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Introduccion

1. INTRODUCCION

Las intoxicaciones pediatricas son un motivo frecuente de consulta en los servicios
de Urgencias de Pediatria. Actualmente, en nuestro medio, las sospechas de intoxicacion

representan un 0.3% de dichas consultas.

Afortunadamente, la mayoria de las intoxicaciones en nifilos menores de cinco afios
son accidentales o no intencionales y triviales, en relacion con su conducta exploratoria, y
se trata de un contacto con sustancias no toxicas en la cantidad ingerida por el nifio, pero,

. . ., . . 1
ocasionalmente, pueden provocar una situacion de riesgo vital .

Las sustancias que con mas frecuencia estan implicadas en la intoxicaciones
pediatricas son los farmacos y los productos de limpieza. Con respecto a los farmacos
destacan especialmente el paracetamol, pero también antitusigenos como dextrometorfano,
y productos anticatarrales, habitualmente compuestos de simpaticomiméticos (fenilefrina),

antihistaminicos (clorfeniramina o difenhidramina) y dextrometorfano.

La fase inicial del tratamiento de las intoxicaciones se centra en los aspectos
fundamentales del soporte vital basico, como el manejo de la via aérea, oxigenacion y
ventilacion, la circulacidon, la termorregulacion (el ABCD de la resucitacion) y la

disponibilidad de sustrato (glucosa).

En la mayoria de intoxicaciones no se requiere la descontaminacién
gastrointestinal y no se realiza de rutina. Si se precisara, la destoxificacion debe comenzar
simultdneamente, y en la actualidad se considera que el carbon activado es la piedra
angular de la descontaminacion gastrointestinal. Tras una cuidadosa consideracion de los
riesgos, la descontaminacion gastrointestinal debe ser dirigida a aquellos pacientes que
tengan una exposicion potencialmente amenazadora para la vida, de forma que en la
actualidad se recomienda wusar la descontaminacidon gastrointestinal en aquellas
circunstancias en las cuales haya una expectativa razonable de que el resultado pueda ser

mejorado con un riesgo minimo o proporcionado.



Introduccion

En los ultimos afios ha habido una disminucion significativa en el uso de carbon
activado en dosis Unica debido a que la mortalidad global en pacientes intoxicados es baja,
con resultados clinicos similares a periodos previos. Ademas, aunque el carbon activado
ha sido considerado generalmente una terapia inocua, se ha suscitado cierta preocupacion
sobre la seguridad de su administracion, y de hecho se han descrito rara vez
complicaciones como aspiracion de carbon causando morbilidad pulmonar significativa
y/o mortalidad. Este hecho ha generado discusion sobre el analisis riesgo/beneficio de esta
particular forma de descontaminacion, y su uso debe considerarse en cada escenario
clinico especifico ya que el riesgo del procedimiento puede sobrepasar el riesgo de la

exposicion toxica.

El carbon activado es una forma altamente porosa de carbon con un drea de
superficie de 950-2000 m*/g que es capaz de adsorber toxicos. La capacidad de adsorcion
de los diferentes carbones activados depende de la superficie que ofrecen. El area de
superficie de adsorcion de los productos de carbon sobre todo en Europa es
aproximadamente 950 m?*/g. Los carbones superactivados, mas modernos, con un mayor
area de superficie habitualmente de 2000 m?/g, y hasta de 3150 m%/g, poseen una
capacidad de adsorcion incrementada y pueden mejorar el cumplimiento terapéutico de la
administracién oral del carbon activado. El carbon activado de alta area de superficie tiene
mejores propiedades de adsorcion cuando se compara con dosis iguales de carbon
activado de baja area de superficie, y es considerado mas palatable. En los ultimos afios
han aparecido nuevos materiales y fibras carbonosas con buenas propiedades de adsorcion

sobre los farmacos.
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Estado actual del tema

2. ESTADO ACTUAL DEL TEMA

En el estudio realizado desde enero de 2001 a diciembre de 2002 por el Grupo de
Trabajo de Intoxicaciones de la Sociedad Espafiola de Urgencias de Pediatria (SEUP) en
17 Servicios de Urgencias Pediatricas se sefiala que la incidencia de las intoxicaciones en
la infancia fue del 0,28%. Los productos que con mayor frecuencia se recogieron en el
registro fueron los siguientes: fArmacos en 54,7% de los casos (sobre todo paracetamol),
productos domésticos en 28,9%, alcohol en 5,9%, monoxido de carbono en 4,5% y drogas
ilicitas en 1,5%. La edad media fue de 24 meses, y el 67% de los nifios fueron menores de
4 anos. La descontaminacion gastrointestinal se realizd en 51,7% de los pacientes, con
carbon activado en 32,3%, sin embargo el tratamiento vari6 significativamente en relacion
a los distintos hospitales *. En otro estudio del mismo Grupo de trabajo realizado de
octubre de 2008 a septiembre de 2009 se mantiene el mismo orden de las sustancias
implicadas, observandose un aumento de la incidencia del etanol hasta el 12,3%,
especialmente en mayores de 12 afios, y manteniéndose el paracetamol y los anticatarrales
como los fArmacos mas frecuentes en los nifios menores de 5 afios. El principal método de
descontaminacién gastrointestinal (36,1%) fue el carbon activado (97,9%) . Sin embargo,
esta tendencia sobre los farmacos mas habitualmente implicados en las intoxicaciones
pediatricas no intencionadas y que se ha mantenido durante afios, ha experimentado
variaciones. Asi en el ultimo estudio del Grupo de Trabajo de Intoxicaciones de la SEUP,
publicado en 2015, los grupos de farmacos mas involucrados fueron los psicofarmacos
(24,5%), en su mayoria benzodiacepinas, seguidos de anticatarrales (16,2%) y

antitérmicos (15,4%) *.

En la mayoria de los casos nos encontramos ante contactos que no generan
toxicidad. En estas situaciones debemos evitar actuaciones médicas innecesarias,
tranquilizar a la familia y dar instrucciones para evitar que se repitan en el futuro. Existen
productos no téxicos salvo si se ingieren en gran cantidad. Aunque ningun agente quimico
es completamente seguro, conviene disponer de una tabla de sustancias cuya ingesta no
ocasiona toxicidad significativa salvo en casos de ingestas masivas. El promedio del
volumen de un trago en un nifio menor de 5 afios es de 5-10 ml y el de un adulto de unos

15 ml (tabla 1) °.
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Tabla 1. Sustancias minimamente téxicas

5

Abrasivos

Aceite de bafio

Aceite de motor

Aceite mineral (salvo aspiracion)
Acondicionantes del cuerpo
Acuarelas

Adhesivos

Aditivos de peceras

Agua de retrete

Agua oxigenada

Algas marinas

Ambientadores (aerosol y refrigerador)
Antiacidos

Antibiéticos (la mayoria)

Arcilla

Azul de Prusia

Barras de labios (sin alcanfor)
Betln (si no contiene anilinas)
Brillantinas

Bronceadores

Cerillas

Cigarrillos-cigarros

Colas y engrudos

Colonias

Colorete

Contraceptivos

Corticoides

Cosméticos

Crayones (rotuladores para pizarras de facil
borrado)

Cremas, lociones y espumas de afeitar
Champus liquidos

Deshumificantes (Silicagel)
Desinfectantes ioddéfilos
Desodorantes

Detergentes (tipo fosfato, aniénicos)
Edulcorantes (sacarina, ciclamato)

Fertilizantes (sin herbicidas o insecticidas)
Glicerol

Goma de borrar

Incienso

Jabones

Jabones de bafio de burbujas

Lapiz (grafito, colores)

Lejia < 5% de hipoclorito sodico

Locién de calamina

Lociones y cremas de manos

Lubricantes

Maquillaje

Masilla (< 60 g)

Oxido de Zn

Papel de periddico

Pasta de dientes (si ingesta < 5 mg/kg FNa)
Perfumes

Peréxido al 3%

Pinturas sin plomo

Pinturas de ojos

Plastilina

Productos capilares (tonicos, sprays, tintes)
Purgantes suaves

Resinas de intercambio iénico
Rotuladores indelebles

Talco

Tapones

Termémetros (ingesta de mercurio elemental)
Tinta (negra, azul, no permanente)

