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Esta actualizacion de la
22 Edicion de la Guia de
gestion de calidad del
liquido de hemodialisis
(GGCLD), tiene como
objetivo contestar
algunas de las consultas
que hemos recibido
sobre algunos aspectos
concretos de la GGCLD.

Ademas, con el objeto de
acercarnos a la realidad
actual en Espaiia de la
calidad del aguay liquido
de dialisis, exponemos el
resultado de una breve
encuesta a nivel nacional,
que se ha vehiculado a
través de la S.E.N., a todos
los hospitales y centros de
dialisis del pais.

Actualizacion de la 22 Edicion de la
Guia de gestion de calidad del liquido
de hemodialisis (GGCLD) 2021

Los cinco temas, que se enumeran a continuacién, deben considerarse
como anexos a la GGCLD, segunda edicion. Los temas abordados son:

1/ Los filtros de endotoxinas o ultrafiltros para hemodialisis y hemo-
diafiltracion en linea (HDF-OL). Anexo 2.7 de la Guia de Gestion de
Calidad del Liquido de Dialisis, segunda edicién - 2015.

Autores: Rafael Pérez-Garcia y M2 Patrocinio Rodriguez Benitez. HU In-
fanta Leonor y HGU Gregorio Marafidn. Madrid.

2/ Desinfeccidn por calor del tratamiento del agua y el anillo de distri-
bucién. Anexo 2.4.6.b y Anexo 4 de la Guia de Gestion de Cal idad del
Liquido de Didlisis, segunda edicién - 2015.

Autoras: Mercedes Salgueira Lazo. Jefa de Servicio de Nefrologia. Hos-
pital Universitario Virgen Macarena. Sevilla y Mariana Rivera Pérez.
Facultativa Especialista de Area de Nefrologia. Hospital Universitario
Virgen Macarena. Sevilla

3/ Individualizacion del Liquido de dialisis mediante cambios en la
conductividad total y del bicarbonato. Anexo 7 (nuevo) de la Guia de
Gestion de Calidad del Liquido de Dialisis, segunda edicién - 2015.
Autoras: Sagrario Soriano Cabrera. Jefa de Servicio de Nefrologia. Hos-
pital Universitario Reina Sofia. Cérdoba y Raquel Ojeda Lépez. Facul-
tativa Especialista de Area de Nefrologia. Hospital Universitario Reina
Sofia. Cérdoba.

4/ Concentracion 6ptima de calcio y magnesio en el liquido de dialisis
con citrato. Anexo 7 (nuevo) de la Guia de Gestion de Calidad del Li-
quido de Dialisis, segunda edicion - 2015.

Autoras: Raquel Ojeda Ldpez. Facultativa Especialista de Area de Ne-
frologia. Hospital Universitario Reina Sofia. Cérdoba y Sagrario Soriano
Cabrera. Jefa de Servicio de Nefrologia. Hospital Universitario Reina So-
fia. Cérdoba.

5/ Como controlar la contaminacion bacteriana y sustancias pirogé-
nicas en el agua tratada para la hemodialisis. Anexo 3 de la Guia de
Gestion de Calidad del Liquido de Dialisis, segunda edicion - 2015.
Autoras: Mariana Rivera Pérez. Facultativa Especialista de Area de Ne-
frologia. Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla y Mercedes
Salgueira Lazo. Jefa de Servicio de Nefrologia. Hospital Universitario
Virgen Macarena. Sevilla.
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APROXIMACION A LA SITUACION RESPECTO AL
TRATAMIENTO DE AGUA DE HEMODIALISIS EN

NUESTRO PAIS: Encuesta de la S.E.N.

Mariana Rivera, Mercedes Salgueira, Rafael Pérez-Garcia

INTRODUCCION

El agua que usamos durante la hemodialisis es una
parte importante del tratamiento del paciente, ya que
constituye el principal componente del liquido de dili-
sis. Durante las sesiones, la sangre del paciente queda
expuesta a grandes cantidades de agua (entre 90y 190
litros por sesién) ; con la membrana semipermeable
del dializador como la Unica barrera entre liquido de
didlisis y sangre del paciente. La presencia de contami-
nantes quimicos y bioldgicos en el agua y su contacto
con la sangre tiene un impacto negativo, claramente
documentado en la bibliografia, sobre la salud del pa-
ciente (1,2,3,4). Por tanto, garantizar la ausencia de
contaminacién quimica y microbioldgica constituye
una prioridad para todas las unidades de hemodiilisis.

Los medios técnicos actuales pueden garantizar con
relativa seguridad la idoneidad quimica del agua, sin
embargo, la pureza microbioldgica es mas compleja.
Existen muchas etapas desde la entrada de agua don-
de podrian colonizar microorganismos, con la compli-
cacion afiadida de la posibilidad de formacion de bio-
film en las paredes de los conductos de distribucion
y la dificultad de erradicacion que este conlleva (5,6).
Ademas, existen pirdgenos de muy pequefio peso mo-
lecular y de dificil deteccidn, capaces de iniciar una res-
puesta inmunitaria en el paciente contribuyendo a la
inflamacién crénica del mismo (7,8).

Segun la cuantificacion de unidades formadoras de co-
lonias y endotoxinas que encontremos en las muestras
de agua de hemodiilisis, se establecen dos niveles de
pureza microbioldgica del agua: pura vy ultrapura, sien-
do la recomendacién actual el uso de agua ultrapura
para todas las modalidades de hemodialisis (9). Las
tecnologias mas ampliamente utilizadas para su obten-
cién son la 6smosis inversa combinada con el uso de
filtros de entotoxinas. Este esquema esencial, debe ser
respaldado por un disefio de la planta de agua enfoca-
do a impedir la colonizacion bacteriana y a su vez con
programas de desinfeccion frecuentes y automaticos
que impidan el crecimiento y proliferacion de biofilm
bacteriano (10,11).

Esta combinacion de tecnologia adecuada, disefio y
programas de desinfeccion no esta estandarizada en
nuestro pais, y carecemos de informacién sobre qué
tipo de tecnologia estamos utilizando mayoritariamen-
te, qué pautas de desinfeccion utilizamos y qué resul-
tados obtenemos. Con el objeto de intentar acercarnos
a las pautas de actuacion en nuestro medio, plantea-
mos una breve encuesta a nivel nacional, que hemos
vehiculizado a través de la S.E.N., a todos los hospi-
tales y centros de didlisis del pais. A través del cues-
tionario pretendemos conocer el tipo de agua que se
utiliza, aproximarnos al disefio de nuestras unidades,
la tecnologia utilizada para la descontaminacion micro-
bioldgica, la frecuencia y el tipo de desinfeccién que
utilizamos, y finalmente, distinguir si estas pautas de
actuacion son o no uniformes a lo largo del pais.

RESULTADOS DE LA ENCUESTA

La encuesta ha sido contestada por 53 Unidades, 45
hospitalarias (85%) y 8 centros periféricos de dialisis
(15%). La totalidad de ellos utilizan agua ultrapura, in-
cluso aquellas unidades que no hacen terapia convec-
tiva con HD online.

De los centros encuestados el 92% realizan HD online y
el promedio de pacientes en esta técnica respecto al to-
tal de las didlisis en todos los centros es de un 53%, una
cifra muy superior a las que figuran reportadas en el
momento de publicacién de la Guia que oscilaba entre
el 20-30%. De las 4 unidades que no realizan técnicas
convectivas 2 de ellas utilizan dializadores de alto flujo
en mas del 90% de los pacientes, y solo 2 unidades del
total continuarian realizando solo HD convencional. El
uso de dializadores de alto flujo se realiza en un 42%
del total de las dialisis de los centros encuestados.

En cuanto al disefio de las plantas de agua todas las
unidades cuentan con 2 mddulos de osmosis inversa,
excepto un hospital que posee tras una primera osmo-
sis un electrodesionizador (EDI) y un desionizador (DI).
A continuacién de la doble osmosis inversa el 34 % lle-
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van un EDI (13%) o un DI (30%) o ambos (9%) y el 20%
usan lamparas Ultravioletas. Llama la atencién que aun
el 41% de las unidades dispongan de depdsitos de agua
tratada, desaconsejados por las guias al ser mas sus-
ceptible de contaminacion.

Respecto a los programas de desinfeccidén preventiva
llevados a cabo, en un 40% de los casos se usa desin-
feccién mixta con calor y quimica con distintas periodi-
cidades muy variables entre los centros. Un 33% de los
centros utiliza desinfecciones exclusivamente por calor
y el 27% restante solo desinfecciones quimicas.

En los programas de desinfeccidn por calor solo un 26%
utiliza dosis Ao para conseguir desinfeccion 6ptimay la
periodicidad varia desde diaria a mensual en 1 centro,
siendo la semanal la mas frecuente (53%).

En los ultimos 12 meses, 10 centros, lo que representa
el 19% de los encuestados, han precisado llevar a cabo
medidas correctivas Si vemos que tipo de desinfeccion
realizaban nos encontramos que 5 de ellos usaban
exclusivamente desinfeccién por calor (esto supone
el 29% de todos los que desinfectaron exclusivamen-
te con calor), 3 centros usaban desinfeccion mixta (el
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Objetivo: Revision sobre las caracteristicas y utilidad de los FE en dialisis.

El texto serviria como referencia y recomendacion a la hora de valorar un FE.
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1. INTRODUCCION AL ANEXO

SOBRE FILTROS DE ENDOTOXINAS O
ULTRAFILTROS (FE) PARA LA PREPARACION
DEL LiQUIDO DE DIALISIS (LD)

Las sustancias pirogénicas (SP) son capaces de estimu-
lar a las células inmunocompetentes y desencadenar
una respuesta inflamatoria (1-7). Aparecen en el LD
en relaciéon con la contaminacién bacteriana de sus
componentes: el agua tratada, los concentrados y el
circuito hidraulico de las mdaquinas de hemodiilisis.

Abreviaturas:

Citoquinas: CQ

Dializadores de baja permeabilidad: LF
Endotoxinas: ET

Filtros de endotoxinas o ultrafiltros: FE
Hemodiafiltracién en Linea: HDF-OL
Hemodialisis: HD

Limulus amoebocyte lysate: LAL
Lipopolisacaridos: LPS

Liquido de dialisis ultrapuro: LDUP
Liquido de dialisis: LD
Oligodesoxinucleétidos: ODN

Peso molecular: PM
Polivinilpirrolidona: PVP

Punto de PM de corte de la membrana: CO
Sustancias pirogénicas: SP

Unidades de endotoxinas: UE
Unidades formadoras de colonias: UFC
Valor de Reduccion Logaritmica: VRL

Durante la hemodialisis pasan del LD a la sangre de
los pacientes y actian como coadyuvantes del estado
inflamatorio, tanto agudo como crdnico, que con fre-
cuencia padecen y que es responsable de muchas de
sus patologias (8-17). La mayoria de las normas y guias
existentes sobre la calidad del LD recomiendan que el
LD sea “ultrapuro”, con una concentracién maxima de
endotoxinas (ET) de 0,03 UE/ml (18-20), 0,001 UE/ml,
en Japon (21). Para mantener ese nivel de ET en el LD
es fundamental la presencia de los FE (18-23). Revisar
sus caracteristicas es el objetivo de esta revision.
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2. SUSTANCIAS PIROGENICAS Y
ENDOTOXINAS

Las sustancias pirogénicas (SP) se definen como aque-
llas capaces de estimular a las células inmunocompe-
tentes y desencadenar una respuesta inflamatoria. Las
SP son productos bacterianos que se liberan con la lisis
bacteriana o bien, son excretadas por las mismas. Las
endotoxinas (ET) forman parte de las sustancias pirogé-
nicas y de forma incorrecta se mencionan a veces como
sinénimos, tabla 1. Las ET corresponden a lipopolisa-
caridos (LPS) de la membrana de los microorganismos
gram negativos. La mayoria de las ET son detectables
por la prueba del limulus amoebocyte lysate (LAL). Los
LPS contienen un largo polisacarido hidrofilico en un
extremo, un oligosacdrido en el centro y en el otro ex-
tremo, un acido graso hidrofdbico, el lipido A. El lipido
A tiene una gran capacidad pirogénica. Los LPS por su
caracteristica bifilica tienden a agregarse, por lo que
dependiendo del tipo de solucién empleada se presen-
tan como vesiculas, micelas o subunidades, variando
su peso molecular entre 1.000.000 y 10.000 daltons
(24,25). Existen otras SP, entre las que se incluyen las
exotoxinas, oligonucleétidos, peptidoglicanos y mu-
ramilpéptidos, que no son detectables por el método
LAL, tablal (17,26-28).

