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Introduccion

El liquido de hemodialisis (LD) se pone en contacto con la sangre del paciente en hemodialisis
a través de una membrana semipermeable. Las sustancias disueltas en el LD pasan a la san-
gre por difusién y por retrofiltracion. Por tanto, los contaminantes del LD con un tamano mole-
cular inferior al punto de corte de la membrana pasan a la sangre. En las técnicas de hemodia-
filtracion y hemofiltracion con reposicién mediante el LD, este se infunde directamente en la
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sangre y por tanto sus contaminantes. Estas sustancias se pueden acumular en el paciente
pudiendo producir una intoxicacién aguda o cronica. El LD tiene dos componentes, el agua y
los concentrados, que se mezclan en el circuito hidraulico de la maquina de hemodialisis,
cualquiera de estos tres elementos puede contribuir a esa posible intoxicacion [1] [2] [3] [4].
La calidad del LD es uno de los objetivos fundamentales de la hemodialisis actual.

Importancia del tratamiento del agua para hemodialisis

El agua potable, empleada para consumo humano, no sirve para la fabricacion del liquido de
dialisis; es imprescindible purificarla [1] [4]. La exigencia de la calidad del agua y del LD ha ido
aumentando a lo largo de la historia de la hemodidlisis (HD). De este modo, el objetivo inicial
de contar con "“un sistema de tratamiento del agua” en la unidad de HD, debe dejar paso a “la
norma de calidad del LD, a su cumplimiento y control”. Al principio, se trataba de prevenir el
sindrome de agua dura y las contaminaciones bacterianas. Posteriormente, hubo que enfren-
tarse a diferentes contaminantes dificiles de eliminar; entre los que se incluyen distintos meta-
les como el aluminio, cuya intoxicacion produce encefalopatia y osteomalacia o bien las clora-
minas, que pueden provocar auténticas epidemias de anemizacion por hemolisis en las Unida-
des de HD (UHD). Frente a estos tipos de contaminantes que asocian complicaciones general-
mente agudas, en los ultimos anos, la mayor preocupacion se ha centrado en las complicacio-
nes con repercusion a medio y largo plazo. Actualmente, sabemos que muchos de nuestros
pacientes estan expuestos a endotoxinas, las cuales no sélo son responsables de la aparicion
de las llamadas reacciones a pirégenos, sino que ademas, condicionan una situacion inflama-
toria crénica que repercute a la larga en diversos aspectos clinicos de nuestros enfermos. En
un futuro, nuestro objetivo sera conseguir un LD que contenga sélo agua y sus componentes
necesarios, con un grado de pureza similar al exigido para las soluciones empleadas en
infusion intravenosa.

Los nefrologos responsables de las unidades de dialisis lo son también del LD y de su calidad.
Los dializadores y monitores estan garantizados por casas comerciales que se responsabili-
zan de su calidad y de cumplir las normas vigentes al respecto. El LD, por el contrario, se fa-
brica en el momento y en la propia unidad de hemodialisis, sin posibilidad de controles de cali-
dad previos a su utilizacion e indudablemente bajo la responsabilidad del médico tratante y del
técnico, en caso de que lo haya. Por todo lo anterior, pensamos que la calidad del LD junto con
el problema de los accesos vasculares, constituyen dos de los temas mas importantes y
dificiles con los que el nefrélogo se enfrenta en una unidad de dialisis [2].

Contaminantes habituales del agua

El agua potable no es estéril, pero aun conteniendo distintos contaminantes, éstos se encuen-
tran dentro de unos limites considerados admisibles que la hacen apta para el consumo huma-
no [1] [3] [4]. Algunos de estos contaminantes provienen de la propia fuente u origen del agua
o bien de su sistema de distribucion. Otros, por el contrario, son anadidos por las autoridades
sanitarias con el fin de mejorar sus cualidades de potabilidad o de sabor. La composicion del
agua, por consiguiente, varia en gran medida de unas ciudades o lugares a otros y conocer la
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composicion del agua suministrada debe ser un requisito para disefiar una planta de trata-
miento de agua para dialisis. Otro aspecto a tener en cuenta es la estacionalidad de la compo-
sicidon del agua; sirva de ejemplo como cambia drasticamente la composicion del agua recogi-
da en pantanos o presas en funcion de que nos encontremos en época de sequia o de lluvias
abundantes.

Los contaminantes del agua los podemos clasificar en particulas, solutos y microorganismos.
A su vez, estos los podemos subdividir, segun sus propiedades, en distintos subtipos, tal y
como queda reflejado en la (Tabla 1). Finalmente, el propio tratamiento del agua y su sistema
de distribucion pueden ser fuente de contaminacion. Asi, las resinas de los descalcificadores,
desionizadores o el carbdn activado pueden ser fuente de contaminacion bacteriana, del mis-
mo modo que el uso inadecuado de sistemas de conduccion de cobre o plomo o bien, la pre-
sencia de restos de desinfectantes o desincrustantes, empleados en la esterilizacion del
sistema de tratamiento, pueden ser causas de graves intoxicaciones.