Tinta de boligrafo

Tiza

Vaselina

Velas (cera de abeja o parafina)
Vitaminas (excepto si tienen hierro)
Warfarina (< 0,5%)

Yeso

Por el contrario, una serie de fArmacos pueden ocasionar intoxicaciones graves en
los nifios incluso con una minima ingesta (por ejemplo, uno o dos comprimidos, o una
cucharadita). Se trata de sustancias altamente toxicas, con las que pequeias dosis pueden
ser fatales (“tea-spoon poisons”). El médico debe ser especialmente cuidadoso cuando se
trata de estos agentes en relacion con nifios pequeios, y mas si cabe en el caso de

preparaciones de liberacion sostenida (tabla 2) * 7.
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Tabla 2. Farmacos que son potencialmente letales en nifios pequefios en pequefias
cantidades ®®

Alcanfor

Antidepresivos triciclicos

Antimalaricos (cloroquina e hidroxicloroquina)
Antiarritmicos

Antipsicoticos (clorpromazina, clozapina)
Benzocaina

3-bloqueantes

Bloqueantes de los canales de calcio
Clonidina y otras imidazolinas

Digitélicos

Metanol y etilenglicol

Nicotina liquida

Salicilato de metilo

Sulfonilureas y otros hipoglucemiantes orales
Opioides y opidceos

Organofosforados

Teofilina

El proceso de descontaminacion gastrointestinal fue estudiado en 2007 mediante
un cuestionario interactivo enviado a 14 centros de intoxicacion de 11 paises distintos. Se
compard la recomendacion sobre descontaminacion intestinal con las Declaraciones de
posicion de la “European Association of Poisons Centres and Clinical Toxicologists” y la
“American Academy of Clinical Toxicology” (EAPCCT/AACT). Los resultados pusieron
en evidencia una vez mas que la mayoria de centros de intoxicacion tienen protocolos que
difieren en términos de descontaminacion intestinal, tiempos y dosis de intervencion.
Muchos de los centros que participaron en el estudio recomendaron carbon o lavado
gastrico tras el limite de 1 hora propuesto en las mencionadas Declaraciones de posicion

de EAPCCT/AACT®.

El estudio realizado en la Universidad de Mainz (Alemania) durante los afios 1995
a 2004 sobre intoxicaciones en la infancia concluye que la intoxicacién por farmacos
supuso una cuarta parte de las intoxicaciones en este grupo de edad. En una muestra total
de 17 553 casos de intoxicaciones por farmacos, de los cuales fueron seguidos 8590
(48,9%), los varones representaron el 53,4% de los casos, y la mayoria de los nifios tenian
entre dos y cuatro afios (57,5%). La ingestion fue sobre todo de contraceptivos orales,

farmacos homeopdticos, antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), fluoruro sédico y
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paracetamol. En el 97,8% de los casos resefiados no se observaron sintomas o éstos fueron
menores, y el 1,5% presentaron sintomas moderados o graves (1 éxitus). En este ultimo
grupo de pacientes se ingirieron principalmente neurolépticos, antihistaminicos, AINEs,
beta2-simpaticomiméticos y paracetamol. En la mayoria de los casos fue suficiente la

administracion de liquidos (47,3%) o carbon activado (32%) '°.

Rajka T et al. publican en 2007 los resultados de un estudio observacional
prospectivo realizado en Oslo comparando las intoxicaciones en nifios menores de 15 afios
durante 2 afios (n=175) en relacion a las de 1980. Los resultados sefalan que la incidencia
anual de intoxicaciones se redujo significativamente respecto a 1980 (97/100 000 versus
230/100 000) y que la incidencia mas alta fue en varones de 1 afio (576/100 000). Los
toxicos mas comunes en menores de 8 afnos fueron farmacos (39%) y productos
domésticos (32%), y los nifios de 8 afios o mayores ingirieron principalmente etanol
(46%) o farmacos (36%). El 5% de los nifios presentaron coma y aparecieron
complicaciones en el 13%, sin embargo todos los nifios sobrevivieron sin secuelas. Solo la
mitad de las intoxicaciones requirieron tratamiento, y los tratamientos usados mas
comunmente fueron carbon activado (33%), lavado géstrico (9%) y eméticos (9%). Por
tanto, la mayoria de intoxicaciones fueron leves y el resultado clinico fue bueno ''. Un
nuevo estudio multicéntrico observacional realizado en Oslo por Lund C et al. de abril de
2008 a abril de 2009 muestra que los pacientes mayores de 16 afios recibieron tratamiento

de soporte (70%), antidotos (38%), carbon activado (16%) y lavado gastrico (9%) 12

Los esfuerzos de prevencion tienen el potencial de disminuir la incidencia de las
intoxicaciones pediatricas. Con el paso del tiempo se ha conseguido una significativa
disminucion de la morbimortalidad mediante legislaciones que dificultan el acceso a los
farmacos utilizando envases resistentes a los nifios, envasando las medicaciones en blister

y reduciendo el numero de dosis en las presentaciones pediatricas .

Las intoxicaciones hasta los 19 afios explican aproximadamente dos tercios de
todas las exposiciones toxicas humanas recogidas anualmente por la American
Association of Poison Control Centers (62,09% de las 2,334 millones de exposiciones
toxicas comunicadas en 2011). De todos estos casos, el 26,4% recibio tratamiento en un

centro de atencion médica y el 2,86% de estos pacientes recibieron descontaminacion

10
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gastrointestinal. La emesis inducida por ipecacuana continia disminuyendo, y se
administr6 en s6lo 0,01% de las exposiciones pedidtricas en ese afio. También se observa
una disminucion en el uso de carbon activado desde principios de los afios noventa. Este
disminuyo, aunque no de forma tan importante como la disminucién en el uso de
ipecacuana, de 3,7% de los casos pediatricos menores de 5 afios en 1993 a solo el 1,2% en
2011. El uso de lavado gastrico en menores de 5 afios supuso el 0,01% '*. En los informes
de los afnos 2012 y 2013 de la National Poison Data System (NPDS) de la American
Association of Poison Control Centers se mantiene la misma tendencia: las exposiciones
toxicas en menores de 3 anos supusieron el 35,7% y 35,5%, respectivamente, de todas las
exposiciones humanas, y en menores de 6 afios representaron casi la mitad (48,4% y
48%), con un predominio en varones considerando a los menores de 13 afios. Respecto a
los métodos de descontaminacién gastrointestinal utilizados en menores de 5 afios los
resultados son los siguientes: administracion de ipecacuana en el 0,01-0,00%,
respectivamente, de las exposiciones pediatricas. La disminucion en el uso de carbén
activado (1%) no es tan importante como en el caso de la ipecacuana. El uso de lavado
gastrico (0,01%), lavado intestinal total (0,01%) y carbon activado en dosis multiples
(0,01%) se mantiene en cifras muy bajas '> . Krayeva YV et al. en 2013 en un estudio
prospectivo en el que se realiz6 lavado gastrico en el 34 % de los casos, y s6lo en el 20%
dentro de la primera hora tras la ingestion, reiteran que existe un potencial de mejora en

.. .1
muchos servicios de Urgencia '’

En 2012 se registraron en el National Poison Data System un total de 2937
exposiciones humanas con resultado de muerte. Los farmacos fueron la principal causa en
el 83% de los casos, y los implicados con mas frecuencia eran medicamentos de abuso con
receta, fundamentalmente analgésicos opioides, seguidos de los fArmacos cardiovasculares
y antidepresivos. Estos opioides de prescripcion son también un peligro para los nifios
pequefios, de forma que con algunas formulaciones una sola pastilla pueden matarlos. El
numero total de exposiciones a opioides de prescripcion que involucraron a nifios
menores de 5 afios se incrementaron a mas del doble, de 2591 a 5541 al aio, en el periodo
de 10 afios que termind en 2012. Del mismo modo, las muertes de nifios asociadas con un
analgésico de prescripcion aumentaron de 1 a 7 al afio en el mismo periodo. Al igual que
ocurre en los adultos, el firmaco mas cominmente implicado en una muerte pediatrica fue

la metadona %,

11
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2.1. MANEJO DE LA INTOXICACION

Las lesiones significativas tras las intoxicaciones pediatricas son poco frecuentes,
pero identificar la ingestion peligrosa es en ocasiones una tarea dificil. El “triaje toxico”
consiste en realizar una historia detallada, una exploracién fisica enfocada y una
evaluacion de laboratorio dirigida para estimar el riesgo, de forma que permite al clinico

hacer una descontaminacion y tomar decisiones de tratamiento meditadas .

