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DIALISISPERITONEAL Y DIURESIS FGRZADA
EN EL TRATAMIENTO DE LA INTOXICACION POR GLUTETHIMIDA

Bernardo Rodriguez-iturbe®, Rafael Garcia®, George D. Webster**
y Lirimo Rubio®

RESUMEN

La efectividad de la dialisis peritoneal y diuresis for-
zada en el tratamiento de la intoxicacion de Glutethi-
mida, fueron evaluadas mediante estudios experimenta-
tes en conejos y estudios clinicos en dos pacientes. Estu-
dios experimentales demostraron que variaciones del
pH, osmolaridad v contenido de proteina del dialisade
peritoneal no ofrecen ninguna ventaja sobre el dialisado
peritoneal standard en la depuracidn peritoneal de Glu-
tethimida. Sin embargo, una mejoria evidente en la efi-
ciencia de la extraccion peritoneal de Glutethimida fué
ohtenida cuando la velocidad de la dialisis peritoneal fug
aumentada por medio del acortamiento del tiempo de
equilibrio a 15 minutos. Estudios con diuresis osmotica
forzada confirmaron gque la concentracion urinaria de
Glutethimida es practicamente independiente del flujo
urinario, por le tanto, su depuracion renal se incrementa
significativamente durante la poliuria forzada. Con el
emplen de tratamiento combinado (poliuria forzada +
didlisis peritoneal), se obtuvo una remocion de Glute-
thimida de 10% de la dosis administrada.
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A pesar de que este valor es solo 15-20% de los valo-

res reportados con hemodialisis, estimamos que los estu-
dios presentados sugieren que la combinacion de dialisis
periteneal y diuresis forzada pueden utilizarse en cir-
cunstancias de no disponer de hemodialidis.

INTRODUCCION

La intoxicacion por Glutethimida (Doriden®) es una emergencia mé-
dica que se presenta con alguna frecuencia. Sin embargo, no esta claro
todavia cual debe ser el tratamiento de eleccion para pacientes que pre-
senten este envenenamiento (26), en efecto, es por los momentos contro-
versial si la hemodidlisis ofrece ventajas sobre el tratamiento exclusiva-
mente conservador (3, 8, 9, 17, 26). Por ello, gran variedad de técnicas para
la remocion de la droga del organismo son objeto de intenso estudio (2s).
Didlisis peritoneal y diuresis forzada fueron inicialmente reportadas como
inatiles (1,13, 18), pero trabajos posteriores sugieren la posibilidad de que
sean beneficiosas {11, 14, 20). Nos parece que este procedimiento es espe-
cialmente atil, cuando otras técnicas que se han utilizado maés recientemen-
te para el tratamiento de esta intoxicacion, no sean disponibles.

Los estudios clinicos y experimentales presentes, se realizaron a objeto
de evaluar cuantitativamente los beneficios potenciales de la dialisis peri-
toneal y diuresis osmotica forzada en la intoxicacion por Glutethimida.
Nuestros resultados indican que la extraccion de la droga por dialisis peri-
toneal es fundamentalmente una funcién de la velocidad de! intercambio
de dialisado y que la eficiencia de este procedimiento puede aumentarse en
forma significativa acortando el tiempo de equilibrio del liquido de dialisis.
La relacion orina/plasma de las concentraciones de Glutethimida se man-
tiene constante en un rango muy amplio de flujo urinario, de manera que
la depuracion de fa droga varia directamente con el volumen/min de orina.

Con el uso combinado de ambas modalidades de tratamiento una remo-
cion significativa de la droga puede conseguirse en un perfodo prolongado
de tiempo.

MATERIAL Y METODOS

Los estudios experimentales se realizaron en conejos blancos machos de
un peso variable entre 2,4 a 3.8 kg. LaGlutethimida se administro por via
intravenosa como una solucion al 70% de polvo de la droga {cortesmente
suministrada por el Dr. Shepbard de fa Fundacion CIBA), disuelta en
polietilenglicol. La droga se administré a razén de 0,2 mi/min hasta com-
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pletar una dosis de 150 mg/kg. Esta dosis fué uniformemente seguida de
narcosis profunda de una duracion de mas de 4 horas y niveles sanguineos
promedia de Glutethimida de 7,8 mg/100 ml a los 15 minutos del final de
la infusidn. En humanos esta concentracion representaria una intoxicacion
severa.