Ademas de la prueba LAL, existen otros métodos de
deteccion de la contaminacion por SP basados en su
capacidad inmunogénica: la produccidn de citoquinas
(CQ) por monocitos o neutrdfilos, el marcaje isotdpico
y la determinacién de anticuerpos anti-ET (5,26,29,30).
En el anexo 3 de la Guia de Gestién de Calidad del Li-
quido de Dialisis (19) se especifica la metodologia para
la determinacion de las ET y otras SP.

Las SP pasan a la sangre en el dializador fundamental-
mente por retrofiltracidn, pero las de pequefio peso
molecular también pueden pasar por retrodifusion. El
paso de las SP desde el LD a la sangre en el dializador se
ha demostrado con todas las 4 membranas de didlisis
y no sélo depende de su concentracion, sino también
de sus caracteristicas moleculares. Con las membranas
de alta permeabilidad las reacciones a pirégenos son
mas frecuentes que con las de baja permeabilidad (29).
Cuando las SP pasan a la sangre, la induccién de los
monocitos no es lineal, sino que entran en juego otros
factores que pueden aumentar o disminuir la produc-
cién de CQ (4-6,31).

Las ET en el LD pueden estar fragmentadas en funcion
de la concentracion de los iones disueltos, del pH y de
la presencia de enzimas bacterianas; estos fragmentos
de menor peso molecular (PM) pueden atravesar mas
facilmente las membranas (32). Las diferencias en la
capacidad de eliminacién de las SP por los dializado-
res y los FE dependen de las condiciones de cada estu-
dio: de que exista retrofiltracion o no; del tipo de ET/
SP estudiadas; de las caracteristicas del disolvente; del

procesado de las muestras y de la metodologia para
detectar las SP. Lo anterior explica la disparidad de re-
sultados de los estudios al respecto. Por ello, se han
publicado normas de estandarizacién de la utilizacidn
de los FE en hemodialisis (33)

3. EVIDENCIAS CLINICAS SOBRE LAS
VENTAJAS DE DIALIZAR CON UN LIQUIDO
DE DIALISIS ULTRAPURO (LD-UP)

La utilizacion del LD ultrapuro en hemodialisis (HD) se
acompafia de una reduccidon del estado inflamatorio
del paciente (10,12,15,17). La mejoria de la inflama-
cién reduce las necesidades de factores eritropoyéticos
(11,34,35). Con el LDUP se disminuye la concentracion
sérica de B2 microglobulina (12) y la aparicién de la ami-
loidosis relacionada con la didlisis, se mejora el perfil li-
pidico (13,14), se preserva mas la funcién renal residual
(9) y se mejora el estatus nutricional (8) y la elasticidad
vascular (15). Un meta-analisis muestra como el uso del
LD-UP en los pacientes en hemodialisis disminuye los
marcadores de inflamacion y el estrés oxidativo, aumen-
ta la albumina sérica, la hemoglobina y desciende los
requerimientos de eritropoyetina (36). También se ha
descrito que la HD con LDUP mejora la supervivencia y
disminuye los eventos cardiovasculares (37-40).

El paso de SP desde el LD al paciente en HD es depen-
diente del tipo y permeabilidad de la membrana del
dializador utilizado (41,42). El paso de SP es mayor con
dializadores de alta permeabilidad. De hecho, las ven-
tajas clinicas del uso de estos dializadores se pierden al
usar un LD contaminado. Por eso, si queremos mejorar
la situacion clinica de nuestros pacientes, debemos utili-
zar dializadores de alta permeabilidad con LD ultrapuro.
Asci G y cols. (43) refieren una mayor supervivencia en
aquellos pacientes tratados con hemodialisis (HD) con
dializadores “high-flux” o de alta permeabilidad hidrauli-
ca cuando se usa un liquido de dialisis ultrapuro en com-
paracién con un LD convencional. Por otro lado, utilizan-
do dializadores de baja permeabilidad (LF) no se observa
una mejor respuesta de la anemia a la darbepoetina, a
pesar de dializar con un LDUP (44), hecho que si aconte-
ce con dializadores de alta permeabilidad (HF) (34,35).
Las ventajas clinicas del LDUP se han puesto en duda
basandose en que los estudios anteriores son observa-
cionales (45). En HD hay pocos estudios controlados y
5 randomizados y la técnica se ha ido mejorando a tra-
vés de la experiencia clinica observacional. A pesar de
todo, se puede afirmar que el coste-beneficio seria me-
jor con la utilizacion de un LDUP en HD (16). La hemo-
diafiltracion en linea (HDF-OL) basada en la utilizacién
del LDUP y el LD de sustitucion (46), ha demostrado
una mejor supervivencia de los pacientes (47,48).

La recomendacién a favor de la utilizacidon del LDUP de
la mayoria de los autores y de las Guias sobre el tema
(18-21) se basan en todo lo expuesto anteriormente.
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4. EL PAPEL FUNDAMENTAL DE LOS FE EN
LA FABRICACION DE UN LD-UP

El liquido ultrapuro se consigue mediante el uso de
agua ultrapura, FE (ultrafiltros estériles) interpuestos
en el circuito del LD, en maquinas de HD bien disefia-
das y en un estricto cumplimiento de los procedimien-
tos de desinfeccién y monitorizacion microbioldgica
(19,33). El uso de FE, para la obtencion de LD-UP se
hace obligatorio cuando se realice didlisis con la técni-
ca “online” (20,49,50) o cuando los dializadores utiliza-
dos sean de alto flujo (19). Los dializadores normales
son diferentes a los FE y no se debe usar en su lugar.
La mayoria de las maquinas de HD modernas cuentan
con dos FE en serie. En la mayoria de los filtros, el LD
atraviesa la membrana, flujo a través de la membrana.
En algunos casos, el LD sélo se pone en contacto con la
membrana, sin atravesarla, flujo tangencial. La presen-
cia de dos FE en serie, predializador, en el sistema hi-
draulico de la maquina de HD, potencia la eliminacién
de microorganismos y ET, aumentando la seguridad del
sistema. Existen maquinas de HD que contienen un FE
en la entrada del agua tratada y otro FE en el circuito
del LD, predializador y cuando la maquina trabaja en el
modo HDF-OL, cuentan con un tercer FE desechable,
predializador.

Los FE pueden ser una fuente de contaminacién si no
se manejan adecuadamente (51). Los FE situados en
linea en el circuito hidraulico de la maquina de HD, de-
ben ser sometidos a desinfeccion y desincrustracion,
como una parte mas del circuito, salvo que sean de un
solo uso. Todos los equipos necesarios para producir
el liquido de dialisis deben cumplir ciertos requisitos y
especificaciones técnicas para alcanzar y también man-
tener una alta calidad del mismo (33,38,52-54).

Para mantener adecuadamente los FE hay que tener en
cuenta los siguientes aspectos:

1/ Limpieza y desinfeccion de los FE. Las maquinas de
HD se deben limpiar y desinfectar seguin los métodos
recomendados por el fabricante. La utilizacion de otros
métodos o productos, puede alterar las propiedades de
la membrana del FE. Por ejemplo, el hipoclorito de sodio
puede alterar las propiedades de la polisulfona, dismi-
nuyendo el tiempo util de uso del FE. En la ficha técnica,
se debe especificar el nimero de ciclos de desinfeccion
tolerados por el FE sin perder sus propiedades.

2/ La recomendacidn sobre la duracion de uso de los FE
debe ser establecida por los fabricantes. Se suele espe-
cificar en horas de utilizacidn o en sesiones de HD y se
basa en el tiempo a partir del cual no se puede asegu-
rar que el LD cumpla los 6 estandares recomendados.
Las maquinas de HD modernas avisan de la necesidad
de cambiar los FE. Su duracién estaria en funcién de la
calidad del LD pre FE.

3/ En cada sesidn, la maquina debe comprobar la es-
tanqueidad y grado de suciedad del FE, mediante una

prueba de gradiente presion para un caudal determi-
nado (55).

4/ Todos los eventos que afecten al FE deben quedar
registrados.

5/ La Sociedad Japonesa de Didlisis (SIDT) publicé unas
normas sobre la utilizacion y requisitos de los FE en HD
(33); en estas recomendaciones se especifica la metodo-
logia para determinar si el FE cumple todos los requisitos.
Ante la duda de que el FE haya sufrido alguna situacion
que comprometa su funcion, se deberia cambiar.

5. CARACTERISTICAS DE LOS FE

Los FE o ultrafiltros, son filtros empleados para elimi-
nar los componentes microbianos, microorganismos y
SP, del agua de dialisis, en el postratamiento o mas co-
munmente, en el liquido de didlisis (LD), predializador.
Estos FE estdn compuestos por membranas capaces
de retener los componentes microbianos mediante fil-
tracion y adsorcion. Entre ellas destacan: polisulfonas,
polietersulfona hidrofdbica, polietersulfona con carga
positiva, polyeter polymer alloy hidrofdbica, poliarile-
teresulfona, medisulfona, posidina (tabla 2).

Los FE retienen las SP por tres mecanismos: exclusion
por tamafio / PM, en funcion del punto de corte de
la membrana (CO), adsorcion hidrofébica y adsorciéon
electrostatica.

La existencia de SP o sus fragmentos con PM bajos, ta-
bla 1, hacen que el CO de la membrana sea importante
pero no definitivo a la hora de la eficacia de un FE.

La geometria de la membrana determina su capaci-
dad adsortiva de ET (57,58) y bacterias (59). Las mem-
branas asimétricas y gruesas tienen mayor capacidad
de retener ET y otras SP. El grosor y tortuosidad de la
membrana aumenta la superficie interna de adsorcidn
y mejora la retencién de ET (25). La presencia de una
capa fina, tanto interna como externa en la membra-
na, “dual skin”, es capaz de aumentar la propiedad de
retener ET (25). Las membranas hidrofdbicas retienen
con mayor eficacia las ET por estar en su parte lipidica
la mayor capacidad pirogénica (32,58). Las polisulfo-
nas son hidrofébicas, pero afiaden polivinilpirrolidona
(PVP) para aumentar su hidrofilia. De ahi que la can-
tidad y disposicidon en la membrana del PVP puedan
modificar su capacidad de retener ET. La modalidad de
esterilizacién de la membrana, también influye en la
capacidad de retener ET (60,61).

La adsorcidn electrostatica se logra mediante membra-
nas con una carga positiva, lo que potencia la retencidn
de las SP con carga negativa, como son los LPS, pep-
tidoglicanos y oligodesoxinucleétidos (ODN) (30). Los
FE con una carga positiva pueden ayudar a eliminar ET
en distintos tipos de soluciones (56). Las polisulfonas
tienen una carga neta negativa en su superficie. Los FE
con una membrana cargada positivamente respecto
a los FE estandar de polietersulfona demuestran una



ACTUALIZACION DE LA 22 EDICION DE LA GUIA DE GESTION DE CALIDAD DEL LIQUIDO DE HEMODIALISIS (GGCLD) 2021

capacidad mayor de retencién de LPS y ODN, estos ul-
timos no se retienen con las membranas usuales (30).
Estos FE se fabrican afiadiendo grupos de amonio cua-
ternario en la membrana, con una superficie menor y
un grosor mayor, 114-140 p respecto a los 35-40 W ha-
bituales (30).