Tabla1: CONTAMINANTES DELAGUA

1/ Particulas: Producen la turbidez del agua
* Minerales
* Coloides
2/ Solutos: Sustancias disueltas / hidrosolubles.
Inorginicos: Iones * Cationes (Na, Ca, Mg, Fe, Zn, Cu, Pb, etc.)
* Aniones (Cl, F, Nitrato, Sulfato, Bicarbonato, etc.)
Organicos: * Sustancias orginicas naturales ( Lignina, tanino, etc.)
* No naturales / provenientes de la agricultura  (Insecticidas, pesticidas, abonos, etc.)
/ provenientes de la industria (aguas residuales, derivados del petroleo, mineria. etc.)
* Endotoxinas (provenientes de los microorganismos)
3/ Microorganismos
* Bacterias
* Levaduras
* Hongos
* Protozoos
* Virus.
4/ Sustancias afiadidas por las autoridades sanitarias: Cloro, cloraminas, sulfato de aluminio y flior. Mas raramente,
ante la existencia de algas, sulfato de cobre.

Diseno de una planta de tratamiento de agua para hemodialisis

El tratamiento adecuado del agua para hemodialisis incluye distintas etapas que pueden defi-
nirse como: 1/ Preparacion, 2/ Pretratamiento, 3/ Tratamiento y 4/ Distribucion [1] [3].

4.1.- La preparacion del agua consiste en eliminar la mayoria de las particulas en suspension.
Este paso se logra habitualmente mediante filtros de 500 a 5 um de poro. Previamente a estos
filtros, el depdsito de grandes cantidades de agua puede actuar eliminando particulas por se-
dimentacion. Sin embargo, si no se cuenta con este sistema de sedimentacion, el filtro inicial
debera ser de los de arena y antracita, que precisa ser lavado contracorriente periédicamente.
A continuacion, para lograr un mayor rendimiento, se colocaran filtros en serie de mayor a me-
nor porosidad. Estos filtros se deben cambiar periodicamente en funcion de su aspecto y/o
cuando la caida de presion que condicionen en el circuito sea mayor de 0,5-1 Kg/cm2. Su du-
racion vendra condicionada por la cantidad de particulas del agua suministrada.
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4.2.- El pretratamiento debe conseguir la mayor eliminacion posible de particulas, la desapari-
cion de las cloraminas y otra materia organica y la disminucién de la cantidad de cationes di-
valentes. Todo ello es fundamental para alcanzar el rendimiento 6ptimo del tratamiento y la
adecuada conservacion de las membranas de la 6smosis.

Esta constituido por los siguientes elementos: El primer elemento deberia ser un descalcifica-
dor doble, seguido de microfiltros que eviten la suelta de particulas desde las resinas de inter-
cambio; en segundo lugar, dos filtros de carbdn activado, seguidos de microfiltros, necesarios
para retener posibles particulas desprendidas del filtro de carboén.

4.3- Tratamiento: El elemento fundamental de los tratamientos de agua es la é6smosis inversa.
Esta debera tener suficiente superficie para conseguir el caudal de agua tratada necesario, sin
recurrir a rendimientos excesivos. Es fundamental mantener la presion adecuada del sistema,
que en ningun caso debera ser superior a la especificada para el tipo de membranas utiliza-
das. En caso de aumentar el porcentaje de agua rechazada, se valorara el funcionamiento del
pretratamiento y el estado de dichas membranas. Es recomendable el uso de dos dsmosis in-
versas en serie, no sélo para obtener una calidad mejor del agua sino por el rendimiento del
tratamiento. En lugares donde la conductividad del agua es muy elevada puede estar indicado
el uso de electrodesionizadores (EDI).

4.4.- Caracteristicas del sistema de distribucion del agua en una Unidad de HD:

El agua tratada es propulsada por una bomba de presién a través del circuito de distribucion
hasta las maquinas de hemodialisis. El circuito debe ser cerrado y disponer de dos bombas de
presion en paralelo por si surgiera la averia de una de ellas. El agua tratada debe circular en el
circuito de distribucion a una velocidad mayor de 1 m/seg, que minimice los riesgos de conta-
minacién y formacion de biofilm bacteriano, por lo que se debe calcular especialmente la sec-
cidn de este. El agua no consumida retornara al tratamiento de agua y pasara de nuevo por él.

Los materiales mas adecuados para el circuito de distribucion del agua son: acero inoxidable
de grado farmacéutico; polietileno expandido/reticulado (PEXA); acrilonitrilo butadine estireno;
polipropileno; polifloruro de vinilo y policloruro de vinilo. En todo caso, deberan estar etiqueta-
dos para uso sanitario y con marcado CE. Actualmente, se recomiendan los dos primeros por
ser aptos para esterilizacion por calor [2][3].

En el disefo del circuito de distribucion, se deben evitar los espacios muertos, donde facil-
mente puede producirse crecimiento bacteriano y formarse un biofilm, dificilmente eliminable.
Las tomas de distribucion a las maquinas deben arrancar directamente del circuito y ser de la
menor longitud posible. Los sistemas en U y los anillos secundarios son los circuitos mas
usados y recomendables [2].

