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Polivinilpirrolidona yodada en esterilizacion de
filtros de hemodialisis. Experiencia de 14 afnos
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Introduccion

La decision de ensayar una nueva sustancia antisépti-
ca, la polivinilpirrolidona yodada (PVPI), en la esterilizacion
de filtros de hemodidlisis la podemos dividir en dos eta-
pas de investigacion distintas, donde las motivaciones y
las necesidades también eran en parte diferentes. En la
primera etapa, a partir de marzo de 1978 a mayo de 1979,
nuestra unidad se hallaba equipada con hemodializado-
res de flujo paralelo Kill Multipoint, modificados por el do-
cor Arce y el principal inconveniente era la cantidad de
equipos que habia que tener y la gran superficie que se
necesitaba para ellos, ademas del deposito durante el
tiempo de esterilizacion de las membranas que era de
veinticuatro horas con formol al 4 % o esterilizarlos con
formol al 40 % durante dos horas. Cuando se usaba el mé-
todo rapido, el lavado del dializador era muy problema-
tico, ya que la eliminacion del formol necesitaba mucha
cantidad de solucion salina, quedando alin restos que
traian trastornos a los pacientes?%10.16.29.31,

A partir de mayo de 1979, se comenzaron a utilizar fil-
tros de fibra hueca de flujo paralelo que se utilizaban tres
veces, siendo unos de fibras de acetato de celulosa y otros
de cuprofan. Con ellos no teniamos el problema de fa so-
bredimension del espacio, pero si los inconvenientes de-
rivados del uso del formol al 4 % utilizado para la esteri-
lizacion en su reuso y que se realizaba en pocos lugares
en el mundo, ya que la mayoria de los centros no reuti-
lizaban material filtrante, usandose sélo en las membra-
nas del Kill. Los problemas técnicos que se superponian
en ambos periodos eran los provocados por el formol en
los pacientes; flebitis quimicas, sensacion urente en bra-
zos y ahogos que ocurrian aun con pruebas de Clinitest
negativas. Otro problema era la anemia que tenian los
pacientes que utilizaban equipos formalizados, por los
cambios en la membrana de los globulos rojos y de las
proteinas plasmaticas atrapadas en los capilares Xel diali-
zador, que se modificaba, haciéndolos antigénicos y pro-
ductores de anticuerpos 2 10.16.29.31,
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El formol produce, aun en pequefias cantidades, mo-
dificacion estructural de las protefnas plasmaticas, unién-
dose a un grupo amino que deja de ser basico y se trans-
forma en elemento acido. En cuanto a toxinas bacteria-
nas, si las hay, las modifica con caracteristicas de toxoide
que no pierde su efecto y poder antigénico. En los glo-
bulos rojos produce un efecto reductor, inhibiendo la
reaccion NAD en NADH, esta alteracion del sistema re-
dox del eritrocito altera la glucdlisis a nivel del gliceralde-
hido 3 fosfato dehidrogenasa, que hace que disminuya ra-
pidamente las reservas de ATP celular, alterando la vida
media del eritrocito. La modificacion en la membrana pro-
duce, ademas, la formacion de anticuerpos antieritrocita-
rios en la sangre de pacientes cuando se utiliza formol
como elemento de esterilizacion, y en mayor cantidad en
aquellos que tienen un mayor periodo de exposicion al
mismo12-16,18-19, 30_

Diversos autores describen una serie de anticuerpos an-
tiglobulos rojos, distintos al anticuerpo anti-N, que deno-
minaron anti-Ndp, para diferenciarlo de otros anti-N o M
de superficie del eritrocito asociado al uso de formol.
Otros estudios demostraron que tomando eritrocitos in-
cubados en liquido extraido de la guia venosa durante el
«blood out» y que fueron testados luego para antigenos
a la formalina NF y enfrentados al suero de un paciente
que se sabia se hallaba libre de anti-N aglutinina, se de-
tectaron células con NF en cultivos de un minuto, desa-
rrollando el anti-N después de veinte minutos de exposi-
cion. La reaccion se increment6 cuando se utilizé sangre
heparinizada en lugar de eritrocitos lavados. Se estudia-
ron luego tres tomas distintas durante el lavado, al
comienzo, en la mitad, al final, y en todas las pruebas
realizadas en dializadores no formolizados fueron negati-
vas. En los formolizados, las primeras muestras fueron to-
das positivas, la media en forma parcial, y la Gltima fue
toda negativa. Los testigos que fueron positivos se fueron
acentuando a medida que se fue reutilizando el dializa-
dor, lo que demostr6 que la alteracion antigénica del eri-
trocito ocurre siempre ante la presencia de formol, inclu-
SO Sin reuso 1-2,10,12-16, 1819, 30.