En 7 conejos se indujo diuresis osmotica por medio de 1a infusién intra-
venosa de solucion de manitol al 2,5%a 1,0 - 3,0 mi/min. En 3 animales se
administré ademds una dosis inicial de 1 g de manito! antes de la infusidn.

Los conejos fueron cateterizados al comienzo del experimento a objeto
de obtener colecciones urinarias completas. Las muestras sanguineas fue-
ron obtenidas por puncidn card{aca directa.

Colecciones de orina y muestras de sangre fueron obtenidas cada hora,
a excepcion de los estudios de equilibrio con dialisado en las cuales las
muestras de sangre fueron tomadas cada 30 minutos.

En los estudios de didlisis peritoneal, el cateter de didlisis se coloco
quirdrgicamente a través de una incision minima en la parte lateral y supe-
rior de 1a pared abdominal. Alrededor del cateter se colocd una sutura en
bolsa de tabaco lo cual evitd cualquier filtracion alrededor del cateter. Se
utilizé un volumen de dialisado de 200 ml que fué retirade del abdomen
en el tiempo requerido, por aspiracidn suave. El tiempo promedio para la
entrada de dialisado fueron 5 minutos y para la salida 10 minutos. Mds
del 90% del volumen original fué recobrado en todos los experimentos.

Las posibles ventajas de soluciones de dialisis de composicion variable
fueron evaluadas mediante el estudio de la velocidad y grado de su equili-
brio con la concentracion plasmética de la droga. Se estudiaron las siguien-
tes soluciones:

a) Solucién comercial standard de dialisis peritoneal (IMPERSOLR),
de pH 5,4 y osmolaridad de 322 mOsm/kg.

b} Solucién hipertonica, preparada afiadiendo 55 g de glucosa por litro
a la solucion {a). La solucién resultante {7% glucosa) tiene una osmolari-
dad de 536 mOsm/kg.

¢} Solucidn alcalina, preparada afiadiendo bicarbonato de Sodio a la
solucién (a) hasta conseguir un pH de 7,94. La osmolaridad = 406 mOsm/
kg.

d) Solucion proteica, preparada afiadiendo albdmina de huevo a fa solu-

89



tién (a) en concentracion de 5 ¢/100 ml. El pH resultante es 5,12 y la
osmolaridad 406 mOsm/kg.

Después de la administracion de la droga se esperd 1 hora para asegurar
equilibrio tisular y después de este tiempo, las seluciones de dilisis se in-
tredujeron en la cavidad abdominal y se dejaron por perfodos de 2 horas.
Muestras de dialisado fueron obtenidas cada 15 minutos y muestras de
sangre cada 30 minutos. Al final de las 2 horas la solucion fué extraida en
su totalidad y reemplazada por dialisade de otro tipo. Se realizaron estu-
dios al azar en 22 animales. Concentraciones de Glutethimida orina/plasma
(0/P) y dialisado/plasma (D/P} fueron calculadas utilizando las concentra-
ciones plasmaticas de Glutethimida obtenidas 0 extrapoladas al punto me-
dio del periodo de recoleccion de orina 6 dialisado.

Determinaciones de Glutethimida en sangre, orina y dialisado fueron
realizadas por el método de Goldbaum (16}. La recuperacion de la droga
afiadida al plasma, orina y soluciones acuosas fué de 98% (SEM + 2,2%).

Durante el curso de estos estudios se presentaron 2 pacientes cen in-
toxicacién por Glutethimida. El resumen clinico de dichos pacientes se dé
a continuacion.

Paciente M.R.— Paciente de sexo femenino de 54 afios que se admite al
Hospital 2 horas después de la ingestion de 10 - 12 g de DoridenR. La pa-
ciente ingresa en estade de coma con arreflexia total. Tension arterial
98/60. Respiracion superficial e irregular a 18 resp/min. La concentracion
de Glutethimida fué de 3,6 mg/100 ml. Se realiza lavado gastrico, se coloca
tubo endotragueal y se comienza respiracion asistida. La diuresis forzada
se comenzg con una dosis de 12,5 g de manitol sequida de una infusion
de manitol al 5% en solucidn glucosada a una velocidad d» 200 mi/hr. La
concentracion de manitol fué posteriormente reducida a 2,5%. Debido a
dificultades técnicas, la velocidad de infusidn de la solucion de manitol
varié considerablemente lo cual resultd en gran variacion del volumen uri-
nario que oscild entre 50 - 150 mi/hr. El paciente comenzo a responder a
estimulos dolorosos a las 14 horas, pero no estuvo consciente hasta las
50 horas. £l curso clinico fué complicado por la aparicién de edema agudo
pulmonar que necesitd la efliminacion de las soluciones endovenosas des-
pués de 40 horas y por neumania que respondi6 a tratamiento antihidtice
apropiado.