El nimero de maquinas de hemodialisis en funcionamiento, el flujo del LD utilizado en las ma-
quinas y el numero de turnos por dia van a determinar el caudal necesario de agua tratada. En
general, el caudal del tratamiento del agua debe ser por lo menos igual al del maximo consu-
mo posible. Si este caudal es igual al consumo, no seria necesaria la existencia de depdsitos
de agua tratada, con alto riesgo de contaminacién. De hecho, si se almacena agua, mejor que
sea no tratada.
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El objetivo es conseguir un agua lo mas pura posible, con un rendimiento suficiente y al menor
coste. Este menor coste implica lograr el mayor rendimiento de todos los elementos y funda-
mentalmente de los mas caros. En este aspecto, conviene destacar que el pretratamiento es
tan importante como el tratamiento y en general es Uutil tenerle sobredimensionado. Por ejem-
plo, si ho se eliminan inicialmente las particulas, éstas pueden llegar a impedir el funciona-
miento de las membranas de 6smosis, disminuyendo su rendimiento e incluso estropeandolas.
De esta forma, cuanto mayor sea la calidad del agua pretratada mayor sera la del agua tratada
y mejor la conservacion del sistema de tratamiento. Igualmente, la presencia de elementos de
tratamiento dobles nos permitird funcionar cuando uno de ellos se averie o cuando sea
necesaria su limpieza fuera de los periodos de descanso.

Contaminacion por solutos

El agua purificada y la ultrapura para hemodialisis deben tener como maximo un contenido de
contaminantes quimicos de acuerdo con lo recomendado en la (Tabla 2) y su conductividad
maxima es 5 uS.cm-1 [3]. La conductividad del agua tratada la miden todas las ésmosis inver-
sas, la medicidn es continua, barata y tiene buena sensibilidad. Sus inconvenientes son su
baja especificidad y que se influye por elementos poco contaminantes como el sodio o el
CO02. Una conductividad de 5 uS.cm-1 es dificil de alcanzar si la calidad del agua de aporte es
mala, siendo necesario contar con un EDI. Existen algunos contaminantes como el aluminio y
las cloraminas, que merecen una consideracién especial.

Tabla2: Niveles maximos de contaminantes quimicos.

El agua purificada y la ultrapura para hemodiilisis no deben contener una concentracion de
contaminantes mayor que las siguientes (ISO 13959:2014) (3)

-Aluminio: Espectrometria de absorcion atémica. 0,01 mg/1 (10 pg/l)
-Antimonio: Espectrometria de absorcion atémica. 0,006 mg/1
-Arsénico: Espectrometria de absorcion atémica. 0,005 mg/1
-Bario: Espectrometria de absorcién atémica. 0,100 mg/1
-Berilio: Espectrometria de absorcién atémica. 0,0004 mg/1
-Cadmio: Espectrometria de absorcién atémica. 0,001 mg/1
-Calcio: Espectrometria de absorcion atémica. 2 mg/1
-Cloro total: Colorimetrico 0,100 mg/1
-Cromo: Espectrometria de absorcién atémica. 0,0140 mg/1
-Cobre: Espectrometria de absorcion atémica. 0.100 mg/1
-Fluor: Cromatografia ionica 0,200 mg/1
-Magnesio: Espectrometria de absorcion atémica. 4 mg/1
-Mercurio: Espectrometria de absorcion atémica. 0,0002 mg/1
-Nitrato, como N: Colorimétrico 2.0000 mg/1
-Plata: Espectrometria de absorcién atomica. 0,005 mg/1
-Plomo: Espectrometria de absorcion atémica. 0,005 mg/1
-Potasio: Fotometro de llama. 8 mg/1
-Selenio: Espectrometria de absorcién atémica. 0,0900 mg/1
-Sodio: Fotémetro de llama 70 mg/1
-Sulfato: Método turbidométrico 100 mg/1
-Talio: Espectrometria de absorcion atomica. 0.0020 mg/1
-Zinc: Espectrometria de absorcién atomica. 0,100 mg/1
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El aluminio en el agua de dialisis

En el agua, el aluminio (Al) puede presentarse como ion, asociado a sales o bien en forma co-
loidal, unido a materia organica. Dependiendo del pH, la forma i6nica puede variar entre un
cation trivalente a un anién complejo [1][3].

Los descalcificadores eliminarian soélo sus formas catidnicas. El aluminio coloidal no se podria
eliminar con los desionizadores (DI, EDI) y sélo la ésmosis inversa (Ol) seria capaz de eliminar-
lo. A pesar de todo, en los casos en que el aluminio se ahade al agua como floculante de la
materia organica, alcanzando niveles muy elevados, la Unica forma de conseguir niveles
optimos en el LD seria trabajando en serie con dos Ol o bien con EDI-OI.

Durante la didlisis, el balance de aluminio se establece entre el aluminio libre o ultra filtrable
del plasma, 5-10 % del total y el aluminio del LD. Si queremos hacer un balance claramente ne-
gativo, manteniendo niveles en sangre de Al inferiores a 30-50 pg/L, debemos mantener una
concentracion en el LD inferior a 5 pg/L. En la actualidad, se recomienda niveles de Al en san-
gre inferiores a 20 pg/L. La medicion plasmatica del aluminio no es facil y precisa de una me-
todologia exacta, utilizando agujas no metalicas, tubos especiales y evitando todo tipo de con-
taminaciones. Ademas, debera determinarse mediante espectrofotometria de absorcion
atémica en camara de grafito.