Con los antecedentes enunciados y en base a todo lo
descrito anteriormente nos abocamos a la tarea de hallar
una sustancia de caracteristicas similares al formol desde
el punto de vista antiséptico, uso ampliamente demostra-



do, pero sin los efectos adversos de éste y que no fuese
perjudicial para los componentes de los dializadores. De
una larga lista de antisépticos examinada se fueron des-
cartando aquellos que habian demostrado en otros usos
efecto antiséptico lento e inseguro, ademas de aquellos
que pudieran producir efectos toxicos aun en pequefas
dosis, como el cloruro del éster alifatico del etilaminoe-
tanoilpiridonio que produce hemdlisis severas y en un
caso descrito de insuficiencia renal aguda mortal39.

Material y método

A mediados de 1977 aparece en el mercado farmacéu-
tico argentino un nuevo producto antiséptico, acompana-
do de abundante experiencia mundial, con importantes
ensayos quimicos, clinicos y experimentales, que nos mo-
tivo a estudiar su utilizacion en hemodialisis para la este-
rilizacion rapida y segura de los filtros en sus reusos, cosa
que anteriormente veniamos idealizando; se trataba de la
polivinilpirrolidona yodada. La PVPI es un compuesto de
polivinilpirrolidona mas un agregado de yodo. La primera
es un compuesto de caracteristicas similares a los expan-
sores plasmaticos, se trata del producto final de una serie
de reacciones que comienzan con el formaldehido y el
acetileno, terminando finalmente con las caracteristicas
quimicas de las sustancias formadas por la descomposi-
cién del grupo HEM, pero con anillos pirroles y con otro
tipo de union quimica como el metilo de los carbonos ad-
yacentes en lugar de las uniones vinilo de los nitrogenos.
Es un polvo soluble en agua y en algunos solventes orga-
nicos, es higroscopico y de efecto semejante a las protei-
nas plasmaticas. La droga posee un efecto potenciador y
retardador de las acciones farmacologicas de algunas dro-
gas o asociaciones de éstas. Posee efectos desintoxican-
tes, por lo que Shelanski y Cantor descubren la PVPI, bus-
cando drogas de ese tipo. La naturaleza quimica de la aso-
ciacion povidona-yodo es similar a la de las proteinas plas-
maticas-yodo y esta union hace posible que no se halle
yodo libre, que es caustico en ese estado, pues es libe-
rado en forma paulatina evitando ese efecto indeseado.
Los estudios quimicos han demostrado que la PVPI po-
see la misma cantidad de yodo que la tintura y la solu-
cion de lugol, para ejercer el efecto bactericida, fungici-
da, esporicida y, seglin varios estudios, también viricida,
pero su accion es mas sostenida por el agregado de po-
vidona. Los estudios realizados sobre el efecto toxico en
animales han demostrado que la DL 50 es tres veces su-
perior a la correspondiente a la tintura y a la solucion de
lugol (1.300 mg para la tintura y 400 mg para el lugol).
Los estudios so%re el efecto antiséptico se realizaron com-
parandola con alcohol 70, tintura de yodo (USP), solucién
de melbromio NF, netromersol NF, trimerosal NF, hexa-
clorofeno NF, solucion de benzalconio NF y tinturas de
las mismas sustancias. Gershenfield estudio con los pre-
parados anteriores los efectos sobre distintas bacterias
como Bacillus subtiliis, Clostridium tetanii, Clostridium
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perfringens entre los principales. La PVPI al 1% y la tintu-
ra de yodo exterminaron las formas vegetativas en diez mi-
nutos, en cepas de incubacion de veinticuatro horas, y
bacterias en noventa y ciento veinte minutos; el resto de
los antisépticos no eran esporicidas ni bactericidas en dis-
tintas diluciones. En lo que respecta al poder bactericida
in vitro, sobre el coco pibgeno, estafilococo aureus, E.
coli, Clostridium sporogenes y Pseudomona aeruginosa
la efectividad fue del 100 % en presencia de suero en este
caso de procedencia equina®% "1,

En lo que respecta al material de los hemodializado-
res, encontramos una respuesta adecuada a la accién an-
tiséptica sin deterioro de los elementos plasticos, PVC y
teflon, asi como tampoco alteraciones en su transparen-
cia y coloracion.

