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RESUMEN:

Ladidlisis peritoneal es un tratamiento de sustitucion renal, realizado a través de la membrana peritoneal, la cual propicia el
intercambio de sustancias entre ambos compartimientos. sanguineo y peritoneal. Existen caracteristicas propias del farmaco que
favorecen su difusion (pequefiez, liposolubilidad, etc.), otras del peritoneo (espesor delgado, etc.) y otras del dializado (osmolaridad,
etc).

PALABRAS CLAVE: Farmacologia. Farmacocinética. Didlisis peritoneal

SUMMARY:

Peritoneal dialysisisarena replacement therapy, conducted through the peritoneal membrane, which facilitates the exchange of
substances between two compartments: blood and peritoneal cavity. There are drug characteristics (smallness, lipid solubility, etc.)
that favor its spread, some of the peritoneum (thin thickness, etc.) and others of the dialysate (osmolarity, etc).

KEYWORDS: Pharmacology. Pharmacokinetics. Peritoneal diaysis.

INTRODUCCION

Ladidlisis peritoneal es un tratamiento de sustitucion renal que permite remover la sobrecarga de agua, sodio, potasio y toxinas
urémicas, asi como también la amortiguacion de protones caracteristica de lainsuficienciarenal several.

Latécnicadialitica peritoneal se basaen el encuentro indirecto de la sangre que circula por los capilares peritoneales con el bafio
dialitico peritoneal, el cudl hasido previamente infundido en dicha cavidad através de una canula permanente implantada atal fin. A
partir de dicho encuentro, realizado através de la membrana peritoneal (membrana semipermeable) se propicia el intercambio de
sustancias entre ambos compartimientos: sanguineo y peritoneal. Es entonces durante dicho proceso que sustancias nocivas, como las
toxinas urémicas, son removidas del organismo y sustancias necesarias para el mismo, como el bicarbonato (o su precursor: el
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lactato), ingresan a &2,

Ladidlisis peritoneal es un procedimiento idealmente continuo, que como todo procedimiento dialitico, logra una depuracion
equivalente a aproximadamente 8 ml/min de filtrado glomerular.

|- Farmacocinética y Fisiologia dela Membrana Peritoneal

Ladidlisis peritoneal se basa en los siguientes principios fisicos: difusion, ultrafiltracion y conveccidn, los cuales describiremos a
continuacion2:

Difusion: Consiste en el pasaje de solutos a través de una membrana peritoneal del compartimiento en el que se encuentra en mayor
concentracion hacia aquel en donde se encuentra en menor concentracion. Participan pequefias moléculas (< 500 dalton), por gemplo
potasio y urea. Cuando este proceso conduce a la absorcion de sustancias desde la cavidad peritoneal @ compartimiento sanguineo, ya
sea en forma directa (venosa) o indirecta (linfética), se conoce con el nombre de absorcién (gjemplo: farmacos). La absorcion
peritoneal suele ser lineal en relacion al tiempo de permanencia de dicha sustancia en la cavidad, independientemente de su tamafio y
concentracion.

Ultrafiltracion: Consiste en el pasaje de aguadel compartimiento sanguineo a compartimiento peritoneal motivado por ladiferencia
osmética entre los mismos. La fuerza osmética de la cavidad peritoneal esté dada fundamentalmente por la concentracién de glucosa
en el bafio dialitico. Otra fuerza que contribuye ala ultrafiltracion es la presién oncotica (proteinas) de la cavidad peritoneal. Estaes
favorecida cuando remocién de las mismas por parte de |os linféticos peritoneal es (subdiafragméticos) se produce lentamente. Sin
embargo debe tenerse en cuenta que existe un proceso contrapuesto al de la ultrafiltracion, el cual consiste en la existencia de una
absorcion constante de agua a través de |os linféticos peritoneales. Esta solo se pone de manifiesto cuando se disipa el gradiente de
ultrafiltracion tras la disminucion en la cavidad peritoneal por absorcién de su osmol generador (ejemplo: glucosa).

Conveccion: Sebasaen el transporte de solutos del compartimiento vascular al peritoneal como consecuencia del pasaje de fluido a
través de los poros de ata permeabilidad hidraulica de la membrana peritoneal. Este proceso permite la remocion de moléculas de
tamario mediano (hasta 30.000 dalton) entre las cuales se encuentran muchos de los mediadores de la inflamacion.