Dadas las caracteristicas especiales del aluminio, si su determinacion en el agua esta en nive-
les adecuados, <5 ug/L y la conductividad es menor de 5 uS/cm, podremos predecir que las
caracteristicas del agua, respecto a iones, son las correctas y que el resto de los aniones y
cationes estan en niveles adecuados. Tal vez, la excepcién a esta regla la constituyen las
aguas con contenidos muy elevados de mercurio, elemento que requiere para su eliminacién
sistemas de floculacién y quelacion.

Cloro y cloraminas

El cloro, debido a su gran capacidad oxidante, se ahade al agua potable como bactericida. Es
el cloro libre, con gran capacidad de difusion, el que realiza esta funcion y una forma de man-
tener sus niveles estables es a través de la formacion de cloraminas, compuestos mono, bi o
triclorados de nitrégeno que liberan lentamente el cloro. Las cloraminas son dificiles de medir,
por lo que se suele recurrir a estimarlas como la diferencia entre el cloro total y el cloro libre,
metodo que resulta poco sensible. Realizando la medicion asi, los niveles admisibles de cloro
total deberian ser inferiores a 0,06 mg/l y los de cloraminas inferiores a 0,05 mg/L y no 0,1 mg/
L como proponen las guias. La mayoria de los métodos colorimétricos no tienen suficiente
sensibilidad para determinar niveles inferiores a 0,1 mg/L [5].

Las cloraminas pueden atravesar la mayoria de los sistemas de tratamiento de agua, incluida
la Ol, pero existen dos sistemas capaces de eliminarlas eficazmente: su reaccion con el car-
bén activado y con el bisulfito de sodio. El carbon activado es el sistema idéneo para eliminar
las cloraminas y otros compuestos clorados [1] [5]. Por otro lado, la vitamina C puede contra-
rrestar el efecto oxidante de las cloraminas [5].
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El paso a la sangre de pequenas cantidades de cloraminas va a condicionar importantes efec-
tos oxidantes, siendo el mas Ilamativo la hemolisis. En la era del tratamiento con factores esti-
mulantes de la eritropoyesis, el efecto del paso de cloraminas a la sangre se puede manifestar
mas que por el descenso de la hemoglobina, por una resistencia al efecto de dichos factores
eritropoyéticos, manifestada por un aumento en su consumo [1]. Por consiguiente, es impres-
cindible un correcto funcionamiento del carbon activado que permita la completa eliminacion
de las cloraminas y para ello, es fundamental un mantenimiento adecuado del mismo y su re-
novacion periodica. El carbon activado también elimina compuestos organicos clorados.

Contaminacion bacteriana y endotoxinas en el agua y liquido de dialisis

Las mejoras técnicas del tratamiento del agua han logrado que la calidad de éste, en cuanto a
contaminacioén por particulas y solutos, sea buena. Sin embargo, no ha sucedido asi con la
contaminacion bacteriana y por endotoxinas (ET), que continlia persistiendo como un proble-
ma importante. Las bacterias dan lugar a ET y otras sustancias pirogénicas, que desde el LD
son capaces de pasar a la sangre a través del dializador, activar a los monocitos, producir cito-
quinas inflamatorias y dar lugar a una situacion inflamatoria crénica en el paciente. Esta
situacion condiciona la patologia enumerada en la (Tabla 3) [1] [6] [7] [8] [9].

Tabla 3
Efectos de la activacion de las citoquinas proinflamatorias por parte de

contaminantes en el LD, endotoxinas y otras sustancias pirogénicas.
Comparacion de un LD estandar con otro ultrapuro.

- Reacciones a pirogenos

- Sindrome postdialisis

- Alteracion de la respuesta inmunitaria, inflamacion.

- Amiloidosis asociada a dialisis. Sindrome del tunel carpiano.
- Disminucion de la respuesta a la eritropoyetina

- Arteriosclerosis

- Debilidad muscular

- Pérdida de masa oOsea

- Desnutricion

- Morbimortalidad

En la (Tabla 4), se clasifican estos componentes bacterianos segun su origen y su peso mole-
cular. Como puede observarse, muchas de estas sustancias pirogénicas tienen pesos molecu-
lares inferiores a 10 KD y por tanto pueden pasar las membranas de dialisis tanto por retrofil-
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tracion como por retrodifusiéon. Las ET son sustancias con gran capacidad pirogénica, forman
parte de la membrana externa de los gérmenes Gram negativos y pueden ser liberados a la
circulacion por lisis bacteriana [1] [3].

Tabla 4

Productos pirogénicos derivados de bacterias Gram (-).
Clasificacion atendiendo a su origen y peso molecular.