Se recopilaron estudios sobre efectos toxicos del yodo
en animales, no hallandose descrito efecto agudo algu-
no. En humanos se hallaron reacciones en pacientes alér-
gicos al yodo. Se describieron efectos adversos en el uso
prolongado de sustancias yodadas, que consistian en hi-
pertrofia de glandula tiroidvea, hipertrofia de glandulas la-
grimales, hipertrofia de glandula tiroidea, hipertrofia de
glandulas lagrimales, hipertrofia de glandulas salivares e hi-
pertrofia pancreatica, en animales de laboratorio, no exis-
tiendo evidencias de estos efectos en seres humanos, ex-
cepto la accion sobre la glandula tiroidea, a pesar de la
ingestion de sustancias con importante contenido de
yodo como la amiodarona ™ ",

De la bibliografia se extrajo métodos varios de antisep-
sia efectuadas con PVPI en lugares donde la absorcion era
importante. Una de ellas, el tratamiento de 11 pacientes
con cuadros sépticos peritoneales de distintas etiologias
con solucion de PVPI 1%, en solucion de didlisis perito-
neal por goteo intraperitoneal hasta solucionar el cuadro
séptico de base, haciéndolo por los drenajes dejados. En
14 pacientes se utilizo al 1% en solucion fisiologica para
el lavaje continuo tras operaciones de mediastino con
complicaciones sépticas. Se utilizo en 24 pacientes para
efectuar lavados continuos en solucion al 1% con solu-
cion fisiologica en cavidad pleural. Otros trabajos descri-
ben su utilizacion en esterilizacion rapida de colon, efec-
tuada por enema, antes de efectuar intervenciones de ur-
gencia sobre éste. En operaciones cardiacas se utilizé para
el lavaje de pericardio, protesis y cavidades. La limpieza
tanto de piel como mucosas, bocas de traqueotomia y ca-
nulas de respiradores se realizaron sin problemas en uni-
dades respiratorias. La NASA adopta en la década de los
setenta a la PVPI como el antiséptico para realizar la es-
terilizacion de las naves Apolo y el laboratorio Skylab an-
tes de ser enviados al espacio. Con todo este cimulo de
experiencias en casi todos los terrenos comenzamos a es-
tudiar con pruebas in vitro la sustitucion del formaldehi-
do por PVPI en hemodialisis2'-28.33,

En nuestro Centro, en 1978, comenzamos a ensayar en
primer lugar una solucion de PVPI al 10 % (presentacion
comercial sin diluir) sobre acrilicos, gomas, elementos me-
talicos del Kill, cuprofan PT 150 y PT 300, luego sobre fi-
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bras de acetato de celulosa de 25 micras y cuprofan de
15 micras, extendiéndose luego a cuprofan de 11y 8 mi-
cras, poliacrilonitrilo y cupramonio, no apreciandose cam-
bios en su transparencia, en sus cualidades filtrantes y en
su resistencia a las presiones, siendo los resultados exac-
tamente iguales con la inmersion en formaldehido al 4 %
y la PVPI al 10 %. El paso de PVPI desde el compartimien-
to sanguineo del dializador al del dializado, con un flujo
de 500 ml por minuto de este ultimo, fue de diez minu-
tos para el 100 %, con una preparacion al 1%. Una vez la-
vado el filtro cabado con PVPI al 1% con distintas canti-
dades de solucion fisiologica (500-1.000-1.500-2.000 cc)
se tomaron muestras seriadas del liquido de lavado dosi-
ficando el yodo por el método del yoduro de plata, con
vestigios en la primera muestra posterior a 500 cc y ne-
gativa en las otras tres, siempre pasando liquido por el
compartimiento de! dializado. Los cultivos del material to-
mado al azar fueron en un 100 % de las muestras nega-
tivos, para bacterias, hongos y parasitos, y con métodos
especiales de cultivo igual porcentaje.

A partir de 1980 se realizaron, al ingreso de los pacien-
tes a nuestro Centro, dosajes de T3-T4 y TSH, repitiéndo-
se cada seis meses. Se doso a partir de ese afo anticuer-
pos anti-N like, tanto a los pacientes que ingresaban de
otros centros, como a los nuestros, cada seis meses si
eran positivos, hallandose un porcentaje de 45 % de po-
sitividad en aquellos que se habian hemodializado pre-
viamente con elementos esterilizados con formol por mas
de doce meses. En el curso de 1990 se comenzo a estu-
diar la relacion anticuerpos anti-N like y mayores requeri-
mientos de eritropoyetina o resistencia a ella.