De los principios fisicos antes mencionados, el més determinante de la depuracion peritoneal de farmacos es el de difusion. Esta seré
mayor dependiendo de |as siguientes caracteristicas3-8:

A-Caracteristicas dela Membrana Peritoneal:

Las principales caracteristicas que hacen ala membrana peritoneal mas favorable a proceso de difusién son:
o Espesor fino. Por gjemplo: membranatipo high, ausencia de esclerosis peritoneal
o Vascularizacion elevada. Por ejemplo: presencia de vasos de neoformacion

o Flujo sanguineo alto. Por ejemplo: peritonitis. Drogas vasoactivas pueden reclutar un mayor nimero de capilares peritoneales
y elevar asi la depuracién peritoneal, como es €l, caso de |os bloqueantes célcicos: verapamilo.

o Superficie de intercambio elevada. Por jemplo: mayor superficie de peritoneo en contacto con €l bafio peritoneal, araiz de
intercambios peritoneales de alto volumen.

o Capacidad de ultrafiltracion elevada. Por ejemplo: nimero elevado de acuaporinas y lenta reabsorcion de glucosay proteinas
desde lacavidad al plasma (alta permanencia de la capacidad osméticay oncética del bafio peritoneal).

Cabe sefidar que e peritoneo que méasimplicanciatendria en el proceso dialitico peritoneal seriael peritoneo espléacnico o visceral.

B- Caracteristicas del Farmaco:
Las principales caracteristicas que hacen a un farmaco mas difusible a través de la membrana peritoneal son:
o Peso molecular bajo, lo cual favorece su difusion por razones fisicas.

o Cargae€léctricano negativa: Dado que la membrana peritoneal se caracteriza por su carga eléctrica negativa, se vera
favorecida la difusion de las drogas cati6nicas (aminoglucdsidos) y se vera dificultada la de las drogas anionicas (heparina).

o Liposolubilidad, lo cual favorece su difusidn por razones quimicas.
o Porcentaje de unién a proteinas circulantes bajo, lo cual implica mayor nimero de farmaco libre para su difusién.

o Volumen de distribucién menor a 1 1/kg de peso corporal, de modo que esté disponible en el compartimento vascular para
poder ser dializada.
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o Su depuracién extra-renal es menor a 70%, de modo que €l porcentaje removible dialiticamente sea significativo.

C- Caracteristicasdel Dializante:

o Velocidad de flujo del dializado alta: Se considera el principal determinante de la depuracion peritoneal: A menor tiempo de
permanencia se logra mayor depuracién de moléculas pequefias. Por estarazon la didlisis peritoneal continua ambulatoria
(DPCA) logra un aclaramiento de 8 ml/min, mientras que ladidlisis peritoneal automatizada (DPA) con sus tiempos de
permanencia mas cortos, logra una depuracion de 15-20 ml/min.

o Temperatura de bafio dialitico elevada: aumenta la dializancia por inducir vasodialatacion
o Concentracion de soluto en bafio dialitico més baja que en sangre: proporciona un gradiente favorable ala difusion del soluto.

o Concentracion osmolar del bafio dialitico mas alta (hiperosmolar) que en la sangre (isosmolar), lo cual proporcionaun
gradiente favorable parala utrafiltracion.

Se ha propuesto la siguiente férmula a fin de poder estimar el aclaramiento peritoneal de un farmaco (APf):

APf (ml/h) = VDL final (ml) x FLD final (porcentaje en mg) x Fprey post
intercambio (porcentaje en mg) x tiempo de intercambio total (tiempo deinfusion
+ tiempo de permanencia + tiempo de drengje)

Donde:
VDL find: volumen de liquido dialitico a final del intercambio
FLD: concentracién del farmaco en €l efluente peritonea a final del intercambio
Fprey post intercambio: término medio de la concentracién plasmética del farmaco prey post intercambio

Otraformade calcular la depuracién farmacol égica peritoneal es:

APf = (Cptl-t2)/ABCtL- 12

Donde

Cp t1- t2esla cantidad de farmaco recuperada en € diaizado drenado en un tiempo determinado
ABC t1- t2es el &reabajo la curva de concentracion plasmética de dicho farmaco en ese mismo tiempo.