Paciente N.8.— Paciente de 37 afios, sexo femenino que ingirié 10- 15
g de Doriden® y cantidades desconacidas de Clorpremazina, 3 horas antes
de su admisién al Hospital. A su ingreso se aprecié coma profundo ean
arreflexia total. Tensidn arterial 85/60. Existia respiracidn espontinea.
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Las concentragiones sanguineas iniciales de Glutethimida fueron de 3,4

mg/100 ml. Inmediatamente se realizaron lavado gdstrico y traqueotomia.
La tension arterial fué mantenida con vasopresores. La paciente recibid
una dosis inicial de 25 g de manitol sequida de una infusién continua de
manitol al 2,5% a razdn de 150 mi/hr. Se comenzo didlisis peritoneal con
Impersol 1,5%. Cada intercambio fué de 2000 mi y el tiempo de equilibrio
variable entre 5 min y 60 min. Ei tiempo promedio de entrada y salida
de dialisado fué de 20 minutos. Se tomaron muestras de sangre en fa mitad
de cada perfodo de equilibrio.

Adln cuando la dislisis se mantuve por 40 horas, determinaciones qui-
micas se realizaron solamente durante las primeras 9 horas. La paciente
presentd una mejoria progresiva con el retorno total de su estado de con-
ciencia a las 48 horas después de su admision, La presencia de. depresion
psicotica necesité una hospitalizacion psiquidtrica prolongada.

RESULTADOGS

1) Ultrafiltrabilidad de Glutethimida en sangre. Se afiadio Glutethimida
a suero obtenido de 3 conejos para obtener concentraciones de 2,5 mg/100
mi. La ultrafiltracion fué efectuada a través de celofdn mediante la aplica-
cion de presion negativa hasta reducir el velumen original al 50%. Se hicie-
ron determinaciones de Glutethimida en el ultrafiltrado. Las concentracio-
nes de la droga en el ultrafiltrado fueron de 35% del nivel sérico total. Este
grado de unian con las proteinas séricas es casi similar a valores obtenidos
en humanas {4, 17).

2) Concentraciones plasmaticas. Las concentraciones iniciales variaron
entre 5,2 - 10,4 mg/100 ml (promedio 7,8 mg/100 ml) en los estudios ex-
perimentales. Los niveles plasmaticos tienden a presentar una caida brusca
inicialmente, observandose ademas grandes cambios en los niveles plasma-
ticos de la droga, al igual que lo que se ha reportado en intoxicacion hu-
mana (s) y que probablemente represente liberacion irregular de depositos
en tejidos grasos.

Las curvas de desaparicion de las concentraciones sanguineas fueron
analizadas para estimar la eficacia relativa de las diferentes modalidades
de tratamiento. Sin embargo, el alto error standard mencionado antes,
enmascara cualguier diferencia entre las pendientes observadas en los dife-
rentes grupos de tratamiento.

3) Retacion D/P. La relacidn D/P de las concentraciones de Glutethimi-
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da a diferentes periodos de equilibrio con las diferentes soluciones de diali-
sis, se demuestran en la figura 1.
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Fig. 1. - Equilibrio de las soluciones de didlisis con plasma con respecto al
tiempo. Cada punto representa el promedio de por o menos 4 determina-
ciones en 4 conejos. Las diferencias entre las soluciones de didlisis experi-
mentales y la solucion standard no son de significacion estadistica. Se in-
cluyen también valores obtenidos en el estudio ¢linics.

A pesar de que la solucién alcalina presenta relaciones D/P aparente-
mente mas altas, las diferencias observadas no son de significacion estadis-
tica. El equilibrio inicial fué rapido, pues los valores promedio después de
45 min son mas de 75% de los valores observados en 2 horas. El hecho
de que la relacion D/P fué mayor que la fraccion ultrafiltrable medida,
puede bien ser explicado por paso de proteinas al liquido de dialisis.

En la Figura 1 se incluyen los valores obtenidos en la paciente N.S.
Cada punto representa el promedio de 3 - 4 valores. Puede verse que la rata
de equilibrio en la paciente fué similar a los valores experimentales a cual-
quier intervalo de tiempo.