Los FE, al igual que otros filtros, actian eliminando una
proporcion del contaminante prefiltro y por lo tanto, la
concentracion en el filtrado depende de la concentra-
cion prefiltro. El rendimiento de los FE se expresa como
el valor de reduccidn logaritmica (VRL) (LRVs en inglés),
que no es dimensional y se define como:

e VRL para ET = log10 (ET preFE/ ET postFE), sien-
do ETpreFE = Nivel de ET en la solucién a estudiar,
previo al FE y ET postFE = Nivel de ET en la solucién
filtrada (UE/ml).

e VRL para bacterias = log10 (preFE/postFE), siendo
preFE = Nivel de bacterias en la solucidn a estudiar,
previo al FE y postFE = Nivel de bacterias en la so-
lucién filtrada (UFC/100ml).

Para conseguir un LD-UP, el FE deberia mantener un
VRL de al menos de 2 para ET y al menos de 4 para
bacterias, asumiendo que el LD antes del FE mantiene
la calidad microbioldgica requerida para el LD estandar
(19,21,33). Para conseguir un LD de sustitucién estéril
y sin pirégenos seria necesario un FE con un VRL de
3 para la ET y de 7 para las bacterias (33). Con las re-
comendaciones de calidad del LD estandar y LD-UP de
la 1ISO 2019 (20) y de la S.E.N (19), para conseguir un
LD-UP con seguridad, los FE deberian tener un VRL al
menos de 7 para bacterias y de 3-4 para ET (62).

La validacién de los FE se suelen realizar mediante
pruebas in vitro, con circuitos que simulan una hemo-
didlisis, midiendo la eliminaciéon de ET provenientes
de algunas cepas de microorganismos como el E.Coli
0111, B4 (22). Este tipo de pruebas excluyen la valora-
cién de la eliminacidn de otros tipos de SP.

Se ha comparado la eficacia y las caracteristicas de tres
tipos de FE (22): CF-609N, Nipro™; EF-02, Nikkiso™ y
TET-1.0, Toray™. Los tres mantienen su eficacia VRL
mayor de 3 para ET alos 1, 3, 6 y 12 meses de uso, des-
tacando los dos primeros, con VRL > 6 a los 12 meses.
Sus caracteristicas son diferentes en cuanto al tipo de
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Tabla 1 clasificacion sustancias pirogénicas (SP) y endotoxinas (ET)

Molecula PM daltons LAL ESTIMULO MONOCITOS

liberacion CQ

Aparecen con la lisis baceriana:

- Membrana G

Lipopolisacaridos (LPS) (ET) 100.000-10° + +
Lipido A (ET) 2000 - 4000 + +
Otros fragmentos de LPS (ET) < 8000 +/- +
- Otras SP

Péptidoglicanos 1000 - 20000 - +
Muramilpéptidos 400 - 1000 - +
Oligodeoxinucleotidos variable - +

bacterianos (FADN)
- Secretadas por los micro-organismos

Exotoxina A 71000 - +
Fragmentos de exotoxina A <1000 - +
Otros exotoxinas 20000-50000 - +

PM: peso molecular, G: Gram, ET: endotoxinas, LPS: lipopolisacaridos, SP: sustancias pirogénicas, FADN: Frag-
mentos del acido desoxinucleico bacteriano, Acido_desoxirribonucleico
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Tabla 2 Caracteristicas de los filtros de endotoxinas comercializados.

Membrana FE comercial UFC/ml > VRL membrana duracion
Bact ET | CO carga | grosor 1 | superficie m?
Polisulfona hidrofilica | TET-1.0y TE-12R,
Toray™ (22) <0,1 6 30.000 40 3-12 meses
Polietersulfona CF-609N, Nipro™ (22) | <0,1 6 6.000 150 0,6 3-12 meses
hidrofobica
Polyeter polymer EF-01/02D Nikkiso™ <0,1 4 30.000 30 1,2 3-12 meses
alloy hidrofobica (22)
Polisulfona de alta Diacap ultra, Braun™ 6 150 t/900h | Gamma
adsorcion
Polisulfona hidrofilica | Diasafe Fresenius™ 5 50.000 | neg 1,8 12semo
(PvP) (63) 100
DiasafePlus™ 6 neg 2,2 ciclos
Fresenius™
Poliariléteresulfona Diaclear, Baxter™
(PAES)
Polyamix PAES/PVP/PA | Ultrafiltro US000, 7 3,5 neg 50 2,1 Vapor
Gambro™
Polyamix PAES/PVP/PA | Ultrafiltro U9000, 7 3,5 neg 45 2,4 Vapor
Gambro™
Polietersulfona Gambro™ (30) PGN 5 pos 114-140 | 0,25
con carga positiva, y ODN
NUF
Medisulfona Diapure™ 150/U 5 2,1y2,8 1 a2 meses
Polisulfona, Asahi Kasei MDS-101
Polifenileno LD DiALYClean Bellco/ 30 2,2 400 horas | Oxido
Medtronic etileno
Polifenileno agua H,OCLEAN Bellco/ 30 2,2 400 horas | Oxido
Medtronic etileno
Polisulfona Diaclean. Amicon ? ? 75 2,4 4
(64)

FE filtro de endotoxinas; UFC unidades formadoras de colonias; Bact. bacteria, ET endotoxinas; CO
“cut-off” peso molecular de corte; neg. negativa; pos. positiva; PVP polivinilpirrolidona.
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1. INTRODUCCION

El agua representa el 96% del volumen del liquido de
didlisis. Un paciente en hemodialisis estd expuesto a
una media de 30.000 litros de agua al afio, ya que en
cada sesion la sangre del paciente se enfrenta a una
media de entre 90-190 litros en funcién de la moda-
lidad terapéutica utilizada. La membrana semiper-
meable del dializador es la Unica barrera que separa
el liquido de didlisis de la sangre del paciente, por lo
que la presencia de contaminantes quimicos y biolo-
gicos en el agua y su contacto con la sangre, puede
tener efectos deletéreos en los pacientes. Cuando la
carga de contaminacidn microbiana es elevada, puede
condicionar la aparicion de complicaciones graves que
requieren una actuacion urgente sobre el paciente.
Sin embargo, si la carga de contaminacién es baja es
posible que no tengamos esta reaccidn tan dramatica,
pero las consecuencias de la exposicidn cronica pasan
una gran factura a nuestros pacientes. Hoy en dia dis-
ponemos de evidencia suficiente para afirmar que la
exposicion crénica a una baja carga de contaminacién
bioldgica provoca un estado de inflamacidn crénica de
baja intensidad, que se relaciona con el desarrollo de
ateromatosis, estrés oxidativo, malnutricion, anemia,
resistencia a la eritropoyetina y mortalidad por cual-
quier causa (1-3).

1
2
3
4. Desinfeccidn por calor del circuito hidraulico de hemodialisis
5
6

Las principales guias de practica clinica (4-6) estable-
cen los estandares de calidad que debemos exigir al
agua que utilizamos en las sesiones de hemodidlisis,
asi como los niveles admisibles de contaminantes bio-
légicos para prevenir la aparicion de complicaciones
asociadas a la contaminacién del liquido de didlisis. La
Guia Espafiola de Gestién de la calidad del liquido de
dialisis recomienda el uso habitual de liquido ultrapuro
en todo tipo de hemodidlisis para prevenir y retrasar la
aparicion de estas complicaciones (6).

2. SISTEMAS DE DESINFECCION

Las modernas plantas de agua que disponemos en la
actualidad son muy efectivas produciendo agua que
cumpla los requisitos de calidad exigidos. No obstante,
hay que tener en cuenta que el mayor riesgo de con-
taminacion del agua se produce a partir de la entrada
en la osmosis, ya que en el pretratamiento habremos
retirado el cloro y otros productos oxidantes utilizados en
la desinfeccién del agua municipal. Este hecho nos obliga
a disponer de sistemas de desinfeccién adecuados que
garanticen el mantenimiento de los estandares de calidad
del agua a lo largo de todo el circuito de distribucion.
Disponemos de distintos sistemas germicidas incorpo-
rados a los sistemas de tratamiento de agua para con-
seguir este objetivo (6):
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e Infusién Cloro al inicio del pretratamiento

e  Filtros submicrdnicos

e Ldmparas de radiacion ultravioleta

e Ozono

e Desinfeccion Quimica (con productos como acido
acético, paracético, perdxido hidrégeno, aldehidos)

e Desinfeccion por Calor

En todos los casos, no obstante, nos encontramos con
limitaciones para garantizar una desinfeccién adecua-
da: lainfusion de cloro al inicio del pretratamiento pue-
de alterar las caracteristicas de determinadas membra-
nas de osmosis; los filtros submicrénicos impiden el
paso de bacterias de tamafio superior a 0,1; las ldmpa-
ras de radiacion ultravioleta necesitan un buen disefio
para ser efectivas, su efecto depende de la potencia de
la lampara, de la pureza del agua, del tiempo y flujo de
exposicion, y su principal peligro es la liberacién masiva
de endotoxinas en aguas muy contaminadas; el ozono
precisa de una lampara ultravioleta multifrecuencia de
gran potencia para su transformacion en peréxido mo-
lecular. La desinfeccidn periddica de la planta median-
te sustancias desinfectantes y desincrustantes requiere
de aclaramiento de las sustancias utilizadas y compro-
bacidn posterior de su nivel residual (establecido para
cada sustancia); y finalmente, la desinfeccidn por calor
debe utilizarse conociendo si la dosis aplicada garantiza
la correcta desinfeccion.

Otros factores a tener en cuenta a la hora de garantizar
la eficacia de los sistemas de desinfeccion son (5-6):

e Frecuencia de la desinfeccidn. La frecuencia de las
desinfecciones del circuito de distribucién debe
seguir una estrategia preventiva de contamina-
cién. Es necesario incorporar un sistema de vali-
dacion/revalidacién, que garantice la evaluacion
periddica de resultados y la modificacion de las
estrategias de actuacién en funcién de los resul-
tados obtenidos

e Distribucidn. La desinfeccién debe llegar a todos
los elementos del sistema: membrana de osmosis
inversa, anillo de distribucién, entrada a los moni-
tores y al propio monitor de dialisis. El disefio ade-
cuado del circuito de distribucién evitando zonas
muertas y fondos de saco, resulta fundamental
para facilitarlo.

3. DESINFECCION POR CALOR:
CONCEPTOS GENERALES

Se denomina desinfeccion a un proceso fisico o
guimico que mata o inactiva agentes patdgenos que
se encuentren en objetos inertes. El contexto y las
circunstancias particulares, tanto del objeto en si

que queramos desinfectar (material, disefio, uso del
mismo,...) como los microorganismos que contaminen
dicho objeto y queramos eliminar/inactivar, hacen que
al hablar de desinfeccidn nos estemos refiriendo al
cumplimiento de una serie de estandares de calidad
determinados por estos aspectos antes mencionados.
La desinfeccion por calor se basa en mantener
una temperatura especificada durante un tiempo
determinado para garantizar accidn bactericida, viricida
y fungicida, ya que la mayoria de los microorganismos
se inactivan a temperaturas superiores a 65° C, debido
a la desnaturalizacion de las proteinas, lipidos vy
carbohidratos que forman las estructuras celulares y
virales (7).