I1-Modulacién Farmacolégica dela Membrana Peritoneal

Debe siempre recordarse que € filtro peritoneal posee viday que su capacidad funcional (capacidad difusivay de ultrafiltracion)
puede verse muy influenciada por el accionar de drogas vasoactivas, las cuales al modificar la perfusién de la membrana modifican su
superficie dialitica efectiva. Asi por jemplo, se hareportado que los bloqueantes célcicos (verapamilo, nifedipina) pueden
incrementar tanto la depuracion de urea como la capacidad de ultrafltracion; mientras que los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA), por ejemplo el captopril, pueden inducir un incremento en la depuracion ureay unadisminucion en la capacidad
de ultrafiltracion3. Por otra parte, se ha documentado también que los IECA (captopril) y los antagonistas de los receptores de la
angiotensinall (ARA), por eemplo € irbesartan, reducen la pérdida de proteinas tanto urinaria como peritoneal 3.

En cuanto alos farmacos beta bloqueantes, se ha reportado su asociacion con falla de ultrafiltracion, especulandose que este efecto
pudiera estar vinculado a una reduccion en la presién venosa portal 0 aun aumento en la absorcion linféticainducida por estos
farmacos. Por otra parte, farmacos como los IECA, ARA e inhibidores de laHMG-COA reductasa (atorvastaina) contribuirian a
ralentizar el deterioro de la membrana peritoneal. La heparinaintraperitoneal puede también mejorar la capacidad de ultrafiltracion, lo
cual se atribuye a un efecto anti-inflamatorio de este farmaco sobre la membrana peritoneal 3.8,

I11- Prescripcion Farmacoldgica en Didlisis Peritoneal
Al momento de medicar un paciente en didlisis peritoneal se seguir los siguientes lineamientos®-12:

o Losajustes de dosis en pacientes en didlisis peritoneal son similares alos de |os pacientes portadores de insuficiencia renal
croénica avanzada, pero cuando se requiere realizar un gjuste de dosis més preciso se recomienda medir la concentracion sérica
del farmaco.

o Al momento de iniciar una medicacién por lo general (no siempre) suele utilizarse una dosis de carga (dosis necesaria para
alcanzar una concentracion sérica farmacol 6gi camente activa), que suele consistir en unadosis similar ala utilizadaen
ausenciade insuficienciarenal. Luego se prosigue con dosis de mantenimiento, que por |o general suele ser menor, y cuyo
objetivo es lograr mantener una concentracion sérica del farmaco adecuada.

o Los antibi6ticos son los farmacos utilizados con més frecuencia por la viaintra-peritoneal, ya que suele recomendarse el
tratamiento antibidtico de la peritonitis més por esta via (dado los niveles local es elevados de antibiotico que logra). Fuerade
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esta situacion debe recordarse que €l uso del peritoneal como viafarmacol6gica, cuando no es indispensable, implicaun
riesgo innecesario de contaminacion (peritonitis) y de agresion quimica de la membrana peritoneal.

o Otro farmaco muy utilizado por viaintraperitoneal esla heparina, lacua se empleaen el tratamiento del hemoperitoneo, la
formacion de conglomerados proteicos (fibrina) y en liquidos excesivamente turbios. Las dosis utilizadas no llegan a tener
efecto anticoagul ante sistémico.

o Lavancomicina, los aminoglucésuidosy las cefal osporinas pueden mezclarse en la misma bolsa de bafio peritoneal sin perder
su efectividad. Sin embargo, no deberia suministrarse un aminoglucésido con una penicilina debido a su incompatibilidad
quimica. Otro tanto ocurre con la vancomicina, que por ser precipitable a pH acalino, no se recomienda su infusion en bolsas
cuyo buffer es el bicarbonato.

- Cada antibiético que tenga que administrarse debe hacérselo en jeringas separadas y por lo menos en 1 litro de bafio dialitico.
Se debe siempre desinfectar la superficie de puncion (tanto la del frasco del medicamento como ladel puerto de la bolsa
peritoneal) y unavez que se haya cargado el medicamento en lajeringa, y antes de inyectarlo en la bolsa peritoneal, debe
realizarse el recambio de la aguja de puncién.

o Lassoluciones dialiticas con icodextrina son compatibles con la ampiciling, cefazolina, ceftazidima, gentamicina,
vancomicinay anfotericina.

o El suministro peritoneal de antibiotico puede realizarse en cadaintercambio o en sdlo un cambio del dia, €l cual debe
permanecer en la cavidad peritoneal por |o menos 6 horas para asegurar su total absorcion a compartimiento sanguineo.