Los pacientes pediatricos intoxicados una vez seleccionados pueden manejarse en
Unidades de Observacion de corta estancia de Urgencias de Pediatria. Asi Calello DP et
al. en un estudio retrospectivo realizado en New Jersey durante 30 meses en 2009, seialan
una duracion media de la estancia de los pacientes no ingresados de 14,35 horas, con tasas
de hospitalizacién més bajas que otros diagndsticos en esas mismas unidades *°. En una
reciente revision retrospectiva de indicadores de calidad en intoxicaciones pediatricas en
un servicio de urgencias, realizada entre enero de 2011 y junio de 2012, las principales
deficiencias detectadas fueron que no se alcanz6 el estandar en los siguientes 6
indicadores: retraso en la asistencia (administracion de carbon activado dentro de 2 horas
de la ingestion del toxico, atencion en los primeros 15 minutos de su llegada al servicio de
Urgencias e inicio de la descontaminacion gastrointestinal dentro de 20 minutos de su
llegada a Urgencias), realizacion de electrocardiograma a los pacientes intoxicados con

sustancias cardiotdxicas, registro de informacion y realizacién de informes judiciales *'.

2.2. CUIDADO DE SOPORTE Y VALORACION DEL RIESGO

El cuidado de soporte es una parte integral del tratamiento de todas las
intoxicaciones, desde las asintomaticas hasta las que representan una amenaza para la
vida. La intoxicacion grave en un nifio pequeio puede considerarse analoga al moderno
modelo de politrauma y manejado de una manera similar. La evaluacion precoz y
exhaustiva de las condiciones que amenazan la vida acompanada por la intervencion
inmediata secuencial (o evaluacion primaria) permite una fase de evaluacion y

destoxificacion secundaria més detallada (evaluacion secundaria) .

La fase inicial del tratamiento de las intoxicaciones se centra en los aspectos

fundamentales del soporte vital basico, como el manejo de la via aérea, oxigenacion y

12
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ventilacion, la circulacidon, la termorregulacion (el ABCD de la resucitacion) y la
disponibilidad de sustrato (glucosa), que asegura un buen resultado en la mayoria de los
pacientes intoxicados. Debemos controlar las convulsiones, la hipoglucemia, Ia
rabdomiolisis y la hipo/hipertermia, y valorar los antidotos de reanimacién. Un algoritmo
de estrategia se resume en la figura 1. Esta aproximacion racional es muy similar al
denominado “método Escandinavo”, que comenz6 en Dinamarca y Suecia a finales de la
década de los 40, especificamente para intoxicaciones por barbituricos *2. En esta primera
fase en ocasiones usaremos la terapia empirica con fairmacos, como oxigeno, dextrosa y

naloxona iv, en nifios pequefios obnubilados que estén intoxicados, o que potencialmente

£ 7,23-30
lo estén .
. As reguired:
) Assess _A".way Inadequale | Airway positioning
Climcal ev_alua‘llon‘, t_:ervu:al spine Airway adjuncts
stabilizalion, if indicated Endotracheal intubation/definitive airway
‘ - As required:
Assess Breathing Inadequate | SUPPlEMental axygen
(oxygenation and ventilation) —nacequae Bag-valve mask, assisted respiration
Clinical evaluation, pulse oximetry Endotracheal intubaticn/definitive airway
Mechanical ventilation
As required:
Assess Circulation Intravenous fluids
Clinical evaluation. cardiac monitor, Inadequate || Ant-dysrhythmic therapy
12-lead ECG; establish intravenous access consider atropine. NaHCO,. magnesium
and obtain blood for testing Vasoactive agents
CPR (chest compressions)
Support oxygenation/ventilation/perfusion
v Special consideralions as reguired
Seizures
Assess Central Nervous System [=ware—

Dextrose, benzodiazepines, pyridoxine

(vitamin B6), barbiturates. propofol

Thermal dysregulation

Hyperthermia: sedation, cooling. intubaticn
and paralysis, and specific antidotes

Hypothermia: rewarming

Clinical evaluation, blood glucose Inadequale
determuination. and rectal temperature: ———————¥]
consider empiric dextrose,
nalaxone, and/or thiamine

r F\E]llatlﬂﬂ
Identify Toxidrome Identifiable Lo293U0N

Rapid hislory & physical examination (HPE): 4"| Treat texidrame
Interpret badside testing Serum electrolytes, BUN, Cr, glucase,
CBC, ABG (VBG), lactate, acetaminophen

v . ) Urine or serum ketones, B-HCG
Di tic | tiaati Diagnostic
lagnostc Investigation aids If suggested by HPE or bedside testing
Complete and thorough HPE. —_— ¥

Hepalic or coagulation profile

Cardiac or skeletal muscle profile (Tn CPK)
Specific drug concentrations

Radiographic sludies

Studies to exclude non-toxicglogic causes

specific laboratory analyses

As appropriate

¥ Benefit Dermal or ocular decontaminatien
Alter Toxin Pharmacokinetics _exceeds risk | Casinc emptying (ipecac, orogastnc lavage)
Perform risk-benefit assessment Absorplion limitation (AC, WBI)

Elimination enhancement (MDAC. alkaline
or saline diuresis, HP/HD)

L Patient Admission to intensive care unit. telemetry
Determine disposition status unit ward bed, continued emergency
Ongoing patient evaluation and treatment department evaluation, or discharge.
Psychiatric evaluation. Social evaluatian

Figura 1. Algoritmo de aproximacion al paciente int  oxicado **.
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La segunda fase incluye la fase de evaluacion y destoxificacion. La fase de
evaluacion implica la identificacion y la determinacion de la severidad de la exposicion
toxica. Debemos administrar oxigeno, canalizar una via iv e iniciar la monitorizacion
cardiorrespiratoria con FC, FR, SatO2 y TA, ademas de realizar una glucemia capilar y
tomar la temperatura central y periférica. Asi mismo hemos de mantener una observacion

estrecha con frecuente revaluacion de los signos vitales y del nivel de conciencia 273!,

En la valoracion del riesgo realizaremos una anamnesis breve y dirigida. Para ello
debemos efectuar las siguientes “7 preguntas” (tabla 3) que se requieren para una
evaluacion exhaustiva de la intoxicacién 2. Esto nunca debe retrasar el cuidado de
soporte vital y la estabilizacion inicial. Debe hacerse un esfuerzo especial para obtener una
muestra del toxico y su recipiente correspondiente. La valoracion del riesgo debe ser
cuantitativa y tener en cuenta también el estado clinico actual y las comorbilidades del

paciente >,

Tabla 3. Las "7 preguntas” para la evaluacion de la intoxicaciéon .