4} Depuracion peritoneal. Depuracion peritoneal (DV/P) obtenida en
la paciente N.S. se demuestra en la figura 2, en relacion a la velocidad de
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Fig. 2.— Depuracion peritoneal de Glutethimida en los estudios clinicos
y experimentales en relacion al flujo de dialisis. Los valores de los conejos
se expresan multiplicados por 10 a objeto de corregir diferencias en el
velumen de dialisado {ver texto). Cada punto representa ¢l promedio de
34 periodos de coleceién.

fa didlisis en mi/min. La depuracion peritoneal vario entre 12,5 mi/min a
30,2 mi/min y los valores mas altos corresponden a tiempo de equilibrio
de 5 minutos. Es evidente que puede aumentarse la depuracion 2 - 3 veces
acelerando los intercambios.

En la Figura 2 se incluyen también, a objeto de permitir comparacion,
las depuraciones calculadas de la relacion D/P de los conejos y multipli-
cado por 10 a objeto de corregir la diferencia de volumen de diatisado
{2000 m! en los pacientes versus 200 ml en el animal experimentat). De
nuevo puede apreciarse la gran similitud entre los resultados clinicos y
experimentales.

Burante fas primeras 3 horas de didlisis, un total de 177 mg de Glute-
thimida (20 mg/hr) pudo recobrarse en el dialisado.

5) Diuresis osmatica forzada. La diuresis fué inducida en los conejos
con manitol (ver Material y Métodos) y se obtuvo un flujo urinario pro-
medio de 1,57 mi/min con un rango de 0,5 - 2,6 ml/min. Determinaciones
de la relacién O/P de concentraciones de Glutethimida en 7 animales con
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diuresis forzada fueron comparadas con los obtenidos en 5 controles no
diuréticos.

Los resultados se recogen en la Figura 3. En flujos urinarios hasta 100
veces los obtenidos en estudios control se aprecid solamente una disminu-
cidn muy ligera de la relacion O/P. Con flujos urinarios por encima de 0,5
ml/min la concentracion urinaria de Glutethimida parece ser independien-
te del flujo urinario. Es obvio, por lo tanto que la depuracidén urinaria
(DV/P) de Glutethimida estd directamente relacionada al flujo urinario.
Depuraciones urinarias variaron desde 0,5 ml/min (a flujos urinarios de
menos de 1,0 ml/min), hasta mas de 3,0 mi/min {(con flujos urinarios de
més de 3,0 ml/min).
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Fig. 3.— Relacion orina/plasma de las concentraciones de Glutethimida
con respecto al fiujo urinario en los estudios clinicos y experimentales.

La Figura 3 demuestra ademas, los resuitados de la relacién O/P obte-
nida en amhos pacientes estudiados. Al igual que en el animal experimen-
tal, se aprecia una independencia de dichos valores con el volumen/minuto
de orina.

Las relaciones entre depuracion urinaria vy flujo de orina se ilustra bien
en el paciente M.R. {Figura 4) cuyo volumen de orina/tiempo experimentd
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Fig. 4.— Relacion entre la depuracion urinaria de Glutethimida y flujo
urinario en el paciente M.R. Se muestran igualmente las concentraciones
séricas.

gran variabilidad debido a dificultades en mantener constante la infusion
de manitol.

El total de Glutethimida recobrada en la orina de N.S. fué de 25 mgen
7 horas (3,5 mg/hr). En M.R. se eliminaron 27 mg en 9 horas. En ambos
pacientes estas determinaciones fueron comenzadas varias horas después
del ingreso y cuando las concentraciones sanguineas habian disminuido
significativamente.

6) Eficacia relativa del tratamiento experimental. Se compararon los
resultados obtenidos con didlisis peritoneal y diuresis osmatica, separada-
mente y en combinacion, con los controles no tratados con respecto al
porcentaje de la dosis administrada de la droga eliminada en 6 horas. La
dialisis peritoneal fué realizada con solucién standard puesto que no pudo
demostrarse ventaja alguna en las relaciones D/P con el uso de las demas
soluciones. Por razones de orden practico, se selecciond un tiempo de equi-
librio de 30 minutos.