Pirogenos exogenos Peso molecular

1.- Componentes de la pared bacteriana, liberados por lisis

Endotoxinas o Lipopolisacaridos (*) -100.000
Fragmentos de LPS asociados al Lipido A (*) 2.000-4.000
Otros fragmentos de LPS (*) < 8.000

* Péptidoglicanos 1.000-20.000

* Muramilpéptidos 400-1.000

2.- Toxinas secretadas activamente, no precisan la lisis bacteriana

« Exotoxina A 66.000 |

fragmentos de Exotoxina A <5.000

* Otras exotoxinas 20.000-50.000

3. ADN bacteriano

(*) Contaminantes pirogénicos LAL-detectables.

En los controles analiticos pueden aparecer disociaciones entre la contaminacién bacteriana,
medida en unidades formadoras de colonias por ml en los cultivos (UFC/ml), los niveles de ET
LAL detectables y la produccién de citoquinas, observandose cémo algunas ET en niveles
plasmaticos tan bajos como 0,05 ng/ml son capaces de inducir la formacién de IL-1 [1].

En la (Tabla 5) se enumeran los estandares de calidad de contaminacién microbioldgica
admitidos actualmente [3] [10] [11].

Tabla 5
Estandares de calidad de contaminacion microbioldgica
admitidos actualmente

Microbiologia Endotoxinas LAL test (UE/ml)
Agua estandar o purificada < 100 UFC/ ml <0,25
Concentrados <100 UFC/ ml <0,25
Aguaultrapura <10 UFC/ 100ml <0,03
Liquido de dialisis ultrapuro < 10 UFC/ 100ml <0,03
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Concentrados para dialisis

Los sistemas de aporte de solutos para la produccién de los LD pueden ser individuales para
un solo monitor de HD o centralizados para un grupo de monitores. El agua utilizada para la fa-
bricacion del concentrado de dialisis debe cumplir al menos las normas exigidas para el agua
purificada o estandar (Tabla 5). Los componentes quimicos de los concentrados estan sujetos
a especificaciones de calidad [3][12].

Concentrado acido: Es una solucion acida de sales concentradas, que puede contener dextro-
sa. Cuando se diluye con el agua purificada y con el bicarbonato produce el LD. En términos
generales, los pacientes pueden dializarse con unas concentraciones idnicas estandarizadas
del concentrado acido, aunque es recomendable individualizar el tipo de concentrado para
cada paciente.

Concentrado de bicarbonato: Es una solucion concentrada de bicarbonato sédico, que cuando
se diluye con el agua purificada y con el concentrado acido se obtiene el LD. La forma de bi-
carbonato en polvo es actualmente el sistema recomendado para la fabricacion del LD.

La presentacion para el concentrado acido es en forma de garrafa, bolsa y cartucho seco de
cloruro sédico + bolsa de iones como formas individuales, y contenedores del concentrado
para su distribucidon centralizada. Bajo esta clasificacion podemos tener presentaciones que
facilitan la individualizacién del tratamiento y otras que no la facilitan o que la eliminan total-
mente. Los sistemas de contenedores pueden dificultar la individualizacion del tratamiento,
respecto a la concentracion de solutos en el LD.

Los contenedores de concentrados y su sistema de distribucion de forma centralizada deben
disponer de programas de desinfeccion, desincrustracion y limpieza de la instalacién. Los ni-
veles de contaminacion microbioldgica para los concentrados centralizados son los mismos
que para el agua purificada.

s ge o

Metodologia del control de calidad del agua y liquido de dialisis

Se deben realizar controles de calidad, comprobando diariamente la dureza del agua, los con-
tenidos de cloro libre y total, asi como la resistividad o su equivalencia en conductividad [3].
Mensualmente, se comprobara la cuantificacion bacteriana y de endotoxinas (LAL), semestral-
mente, el contenido en Aluminio y anualmente, los elementos de la (Tabla 2) [3]. Junto a estas
medidas, se debera comprobar el funcionamiento de todos los componentes del sistema de
tratamiento. Es necesaria la existencia de una persona responsable del sistema de tratamiento
del agua que registre todos los resultados obtenidos. Estos se anotaran en un libro de segui-
miento, en el que también se registrara la periodicidad con que se realicen estas comproba-
ciones. El montaje de una planta nueva de tratamiento de agua implicard, ademas, la
determinacién de toda la bateria de posibles contaminantes (Tabla 2).

En toda planta de tratamiento deberian ser controlados periédicamente los siguientes elemen-
tos [3]:
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1/ En el sistema de distribucion del agua tratada debe haber un conductivimetro de lectura
continua, conectado a una alarma, que se active cuando la resistividad del agua caiga por de-
bajo de un limite preestablecido. Estos aparatos miden, en general, la conductividad en uS,
que es el inverso de la resistividad y su lectura debe estar corregida para la temperatura del
agua.

2/ Control de los filtros: Los filtros precisan de lavados periodicos que se realizaran, preferi-
blemente, de forma automatica, con una periodicidad fijada en funcién del flujo y la calidad del
agua de la red. Su aspecto externo y la caida de presion seran otros aspectos a controlar y asi,
una caida de mas de 0,5-1 kg/cm2 indicara la necesidad de recambio. En el caso del filtro de
carbon activado, el recambio del carbon se deberia hacer cuando se detecte la presencia de
cloraminas en el agua tratada. Sin embargo, su medicién no es facil y ademas es preferible
prevenir esta situacion, por lo que nosotros aconsejamos el recambio del carbdén activado
cada 12 meses. Los filtros de particulas no lavables deberan ser controlados diariamente y
renovados de forma periddica.