Recientemente se ha introducido el concepto de do-
sis de calor, entendida como la energia necesaria para
conseguir eliminar/inactivar unos determinados mi-
cro-organismos en un determinado contexto. Es decir,
una determinada dosis de calor va a conseguir una de-
terminada dosis de desinfeccion. Los parametros que
rigen la dosis de desinfeccidn térmica estan definidos
y controlados por el valor Ao. Es un concepto tedrico
que expresa la relacidn existente entre la temperatura
aplicada y el tiempo de exposicidn para conseguir una
inactivacion definida de microorganismos en una deter-
minada superficie.

Ao= Energia = (T2 x Tiempo)

Segun la norma EN ISO 15883-1, una unidad de Ao
equivale a un segundo a 802 C.

Cuando aplicamos esta temperatura durante este pe-
riodo de tiempo, originarad cierto grado de desinfec-
cién, que es lo que conocemos como el “valor Z”. Este
valor Z nos permite calcular cual es la temperatura
necesaria para reducir el “valor D” para un determi-
nado microorganismo. El valor D se refiere al tiempo
requerido a una temperatura establecida para eliminar
/ inactivar el 90% de una poblacién determinada de
microorganismos en un determinado contexto; ya que,
dependiendo del contexto, conseguiremos resultados
diferentes para una misma dosis de calor (8-9, 19)

Una determinada dosis de Ao se puede conseguir me-
diante diferentes combinaciones de temperatura del
aguay tiempo de exposicidn. En la TABLA 1 se muestra
como mediante distintas combinaciones de ambos se
consiguen dosis similares. La misma dosis de Ao, inde-
pendientemente de qué combinacion de temperatura
y tiempo escojamos, producird siempre la misma des-
infeccidn en el mismo contexto y para los mismos mi-
croorganismos (10). De esta manera, aplicando el con-
cepto Ao podemos cuantificar la dosis de calor aplicada
y estudiar su efecto en un determinado contexto (p.e.
Hemodialisis) y sobre unos determinados microorga-
nismos. De esta manera, se puede conseguir estable-
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cer niveles de dosis de referencia para una determina-
da aplicacién. Por ejemplo, la ISO 158883-1 establece
un Ao de 60 como la dosis de calor necesaria para la
desinfeccion de dispositivos médicos que entren en
contacto con la piel intacta, donde se presupone baja
biocarga y poca capacidad patégena (9). La ISO 23500
estipula un Ao de 600 como requisito minimo para la
desinfeccion térmica de instrumentos quirurgicos; so-
metidos a desinfecciones periddicas con frecuencia,
con esta dosis se asegura eficacia contra diferentes
bacterias (incluidas micobacterias), hongos resisten-
tes al calor y diferentes virus, incluidos el VHB (11). En
HD, la dosis no estd establecida aun, pero los requisi-
tos deben ser mucho mas exigentes, ya que se trata
de grandes instalaciones, se manejan muchos litros de
agua, se realizan muchas sesiones y ademds existe la
posibilidad de formacion de biofilm.

4. DESINFECCION POR CALOR DEL
CIRCUITO HIDRAULICO DE HEMODIALISIS

En primer lugar, para aplicar la desinfecciéon por calor al
circuito hidrdulico de hemodidlisis es necesario tener
en cuenta unos requerimientos esenciales:

e Utilizar materiales resistentes a altas temperatu-
ras: anillos de distribucién fabricados en polietile-
no reticulado (PEXA) o PVDF (polivinildenofluoru-
ro), en acrilonitrilo butadieno estireno (plastico
ABS), PTFE (teflon) o acero inoxidable de grado
farmacéutico.

e Se precisa un calentador que mantenga un vo-
lumen de agua recirculando por el drea a desin-
fectar/sistema de distribucidén a una temperatura
predeterminada durante un tiempo calculado.

e La temperatura debe alcanzarse y mantenerse en
todos los puntos del anillo de distribucion. Para
ello, se necesita disponer un sistema de monitori-
zacion de la temperatura a lo largo de todo el cir-
cuito y en el punto mas distal al calentador.

e El sistema de desagiie debe poder soportar tem-
peraturas elevadas (> 902 C)

Otro aspecto importante a tener en cuenta es diferen-
ciar los conceptos de dosis de calor y desinfeccion pro-
ducida, ya que implica matices a la hora de aplicarlo.
Una determinada dosis de calor condiciona una deter-
minada dosis de desinfeccion, que estara condicionada
a su vez por el contexto en que se aplique, los tipos de
microrganismos que queremos eliminar, y las caracte-
risticas y aplicacion del sistema a desinfectar.

En nuestro caso, la aplicacién serd la misma: desinfec-
cion del circuito hidraulico de hemodialisis; sin embar-
go, habra que tener en cuenta varias cuestiones:

e Probablemente la desinfeccidon requerida no serd
la misma en todas las plantas de agua, sino que
estara determinada por las caracteristicas particu-
lares de cada instalacién

e Los requerimientos para erradicar/inactivar el am-
plio espectro bacteriano existente en el agua de
hemodialisis son diferentes (tabla 2) (10,12). Mi-
croorganismos como la Exhophilia sp precisan do-
sis de calor mucho mas elevadas que otros como
las Pseudomonas sp.

e Otro aspecto a tener en cuenta, en la planta de
agua de HD, es la particularidad de que el microor-
ganismo puede ser hasta cinco veces mas resisten-
te si se localiza adherido a una superficie que si se
encuentra en fase fluida. Los microrganismos ne-
cesitan nutrientes para sobrevivir y multiplicarse.
En la fase fluida del agua de HD hay pocos nutrien-
tes, por lo que encontraremos pocos microrganis-
mos. Sin embargo, en las superficies de contacto,
por adsorcién y fendmenos electrostaticos, se acu-
mulan los nutrientes, permitiendo a los microorga-
nismos crecer adhiriéndose a ellas y dificultando su
eliminacién (13). Este fendmeno justifica una acti-
tud proactiva y preventiva en el disefio del plan de
desinfecciéon. El objetivo fundamental del mismo
debe ser la prevencidn de contaminacion y del de-
sarrollo de biofilm en los circuitos (3,17).

e También es importante tener en cuenta este Ultimo
aspecto a la hora de interpretar los andlisis periddicos
gue llevamos a cabo: estaremos analizando la fase flui-
da, ya que las superficies no se analizan. De este modo,
pequefias concentraciones de microorganismos/en-
dotoxinas que pudieran ser considerados aceptables
segln los estandares, podrian ser una sefial de alarma,
indicando que existen microrganismos formando par-
te de un biofilm, lo que entonces requeririan mayores
dosis de calor para su erradicacion.

Ya hemos comentado que, a dia de hoy, no existe un
valor establecido de dosis de Ao para la desinfeccion
de una planta de tratamiento de agua y del sistema de
distribucion de una unidad de hemodialisis. Se consi-
dera que una dosis de 3000 Ao es suficiente para ga-
rantizar la desinfeccion de los monitores. Para el anillo
de distribucidn se estan utilizando dosis de 12.000 Ao
diariamente con excelentes resultados, consiguiendo
eliminar practicamente la actividad microbioldgica en
el liquido de didlisis de manera permanente en el tiem-
po (14). La aplicacién de 902 C durante 120 minutos en
anillo es suficiente para alcanzar esta dosis. Sin embar-
go, hay que tener en cuenta las caracteristicas de la ins-
talacidn, ya que debe garantizarse que la temperatura se
mantiene constante en todos los puntos del circuito el
tiempo necesario; lo que obliga a calcular y extender el
tiempo tedrico de aplicacion en la mayoria de los casos.
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Los equipos modernos de desinfeccion por calor, se
programan para iniciarse automdaticamente, no es ne-
cesaria la intervencidn de personal. Tampoco requieren
almacenaje ni transporte de desinfectantes. Ambos as-
pectos van permitir plantear aumentar la frecuencia de
las desinfecciones. Las membranas de ésmosis inversa
mas avanzadas se desinfectan a si mismas por calor, y si
los monitores de didlisis lo permiten, pueden incluirse
en el protocolo, consiguiendo la desinfeccién de todo
el circuito. Ademas, el efecto de la desinfeccion pue-
de llegar a espacios menos accesibles por trasferencia
de calor por conveccién. De esta manera, aumentando
la frecuencia y proporcionando desinfeccidn integral,
garantizamos el objetivo fundamental de prevenir de
contaminacion, evitando la formacién de biofilm en los
circuitos.

Utilizar el concepto de Ao nos ofrece ademas la ventaja
de medir y programar el nivel de dosis aplicada, consi-
guiendo una desinfeccion mas eficiente y econdmica,
mediante combinaciones entre tiempo y temperatura
(18). Se abre asi la puerta a la automatizaciéon y a la
programacion de las desinfecciones en funcion de las
caracteristicas de nuestras instalaciones.

La combinacion de la desinfeccién térmica con el uso
de acido citrico de forma periddica como desincrus-
tante, aumenta el efecto de eliminacion de la bioma-
sa, dado el mayor poder desincrustante y limpiador de
éste, mejorando la eficacia de la desinfeccidn tanto en
modelos in vitro como en unidades de dialisis en uso
(15-16, 20)

5. CONCLUSIONES

La exposicidn crénica de la sangre del paciente, a tra-
vés de la membrana semipermeable del dializador, a
una baja carga de contaminacion bioldgica, provoca un
estado de inflamacion crénica de baja intensidad con
consecuencias nefastas para su salud.
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Tabla 1 - Tiempos de exposicion y temperaturas para valores Ao

Valores Ao 702C 752C 802C 852C 902C
600 100 min 31,5min 10 min 3,16 min 1 min
3000 500 min 158 min 50 min 15,8 min 5 min
12000 2000 min 632 min 200 min 63,2 min 20 min

Fuente: adaptado de Nystrand et al.

Tabla 2- Eliminacidn de diferentes microorganismos en fase fluida o en superficie

Ao= 600 en log Ao= 3000 en log

Microorganismos faciles Fluido 3 5
(Pseudomonas sp) .

Superficie 0,5 3
Microorganismos medios Fluido 1,5 5
(Flavobacterium sp) . . -

Superficie Casi imposible 1,5
Microorganismos dificiles Fluido Casi imposible 2,5
(Exophilia sp) . . .

Superficie Casi imposible 0,5

Fuente : adaptado de Nystrand et al.
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1. INTRODUCCION

En las guias de practica clinica se nos recuerda lo im-
portante que es el liquido de dialisis (LD) puesto que
dependiendo de su composiciéon, se producirdn cam-
bios en la sangre del paciente durante cada sesidn de
hemodialisis (HD) que pueden tener consecuencias cli-
nicas. Es importante tener en cuenta que el monitor de
HD es el elemento encargado de mezclar las soluciones
concentradas de electrdlitos o cartuchos en polvo, con
el agua tratada a una concentracion electrolitica, pH,
temperatura determinada segun la prescripcién reali-
zada por el médico y debidamente descalcificada, tal y
como se explica en las guias de practica clinica (1). La
cantidad de electrdlitos diluidos en el agua se realiza
por medio del control de la conductividad. Es muy im-
portante cumplir las normas respecto a este pardmetro
enel LD (2).

La composicion del LD es clave para obtener la efica-
cia y seguridad éptimas en HD (3). Uno de los puntos
clave es la conductividad de este LD, que va a depen-
der directamente de la cantidad total de electrolitos
disueltos, del tamafio y distancia entre electrodos, y
de los iones presentes, de su actividad idnica. Dos de
los componentes quimicos esenciales para mantener la

correcta conductividad del LD, y por tanto la conducti-
vidad con la que dializamos al paciente, son el sodio
(Na) y el bicarbonato (HCO,). Otro elemento que va
a influir directamente en la conductividad del LD es la
temperatura, de forma general, la conductividad espe-
cifica aumenta un 2% su valor por cada incremento de
un grado de temperatura.