Para realizar el procedimiendo de reesterilizacion, una
vez terminada la hemodidlisis se lava el dializador con mé-
quina o con agua corriente a media presion por el com-
partimiento sanguineo y del dializado. Posteriormente se
le pasa por los mismos espacios agua oxigenada y se vuel-
ve a enjuagar con agua. Se introduce posteriormente por
los mismos una solucion de PVPI al 1%, que tiene la si-
guiente formula cualicuantitativa: povidona iodo 10 g; lau-
ril éter sulfato de sodio 0,2 g; fosfato trisodico csp pH
5,5-6, se ocluyen los orificios de las entradas y salidas de
sangre y liquido de hemodidlisis, colocandose el dializa-
dor en un refrigerador a una temperatura no menor de 4
grados centigrados, hasta su proximo reuso. Para comen-
zar éste se liberan las entradas y salidas se conectan guias
y mangueras del dializado haciendo pasar éste en forma
contemporanea a solucion fisiologica por el comparti-
miento sanguineo, en cantidad no mayor de 1.000 ccy
se cierra todo hasta la conexion. La solucion de PVPI uti-
lizada en dializadores Kill se recogia en un recipiente y se
reutilizaba en varias oportunidades hasta que su colora-
cion se aclaraba lo que indica que ha perdido yodo y ha
disminuido su potencial antiséptico. Es importante recor-
dar que la solucion utilizada para ello es al 10 %. En los
reusos la solucion se descart?, enviandola por las cane-
rias de desgote para que actiie sobre ellas en parte, esto
se efecttia en otros dializadores diferentes al modelo Kill.
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Para corroborar estudios anteriores se ha dejado en va-
rias oportunidades filtros cebados en una solucion al 1 %,
durante treinta dias a temperatura ambiente, cultivando-
se el liquido posteriormente, siendo los resultados nega-
tivos en todos los casos. También se constatd que una
vez lavados con el método antes descrito no ha quedado
coloracion en las fibras ni plasticos, ensayandose en fil-
tros de acetato de celulosa de 24 y 15 micras, cuprofan
de 15, 11 y 8 micras, cupramonio y poliacrilonitrilo.

Con este protocolo se efectuaron en nuestro Centro
desde marzo de 1978 a diciembre de 1991, un total de
78.910 hemodidlisis en 73 pacientes cronicos, con un pro-
medio de uso de PVPI de 5,2 afios 21731342,

Resultados

Recopilando los datos obtenidos durante catorce afios
de uso y los resultados publicados por otros centros de
la Repafv)lica Argentina en mas de una decena de traba-
jos presentados en distintos Congresos y Simposios, lle-
gamos a los siguientes resultados:

1) No se produjeron en el ambito de las areas de he-
modialisis reacciones urticantes en ojos, vias aéreas, piel
y mucosa, en oposicion a vapores de formaldehido. No
se manifestaron reacciones alérgicas entre el personal mé-
dico, técnico y pacientes. También cesaron, en todos los
pacientes que eran vomitadores habituales en centros
donde se esterilizaba con formol, las emesis.

2) El uso de PVPI no altera los elementos de sostén de
las membranas de los filtros ni los colorea. No altera la
permeabilidad, la dializancia y la resistencia a la presion
propia de la hemodidlisis a membranas de cuprofan, ace-
tato de celulosa, cupramonio y poliacrilonitrilo.

3) No se registraron procesos inflamatorios quimicos
en accesos vasculares ni crisis de ahogos durante la co-
nexion, tan comunes con el uso de formol. No se produ-
jo ningin caso de hemdlisis en el compartimiento san-
guineo ni alguna otra reaccién por restos de PVPI que ac-
cidentalmente quedaron tras un mal lavado.

4) No se registr6 ningan cuadro séptico cutaneo o del
acceso vascular, tanto de vena como goretex, luego del
lavado del brazo con jabon de povidona y la limpieza pos-
terior de la zona con solucion al 10 %.

5) No se registrd ninglin caso documentado de bacte-
tiemia ni otro tipo de sepsis generalizada atribuibles, o
no, a fallas en las esterilizacion.

6) La cantidad de solucion fisiologica utilizada para el
lavado es de 1.000 cc para la remocion total de la PVPI
del compatimiento sanguineo, pasando en forma parale-
la, liquido de didlisis por el del dializado.