o Debe tenerse la precaucion de que al extrapolar una dosis de medicacién para paciente en DPCA aun paciente en DPA no se
ocasione su sub-tratamiento. Este inconveniente puede surgir debido ala corta permanencia de los intercambios en laAPD
(absorcion peritoneal incompleta del antibidtico), y alamayor depuracion dialitica que puede alcanzar esta modalidad. El
primero de los inconvenientes puede subsanarse utilizando un cambio de larga permanencia, previo ala APD, indicado s6lo
con el fin de suministrar €l antibi6tico, es decir independientemente del esquema dialitico de base; y €l segundo problema
(mayor depuracion) puede resolverse suministrando una dosis mayor del farmaco en cuestion. Otro tanto puede ocurrir con
aquellos pacientes que poseen una alta funcion renal residual, por gemplo paciente en didlisisincremental. El dosaje de las
concentraciones séricas del farmaco suministrado puede ser de suma utilidad para determinar su dosificacion.

o Con respecto alainsulina, ésta puede ser suministrada por via subcuténea o por viaintraperitoneal. En este Gltimo caso, se
utilizainsulina cristalina, en una dosis mayor que por via subcutanea (pues se tiene en cuenta la cantidad de insulina que
quedaen las bolsas y tubuladuras dialiticas, asi como la que es metabolizada por €l higado y aquella que sale con el liquido
peritoneal drenado), la cual se aplica justamente antes de lainfusion peritoneal, haciendo coincidir €l horario de los
intercambios peritoneal es con las comidas principales. En €l caso del suministro por via peritoneal, lainsulina se absorbe por
€l peritoneo visceral y arribaa higado por la circulacién portal, aunque una parte lo hace a través de la cdpsula hepética. En
¢l caso de su aplicacion subcuténea, su absorcion es condicionada por su degradacion anivel cuténeo, €l sitio y profundidad
de suinyeccién, asi como €l flujo sanguineo local. No obstante estas diferencias, el adecuando control de la glucemia puede
lograrse empleando cualquiera de |as vias de suministro de lainsulina antes mencionadas. Sin embargo, existen algunos
reportes de la existencia de un mayor nimero de peritonitis en aquellos pacientes tratados con insulina intra-peritoneal
(fenémeno no observado por otros autores), lo cual ha sido interpretado como consecuencia ala contaminacion de la bolsa
dialitica secundaria a su manipulacién durante el suministro de lainsulina. Otras complicaciones inherentes al uso de insulina
intra-peritoneal son por un lado el efecto negativo sobre el control de los lipidos séricos, y por otro la posibilidad de propiciar
cambios nocivos sobre la membrana peritoneal. Por todas estas razones, en nuestra unidad de didlisis peritoneal empleamos
parala prescripcion de lainsulina la via subcutanea.

CONCLUSION: El conocimiento de |as caracteristicas particulares que la farmacol ogia adopta en e paciente tratado con didlisis
peritoneal es crucial afin delograr un adecuado manejo de la medicacién en esta poblacion.
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En este articulo se hace una revision exhaustiva de la farmacocinética de la membrana peritoneal con una descripcion previade los
conceptos fundamentales de lafisiologia del peritoneo, analizando posteriormente la prescripcidn de los principales farmacos
utilizados en las diferentes modalidades de didlisis peritonea y las formulas utilizadas para el gjuste de dosis.

Es de destacar laimportancia que tiene el conocimiento de estos aspectos en e momento de administrar medicacion alos pacientes
tratados con esta modalidad dialitica, resultando por lo tanto un valioso aporte para este tipo de tratamiento sustitutivo de la
insuficienciarenal crénica

Comentario delarevisora Dra. Sonia Butto. Servicio de Nefrologiadel Hospital Jose Maria Penna. Ciudad Auténoma de Buenos
Aires. Argentina.

Ladidlisis peritoneal esun procedimiento que permite depurar liquidosy electrolitos en pacientes que sufren de insuficiencia renal
terminal, siendo ademés el tnico medio de sustitucion renal que utiliza paratal fin unamembrana natural: €l peritoneo.

Cuenta con las ventgjas para el paciente de poder realizarla en su casa, de ser relativamente facil de aprender, no requerir de tantas
restricciones dietéticas ni de tantos controles hospitalarios presenciales; pudiendo ofrecerle ademas la posibilidad de un tratamiento
dialitico a pacientes que viven muy lgjos de un centro de hemodidlisis.

Resulta entonces muy Util para todo médico asistencial conocer no solo como es €l funcionamiento de esta modalidad dialitica sino
también cudl es su relacion con los aspectos farmacol 6gicos vinculados a la terapéutica de este grupo de pacientes.
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