La modificacidon de la conductividad total de la sesion
de dialisis modificando los niveles de Na y/o del HCO,,
son dos puntos muy importantes de la sesion de HD, ya
gue, pequefios cambios en uno o en ambos parametros,
pueden tener consecuencias clinicas relevantes para el
paciente.

2. INDIVIDUALIZACION DEL LD
CAMBIANDO LA CONDUCTIVIDAD DEL
SODIO. VENTAIJAS CLINICAS

Actualmente, establecer cudl es la mejor cifra de Na en
el LD con la que dializar, sigue siendo un tema contro-
vertido. Lo mas frecuente es que en cada unidad de HD
se trabaje con una concentracion estandar de Na en el
LD, y se modifiquen en la programacién de HD las cifras
de Na segun las necesidades de cada paciente (4-8).

Se debe tener en cuenta que la eleccion de Na inferior
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al del plasma del paciente puede provocar una pérdida
del mismo por difusidon durante la sesidon de HD, lo que
podria ser ventajoso en determinados pacientes como
aquellos con una elevada ganancia de peso interdialisis
(GPID), o en los que estan hipertensos, pero no debe-
mos olvidar que esto puede aumentar la posibilidad de
que el paciente presente cambios en el plasma durante
la sesién que le pueden producir sintomas tan impor-
tantes como la aparicion de hipotension intradialisis o
calambres (9-13).

Con un sodio bajo en el LD, -considerando en la ma-
yoria de trabajos LD con bajo sodio (<138 mEq/L), hay
estudios que han demostrado que este sodio bajo en
LD se asocia con reduccién de la presion arterial (9,10),
posiblemente explicado por un descenso del agua cor-
poral total, agua extracelular y sobrehidratacién, me-
didos por bioimpedanciometria (11). En otros trabajos
se observa una menor GPID, comparada con la didlisis
con sodio alto (> 139 mEg/L), y también se han descrito
efectos positivos en la funcion endotelial, estrés oxida-
tivo e inflamacion, incluso en la regresién de la masa
de ventriculo izquierdo (12,13).

Pero, a pesar de las ventajas demostradas en los traba-
jos publicados, es importante recordar que dializar con
un LD con sodio bajo se puede asociar a la presencia de
cuadros de hipotension intradialisis, calambres y cefa-
lea. En una reciente revision sistematica de la Cochrane
(14) en la que se evaluaron 12 trabajos randomizados
con un total de 310 pacientes, en el que valoraron dia-
lizar con Na bajo (<138 mEq/l), neutro (138-140 mEq/I)
o alto (>140 mEq/I) no se encontraron ventajas en los
pacientes dializados con sodio bajo, por lo que los au-
tores de esta revision concluyen que dializar con un LD
con bajo sodio no ha demostrado ventajas, y se des-
aconseja generalizar ésta medida en la practica clinica
diaria.

En el lado contrario, si decidimos dializar con Na alto en
el LD (>140 mEq/l), superior al del plasma del pacien-
te, corremos el riesgo de que el paciente refiera mayor
sensacion de sed, y por tanto mayor GPID (15).
Estudios realizados en pacientes utilizando liquido de
didlisis con alto o bajo Na, han puesto de manifiesto
que cada paciente tiene su propio set-point individual
osmolar, dependiendo de la cantidad de sal ingerida,
de la pérdida de Na urinario (si preservan funcién renal
residual) y de la respuesta fisiologica al Na (16-18).

Por tanto, parece razonable, que mas que trabajar con
cifras estandar de Na, se individualice este parame-
tro segun las caracteristicas de cada paciente, siem-
pre dentro de los margenes recomendados por las
guias de practica clinica (1,2). El posible beneficio de
la individualizacidn en la prescripcidn del Na en el LD
depende, principalmente de los niveles de Na plasma-
tico del paciente predialisis, por tanto es aconsejable
individualizar este parametro segln las caracteristicas
de cada paciente, modificando la conductividad en los
monitores en funcion el sodio plasmatico, la GPID, la

estabilidad hemodinamica intra e interdidlisis, el agua
extracelular, la ingesta de sal y la pérdida de Na en ori-
na de cada paciente (19-22).

Otra opcién disponible en la gran mayoria de moni-
tores de los que disponemos actualmente, es dializar
con perfiles de Na (23), lo que nos permite adaptarlo
a lo largo de la sesidn a los niveles predidlisis de cada
paciente, aunque los resultados publicados respecto a
este patrén de practica clinica no siempre son positi-
vos; recientemente se han publicado datos del estudio
DOPPs en el que se objetiva mayor morbimortalidad
en los pacientes dializados con perfiles de sodio (24).
Por ultimo, es importante recordar la importancia de
los niveles de Na con los que dializamos, ya que estos
se han relacionado en publicaciones recientes con mo-
dificacion de la tasa de morbimortalidad en los pacien-
tes en HD (25-27).

En conclusién, con respecto a la conductividad del Na
en el LD, a la vista de los resultados publicados parece
razonable que mejor que trabajar con cifras estandar
de Na, se deberia adaptar la conductividad a cada pa-
ciente segun las caracteristicas clinicas y sus niveles
plasmaticos predialisis.

3. INDIVIDUALIZACION DEL LD
CAMBIANDO LA CONDUCTIVIDAD DEL
BICARBONATO. VENTAJAS CLINICAS

La acidosis metabdlica es una complicacion frecuente en
pacientes con enfermedad renal crénica (28), y se debe
principalmente a la acumulacién de sulfatos, fésforo y
aniones organicos. La acidosis metabdlica se correlacio-
na con un aumento de hospitalizaciones y de morbimor-
talidad en este grupo de pacientes. En los pacientes en
HD, el equilibrio acido-base depende de varios factores,
entre los que se encuentran la produccion de acidos re-
lacionada con la ingesta proteica, la cantidad de bicarbo-
nato administrada en el bafio de dialisis, la funcion renal
residual y la duracién del periodo interdialitico.

Por otra parte, la alcalosis metabdlica que se produce
durante la sesion de dialisis y sobre todo al final de la
sesion puede producir sintomas intra y post-hemodia-
lisis tales como cefalea, hipotension, calambres, aste-
nia y arritmias cardiacas (29), por tanto una correccion
excesiva de la acidosis metabdlica puede tener efec-
tos nocivos para el paciente en HD. En el afio 2000,
la National Kidney Foundation Kidney Disease Outco-
mes Quality Initiative (KDOQI) recomendé mantener
los niveles de bicarbonato predialisis por encima de
22 mEq/I (30). Los niveles de HCO, con los que se dia-
liza en las unidades de HD, al igual que pasa con los
del Na, suelen ser estandar y varia por areas geogra-
ficas y mientras en Japén dializan con HCO, bajo (25-
30 mEqg/l) (31), en Norteamérica y Europa se trabaja
con cifras de HCO," entre 32-36 mEq/| (32). Para poder
mantener correctamente el equilibrio acido-base en un
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paciente en HD, se necesita una medicion de bicarbo-
nato plasmatico pre y post-HD. Se recomiendan cifras
de bicarbonato pre-HD: 20-23 mEg/I (no menor de 18
mEq/!) y de bicarbonato post-HD: 26-28 mEq/| (nunca
mayor de 30 mEq/I) (33).

Es muy importante tener en cuentas cudles son los
principales efectos adversos relacionados con niveles
elevados de HCO,,, que pueden aparecer en los pacien-
tes en HD por la correccion de la acidosis metabdlica
durante la sesién. Debemos tener especial cuidado en:

e  Pacientes con antecedentes de enfermedad pulmo-
nar crénica, en los que una rapida correccion de la
acidosis metabdlica puede empeorar su patologia
pulmonar (34).

e Pacientes con niveles de calcio en limites alto o
bajo de la normalidad, dado que influye en el ba-
lance de calcio idnico (iCa). La correccidn de la
acidosis, el pH del dializado y los niveles de HCO,
pueden influir de forma significativa en este ba-
lance, asi como en los niveles de PTH durante la
sesion de dialisis (35).

e Pacientes con antecedentes de arritmias y/o con
patologia cardiaca de base. Se conoce que la co-
rreccidn de la acidosis metabdlica favorece la apa-
ricion de arritmias, tanto por la rapida correccion
de la acidosis que aumenta los niveles de HCO,
(36), como por el descenso rapido de los niveles
de potasio (K) plasmatico (37), o por el descenso
del iCa (38).

e Pacientes con inestabilidad hemodinamica duran-
te la sesion de HD. Se ha asociado ésta inestabi-
lidad hemodinamica a los cambios electroliticos,
principalmente de Ky de iCa (39).

e Pacientes con hepatopatia avanzada, en los que
la correccion de la acidosis aumenta la concentra-
cién de hidrogeniones en plasma, y puede favore-
cer que el paciente entre en encefalopatia por hi-
peramoniemia (40), esta es una complicacién poco
frecuente en pacientes cirréticos que requieren
didlisis, pero dada la gravedad del cuadro, es muy
importante tenerla en cuenta cuando se realice la
prescripcidn de la sesion en estos pacientes.

Por lo tanto, teniendo en cuenta los trabajos publica-
dos en los que se objetiva que la rapida y/o excesiva
correccién de la acidosis metabdlica tiene efectos dele-
téreos en los pacientes en HD, incluso se ha asociado a
aumento de la mortalidad (30,33,41), no se recomien-
da dializar con niveles elevados de HCO_, siendo acon-
sejable no superar los 35-36 mEq/I (42, 43).

Otro punto importante a tener en cuenta, es como se
corrige la acidosis en técnicas con alto trasporte con-

vectivo, porque no esta claro si es necesario modifi-
car la conductividad del LD de HCO, en los pacientes
gue recibian este tratamiento, recientemente Monta-
gud-Marrahi et al (44) han publicado un trabajo en el
que comparan realizar Hemodiafiltracidon on-line con
HCO, 35 vs 32 mEq/l, y no objetivaron cambios clinicos
en ambos periodos de estudio, por lo que concluyen que
ambas pautas son seguras, y recomiendan individualizar
la conductividad del HCO, segun las caracteristicas de
cada paciente.

En el momento actual no estd bien definida cual es la
mejor pauta de bicarbonato en el bafio de hemodiali-
sis, y los niveles con los que se dializan los pacientes
son diferentes en distintos centros utilizdndose con-
centraciones en el bafio de dialisis entre 32-36 mEq/!
en nuestro medio. A pesar de que se han publicado
estudios en los que se ha intentado definir cual es la
cifra de HCO, en el LD mejor para dializar, hasta el mo-
mento presente no se ha demostrado que modificar la
conductividad 1-3 mEg/L por encima o por debajo de
los niveles recomendados aporte beneficios, por lo que
parece razonable mantener la conductividad del HCO,
en el LD entre 32-36 mEq/I. De nuevo, como en el caso
del Na, se recomienda, en determinados grupos de
pacientes con aumento del riesgo de eventos adversos
relacionados con la alcalosis metabdlica (pacientes con
antecedentes de enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, de arritmias, o aquellos que presentan mala
tolerancia hemodindmica a las sesiones de HD, asi
como pacientes cirréticos), individualizar la conductivi-
dad del HCO, en el LD. Las recomendaciones sobre el
correcto control del equilibrio acido-base en pacientes
en HD vienen recogidas en la tabla.

4. CONCLUSIONES

En relacion con las caracteristicas del LD, respecto a la
conductividad total, cabe destacar que el Nay el HCO,,
son los principales elementos que influyen en la con-
ductividad total, y que por tanto, cambios en su con-
ductividad van a influir significativamente en la con-
ductividad total del LD. Las cifras de Na y de HCO, con
las que se dializan los pacientes son esenciales para
que reciban una correcta dosis de didlisis, y lo hagan de
una manera segura y eficaz.