(Quién? Edad, peso corporal, constitucion

(,Qué? Nombre quimico de la sustancia, nombre exacto del producto y fabricante,
sintomas clinicos observados

(Cuanto? Dosis (tan exacta como sea posible o dosis méxima)

({Como? Ruta de intoxicacion (oral, inhalacion, dérmica)

(Cuando? Tiempo y duracion de la exposicion, y aparicion de sintomas (latencia)
(Donde? Sitio de la exposicion (casa, entorno laboral, militar)

Por qué? Causa de la exposicion (accidental, abusos, suicida, criminal)

Tras la estabilizacion inicial un examen fisico detallado, incluyendo una valoracion
neuroldgica completa es una parte esencial de la identificacion de la sustancia. Cuando no
logramos identificar el producto con el que ha contactado el paciente, es muy util
orientarnos en la busqueda del agente toxico a partir de hallazgos de la exploracion fisica

y examenes complementarios (tablas 4, 5 y 6).
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Tabla 4. Hallazgos exploratorios que orientan en la
(modificado de **).

identificacion del téxico

Coma Delirio Convulsiones Temperatura Pupilas
Alcohol Alcohol Anfetaminas Hipertermia Hipotermia Miosis Midriasis
Anticonvulsivantes | (toxicidad- Anticolinérgicos
Antidepresivos deprivacion) Antidepresivos Anticolinérgicos B-bloqueantes Colinérgicos | Anfetaminas
ciclicos Alucindgenos ciclicos Fenotiazinas CcO Etanol Anticolinérgicos
Anticolinérgicos Anticolinérgicos Bloqueantes de Inhibidores MAO Colinérgicos Fenotiazinas | Cocaina
Arsénico Fenciclidina canales de sodio | Metales Etanol Nicotina Glutetimida
Barbitaricos Simpaticomiméticos | Cafeina Salicilatos Hipnoticosedantes | Opiaceos Meperidina
B-bloqueantes (cocaina) Cocaina Simpaticomiméticos | Hipoglucemiantes Simpatomiméticos
Colinérgicos Deprivacion de
CO alcohol o de
Etanol hipnéticosedantes
Fenotiazinas Hipoglucemiantes
Hipnotico-sedantes orales
Hipoglucemiantes Isoniazida
orales Propoxifeno
Neurolépticos Propranolol
Opiaceos Teofilina

Cualquier sustancia que cause convulsiones o hipotension puede causar obnubilacion o coma

Cualquier sustancia que cause hipotension o hipoglucemia puede causar convulsiones

Tabla 5. Hallazgos exploratorios que orientan en la

(modificado de

33)

identificacion del téxico

Presion arterial

Frecuencia cardiaca

Esfuerzo respiratorio

HiperTA HipoTA Taquicardia | Bradicardia Disminuido | Aumentado
Anticolinérgicos | Antidepresivos Anticolinérgicos | Antidepresivos Antidepresivos | CO
Antihistaminicos | ciclicos Antihistaminicos | ciclicos ciclicos Farmacos que
Anfetaminas B-bloqueantes Antidepresivos B-bloqueantes Barbituricos inducen
Antidepresivos CO ciclicos Bloqueantes de canales | Benzodiacepinas | acidosis
ciclicos Diuréticos Anfetaminas del calcio Etanol metabdlica,
B-bloqueantes Fenotiazinas Cianuro Clonidina Opiaceos fallo hepatico o
Bloqueantes de Hierro Cafeina Colinérgicos metahemoglobinemia
canales del calcio | Hipnéticosedantes | CO Digoxina Nicotina
Cocaina Nitratos Cocaina Nicotina
Fenotiazinas Opiaceos Fenotiazinas Opiaceos
Hierro Teofilina Hierro Organofosforados
Hipnoéticosedantes Hipnéticosedantes | Parasimpaticomiméticos
Nicotina Nitroglicerina
Organofosforados Salicilatos
Teofilina Teofilina
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Tabla 6. Hallazgos en radiologia y laboratorio  que orientan en la identificacion del toxico

(modificado de ).
Compuestos radioopacos Acidosis

Hidrato de cloral Acido acetilsalicilico
Metales pesados Cetoacidosis alcohdlica
Hierro Cianuro
Fenotiazinas Disolventes
Algunos compuestos de liberacion lenta | Etilenglicol
Toxinas con envoltorio Hierro
Toxicos en contenedores (body packers) | Isoniazida

Metanol

Tolueno

El reconocimiento de un toxidrome (o toxindrome), conjunto de signos y
sintomas observados con la ingestion de un determinado tdxico, es particularmente 1til
cuando el nifio se presenta con una intoxicaciéon desconocida y puede ayudar en la
identificacion del tipo de toxico implicado (tabla 7). Este término fue acufiado por

Mofenson y Greensher en 1970.
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Tabla 7. Sindromes clinicos o toxidromes (modificad o de *).
Sedativo- Opiaceo Anticolinérgico Colinérgico | Simpaticomimético | Serotoninérgico
hipnético
Sedacion Alteracion nivel | Hipertermia Confusion Agitacion, delirio Alteracion nivel de
Confusion de conciencia Rubor facial Coma Diaforesis conciencia (agitacion,
Coma (euforia, coma) | Piel seca y caliente Sialorrea HTA coma)
Bradipnea Miosis Taquicardia Lagrimeo Hipertermia Diaforesis
Hipotension Respiracion HTA Diaforesis Midriasis Flushing facial
Hipotermia superficial Retencion urinaria Incontinencia Taquicardia Midriasis
Hiporreflexia Bradipnea Paresia intestinal urinaria Taquipnea HTA, hipotension
Pupilas medias Bradicardia Vision borrosa Dolor colico Hiperreflexia Taquicardia,
Ataxia Hipotension Midriasis abdominal Temblor bradicardia
Ileo Delirio, alucinaciones | Diarrea Mioclonus Hipertermia
Hipotermia Convulsiones Vomitos Convulsiones Hiperreflexia
Hiporreflexia Coma Broncoespasmo Mioclonus
Broncorrea Rigidez muscular
Bradicardia Temblor
Miosis
Vision borrosa
Fasciculaciones
musculares
Benzodiacepinas Heroina y otros | Antidepresivos Insecticidas Cocaina, anfetaminas | Inhibidores selectivos
Barbituricos opiaceos ciclicos organofosforados | Inhibidores de la de la recaptacion
Etanol Clonidina Antihistaminicos Carbamatos recaptacion de de serotonina
Antipsicoticos Setas Inocybe y | noradrenalina IMAO
Antiparkinsonianos Clitocybe Agonistas a0 Antidepresivos
Antiespasmodicos adrenérgicos triciclicos
Atropina Metilfenidato Triptéfano
Alcaloides belladona Teofilina Extasis (MDMA)
Plantas LSD
anticolinérgicas Cocaina

(Datura stramonium)

Las pruebas de cribado apuntan hacia ingestiones toxicas ocultas para las cuales

estd indicado el tratamiento especifico precoz. Los examenes de laboratorio pueden ser

rutinarios (glucosa,

electrolitos, creatinina, transaminasas y coagulacion) o mas

especializados *®. En la intoxicacion aguda se recomiendan el electrocardiograma (ECG)

de 12 derivaciones y el nivel sérico de paracetamol. El ECG debe realizarse sobre todo en

pacientes con intoxicaciones moderadas o graves, particularmente cuando han ingerido un

farmaco con accion cardiotdxica, por ejemplo un antidepresivo triciclico, digoxina,

bloqueadores de los canales de calcio, beta bloqueantes o antiarritmicos que producen

ensanchamiento del complejo QRS y alteraciones de la conduccion cardiaca ocultas pero

potencialmente letales 2’. Puede ser necesaria una radiografia de torax si se sospecha

aspiracion

28

, heumonitis por hidrocarburos, edema agudo pulmoén por opiaceos o

salicilatos, y neumomediastino o neumoperitoneo en caso de causticos. Realizaremos una

radiografia de abdomen en una intoxicacion por sustancias radiopacas como hierro ' y

otros metales pesados (plomo, arsénico, talio y mercurio), paquetes de drogas ilegales,
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farmacos de liberacion retardada o con cubierta entérica, salicilatos, antidepresivos
triciclicos, neurolépticos e hidrato cloral. El screening toxicologico de orina de rutina rara
vez es util para guiar el tratamiento agudo ya que carece de sensibilidad y especificidad,
en particular para los opioides, benzodiacepinas y otros sedantes-hipnoticos, y
anfetaminas. Otras investigaciones adicionales se solicitan selectivamente cuando sus
resultados ayudan a las decisiones de manejo, por ejemplo en el caso de concentraciones
de un pequefio niimero de farmacos como digoxina, salicilato, acido valproico,
carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, hierro, litio, metotrexato, teofilina y etanol, cuyos
resultados son ttiles en redefinir la valoracion del riesgo y permiten establecer
intervenciones de manera adecuada "~ *> %3134,

Las manifestaciones de intoxicacion por farmacos en el sistema nervioso central
(SNC) son amplias y pueden incluir depresion o estado de coma (benzodiazepinas,
barbitaricos, opiadceos y litio), agitacion, con o sin delirio (simpaticomiméticos,
anticolinérgicos y salicilatos), aparente accidente cerebrovascular (hipoglucemia
secundaria a sulfonilureas, propranolol, quinina o salicilatos), o convulsiones francas
(bupropion, isoniazida, metilxantinas, retirada de  sedantes-hipnoticos, 'y
simpaticomiméticos). La consideracion primordial es el mantenimiento de un medio
homeostatico apropiado con una adecuada oxigenacion, ventilacion y perfusion. Durante
la evaluacion del nivel de conciencia de un paciente debe obtenerse la temperatura central

(rectal), asi como la determinacion de la glucosa sanguinea a pie de cama **.