7) No se detectaron efectos toxicos o alérgicos agudos
atribuibles al uso de sustancias yodadas, aun en peque-
fios pasajes al torrente sanguineo en forma accidental.

8) Durante su uso en forma prolongada, pacientes dia-
lizados con este método durante trece afios como maxi-
mo, no se evidencié cambios estructurales de glandulas



salivares, lagrimales, tiroides y pancreas por métodos pal-
patorios, centellogréficos y ecogréficos. No hubo altera-
cion funcional tiroidea en los controles periodicos dosan-
do T3, T4 y TSH, evidenciandose si una mejor funcién de
la glandula.

9) Eindice transfuncional disminuy6 en forma notable
con el inicio del uso de PVPI, tanto en pacientes en dia-
lisis en general, como en aquellos que se dializaban pre-
viamente usando formol en sus dializadores, siendo mu-
cho mayor el requerimiento transfuncional en aquellos
con anticuerpos anti-N like positivo, negativizandose éste
en un periodo de seis a doce meses.

Es claro que el formol acttia disminuyendo el funcio-
namiento del sistema redox del eritrocito, asi como la re-
sistencia de su membrana a la presion y roce de bomba
y guias de dialisis.

10) En pacientes que se mantenian con hematocritos
bajos, sin formalizacion de equipos y sin anticuerpos an-
ti-N like presentes, con valores de laboratorio dentro de
los parametros habituales de los pacientes en hemodiali-
sis cronica, se le comenzd a aplicar una vez aparecida en
el mercado interno eritropoyetina recombinante humana.
En un trabajo realizado en nuestro Centro se demostré la
menor dosis semanal, aplicada en una vez, por via sub-
cutanea que oscilo entre 1.000 y 2.000 U, luego de apli-
car tres dosis i.v. de 2.000 U posdialisis y tres dosis pos-
didlisis de 2.000 U subcutanea luego. Asi se lleg6 a Htos.
- de 28 a 30 %, con mejoria de la sintomatologia anéxica,
mejoramiento de la vida de relacion diaria y sin efectos
colaterales.

11) Desde que se comenzo con el uso de PVPI no se
detectaron contagios dentro de la unidad de didlisis, de
infecciones entre los pacientes, personal técnico y médi-
co, exceptuando virosis producidas por pinchazos con
agujas por mal manejo de ellas a pesar de utilizar guan-
tes en forma preventiva.

12) Del estudio comparativo de los diferentes prepa-
rados de PVP! en venta en Argentina, se lleg6 a la conclu-
sion que no todos ellos eran aptos para su uso en hemo-
didlisis, pues no posefan la misma formula estructural y la
produccion no original de la sustancia madre de PVPI.
Todo el estudio se realiz6 con una preparacion que se
produce con: PVPI BASF al 10 %; etilauril sulfato de sodio
0,2 g; fosfato trisddico csp pH 5,5-6.

13) En un paciente que era alérgico al yodo no se uti-
liz6 para la antiséptica de piel, reemplazandoselo por clo-
ruro de éter alifatico del etil amino etanoilpiridonio. Dado
que no se podia utilizar formol en este paciente por te-
ner alergia a éste y al primer uso del filtro se decidio uti-
lizar PVPI, duplicando la cantidad de liquido de lavado,
sin problemas técnicos ni médicos 2 17.20,29-32,34,

Conclusiones

Por los resultados obtenidos durante catorce afos de
uso de PVPI en la esterilizacion en el reuso de filtros para

hemodialisis y la esterilizacion de equipos Kill, documen-
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tados en més de una decena de trabajos cientificos, se lle-

a a la conclusion que el uso de PVPI, en reemplazo del
?ormaldehido, es mas beneficioso tanto respecto a los
efectos indeseables organicos y ambientales como en la
inocuidad y confiabilidad del método. Los resultados maés
importantes son: mayor confort y seguridad en el ambito
de hemodilisis, la no alteracion de filtros y equipos, falta
de efectos inflamatorios quimicos, mejor espectro anti-
séptico, no posee efectos toxicos agudos o cronicos, au-
menta la vida media del eritrocito, disminuye el requeri-
miento transfuncional, no produce anticuerpos anti-N like,
mejora la efectividad de la EPO y disminuye las dosis ne-
cesarias para mejorar el hematdcrito y el estado general
del paciente. En [a actualidad hay pacientes que se hallan
en didlisis con este método desde hace trece afios, sin
problemas de ninguna indole.
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