La modificacién de ambos pardmetros en el LD, tanto
del Na como del HCO,, su ajuste a las caracteristicas
de cada paciente, nos va a permitir mejorar la toleran-
cia alas sesiones de HD, y nos aseguran que el paciente
recibe un tratamiento 6ptimo y seguro.

Por tanto, la individualizacion de la conductividad de
Na y HCO,, son herramientas de trabajo para la préc-
tica clinica diaria aconsejables en el campo de HD, ya
gue nos permiten dializar de un modo eficaz y seguro.
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Correccion del equilibrio acido-base en pacientes en HD.

Individualizacion de la conductividad del bicarbonato.

1/ Acidosis preHD con bicarbonato normal o bajo postHD:

Posibles causas:

® Consejos dietéticos (asegurar una adecuada ingesta de proteinas).

¢ | a didlisis contrarresta de forma insuficiente la acidosis generada.

v’ Medidas:

e Aumentar la conductividad del bicarbonato.

e Aumentar la eficacia de la dialisis.

e Retornar con bicarbonato 1/6 M.

e Aportar bicarbonato oral (solo en casos excepcionales).

2/ Acidosis preHD, alcalosis marcada postHD, bicarbonato mayor a 28 mEq/I:

Posibles causas:

¢ Indica, por un lado, una buena alcalinizaciéon durante la HD y por otro, produccién elevada
de 4cidos o pérdida de alcalis.

v’ Medidas:

® Consejos dietéticos (asegurar una adecuada ingesta de proteinas).

® Bicarbonato sddico oral en pequefias dosis diarias.

3/ Alcalosis metabdlica pre HD con alcalosis postHD:

Posibles causas:

e Descartar una baja ingesta proteica o elevada ingesta de 4lcalis (bicarbonato, farmacos).

v’ Medidas:

e Estimular la ingesta protéica.

® Moderar la ingesta de alcalinos.

® Disminuir la conductividad de bicarbonato en el monitor.

4/ Alcalosis metabdlica pre y bicarbonato postHD normal:

Posibles causas:

® Descartar una baja ingesta proteica o elevada ingesta de alcalis (bicarbonato, farmacos).

v/ Medidas:

® Estimular la ingesta protéica si el PCR es bajo

® Moderar la ingesta de alcalinos

Tabla. Correccién del equilibrio acido-base en pacientes en HD. Papel de la individualizacion de la conductividad del bicarbona-
to. HD: hemodialisis.
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Concentracion 6ptima de calcio y magnesio en el liquido de dialisis con
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de Dialisis, segunda edicion - 2015
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Cérdoba y Sagrario Soriano Cabrera. Jefa de Servicio de Nefrologia. Hospital Universitario Reina Sofia. Cordoba.

B Objetivo: Revisar los datos publicados sobre cuales son los niveles aconsejados de calcio y magnesio con los
que debemos trabajar cuando se dializa con liquido de dialisis con citrato.
B indice:

1.Introduccidn.

2.Cuales son los niveles 6ptimos de calcio con los que debemos dializar si el LD lleva citrato.

3.Cuales son los niveles 6ptimos de magnesio con los que debemos dializar si el LD lleva citrato.

4.\entajas clinicas evidenciadas al dializar con un liquido de dialisis (LD) con citrato.

5.Conclusiones.
6.Bibliografia.

1. INTRODUCCION

El liqguido de dialisis (LD) es un elemento esencial en
la didlisis, durante cada sesién se producen transfe-
rencias entre el LD y la sangre del paciente, por lo que
conocer y optimizar composicién debe ser uno de los
puntos esenciales en la programacién de hemodialisis
(HD) (1).

En la preparacion y seleccion del LD, para evitar la pre-
cipitacion de calcio (Ca**) y magnesio (Mg**) que podria
ocurrir al afiadir bicarbonato, se debe utilizar un acido.
El 4cido mas ampliamente empleado clasicamente ha
sido el acetato. El acetato, incluso a bajas concentra-
ciones (3-4 mmol/l) como se utiliza en el LD, puede
aumentar el estrés oxidativo, la liberacidon de citocinas
proinflamatorias y la sintesis de éxido nitrico y puede
actuar como coadyuvante al resto de estimulos proin-
flamatorios a los que estdn sometidos los pacientes en
HD. Aunque se utiliza en pequefias cantidades, duran-
te la sesion de HD puede pasar parte de éste 4cido a la
sangre del paciente y contribuir en la aparicién de sin-
tomas, principalmente intolerancia a la sesién de HD
por inestabilidad hemodinamica (2).

Por este motivo desde hace afios se busca un acido
que sirva para estabilizar el liquido de dialisis (LD) y se
evite la precipitacidon de calcio y magnesio, sin que se
produzcan estos efectos no deseados. El dcido mas es-
tudiado y con el que se tiene mas experiencia clinica es
el citrato. En este caso se sustituye el acido acético del
LD por acido citrico, que es un acido mas fisioldgico y
produce una menor activacion. La didlisis con citrato
produce, de forma aguda una menor alcalemia postd-
idlisis (3) pero se sabe que modifica los niveles de Ca**,
magnesio (Mg*) y PTH (4).

Al trabajar con este acido es muy importante tener en
cuenta que el citrato puede actuar como quelante de
cationes, por tanto puede actuar tanto de quelante
de magnesio como de Ca*". Precisamente su actividad
guelante de Ca*™ es el motivo por el que el citrato se
utiliza como anticoagulante para otras indicaciones
como pueden ser el sellado de catéteres (5,6), o en
técnicas continuas de reemplazo renal (7,8). Se sabe
que, al igual que el acetato, el citrato también puede
pasar al paciente durante la HD, por lo tanto, cuando se
utiliza como acido en el LD debemos tenerlo en cuenta
porque se debera valorar la necesidad de suplementar
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tanto con Ca* como con magnesio para mantener un
balance adecuado de estos cationes.

2. CUALES SON LOS NIVELES OPTIMOS DE
CALCIO (CA**) CON LOS QUE DEBEMOS
DIALIZAR SI EL LD LLEVA CITRATO

Actualmente no existe un consenso claro sobre cual
debe ser el contenido de Ca* en el LD (9-11). Las
guias KDIGO sugieren niveles de Ca** entre 1.25y 1.50
mmol/L (2,5-3 mEqg/L) y utilizar niveles mas elevados,
hasta 1.75 mmol/L (3.5 mEq/l) sélo en situaciones ex-
cepcionales como pueden ser los casos de hipocalce-
mia sintomatica grave o en pacientes que tras realizarle
un paratiroidectomia presentan un cuadro de sindro-
me de hueso hambriento (12).

En la practica clinica cada vez se intenta individualizar
mas el Ca*™ con el que se dializa al paciente segun su
situacion con respecto al metabolismo éseo mineral.
Se sabe que dializar con valores de Ca** bajos (1.25
mmol/L) se asocia a un balance negativo de Ca** y pue-
de aumentar las cifras de PTH, mientras que con niveles
mas elevados de Ca*™ (1.50 mmol/l), el balance va a ser
mayor y puede favorecer la osteoporosis y calcificacion
vascular, por este motivo es importante valorar de forma
individual cual es mejor para cada paciente.

En el caso de que se dialice con un LD con citrato, sa-
bemos que por su capacidad de quelar Ca*, el balance
del mismo va a disminuir, y cada vez se plantea mas si
es necesario aumentar su aporte. Este punto adquiere
aun mayor importancia cuando el paciente se dializa
con técnicas de alto trasporte convectivo como la he-
modiafiltracion en linea (HDF-OL), ya que el balance
puede ser aun menor. En el trabajo de Steckiph (13) se
compara el balance de Ca** en HDF-OL utilizando un LD
con citrato o con acetato, y tras valorar sus resultados
concluyen que seria aconsejable aumentar los niveles
de Ca** en 0.15 mmol/l cuando se trabaja con liquido
de dialisis con citrato. Resultados similares obtienen en
el trabajo de Aniort (14) en el que por medio de un
modelo matematico indican cdmo suplementar de Ca**
cuando se dializa con LD con citrato.

Por tanto, a la vista de los datos publicados, en los que
se evidencia un balance negativo de Ca** con un LD con
citrato (13, 15), parece razonable dializar con valores
minimos en el LD de 1.5 mmol/I cuando se trabaje con
citrato, y valorar para pacientes con riesgo de hipo-
calcemia aumentar el Ca™ del LD hasta cifras de 1.65
mmol/I.

3. CUALES SON LOS NIVELES OPTIMOS
DE MAGNESIO CON LOS QUE DEBEMOS
DIALIZAR SI EL LD LLEVA CITRATO

El magnesio (Mg**) es un cation muy importante para
varias funciones fisiolégicas basicas del cuerpo huma-

no. La concentraciéon de Mg** del dializado es uno de
los principales factores que influyen en el equilibrio del
Mg*™ y en los niveles séricos de Mg en pacientes en HD.
El Mg** atraviesa facilmente las membranas de dialisis,
y la cantidad eliminada va a depender del gradiente de
concentracion entre el suero y el dializado. Para evitar
la hipomagnesemia en pacientes en HD, el LD va suple-
mentado con Mg*, en el LD estandar la concentracion
de Mg** es de 0.5 mMol/I.

El Mg*™ juega un importante papel en la practica cli-
nica, ya que la hipomagnesemia se ha relacionado en
pacientes en HD con el desarrollo de calcificaciones
vasculares (16) y con la aparicidn de hipotensién intra-
didlisis, disminuyendo la tolerancia hemodinamica al
tratamiento dialitico (17,18). Estudios epidemioldgicos
han demostrado una asociacion entre los niveles bajos
de Mg*, la enfermedad cardiovascular y mortalidad en
pacientes en HD (19-21). Por este motivo es razonable
plantear medir niveles de Mg** en nuestros pacientes,
y si se determinan cifras de hipomagnesemia plantear
medidas terapéuticas para evitar este factor de riesgo,
ya sea con suplementacion dietética o farmacoldgica
(22), o plantear si el paciente esta en HD, aumentar la
concentracidon de Mg** en el LD.

En pacientes el HD con un LD con citrato el problema
de la hipomagnesemia puede ser aun mayor. Al dializar
con un LD con citrato, debemos saber que al igual que
pasa con el calcio, el citrato también quela magnesio lo
que puede llevar a un descenso de los niveles de Mg*™*
en el plasma de los pacientes, por tanto cuando traba-
jamos con este LD debemos valorar si el Mg** del LD
estandar es suficiente o requiere que aumentemos la
cantidad.

En un reciente estudio (23) se determind in vitro los
efectos a nivel celular tanto del estrés oxidativo como
de la estimulaciéon del sistema inmune de diferentes
LDs con diferentes concentraciones de Mg*. En este
estudié se objetivd que concentraciones elevadas de
Mg*™ en el LD tienen efectos beneficiosos sobre la re-
duccidn del estrés oxidativo y el dafio en el sistema in-
mune.