La hipotension requiere una expansion de volumen con cristaloides iv 20 ml/kg en
bolo, repetido y titulando el efecto clinico En ocasiones puede ser necesaria una
resucitacion agresiva con liquidos, guiada mediante monitorizacion invasiva. La
hipotension refractaria a una adecuada reposicion de volumen requiere tratamiento con
inotropicos, entre los cuales dopamina y dobutamina son los agentes mas comuinmente
utilizados. El efecto inotropico del glucagdn ha sido usado en el manejo de la hipotension
inducida por beta bloqueantes y antidepresivos triciclicos. Por el contrario, la hipertension
amenazante de la vida (simpaticomiméticos, inhibidores de la monoaminooxidasa, retirada
de clonidina) puede requerir agentes vasodilatadores. En general, se prefieren agonistas o
antagonistas directos facilmente titulables y de accion corta, que no requieren conversion
metabolica para la activacion, como noradrenalina, fenilefrina o epinefrina para la

hipotension, y nitroprusiato, nitroglicerina o fentolamina para la hipertension. En el
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contexto de un paciente intoxicado con una disritmia de complejo ancho, debe
considerarse la administracion empirica de bicarbonato sédico dado el numero de agentes
con antagonismo del canal de sodio cardiaco (antidepresivos ciclicos, agentes
antiarritmicos de clase A y IC de Vaughan-Williams, cocaina, difenhidramina,
bupropion, propoxifeno, cloroquina e hidroxicloroquina, venlafaxina, carbamazepina,
amantadina, lamotrigina). Estos farmacos pueden desencadenar taquicardia o fibrilacion
ventricular, y dar lugar en el ECG a ensanchamiento del QRS, desviacion del eje de QRS
a la derecha y elevacion de la onda R en la derivacion aVR. Del mismo modo, como
numerosos farmacos bloqueantes de los canales de flujo de salida de potasio
(antihistaminicos no sedantes, fenotiazinas y butirofenonas, otros antipsicoticos, algunos
antidepresivos selectivos de serotonina como citalopram y escitalopram, algunos
antibidticos macrdlidos y quinolonas, antiarritmicos clase IC, metadona) son capaces de
inducir prolongacion del intervalo QT, podria ser aconsejable la administracion de
magnesio en el marco de una taquicardia ventricular polimorfa, torsades de pointes o
intervalo QT significativamente anormal %!,

La hipertermia puede ser secundaria al farmaco en si, agitacion, actividad
convulsiva, fracaso de los mecanismos de retroalimentacion, o reflejar una contribucién
ambiental. Debe corregirse de inmediato mediante un rdpido enfriamiento por debajo de
38,9°C. El no hacerlo puede dar lugar a lesion cerebral irreversible, convulsiones,
rabdomiolisis, fallo renal asociado a mioglobina, o coagulopatia. La hipotermia puede

requerir técnicas de recalentamiento activo o pasivo **.

La diuresis, vomitos y diarrea pueden contribuir a profunda deshidratacion y
shock. Debemos corregir los trastornos electroliticos y del equilibrio acido-base. La
acidosis metabdlica aparece con frecuencia, en muchos casos es leve y no requiere
tratamiento especifico. La funcioén hepatica y renal deben monitorizarse estrechamente. Es
necesario analizar regularmente muestras de orina en busca de sangre, hemoglobina,
proteinas, glucosa y mioglobina. La hipoglucemia debe identificarse rapidamente y

corregirse con bolos iv (5 ml/kg) de dextrosa al 10% >'.

Las benzodiazepinas (diazepam, midazolam y lorazepam) son generalmente bien
toleradas y son agentes de primera linea en convulsiones y agitacion inducidas por

farmacos y por abstinencia. Si las convulsiones son persistentes o refractarias debemos
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valorar la administracion empirica de piridoxina y barbituricos (fenobarbital,
pentobarbital), propofol o, en ultima instancia, la anestesia general. La fenitoina y los
anticonvulsivantes no barbitliricos son tipicamente ineficaces o perjudiciales en las
convulsiones inducidas por toxicos. Si existe alteracion del nivel de conciencia debemos

considerar la administracion parenteral de 100 mg de clorhidrato de tiamina **.

En la mayoria de intoxicaciones no se requiere la descontaminacién
gastrointestinal y no se realiza de rutina '. Si se precisara, la destoxificacion debe
comenzar simultineamente. En la actualidad se considera que el carbon activado es el
pilar de la descontaminacién gastrointestinal. El lavado intestinal total es un nuevo
procedimiento de descontaminacion gastrointestinal. La mayoria de los antidotos se usan
raramente en la practica clinica, pero la familiaridad con antidotos comunes beneficia a
aquellos pacientes con ingestiones peligrosas especificas. Por tanto, el tratamiento sigue
siendo de soporte en la mayoria de las intoxicaciones 2",

Una nueva estrategia de tratamiento consiste en la administracion de una emulsion
lipidica intravenosa (ILE) para la cardiotoxicidad y shock cardiogénico potencialmente
letales tras una intoxicacion grave por farmacos lipofilicos, tales como bloqueantes de los
canales del calcio (diltiazem), beta bloqueantes, quetiapina y bupropion. Se trata de un
tratamiento que se basa principalmente en el secuestro de la toxina lipofilica en una fase
lipidica intravascular expandida, y que puede ser considerado en casos de inestabilidad
cardiovascular grave como resultado de una intoxicacion refractaria a terapia convencional
méxima **>*. Se administra Intralipid® al 20% 1,5 ml/kg en bolo iv seguido de 0,25-0,5
ml/kg/minuto durante 30-60 minutos hasta un méximo inicial de 500 ml **. Los efectos
adversos clinicamente significativos son poco frecuentes *°, sin embargo ya se ha
publicado tras sus utilizacion la aparicion de lipemia, hipertrigliceridemia grave,

interferencia en analisis de laboratorio y pancreatitis leve .

Asi mismo el uso de altas dosis de insulina/glucosa es una nueva terapia inotropica
utilizada en el tratamiento de intoxicaciones graves por beta bloqueantes o bloqueantes de
los canales del calcio. Se proponen tres mecanismos: aumento del inotropismo, aumento
del transporte de glucosa intracelular y dilatacion microvascular. La dosis de insulina es
0,5-2,0 unidades/kg/hora mediante infusion, titulada segun la respuesta clinica. La

velocidad de infusion puede incrementarse en 2 unidades/kg/hora cada 10 minutos hasta
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un maximo de 10 unidades/kg/hora si no se observa aumento del gasto cardiaco o mejoria

clinica %

Después de realizada la valoracion del riesgo de la exposicion, el triangulo de
descontaminacion gastrointestinal de Bailey puede ayudarnos a determinar la necesidad
de descontaminacion gastrointestinal (figura 2). Una vez que el clinico ha determinado
que una ingestion es toxica debe decidir si precisa realizar la descontaminacion
gastrointestinal. Para ello, los riesgos potenciales deben ser equilibrados con los beneficios
previsibles. La descontaminacion nunca debe hacerse de forma rutinaria, tiene que haber
una justificacion para llevarla a cabo. Por lo tanto, como cualquier otra intervencion en
medicina, debe basarse en una evaluacion exhaustiva de la relacion riesgo/beneficio que

cumpla el principio "Primum non nocere" *°.

ﬂmhgem

Dose ingested?

Time since ingestion?
Symptors and signs of oxicity?
Patient’s characteristics?