Los valores presentados en {a Tabla | y graficamente en la Figura 5,
demuestran que tanto la diuresis osmotica como la didlisis peritoneal
incrementan significativamente {p < .001) el porcentaje de eliminacién
de la droga. También es aparente que la didlisis peritoneal fué mas efec-
tiva que la diuresis forzada {p < .001). Adn cuando la combinacion de
ambos tratamientos parece ofrecer ventajas sobre cada modalidad aislada,
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TABLA |

EXTRACCION DE GLUTETHIMIDA EN 6 HORAS DE TRATAMIENTC EXPERIMENTAL

Tratamiento CI:;:;S QOrina Dialisis Total
Flujo
promedio % Extraido + 8D % Exwaido # 8D % Extraido ¢ SD
{mi/min)
A Control 9 0,11 0,45 £ (0,48 0,45 + 0,48
B. Poliuria Forzada 7 1,57 2,67 2085 2,67 £ 0,85
C. Didlisis Peritoneal 4 0,08 0,72+ 0,18 5,24 £ 0,91 5961 0,55
D. Dialisis Peritoneal 5 2,11 4,10+ 0,79 570+ 346 380411
+
Poliuria Forzada
B- A p<.001
C-B p<.001
D-Cp<1
L]
(16.77%)
Zz 100 ¢
Q [ d
o 90F H
(&
< B8O
@ [ 4
- 70p N
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Fig. 5.— Comparacién de la eficacia relativa de los grupos de tratamiento,
evaluada por la extraccion de una dosis conocida en 6 horas. Las lineas
continuas demuestran los valores promedio.
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ésto no pudo demostrarse estadisticamente {p < .1) debido a la variabili-
dad de los valores en el grupo combinado. Como puede verse en la Tabla |,
la excrecion urinaria de Glutethimida en el grupo tratado con terapia
doble fué mayor que la observada en el grupo con diuresis osmbtica de-
hido a que un grado mayor de diuresis fué obtenida en el grupo de trata-
miento combinado.

DISCUSION

Los estudios experimentales y ciinicos realizados con solucidn de diali-
sis peritoneal comercial demuestran una relacion D/P de Glutethimida
que se aproxima a 60% a los 45 minutos de equilibrio. Esto ha resultado
en concentraciones de la droga en el dialisado de alrededor de 1,0 mg/100
mi lo cual no es diferente de concentraciones en dialisado reportados por
Frey {14) y Barbour (1) quienes usaron largos periodos de equilibrio. De
mayor importancia es, sin embargo, la evidencia encontrada de ‘que perio-
dos de equilibrio cortos e intercambios mas frecuentes incrementan signi-
ficativamente la rata total de remocion de la droga. En efecto, la depura-
cion peritoneal fué incrementada en mas de 50% con el uso de tiempos de
equilibric de 20 minutos 6 menos, por encima de los resuitad os obtenidos
con los tiempos de equilibrio de 60 minutos de uso clinico rutinario.

Los estudios en el paciente N.S. fueron realizados con varios tiempos
de equilibrio, sin embargo, la mayoria de los tiempos fueron cortos. El
promedio de remocidn de la droga fué de 20 mg/hr, lo cual se compara
favorablemente con el valor de 13,5 mg/hr reportado por Demythenaere
(11) y con 10 mg/hr reportado por Frey (14).

Bajo circunstancias ordinarias, la excrecién urinaria de Glutethimida
es pobre y después de dosis terapéuticas habituales, menos de 2% es elimi-
nado sin transformaciones en la orina. Se ha reportado igualmente que la
excrecion de Glutethimida en la orina es dependiente del flujo wrinario
en el hombre (4, 11, 14). Nuestros estudios nos permiten conclusiones defi-
nitivas sobre la explicacidon del aumento de la depuracion con los inere-
mentos del flujo urinario. Sin embargo, si se asume una filtracion glo-
merular constante en los conejos de 8 ml/min {2) y un 60% de union de
la droga a las proteinas plasméticas del conejo, es posible calcular en forma
aproximada que el flujo urinario obtenido por diuresis osmotica alcanzd
casi un 50% de la filtracion glomerular y la depuracion de Giutethimida
{lego a casi 100% de la carga de filtracion. Por supuesto, si el manitol pro-
dujo aumentos en la filtracion glomerular, el estimado anterior es muy
alto, De cualquier forma, nuestras observaciones son ¢ompatibles con la
hipétesis de que la droga es filtrada y posteriormente la gran mayoria
experimenta reabsorcion tubular. El aumento de {a eliminacién urinaria
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con diuresis osmatica representarfa disminucion de la reabsorcion tublilar.