En clinica, en un trabajo reciente de R. Pérez-Garcia et
al (21) se describe como pacientes dializados con LD
con citrato, presentan tendencia a la hipomagnesemia,
por lo que los autores sugieren que para pacientes que
se dializan con este acido, se deberia plantear aumen-
tar los niveles de Mg** de 0.5 mmol/l a 0.75 mmol/I.
Aunque se necesitan estudios para confirmar que el
aumento de los niveles de Mg** en el LD mejora la mor-
bimortalidad de los pacientes en HD, si que debemos
tener en cuenta, a la vista de los trabajos publicados
recientemente, que parece razonable recomendar el
uso de un LD con niveles de Mg** superiores cuando
se use un LD con citrato, que cuando se dializa con LD
con acetato.
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4. VENTAJAS CLI’NICAS EVIDENCIADAS AL
DIALIZAR CON UN LIQUIDO DE DIALISIS
(LD) CON CITRATO

El uso de LD con acetato, incluso a bajas concentracio-
nes (3-4 mmol/l), aumenta el estrés oxidativo, la libe-
racién de citocinas proinflamatorias y la sintesis de 6xi-
do nitrico y puede actuar como coadyuvante de otros
estimulos proinflamatorios a los que estan sometidos
los pacientes en HD. La eliminacién del acetato en la
HD podria mejorar la supervivencia en los pacientes en
HD. EI LD con citrato no produce esta activacion, por lo
que podria suponer una importante alternativa en la
practica clinica.

En trabajos recientes publicados se ha objetivado que
en las didlisis con citrato produce menor alcalemia
postdidlisis de forma aguda (3), mejora la tolerancia
hemodinamica a las sesiones de HD (24) y modifica de
forma significativa los niveles de Ca*, Mg*™ y PTH (4).
Estas modificaciones en el metabolismo dseo-mineral
se han asociado a una disminuciéon en las calcificacio-
nes vasculares (25,26).

Por otra parte, el efecto anticoagulante del citrato (que
incluso es utilizado como tal tratamiento en las técnicas
continuas de reemplazo renal), en los pacientes croni-
cos en HD se ha objetivado que disminuye la necesidad
de terapia anticoagulantes, incluso puede llegar a per-
mitir prescindir del uso de otro farmaco anticoagulante
con buenos resultados (27,28).

Posiblemente este efecto anticoagulante del citrato,
que evita la coagulacion de los sistemas, pueda permi-
tir obtener una mejor dosis de didlisis manteniendo el
resto de la prescripcién sin cambios (29,30).
Finalmente es importante destacar los datos de traba-
jos recientemente publicados en los que se objetiva
una mejor supervivencia en aquellos pacientes que se
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. . . ++ . ++ .
Tabla. Recomendaciones respecto a las concentraciones de calcio (Ca ) y magnesio (Mg ) cuando trabajamos
con LD con citrato. Se valoraran los niveles de Ca** y Mg** en sangre, la tolerancia clinica a las sesiones de dialisis, el
tratamiento médico que esté recibiendo, y control del metabolismo éseo mineral (MOM) del paciente.

Ca++ liquido Mg++ liquido
(mmol/1) (mmol/1)
Segun niveles de Ca++ predialisis (mg/dl):
<8.5
8.5-9.5 1.50 -
>9.5 1.25-1.50 -
1.25 -
Segun niveles de Mg++ predialisis (mg/dl):
<1.5
1.5-2.5 - 0.50-0.75
>2.5 - 0.50-0.75
- 0.50
Segun tolerancia clinica:
*Hipotension 1.50-1.75*
*Disfuncion de VI 1.50-1.75%*
Segun tratamiento médico:
*Quelantes calcicos 1.25 -
*Vitamina D o analogos 1.25 -
*Quelantes no calcicos 1.25-1.50 -
*Calcimiméticos 1.50-1.75* -
Segun control MOM:
*Enfermedad dsea adindamica 1.25 -
*”Hueso hambriento” 1.5-1.75* -
Segun pauta de dialisis:
*Diaria 1.50-1.75* 0-50-0.75
*Nocturna 1.50-1.75* 0.50-0.75

Ca*™: calcio, Mg*: magnesio, VI: ventriculo izquierdo,MOM: metabolismo éseo-mineral.

*En los pacientes en los que dialice con Ca de 1.75 mmol/I, siempre se debe valorar estrechamente que el paciente no presente ni-
veles elevados de calcio en sangre y que no haga balances excesivamente positivos de calcio durante la sesidn de dialisis, realizando
para ello controles de calcemia pre y post sesién de didlisis.
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Como controlar la contaminacidn bacteriana y sustancias pirogénicas en
el agua tratada para la hemodialisis. Anexo 3 de la Guia de Gestion de
Calidad del Liquido de Dialisis, segunda edicion - 2015.

B Autoras: Mariana Rivera Pérez. Facultativa Especialista de Area de Nefrologia. Hospital Universitario Virgen

Macarena. Sevilla y Mercedes Salgueira Lazo. Jefa de Servicio de Nefrologia. Hospital Universitario Virgen Macarena.

Sevilla.

B Objetivo:

Revisar los datos publicados en relacién al control microbioldgico y sus derivados en el agua de hemodidlisis.

m indice:
1.Introduccidn.

2.Contaminantes microbioldgicos en el agua de hemodialisis.

3.Como controlar la calidad microbiolégica del agua.

4.Conclusiones.
5.Bibliografia.

1. INTRODUCCION

El liquido de dialisis forma parte activa del tratamiento
de un paciente de hemodiilisis, pudiendo contribuir a
reducir o incrementar el estado inflamatorio crénico
al que estos pacientes estan sometidos (1,2,3). Este li-
quido se forma directamente en los monitores al unir
su principal componente que es el agua tratada con el
concentrado acido y el bicarbonato.

El agua tratada de hemodialisis es el resultado de un
complejo sistema de tratamiento de agua que se com-
pone fundamentalmente de tres fases. La primera o
pretratamiento consiste en eliminar del agua de la calle
la mayoria de las particulas en suspension, sustancias
organicas, reducir el nimero de cationes y eliminacién
de cloro, esto se realiza mediante los filtros de arena,
descalcificadores y filtros de carbén activado corres-
pondientemente.

La segunda fase o de tratamiento tiene como objetivo
eliminar restos de compuestos quimicos y contaminan-
tes bacterianos, con la dsmosis inversa como elemento
principal. La tercera fase es la distribucién del agua a
los monitores, que precisa un disefio enfocado a impe-

dir la proliferacién bacteriana y evitar la formacion de
biofilm bacteriano.

Durante la hemodialisis vamos a exponer la sangre del
paciente a cientos de litros de agua, ya sea a través de
una membrana, en el caso de técnicas eminentemente
difusivas, o con la infusidn directa en caso de técnicas
convectivas, pudiendo desencadenar en el paciente
complicaciones de forma aguda o crdnica .

En los ultimos 15 afios se ha generalizado el uso de
membranas de alto flujo, con o sin hemodiafiltacién,
implicando de forma paralela la necesidad de produ-
cir agua ultrapura. Esta, actualmente, se consigue me-
diante técnicas de membrana, siendo la doble osmosis
inversay los ultrafiltros el tratamiento mas habitual (4).
El uso de liquido de dialisis ultrapuro disminuye en el
paciente los niveles de inflamacidon y estrés oxidativo
(5), mejora la albumina sérica y la hemoglobina dismi-
nuyendo los requerimientos de agentes estimulantes
de la eritropoyesis (6) y ayuda a preservar la funcién
renal residual (7). Partiendo de estas evidencias, reco-
nocidas en los uUltimos afios, a dia de hoy en nuestro
medio se recomienda el uso de liquido de dialisis ultra-
puro en todas las modalidades de dialisis (8).
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En el proceso de obtecidn de un liquido de dialisis ul-
trapuro, es fundamental el control microbiolégico del
agua utilizada, garantizando el control tanto del creci-
miento bacteriano, como de cualquier otro componen-
te del mismo capaz de poner en marcha la respuesta
inflamatoria en el paciente. Estos componentes se de-
nominan sustancias pirégenas, e incluyen fragmentos
de la pared bacteriana (lipopolisacaridos conocidos
como endotoxinas) o secretadas por ellas (exotoxinas)
u otras fracciones como fragmentos cortos del acido
desoxinucleico bacteriano (ADN).

2. CONTAMINANTES MICROBIOLOGICOS
EN EL AGUA DE HEMODIALISIS

Segun las recomendaciones de la Guia de la Calidad del li-
quido de Dialisis de la S.E.N. (8), los requisitos microbiol6-
gicos que debe cumplir el liquido de dialisis ultrapuro son:

e Recuento microbiolégico inferior a 10 UFC / 100
ml (0,1 UFC/ML) utilizando medio de cultivo el
R2A como primera opcion

e Recuento de endotoxinas inferior a 0.03 UE/ml,
utilizando prueba de lisado de Amebocitus de Li-
mulus (LAL) con suficiente sensibilidad

Ambos parametros, son medidos rutinariamente en las
Unidades de Didlisis de nuestro pais. Sin embargo, en
el liquido de dialisis, ademas de bacterias cultivables y
de endotoxinas medibles por LAL, podemos encontrar
otros contaminantes:

e Lipopolisacaridos de menos de 8000 Da no detec-
tables mediante LAL y que pueden inducir la secre-
cidn de citoquinas en el paciente (11).

e Fragmentos cortos de ADN bacteriano y peptido-
glicanos, sustancias de muy bajo peso molecular
(1,250 Da) que pasan a través de los poros de las
membranas de los dializadores hacia el compar-
timento sanguineo induciendo igualmente una
respuesta inflamatoria. Estos fragmentos de ADN
no se pueden detectar mediante los métodos ha-
bituales de LAL (9-12) .

e Bacterias no cultivables o viables y no cultivables
(12), capaces de inducir una reaccion inflamatoria
del paciente. La presencia de estas bacterias muer-
tas o no viables puede determinarse recurriendo
a técnicas como: Método de reaccién cuantitati-
va en cadena de la polimerasa con monoazida de
ropidio (PMA-gPCR) (13) medicion de citoquinas,
IL-6 o la medicidén de anticuerpos anti-endotoxi-
nas, o el contaje bacteriano mediante fluorescen-
cia directa (OliGreen- Bioplorer; KOYO SANGYO
Co., Ltd., Tokyo, Japan)(14).

Mediante estas determinaciones podemos realizar una
estimacidn relativa de la carga bioldgica del agua trata-
da, y aunque no estén disponibles en la practica clinica
habitual debemos ser conscientes de su existencia. Ig-
norar la presencia de estas sustancias pirdgenas puede
ser sindnimo de infraestimacidn de contaminacién mi-
crobioldgica del agua, lo que podria tener repercusidon
clinica a largo plazo. En Japdn se recomienda el uso de
agua ultrapura en todas las modalidades de hemodia-
lisis, con unos requisitos mas exigentes que el resto de
paises, estableciendo el limite de endotoxinas en va-
lores inferiores a 0,001 UE/ml. Este dintel inferior de
endotoxinas, podria llevar asociado una mayor pureza
de contaminacion microbioldgica y consecuentemente
de sustancias pirégenas no detectables habitualmen-
te, pudiendo este aspecto tener relacion con la menor
mortalidad observada en los pacientes en hemodialisis
en este pais comparado con los demas paises desarro-
llados (15,16, 30,31). Actualmente no estan regulada
la concentracién maxima de estos otros contaminan-
tes microbioldgicos que puede contener el liquido de
dialisis.

Otro aspecto a tener en cuenta, es el control de la pro-
duccién de Biofilm en el circuito hidraulico. Garantizar
que el liquido al que exponemos la sangre del pacien-
te cumple los requisitos establecidos requiere evitar
la contaminacion de el anillo de distribucidn y de los
circuitos internos de los monitores, es decir contar con
medidas preventivas dirigidas a evitar la formacidn
de un biofilm bacteriano en todo el circuito hidrauli-
co. (17, 18). El Biofilm esta formado por bacterianas
envueltas en una matriz de polisacdridos, proteinas,
y fragmentos de acidos nucleicos, que le confiere pro-
teccion contra los tratamientos antimicrobianos y des-
infectantes, resultando muy dificil su eliminacion. Es
fuente de endotoxinas y otros derivados bacterianos
biolégicamente activos (19). Es importante tener en
cuenta este aspecto a la hora de interpretar los andlisis
periddicos que llevamos a cabo: estaremos en todos
los casos analizando la fase fluida, ya que las superfi-
cies no se analizan. De este modo, pequefias concen-
traciones de microorganismos/endotoxinas que pudie-
ran ser considerados aceptables segln los estandares,
podrian ser una sefial de alarma, indicando que existen
microrganismos formando parte de un biofilm.