3/ Resinas intercambiadoras de iones (Descalcificadores y desionizadores): Se controlan mi-
diendo la dureza, concentracion de calcio, pH y la conductividad del agua tratada. La regene-
racion debe ser automatica en funcion de los resultados. Precisan de un control diario.

4/ Osmosis inversa: Su funcionamiento se controlara observando el caudal de agua, el porcen-
taje de rechazo, la presiéon de funcionamiento y la conductividad mantenida del agua filtrada.
Al igual que en el caso anterior, debera ser controlada a diario.

5/ Revisidn periddica de los sistemas germicidas: lamparas de radiacion UV. Se medira la
radiacion y se controlara el tiempo de funcionamiento.

6/ Control microbioldgico del agua y el liquido de didlisis (LD): El control sera distinto segun el
objetivo sea obtener agua purificada para hemodialisis o altamente purificada (ultrapura) [3].
El LD debe tener caracteristicas ultrapuras (Tabla 5). Se deben realizar controles bacteriologi-
cos del agua y del LD al menos de forma mensual. Un tema fundamental es como y cuando
tomar las muestras bacteriolégicas y para endotoxinas y como procesarlas [3] [10] [13] [14].
Se debe buscar la maxima sensibilidad y para ello es preciso utilizar volumenes grandes, con
una recogida escrupulosa y un buen transporte, sembrandolos precozmente en medios de
cultivo pobres a temperatura ambiente y por periodos largos (Tabla 6). Un problema de gran
importancia es la formacion en los circuitos de biofilm bacteriano. Estos se relacionan general-
mente con contajes elevados de UFC/ml en el agua o en el LD. En su destruccién, es funda-
mental usar tanto desinfectantes como detergentes en concentraciones, temperatura y tiempo
suficientes. Lo mejor es su prevenciéon mediante desinfecciones frecuentes programadas,
fundamentalmente por calor.
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Tabla 6
Metodologia dptima para el cultivo de bacterias en el
aguay liquido para hemodialisis

- Recogida escrupulosa de la muestra: escoger un punto de acceso directo al circuito; desinfectar el punto en donde se tomara la
muestra y dejar correr el liquido, desechando los primeros ml. El volumen de al menos 1 ml se recogera en un recipiente estéril y
libre de endotoxinas. Para cultivar agua o LD ultrapuros sera necesario, por lo menos. una muestra de 100 ml.

- La muestra se mantendrd a 4 ° C y se sembrard antes de las 24 h.

- Se utilizardn volimenes grandes de la muestra y filtros para la siembra.

- Siembra en medios de cultivo pobres en nutrientes, como el Reasoner’s 2-agar (R2A) o en su defecto Tryptone glucose extract
agar (TGE-agar).

- Incubar a temperatura ambiente, entre 17 - 23°C.

- Lectura tardia, a las 168 h. (7 dias).

- Cuantificar nimero de colonias por ml de muestra y determinar el germen.

Para el liquido de dialisis. ademas:
. Las muestras se tomaran del liquido de didlisis (LD) a su entrada en el dializador.
. LD ultrapuro: filtracion mediante membrana de, 100 — 1000 ml

Los controles bacteriologicos del agua se realizaran en distintos puntos del sistema de trata-
miento: del agua de la red o de aporte, de la entrada y salida del circuito de distribucién, en las
tomas de agua de los monitores de dialisis escogidas de forma rotatoria y en cada habitacion.
Finalmente, se tomaran muestras del LD predializador en las maquinas de forma rotatoria.
Ademas, si se sospecha contaminacion del tratamiento, se tomaran muestras una vez pasados
el descalcificador, el filtro de carbon activado y la 6smosis inversa, asi como en los depdsitos
en caso de que los hubiera.

7/ Medicién de endotoxinas: En general, no hay una buena correlacién entre la contaminacién
bacteriana objetivada mediante los cultivos y los niveles de endotoxinas (ET). En la clinica,
tienen mas importancia estas ultimas, por lo que es necesario el control de sus niveles [3] [10]
[13]. El método mas sencillo de determinarlas es mediante una prueba del LAL, con suficiente
sensibilidad y que permita ademas cuantificar las ET. Las endotoxinas se determinaran en el
agua tratada, en las tomas de las maquinas y en el LD predializador, con la misma pauta indi-
cada para la bacteriologia. Las muestras se conservaran a — 20°C. Existen pruebas de activa-
cion monocitaria que son capaces de detectar otras sustancias pirogénicas, a parte de las ET,
aunque no se usan en la clinica por ser mas complejas y caras. Algunas normas, como la
japonesa, recomiendan mantener las endotoxinas en el LD en niveles muy bajos [15].

8/ Ante la sospecha clinica de alguna alteracion en el agua se realizaran, de forma
extraordinaria, las comprobaciones y correcciones necesarias.