N s o Ua\.ful 1
Time since ingestion?
Contraindications and adverse cffeets? Toxic ingestian? Purpose of decontamination?

Symploms and signs of toxicity? Symptoms and signs of toxicity”? //
r\’irwa) protected? \ Pau“n[ s characieristics and siation?
Risk of deterioration? /)
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Figura 2. Triangulo de descontaminacién gastrointes tinal para ayudar a determinar la
necesidad de ésta
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2.3. DISMINUCION DE LA ABSORCION. DESCONTAMINACION
GASTROINTESTINAL

En casos de sospecha de intoxicacion y si se considera necesaria la
descontaminacion gastrointestinal el carbon activado en dosis unica sigue siendo el
tratamiento de primera eleccion. Los eméticos como la ipecacuana y los catarticos ya no
se utilizan actualmente, y el lavado gastrico y el lavado intestinal total se han restringido a

casos muy seleccionados.

La mayoria de las ingestiones potencialmente toxicas se producen por agentes que
no son toxicos en la cantidad ingerida. El beneficio maximo de la descontaminacion se
consigue en pacientes que acuden pronto al servicio de Urgencias tras la ingestion.
Desafortunadamente, muchos pacientes con sobredosis se presentan al menos 2 horas tras
tomar una medicacion, cuando la mayoria del téoxico ya ha sido absorbido o se ha
desplazado al intestino, fuera del alcance esperado de la descontaminacion
gastrointestinal. La descontaminacién probablemente no contribuye al resultado de

muchos de tales pacientes, especialmente aquéllos sin sintomas > !

. Globalmente no hay
datos concluyentes que soporten el uso de la descontaminacidén gastrointestinal en el
manejo rutinario del paciente intoxicado, por lo que permanece como un tema

. .. .
controvertido en la medicina de Urgencias ™.

Los estudios realizados en pacientes asintomaticos con intoxicaciones triviales
sugieren que no se requiere ningun tratamiento, y, dadas las complicaciones iatrogénicas
que han sido publicadas, ésta puede ser una aproximacion razonable para la mayoria de los
pacientes. Del mismo modo, incluso intoxicaciones mas graves usualmente tienen buenos
resultados solo con tratamiento de soporte. Sin embargo, hay algunas intoxicaciones
donde limitar la absorcion sistémica del toxico puede disminuir los efectos toxicos y, por
lo tanto, prevenir la toxicidad grave. Tras una cuidadosa consideracion de los riesgos, la
descontaminacion gastrointestinal debe ser dirigida a aquellos pacientes que tengan una

exposicion potencialmente amenazadora para la vida **.

En el tratamiento de las intoxicaciones se utilizan diferentes procedimientos de
descontaminacién gastrointestinal, cuyo objetivo es prevenir la absorcion de sustancias

toxicas en el estdbmago y en el intestino. La descontaminacioén gastrointestinal con emesis
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o lavado gastrico fue la base del manejo inicial de la mayoria de los pacientes intoxicados
#. Las tendencias en la descontaminacién gastrointestinal del paciente intoxicado han
cambiado drasticamente en los ultimos afios. Considerando especificamente los nifios
menores de 6 afios, se administrd jarabe de ipecacuana en el 13,4% de casos en 1983 pero
solo en el 1,2% en 1998; se uso6 carbon activado en el 4,0% de las exposiciones en 1983, y
su uso se incrementé al 6,8% en 1998 46 El ultimo informe anual de 2011 de la American
Association of Poison Control Centers establece que el 1,2% de los casos de exposicion

. , . . . S e , 14
humana recibieron carbon activado, y otro 0,012% recibieron dosis multiples de carbon .

Debido a que se considera no ético realizar un ensayo randomizado de
descontaminacion frente a no descontaminacion, el planteamiento mds actual para el
estudio de la descontaminacion estd basado en ensayos con voluntarios humanos con
grupos control de “no descontaminacion”. La figuras 3, 4 y 5 ilustran los resultados de
muchos de estos estudios, demostrando el efecto de la emesis, lavado gastrico y carbon
activado en la reduccion de la absorcion del firmaco en relacion al momento de su
implementacion tras la ingestion. Aunque los estudios con voluntarios humanos varian en
estilo y calidad, del analisis de estas tres figuras se puede deducir que: a) cada método de
descontaminacion tiene un efecto si es utilizado precozmente, b) ningun método de
descontaminacion tiene efecto si es retrasado significativamente, y c¢) en todo momento
tras la ingestion, el carbon activado reduce la absorcion tanto o més que la emesis o el

lavado gastrico *'.

Reduction in absorption (%)
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Figura 3. Impacto del tiempo hasta la administraci6  n del jarabe de ipecacuana sobre la
eficacia de la emesis
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Figura 4. Impacto del tiempo hasta la realizacion d el lavado gastrico sobre la eficacia del
lavado gastrico
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Figura 5. Impacto del tiempo hasta la administraci6  n del carbén activado sobre la eficacia
del carbon activado  *.

A pesar de los estudios farmacocinéticos y en voluntarios humanos, a menudo se
ha mantenido que ninguno basado en pacientes ha demostrado que la descontaminacion de
cualquier tipo mejore el resultado del paciente *'. Sin embargo, el primer estudio que
demuestra un beneficio real de la descontaminacion para el paciente en el marco de la
Urgencia se realizé en 1999 en pacientes intoxicados que acudieron a un servicio
australiano de manejo de toxicos. Buckley NA et al. analizando una serie de 981
intoxicaciones por paracetamol y utilizando como medida de resultado “la necesidad de
tratamiento con N-acetilcisteina”, encontraron que este tratamiento fue requerido por

menos pacientes cuando fueron tratados con carbon activado. Por lo tanto, la intervencién
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con carbon activado evitd en algunos pacientes la necesidad de hospitalizacion y terapia.

Este estudio es retrospectivo y tiene varias limitaciones *’.

Ningiin estudio prospectivo ha demostrado que la descontaminacion
gastrointestinal mejore el resultado en general o en cualquier circunstancia especifica. Los
ensayos con voluntarios humanos y numerosos estudios retrospectivos sugieren que la
descontaminacion tendra beneficio s6lo en algunas circunstancias. En la actualidad se
recomienda usar la descontaminacion gastrointestinal en aquellas circunstancias en las
cuales haya una expectativa razonable de que el resultado pueda ser mejorado con un

. , . . 41
riesgo minimo o proporcionado * .

Pero, ;podemos identificar a los pacientes que no necesitan descontaminacion
gastrointestinal? Hay situaciones claras en las que la descontaminacion no es requerida: el
90% de los nifios preescolares que han ingerido un farmaco son manejados de forma
segura en casa por los centros de toxicologia de referencia. En aquellos casos en que los
niflos con circunstancias similares de bajo riesgo se presenten directamente en el servicio
de Urgencias, pueden ser tratados de la misma manera, sin descontaminacioén. La mayoria
de las ingestiones no suponen un riesgo vital *!. Los pacientes asintomaticos que refieren
ingestion de agentes de inicio retardado o aquéllos que acuden pronto representan 2
subgrupos con la oportunidad de beneficiarse de la descontaminacién. Por lo tanto, la
descontaminacion es razonable en estos pacientes y en todos los pacientes sintomaticos, a
menos que sea probable que ya haya ocurrido la absorcién completa del toxico. Los
riesgos habituales asociados con una dosis unica de carbon activado son bajos, y debe
haber un umbral bajo para usarlo. Sin embargo, los riesgos sélo estan justificados con el
beneficio proporcional. El pequefio beneficio de la descontaminacién en un paciente de
bajo riesgo, no colaborador, que se niega a tomar el carbon activado no puede justificar el
riesgo de trauma al paciente o al personal sanitario, de trauma esofagico inadvertido, o de

aspiracion de carbon relacionados con la falta de colaboracion *'.