3. COMO CONTROLAR LA CALIDAD
MICROBIOLOGICA DEL AGUA

Es un proceso complejo pues intervienen todos los
componentes del sistema, desde el abastecimiento
del agua hasta su llegada al monitor de dialisis, siendo
esencial el disefo de la planta de tratamiento y las des-
infecciones periddicas del anillo de distribucidn.
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Requisitos previos al tratamiento del agua:

e Conocimiento de las caracteristicas del agua de
abastecimiento local (cloracién local, cambios de
pH podrian disminuir la eliminacion de cloraminas
por el carbén activado). Se debe estar informado
de las variaciones de calidad del suministro de
agua municipal y de las reparaciones del sistema
de distribucién del agua municipal que abastecen
a las plantas de hemodialisis (20,21)

e Es esencial el disefio de las plantas de agua y so-
bretodo de los circuitos de distribucion que deben
ser planteados de forma que impidan la prolifera-
cién bacteriana y eviten la formacién de biofilm.
Es necesario utilizar materiales adecuados con una
configuracién que evite que se generen espacios
muertos y garantice el flujo continuo de agua a ve-
locidad adecuada en toda su extension. Las carac-
teristicas que debe cumplir son:

e (Circuito cerrado, sin espacios muertos ni
fondos de saco. La toma desde el anillo de
distribucion a los monitores se recomienda
que sea directamente con instalacion en U
o mediante anillos secundarios evitando asi
el estancamiento de agua mientras no estén
funcionando.

e Materiales lisos, piezas simples, sin soldadu-
ras y que sean resistentes a desinfecciones
tanto por calor como quimicas. Resaltar el po-
livinildifluoride (PVDF) o PEX polietileno que
tolera temperaturas de hasta 90°C. El acero
inoxidable de grado farmacéutico, resistente
al calor y no aporta contaminacion quimica
al agua, tendria como inconveniente que son
piezas soldadas. En caso de elegir este com-
ponente se aconseja soldadura por arco de
tungsteno y gas (Gas TungstenArcWelding,
GTAW) u otro método que evite discontinui-
dad o fragmentos que puedan propiciar la
formacién de biofilm bacteriano, incluso una
oxidacién térmica tras desinfecciones por ca-
lor (22).

e Tuberias lineales con el diametro menor cal-
culado para el caudal necesitado, favorecien-
do el flujo continuo y de alta velocidad.

e No se recomienda depdsitos de agua tratada,
en caso de tenerlos deben de ser opacos, te-
ner una base cdnica y drenar por el polo infe-
rior, estar herméticamente cerrados con filtro
de ventilacion hidrofébico antibacteriano de
0,2 um - 0,45 um. Si tuviera deposito se reco-
mienda sistema germicida como ldmpara UV
con un posterior ultrafiltro capaz de retener

las sustancias pirogénicas desencadenas.

e Lamparas UV: es un sistema germicida con
Irradiacion UV que se usa para la inactivacion
plancténica (organismos suspendidos en el
agua) pero no es eficaz si existe biofilm en el
sistema. Se instalan en el circuito o si existen
tanques de almacenaje de agua, deben emi-
tir una dosis de energia radiante de al menos
16 mWs/cm?, debiendo estar dimensionados
para cada planta de agua y con el inconve-
niente de la posible generacion de pirégenos
secundarios a su accidn bactericida, por lo
gue se recomienda el uso de un filtro de en-
dotoxinas a continuacion.

Requisitos del tratamiento del agua:

e Esimportante contar con un buen sistema de pre-
tratamiento del agua, conseguiremos de esta for-
ma mejorar el rendimiento de la osmosis.

e Elsistema de Osmosis Inversa es el elemento prin-
cipal del tratamiento de agua. Consigue filtrar el
95-98% de las sustancias quimicas y la mayoria
de particulas incluyendo microorganismos y sus-
tancias de masa molecular menor de 200Da (23).
Para producir agua ultrapura se debe utilizar un
segundo mddulo de Osmosis Inversa y/o un Elec-
troDesionizador asi como filtros de retencion de
endotoxinas posterior.

¢ Se recomienda el uso de filtros de endotoxinas en
las maquinas de todas las modalidades de didlisis
(nivel de evidencia 1B) (23), siendo necesario dos
en caso de técnicas convectivas.

El tratamiento del agua se basa fundamentalmente en
tecnologia de membranas; como la osmosis inversa y
los ultrafiltros de retencién de endotoxinas.

Aunque poco utilizado en nuestro medio, para la ob-
tencion de agua ultrapura también se puede usar un
ElectroDesionizador colocado tras una osmosis inversa
que podria aportar mayor grado de pureza microbiolo-
gica al agua tratada. La electrodeionizacién compren-
de dos tecnologias de tratamiento de agua: resinas de
intercambio idnico y electrodidlisis (EDI). Esta ultima
es una tecnologia que permite, bajo la influencia de
un campo eléctrico continuo, extraer sustancias ioniza-
das disueltas en una 3%B3n_acuosa”disolucién acuo-
sa a través de membranas selectivas de intercambio
idnico (27). Colocandolo después de la osmosis inversa
permite eliminar posibles contaminantes tanto quimi-
cos como microbianos, ADN monocatenario y otros
pirégenos de muy bajo peso molecular. Las resinas de
intercambio idnico en el sistema EDI son resinas de in-
tercambio anidnico y resinas de intercambio catidnico
de lecho mixto, las cuales, ademas de utilizarse como
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intercambiadores de iones se utilizan como método
de transferencia de iones. De esta manera, los iones
pueden moverse en EDI con baja corriente incluso si
el agua de alimentacion tiene baja conductividad. Ade-
mas, no se requieren productos quimicos para regene-
rar las resinas. Tras administrar la corriente eléctrica
el agua se desioniza en H + y OH-, regenerando conti-
nuamente las resinas de intercambio i6nico. Este fend-
meno también juega un papel importante en el control
microbioldgico pues al generarse acido y base fuerte,
se inactivarian bacterias y endotoxinas.

Tras el uso de la osmosis inversa, la conductividad del
permeado es aproximadamente de 0.5-1 mS/m. Afia-
diendo un EDI a continuacion, se puede disminuir has-
ta 0.006—0.01 mS/m, consiguiendo disminuir los iones
inorganicos al menos un 99%. También se conseguiria
disminuir los niveles de endotoxinas a niveles inferio-
res a 0.001 EU/mL, asi como el ADN monocatenario
(14, 24, 25, 26).

Requisitos posteriores al tratamiento del agua:

Las actuales plantas de agua son efectivas producien-
do agua que cumpla los requisitos de calidad exigidos,
pero el mayor riesgo de contaminacién del agua se
produce a partir de la entrada en la osmosis, ya que
en el pretratamiento habremos retirado el cloro y otros
productos oxidantes utilizados en la desinfeccion del
agua municipal. Este hecho nos obliga a disponer de
sistemas de desinfeccién adecuados que garanticen el
mantenimiento de los estandares de calidad del agua
a lo largo de todo el circuito de distribucion. El objeti-
vo del mantenimiento de un tratamiento del agua para
didlisis y de los monitores de dialisis es prevenir que se
contaminen, no es tratar las contaminaciones. Para ello
se requiere:

e Establecer programas de desinfeccion preventiva,
siendo fundamental para su eficacia establecer
una frecuencia adecuada y asegurar una distribu-
cién uniforme por todo el sistema. Podemos recu-
rrir a desinfecciones por calor con programacion
automatica, preferiblemente sincronizada con la
de los monitores y anillos secundarios, combina-
das con desinfecciones quimicas mas esporadicas.
La combinaciéon de la desinfeccidn térmica con el
uso de acido citrico, de gran poder desincrustan-
te, aumenta el efecto de eliminacién de la bioma-
sa, dado el mayor poder desincrustante y limpia-
dor, mejorando la eficacia de la desinfeccién tanto
en modelos in vitro como en unidades de dialisis
en uso (15, 20)

e  Monitorizaciéon microbiolégica, con sistema de re-
gistros para poder analizar tendencias.

e Existencia de protocolos a seguir si desviacion de
los estandares, que determinen una actuacion
precoz y dirigida en funcion de la desviacion de-
tectada.

Todas las recomendaciones enumeradas permiten al-
canzar los requisitos establecidos, respecto a unidades
formadoras de colonias y de endotoxinas medibles me-
diante LAL, para considerar el liquido de dialisis que
utilizamos como ultrapuro. Sin embargo, en nuestra
practica clinica habitual, podriamos estar infraestiman-
do la contaminaciéon microbioldgica del liquido al no
monitorizar de manera sistematica otros contaminan-
tes con potencial capacidad pirogénica e inflamatoria.
En la revision bibliografica que hemos realizado, si bien
se plantea esta posibilidad, no hemos encontrado evi-
dencias que demuestren que la presencia de los mis-
mos se traduzca en un claro efecto perjudicial sobre
nuestros pacientes. Su determinacioén es complejay no
disponible en practica clinica, lo que puede justificar
que no existan estudios al respecto, asi como que no
contemos con estandares de referencia. Estos motivos
nos impiden, a dia de hoy, establecer de manera cate-
gorica si debemos monitorizar o no su presencia en el
liquido de dialisis.

4. CONCLUSIONES

El liquido de didlisis forma parte activa del tratamiento
de un paciente de hemodialisis.

El grado de pureza microbiolégica del mismo puede
contribuir a reducir o incrementar el estado inflama-
torio crénico de los pacientes sometidos a esta técnica
de tratamiento sustitutivo. En base a las evidencias dis-
ponibles, en nuestro medio, se recomienda el uso de
liguido de dialisis ultrapuro en todas las modalidades
de dialisis.

De manera rutinaria, siguiendo las recomendaciones
de las Guias de Practica Clinica disponibles, en las Uni-
dades de Dialisis se determinan niveles de bacterias
cultivables y de endotoxinas medibles por LAL.

En el liquido de dialisis se han descrito ademds otros
contaminantes microbioldgicos con potencial capa-
cidad para poner en marcha la respuesta inflamato-
ria en el paciente: lipopolisacaridos, ADN bacteriano,
peptidoglicanos y bacterias no viables o no cultivables.
Existen técnicas especificas para la determinacién de
estos componentes que permiten realizar una estima-
cion relativa de la carga bioldgica del agua tratada, no
obstante no estan disponible en la practica clinica ha-
bitual. A dia de hoy no estan regulada la concentracidn
maxima de estas sustancias en el liquido de dialisis, ni
tampoco existen evidencias en la literatura de que la
presencia de las mismas tenga un claro efecto perju-
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dicial en nuestros pacientes, por lo que no podemos
establecer de forma categérica la recomendaciéon de
monitorizacion de los mismos, aunque si debemos se
consciente de su existencia.

Otro aspecto importante para garantizar la pureza del
liquido utilizado es la prevencién de la formacion del
Biofilm en el circuito hidraulico, al ser una fuente de en-
dotoxinas y otros derivados bacterianos biolégicamente
activos.

Las recomendaciones actuales recogidas en las Guia de
la Calidad del liquido de Dialisis de la S.E.N. respecto
al tratamiento del agua y de los programas de desin-
feccidn preventiva del circuito de distribucion son sufi-
cientes para conseguir los requisitos establecidos para
liquido ultrapuro en cuanto a numero de unidades for-
madoras de colonias y de endotoxinas medibles.
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