Estudios en perros (21} han demostrado que la diuresis salina se asocia
con incrementos en la depuracion de Glutethimida y que una excrecidn
fraccional de casi 0,3 se encontrd con flujos urinarios de alrededor de 20
ml/min. De nuestros experimentos podria asumirse que valores mds altos
en flujo urinario que los obtenidos en nuestros pacientes se asociar{an
¢on incrementos mayores en depuracion de fa droga. Sin embargo, flujos
urinarios que representen una fraccion tan alta del filtrado glomerular
tomo los obtenidos en los conejos, no pueden obtenerse en el hombre. De
todas formas, la rata de excrecion observada en nuestros pacientes de 3 -
3,5 mg/hr con una diuresis moderada, representa una cantidad significativa
si se mantiene por largos periodos de tiempo.

El uso combinado de dialisis peritoneal y diuresis osmotica en los estu-
dios experimentales resultaron en la remocion de 10% de la dosis adminis-
trada en 6 horas. Las observaciones en pacientes sugieren que depuraciones
combinadas (peritoneal + urinaria) de mds de 20 ml/min & remocion de
cerca de 25 mg/hr pueden obtenerse con terapia combinada. Estos valores
son, sin embargo, solamente 15 - 20% de los reportados con hemadialisis,
de forma que para obtenerse resultados comparables, ambas modalidades
de tratamiento deben mantenerse por largos perfodos de tiempo.

El tratamiento de la intoxicacion aguda con Glutethimida es contro-
versial. Una gran variedad de nuevos métodos de remocidn de la droga han
sido ensayados experimentalmente; en efecto, el uso de carbdn activado
en asociacidn a hemodidlisis (s, 7. 10, 12} y hemoperfusion con resina de
amberlita (22) han demostrade su efectividad. Igualmente se ha utilizado,
con buenos resultados, la hemoperfusidn con carbon activado recubierto
con solucién de hidrogel acrilico, tanto experimentalmente {25), como
en humanos {15, 24}. Méas recientemente, se ha utilizado una resina macro-
reticular, XAD-4, la cual tiene la capacidad de absorber especificamente las
drogas solubles en lipidos (2s). Sin embargo, el uso de estos procedimien-
tos coma tratamientos fnicos en la intoxicacion por Glutethimida, no se
ha generalizado. Si bien un nimero importante de casos pueden mejorar
con tratamiento conservador (s, ), el uso de hemodislisis disminuye la
mortalidad de 50% a 18% en casos de intoxicacion severa {2e). Ademds,
el uso temprano de hemodidlisis acorta significativamente la duracion del
cama (3, 5, 19, 20, 23}, y parece ldgico asumir que la morbilidad asociada
¢on coma prolongado parece ser también substancialmente reducida. Por
ello, compartimos el punto de vista de otros en el sentido de que pacientes
con intoxicacion severa y coma profundo deben recibir el beneficio de
medidas que aumenten la excrecion de la droga, ademds de cuidados
dptimos de tipo general. La hemodidlisis es, por los momentos, el método
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de mayor aceptacion general para la remocion de Glutethimida. Los estu-
dios presentadas sugieren que fa combinacidn de didlisis peritoneal y diure-

sis forzada pueden utilizarse en circunstancias de no disponer de hemodia-
lisis o como terapia adicional a la hemodialisis en casos ocasionales.

ABSTRACT

Peritoneal dialysis and forced diuresis in the treatment of Glutethimide
intoxication. Rodriguez-Iturbe B., Garcia R., Webster G.D., Rubio L.
{Servicio de Nefrologia, Hospital Universitario, Universidad del Zulia,
Apartado Postal Central N° 1430, Maracaibo - Venezuela). Invest Clin
19¢3): 87-101, 1978. - The efficacy of peritoneal dialysis and forced
osmotic diuresis, alone and in combination, in the treatment of Glutethi-
mide intoxication was evaluated experimentally in rabbits and clinically
in 2 patients. Experimental studies showed that change in dialysate pH,
gsmaolarity and pratein content offered no advantage over standard, com-
mercially available peritoneal dialysate on peritoneal Glutethimide clea-
rance. However, increased peritoneal extraction of Glutethimide was obtai-
ned by increasing dialysis velocity by shortening of equilibrium time to
15 minutes. Studies on osmotic diusesis confirm that urinary Glutethimide
concentration is independent of urinary flow, thus renal clearance of this
drug is significantly increased by forced polyuria, With the use of com-
bined treatment (forced polyuria + peritoneal dialysis) a mean removal of
10% of a given Glutethimide dose was achived. Despite the fact that this
value is only 15% - 20% of those reported with hemodialysis, we feel that
protonged use of peritoneal dialysis and osmotic diuresis may be of value
when hemodialysis is not available or perharps as an aditional modality of
treatment.
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