El anélisis bibliografico realizado por Krenzelok EP demostré que ni la emesis ni
el lavado cambiaron el resultado final de los pacientes intoxicados, y que la mayoria de los
centros de intoxicaciones han abandonado su uso *. Ademas ambos pueden producir un
“efecto lavado” del farmaco dentro del duodeno, llevando en teoria a una absorcion mas

, . . ., . 48 . .
rapida y circulacion en minutos ©. Las controversias suscitadas acerca de cual es el
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procedimiento mas aconsejable (emesis, lavado géstrico, catarticos, lavado intestinal total
o carbon activado) quedan despejadas con las 5 Declaraciones de posicion publicadas en
1997 por la “American Academy of Clinical Toxicology” y la “European Association of
Poisons Centres and Clinical Toxicologists”, en las cuales se concluye que el mejor
procedimiento de descontaminacion del tubo digestivo es el carbon activado **~*. En el
afio 2004 se publicaron las nuevas recomendaciones de las dos instituciones. La revision
de la literatura desde la preparacion de la Declaracion de posicion del afio 1997 no aporto
nuevas evidencias que requirieran una modificacion de sus conclusiones 7.
Recientemente, en marzo de 2013, se han publicado las nuevas recomendaciones de ambas

Sociedades en relacion al uso del jarabe de ipecacuana y el lavado gastrico en

intoxicaciones agudas ®'.

En un estudio observacional prospectivo de 4 meses de duracion, realizado en 2004
en el Hospital Clinico de Barcelona, Amigd6 M et al. concluyeron que la eficacia y
seguridad de la descontaminacion digestiva en la sobredosis aguda de farmacos se
incrementaba en pacientes en los que se aplico un algoritmo validado para la toma de
decisiones y, en definitiva, se mejoraba la calidad asistencial. Sin embargo, esto no
impedia el deterioro clinico ni la absorcién continuada del firmaco en todos los casos,

: - 62,63
pudiendo acompanarse de eventos adversos ~ ™.

2.3.1. CARBON ACTIVADO EN DOSIS UNICA

La Declaracion de posicion de 1997 de la American Academy of Clinical
Toxicology y la European Association of Poisons Centres and Clinical Toxicologists sobre
el uso del carbon activado en dosis Uinica recomienda su administracion en la primera hora
tras la ingestion de una cantidad potencialmente toxica de una sustancia, que se conoce es
adsorbida por el carbén. Ademas establece que no hay datos suficientes para apoyar o

excluir el uso de carbon activado si se administra después de una hora de la ingestion >***

35, 42,52, 64. 65 pote documento generd controversia ya que a menudo no se conoce el
momento exacto de ingestion en pacientes pediatricos u obnubilados. Ademas los estudios
con voluntarios examinados en la Declaraciéon de posicién usaron sujetos que habian
ayunado, por lo que no fue considerado el papel de la comida en el estdbmago, retrasando

el vaciamiento gastrico. Los datos revisados proporcionados indican que la
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biodisponibilidad media se redujo en un 69,1% si el carbon activado se administro 30
minutos o menos tras la ingestion, mientras que se redujo en solo 34,4% si se administro a
los 60 minutos . Sin embargo, otros toxicélogos han mantenido que cuando las
ingestiones implican farmacos potencialmente letales, esta reduccion del 34,4% en la

biodisponibilidad puede ser clinicamente significativa .

Seglin Cooney DO “, las referencias mas antiguas sobre el uso médico de carbon
datan del papiro Egipcio de 1550 AC. En el 400 AC Hipdcrates y Plinio usaron carbon
para tratar epilepsia, clorosis y antrax. El principio de adsorcion del carbon fue descrito
por Scheele en 1773 y Lowitz en 1785. Posteriormente, la autoexperimentacion del
quimico francés M. Bertrand en 1813 (bebiendo 5 g de tridxido de arsénico mezclado con
carbon) y del farmacéutico de Montpellier P. F. Touery en 1831 (bebiendo diez veces la
dosis letal de estricnina mezclada con 15 g de carbon en una demostracion ante la
Academia Francesa de Medicina), y el hecho de que ambos sobrevivieran, sugieren que el
carbon es eficaz. En 1834 el médico americano W. P. Hort publicé “salvando la vida de un
paciente” tras una intoxicacion con bicloruro de mercurio, y B. Howard Rand, de
Filadelfia, en 1848 realiz6é uno de los estudios mejor disefiados sobre la eficacia del carbon
en humanos ®’. No fue sino hasta 1963, después de que Holt LE Jr y Holz PH publicaran
un articulo de revision en Journal of Pediatrics titulado “The black bottle. A consideration
of the role of charcoal in the treatment of poisoning in children”, cuando el carbon

activado fue aceptado mas ampliamente en el manejo de la ingestion de toxicos * .

La terapia de combinacion de lavado géstrico y carbdn activado es muy utilizada,

aunque los estudios clinicos hasta la fecha no han aportado evidencia de eficacia adicional

41, 43, 44, 70

comparada con el uso exclusivo de carbon activado . Varios estudios realizados

en los afios 80 y 90 por Merigian et al. ’', Bosse et al. *, Pond et al. °, Kullig et al. "y

Albertson et al. ”°

apoyan el uso de carbon activado sin vaciamiento gastrico. Estos
estudios subrayan el papel del carbon activado como la tUnica intervencion para el
tratamiento tras la gran mayoria de casos de intoxicacion pedidtrica dado que es un
adsorbente efectivo de multitud de farmacos. Por ello en la actualidad es el procedimiento
de eleccion y de mayor eficacia terapéutica en la descontaminacidon gastrointestinal en el

25,30,46,64,76
2

marco de un servicio de Urgencias y su efectividad disminuye

significativamente 30-60 minutos tras la ingesta del toxico ** 7’. Sin embargo, su efecto
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continua siendo estadisticamente significativo cuando es administrado hasta 4 horas tras la
ingesta del farmaco, con una reduccion media en la exposicion a ese farmaco del 27.4%
(rango 21.3-31.5%) 8 Cuando el carbén activado es administrado durante la primera
hora, puede reducir la absorcion de toxinas hasta el 75% '°. Segiin estudios realizados a
través de encuestas entre médicos de servicios de Urgencias Pediatricas en hospitales
canadienses hay diferencias en la utilizacion de carbon activado en dosis unica, lo que
sugiere que el manejo dptimo no esta claro *°. El carbon activado debe ser administrado
tan pronto como sea posible, preferiblemente dentro de 2 horas de la ingesta de un
farmaco que se conoce que es adsorbido por aquel, siempre que el paciente esté
completamente consciente y sea capaz de deglutir de forma segura *'. Mullins M et al.
llevaron a cabo un estudio prospectivo en 9 voluntarios sanos para determinar el efecto del
carbon activado sobre la cinética de absorcion de paracetamol cuando se administra 1,2 6
3 horas tras una sobredosis oral combinada con oxicodona. Estos autores concluyen que el
carbon activado no es probable que sea beneficioso a las 2 horas o mas después de ingerir

una sobredosis de paracetamol y oxicodona

La Declaracion de posicion de la “European Association of Poisons Centres and
Clinical Toxicologists” y la “American Academy of Clinical Toxicology”
(EAPCCT/AACT) de 2005 sobre el tratamiento con carbon activado en dosis tinica hace
referencia a la administracion oral o la instilacion a través de una sonda nasogastrica de
una preparacion acuosa de carbon activado tras la ingestion de un toxico. Cuando se
administra al menos 50 g de carbon activado a los 30, 60, 120 y 180 minutos,
respectivamente, tras el toxico, se demuestra una reduccion media en la absorcion de
47.3%, 40.07%, 16.5% y 21.13%. Estos estudios en voluntarios demuestran que la
efectividad del carbon activado disminuye con el tiempo. No hay estudios clinicos bien
disefiados que valoren el beneficio del carbon activado en dosis unica para guiar el uso de
esta terapia. El carbon activado en dosis Gnica no debe ser administrado de forma rutinaria
en el manejo de pacientes intoxicados & 7272 3343 44.64.69. 8385 "qeoun estudios realizados
en voluntarios, la administracion de carbon activado puede ser considerada si un paciente
ha ingerido una cantidad potencialmente toxica de un toxico, que se conoce es adsorbido
por el carbon, hasta una hora antes. Aunque demuestran que la reduccion de la absorcion
del farmaco disminuye a valores de importancia clinica cuestionable cuando el carbon se

administra después de una hora, el beneficio potencial tras una hora no puede excluirse. La
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administracion de carbon esta contraindicada a menos que el paciente tenga una via aérea
intacta o protegida. El carbon activado también estd contraindicado si su uso incrementa el
riesgo y gravedad de aspiracion como ocurre con hidrocarburos con elevado potencial de
aspiracion (especialmente hidrocarburos alifaticos de baja viscosidad tales como el
queroseno y liquido para encendedores), y en pacientes en riesgo de hemorragia o

perforacion gastrointestinal debido a una enfermedad médica o quirargica subyacente .