Sistemas de mantenimiento e higiene del tratamiento de agua, sistemas
de distribucion y liquido de dialisis

La utilizacién de sistemas de cloracion local, otros sistemas germicidas, los filtros submicroni-
cos Yy la desinfeccion periddica del sistema de tratamiento con desinfectantes y desincrustan-
tes o por calor son los principales factores que contribuyen a aumentar la calidad bacteriolégi-
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ca del agua. La utilidad bactericida de la radiacién ultravioleta depende de la cantidad de ener-
gia liberada y del grosor del flujo de liquido a depurar. Sin embargo, en liquidos muy contami-
nados, puede tener el inconveniente de liberar endotoxinas por lisis bacteriana.

El objetivo actual de una unidad de HD es prevenir la contaminacién bacteriana del agua trata-
da y del LD, no el tratar las contaminaciones detectadas. Los sistemas automaticos de desin-
feccién por calor son los mejores para lograr este objetivo. Permiten cuantificar y programar
las dosis energéticas necesarias para una desinfeccion efectiva [3] [16] [17] [18].

La limpieza del sistema de tratamiento de agua, del sistema de distribucion y de las maquinas
de hemodidlisis en general se realizara segun las especificaciones de cada fabricante, que de-
beran estar de acuerdo con la resistencia a la corrosion de los materiales empleados. En oca-
siones, a pesar de seguir estas especificaciones, nos podemos encontrar contaminaciones
bacterianas resistentes al tratamiento. En estos casos, deberemos cambiar de producto, pre-
vio conocimiento de sus propiedades y forma de accion. Tres son los fines que debe alcanzar
la limpieza: 1/ desinfeccion bacteriana, de esporas, fungica y viral; 2 / desincrustaciéon o des-
calcificacién y 3/ limpieza o eliminacion de los depdsitos, mediante accion detergente, de pro-
teinas, lipidos y otros productos organicos. Estas tres acciones estan imbricadas y asi, por
ejemplo, en la eliminacién del biofilm bacteriano, mas importante aun que la accion
bactericida, es la limpieza y desincrustacion [19]. Actualmente, se recomiendan los sistemas
de desinfeccion térmica automaticos o programables [2] [16] [17] [18] [20]. La combinacién de
desinfecciones térmicas 2 o 3 veces a la semana junto a las quimicas programadas es el
sistema de eleccion.

Consecuencias clinicas del uso de un agua y liquido de dialisis
inadecuados

La presencia, en concentraciones elevadas, de contaminantes en el LD da lugar a la aparicion
de complicaciones agudas en los pacientes en dialisis [1] [3] [5] [6] [7] [8] [9] [21]. Este tipo
de complicaciones tiene caracteristicas claramente epidémicas, apareciendo al mismo tiempo
en varios pacientes de una misma unidad de dialisis. No todos los pacientes alcanzaran el mis-
mo nivel de intoxicacién ni tienen la misma susceptibilidad a padecerlas y de ahi, las variacio-
nes individuales evidenciadas en su expresion clinica. Casi siempre son secundarias a un ina-
decuado funcionamiento del sistema de tratamiento del agua, pero existen casos, en los que
la presencia de contaminantes en el agua de la red publica, en concentraciones muy altas y
que superan la capacidad de depuracién de la planta de tratamiento, es la responsable del ori-
gen de graves epidemias. Estas complicaciones precisan, con frecuencia, de un diagnostico y
tratamiento precoz, pero desgraciadamente no siempre resulta facil. La Unica forma de conse-
guirlo es sospechandolas. En los cuadros agudos, descritos antes, es mas facil establecer la
relacion entre la hemodialisis, la intoxicacién y la clinica derivada de la misma. Sin embargo,
existen otras formas de presentacion mas frecuentes, formas de intoxicacién crénica, en su
mayoria subclinicas, que repercuten en el paciente a medio-largo plazo y cuyo reconocimiento
no resulta nada facil [3]. La mejor forma de tratarlas es previniendo su aparicion mediante un
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control continuo del agua y de los otros componentes del LD. En otras publicaciones se revi-
san las intoxicaciones mas frecuentes y su clinica. La Guia de la Sociedad Espanola de Nefro-
logia recomienda la utilizacion de LD ultrapuro para todas las modalidades de hemodidlisis [3].

La obtencion de un LD ultrapuro se basa fundamentalmente en la presencia de filtros de endo-
toxinas en las maquinas de HD. Lo ideal es que se localicen el primero a la entrada del agua a
la maquina y dos mas en serie en el circuito hidraulico. Los filtros de ET se deben valorar por
su valor logaritmico de retencion de endotoxinas (VRL) respecto a las ET. Como actuan funda-
mentalmente por adsorcion, se saturan y hay que reponerlos periddicamente [22].

Normas de calidad del agua y liquido de hemodialisis. requisitos minimos
de calidad en la hemodialisis actual. liquido de dialisis ultrapuro.

