccion
de IL-T por los monocitos durante la didlisis y po-
dria por tanto amplificar la produccion de citoqui-
nas por los monocitos en respuesta a pequefas can-
tidades de endotoxinas3? 41,47,

2. El uso de bicarbonato como tampén del liqui-
do de didlisis también se ha asociado en algunos es-
tudios a una mayor incidencia —respecto al aceta-
to— de reacciones a pirégenos3' y en otros no32 33,

El concentrado de bicarbonato puede favorecer el
crecimiento de bacterias gram negativas. A los 10
dias de su preparacién puede contener de 100.000
a 1.000.000 UCF/ml3. Ademas estos microorganis-
mos son anaerobios facultativos y su crecimiento en
los medios de cultivo habituales puede ser dificil, por
lo que es necesario anadir cloruro sédico y bicarbo-
nato. De todos modos, si el liquido se maneja ade-
cuadamente y se utiliza inmediatamente tras su pre-
paracién se puede evitar ficilmente este problema.

3. La reutilizacién de dializadores es el Gnico fac-
tor que se asocia claramente con las reacciones a
pirégenos3? 33, aunque existen diferencias segin el
método de procesado.

4. Por supuesto, el principal factor de riesgo es la
contaminacion del liquido de didlisis por bacterias
y endotoxina. La mayoria de las epidemias de reac-
ciones a pirégenos se deben a una insuficiente pu-
reza del agua*® por no cumplir el sistema de trata-
miento de aguas los minimos deseables y se resuel-
ven actuando sobre este sistema.

Por tanto, la clave para evitar la apariciéon de estas
reacciones es el mantenimiento del sistema de trata-
miento de aguas en 6ptimas condiciones y una mo-
nitorizacién adecuada de las caracteristicas del agua.
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