En Espana, la primera norma publicada sobre la calidad del agua para hemodialisis fue la UNE
111-301-90 de Enero de 1990 y publicada en 1991 en Nefrologia [23]. Esta norma se basa en la
Norteamericana aprobada en 1981 por el American National Standards Institute, Inc. (ANSI ;
AAMI), que fijaba los limites aceptables en cuanto a contaminacion bacteriana en < 200 UFC/
ml para el agua y < 2000 UFC/ml para el LD [24].

La AAMI fijé sus niveles limites admisibles en funcién de la toxicidad de las distintas sustan-
cias [24]. En una primera categoria incluyé aquellos solutos que son afadidos al LD, como el
Na, Ca, Mg y K. Estos limites fueron fijados en niveles que no influyesen en la concentracion
final en el LD. En la segunda categoria, incluyé las sustancias reguladas por las normas del
agua potable, como arsénico, cadmio, plomo, etc., fijando sus limites en un 10% del maximo
admitido por esas normas. En la tercera, se incluyeron las sustancias con especial importancia
en la intoxicacion de los pacientes en dialisis, como las cloraminas o el aluminio, limitando su
nivel en funcion de los valores inferiores referidos como toxicos.

En el ano 2019, se ha publicado la ultima norma UNE [25], ISO 2350_2019 sobre el agua, con-
centrados y liquidos de dialisis. Esta norma no menciona las Guias de Calidad del agua y LD
patrocinadas por las Sociedades Cientificas de los paises europeos. Las referencias apenas
incluyen estudios sobre las bondades clinicas del agua y LD ultrapuros. Sus estandares son
poco exigentes. El ejemplo mas evidente es la redaccion de cdmo controlar los contaminantes
quimicos. Si se puede, se miden una vez al ano y si no, no se miden, se sustituyen por la tasa
de rechazo de la Ol (apartado 5.3). La conductividad del permeado de la Ol, que es un para-
metro con gran sensibilidad aunque su especificidad sea menor, es sustituida por la tasa de
rechazo, que anula los valores absolutos, tanto del agua de entrada como del permeado. Para
valorar la contaminacion bacteriana admite utilizar el TSA como método de cultivo, menos
sensible que el R2A y acepta UFC > 100 UFC/mI como limite admisible. En aspectos de res-
ponsabilidad, descarga la misma en «el responsable principal de los aspectos clinicos» (6.4,
pag. 29-30). Admite utilizar maquinas de HD sin filtros de ET. Esta norma disefiada para «no
dejar fuera a nadie» no es asumible en paises que realizan una HD de calidad, con una
elevada proporcién de pacientes en hemodiafiltracion en linea (HDF-OL).
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Buscando mejorar la calidad del LD en Espafia, en el afho 2004, la Sociedad Espafola de Ne-
frologia publicé unas “Guias de Gestion de Calidad del Liquido de Dialisis” en las que se com-
paraban las recomendaciones internacionales existentes al respecto y se sintetizan en unas
recomendaciones para Espafa. En la actualidad, se ha publicado una segunda edicién [3]. En
esta Guia, se especifica que la hemodialisis requiere el uso de un agua purificada que se ajus-
te al minimo exigido por las Recomendaciones de la Farmacopea Europea y Espanola. El re-
cuento bacteriano del agua purificada estandar sera menor de 100 UFC/ml y el de endotoxinas
menor de 0,25 EU/ml. Se define un nivel de actuacion correctora en 50 UFC/mIl. Los contami-
nantes quimicos se especifican en la (Tabla 2). El agua purificada debera tener una conductivi-
dad maxima de 5 uS.cm-1a 25° C. El Ministerio de Sanidad y Consumo Espanol recomendé el
seguimiento de la Guia de la S.E.N. [26]

El agua altamente purificada o ultrapura se define como aquella en la que, con un contenido
de contaminantes quimicos de acuerdo con lo recomendado en la (Tabla 2), su conductividad
maxima es 5 uS.cm-1, tiene una contaminacién bacteriana menor de 10 UFC/100 ml determina-
do por filtracion con membrana, con al menos 100 ml de agua altamente purificada y menos
de 0,03 UE/mI. El uso de agua altamente purificada es recomendable para fabricar un liquido
de didlisis ultrapuro. Conseguir agua ultrapura implica tratamientos del agua con doble 6smo-
sis inversa en serie u 6smosis inversa en serie con un EDI. Pero no se trata so6lo de poner una
norma mas exigente, implica un sistema de control y mantenimiento periédicos.

Existen publicaciones que comparan el resultado de utilizar LD ultrapuro en lugar de uno es-
tandar en los pacientes en HD. EI LD ultrapuro previene la aparicion de la amiloidosis dialitica y
el sindrome de tunel carpiano [27], preserva la funcién renal residual [28][291[301, disminuye
la resistencia a la accion de los agentes eritropoyéticos, la malnutricion, la arterioesclerosis, la
morbilidad [31] y la mortalidad [32], y ademas, es coste efectivo [33].

Conclusiones

En la actualidad existen numerosas evidencias de que al utilizar un agua y LD ultrapuros mejo-
ra la morbimortalidad y seguridad de los pacientes en HD y es coste-efectivo. El objetivo debe
ser conseguir un LD ultrapuro y prevenir las contaminaciones.
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