Cabe destacar que, conforme hay mas formacién en toxicologia clinica de los
médicos de urgencias y emergencias, se realizan menos terapéuticas rutinarias de
descontaminacion, y se supedita la administracién de carbon activado al riesgo toxico, en
funcién del producto ingerido, la dosis, el estado neuroldgico del intoxicado y el tiempo

transcurrido desde la ingesta toxica *°.

Se supone que el carbén activado en dosis unica previene la absorcion del toxico, y
que disminuye su toxicidad, definida por morbilidad y mortalidad. De todas formas
incluso el uso de carbon activado ha sido cuestionado, y no hay evidencia de que la

administracion de carbon activado mejore el resultado clinico del paciente & 3% 43455 6%.71.

83-89 ., . . . .. ,

. Esta cuestion ha sido ya corroborada en varios estudios, indicando que el carbon
activado no proporciona beneficio adicional al cuidado de soporte solo ***** ¢ Esto no
excluye un papel en pacientes que se presenten pronto tras la ingestion de farmacos

altamente letales 2> 7

, ante la imposibilidad en algunos casos de conocer el momento
exacto de la ingesta toxica, y mas alla de una hora en caso de sustancias que enlentecen el
vaciamiento gastrico como opidceos, aspirina y anticolinérgicos, farmacos de liberacion
sostenida o modificada, o la posibilidad de formarse bezoares intragéstricos ** ** 3-8,

En los ultimos afios ha habido una disminucion significativa en el uso de carbon
activado en dosis unica debido a la falta de nuevas evidencias y a que la mortalidad global
en pacientes intoxicados es baja. Estudios recientes realizados en voluntarios sanos
sugieren que el carbon activado en dosis Unica es efectivo y este efecto ocurre hasta 4
horas tras la ingestion, pero la magnitud de la reducciéon en el area bajo la curva (AUC)
disminuye con el tiempo. Sin embargo, dos ensayos controlados randomizados no
encuentran beneficio en el carbon activado en dosis tnica *” . Estudios farmacocinéticos

y farmacodindmicos de farmacos especificos en sobredosis sugieren que para la mayoria

de los farmacos el carbon activado en dosis tnica disminuye la exposicion al farmaco,
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pero esto no se traslada a beneficio clinico en todos los casos. Por tanto, aunque el carbén
activado en dosis Unica es improbable que sea beneficioso en muchos pacientes
intoxicados, para algunos subgrupos con intoxicacion grave los beneficios sobrepasaran el

bajo riesgo de administracion *°.

Los resultados del estudio de Christophersen AB et al., cruzado, randomizado, en
12 voluntarios, sugieren que el tratamiento de combinacidon con lavado géstrico no es
mejor que el carbon activado en exclusiva en pacientes que acuden precozmente tras
grandes sobredosis. El efecto del carbon activado administrado 2 horas postingestion
toxica fue sustancialmente menor que a la hora, destacando la importancia de una
intervencion precoz °. Este limite de tiempo es dificil de cumplir en muchos pacientes
intoxicados, como muestra Osterhoudt KC et al. recogiendo prospectivamente datos
descriptivos de administraciones consecutivas de carbon activado en dosis unica en un
servicio de Urgencias Pediatricas durante un periodo de dos afios y medio. Aunque se
administr6 carbon al 55% de los nifios en la primera hora de la presentacion en el servicio
de Urgencias, solo el 7,8% recibi6 carbon dentro en la primera hora de la exposicion al
toxico. Ademas, entre los nifios menores de 6 afos, el tiempo medio desde el primer sorbo
hasta completar la ingestion de carbon fue de 15 minutos °'. Estos hechos, junto con el
estudio de LoVecchio F et al. **, ponen de manifiesto la dificultad de adherirse a las guias
de practica clinica recomendadas, a no ser que el carbdn activado pueda ser administrado

de forma segura a los pacientes apropiados en un marco prehospitalario *°.

Administracion prehospitalaria de carbén activado

El tratamiento prehospitalario con carbon activado estd apoyado por estudios
realizados en voluntarios sugiriendo que cuanto antes se administre mas beneficioso es el
efecto. En una investigacion iniciada en junio de 1999 en un hospital escocés con una
duracion de 9 meses, mediante formularios estandarizados, Thakore S y Murphy N
demuestran que la administracién prehospitalaria de carbon proporciona una oportunidad
para ajustarse a las guias de practica clinica internacionales reduciendo la absorcion de
una sobredosis potencialmente fatal. La administracion de carbon tiene pocos efectos
secundarios siempre que el paciente pueda proteger adecuadamente su via aérea y el

personal de la ambulancia esté entrenado en su uso **.
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Cuando el carbon activado ha sido usado en el marco prehospitalario es bien
tolerado por los pacientes **, pero su administracion en el domicilio sin la pericia de un
sanitario debe realizarse cuidadosamente. Hay que asegurarse que los toxicos ingeridos no
producen cambios en el nivel de conciencia o convulsiones para proteger la via aérea del
paciente, y deben evitarse las complicaciones pulmonares asociadas con aspiracion de
carbon. Es importante el entrenamiento del personal del servicio médico de emergencia
facilitando la descontaminacion gastrointestinal prehospitalaria *°. Aunque Spiller HA y
Rodgers GC Jr afirman que el uso domiciliario de carbon activado reduce
significativamente el tiempo de administracion de éste (95% de los casos de
administracion domiciliaria recibieron el carbon activado en < 60 minutos versus 33% en
caso de manejo en el servicio de urgencias), y la mediana de dosis de carbon activado
administrado en el domicilio fue de 12 g °*, todavia no se ha definido el beneficio de su
administracion domiciliaria °. Por tanto, es dificil, si no imposible, demostrar una mejora
en los resultados clinicos mediante la administracion de carbon activado una media de 30

minutos antes °.

Son muchos los autores (Crockett R et al., Wax P y Cobaugh D, Keyes C y
DeTamble L, y Alaspdd AO ef al.) que en sus estudios abogan por la administracion de
carbon activado en un marco prehospitalario por los servicios médicos de emergencias,
disminuyendo el tiempo hasta la administracion de carbon activado comparado con el
grupo que recibieron el carbon activado en el Servicio de Urgencias, y los eventos
adversos fueron raros *® *°. Sin embargo, esta cuestion es controvertida y el beneficio
obtenido con la administraciéon prehospitalaria de carbon activado es pequefio, ya que,
aunque puedan ser descontaminados mas pacientes en la primera hora, se expondria a mas

696 Villareal J et al. en un estudio retrospectivo,

pacientes al riesgo de aspiracion
publicado en 2015, concluyen que la administracion prehospitalaria de carbon activado no
parece retrasar de forma notable el transporte o la llegada de pacientes por sobredosis al

servicio de Urgencias y fue en general segura °’.

En relaciéon con la tolerancia del carbon activado, no existe evidencia de que

24,91
*77, aunque la

excipientes saborizantes del carbon aumenten el éxito de su administracion
adicion de chocolate con leche, refrescos de cola o sirope con sabor a cereza puede
mejorar tanto el sabor como la facilidad de los nifios para ingerirlo, sin pérdida de eficacia

26- 98 Debido a la textura arenosa del carbon activado, también se han empleado otros
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agentes saborizantes (sorbitol, sacarosa, sacarina, helado y sorbete) para incrementar su
palatabilidad y la aceptacion por parte del paciente, asi como agentes espesantes como la
bentonita, carboximetil celulosa y almidon. La mayoria de estos aditivos no disminuyen la
capacidad adsortiva, sin embargo la mejora en la palatabilidad y aceptacion es minima o
inexistente *°. Dasgupta A y Wells A usando un modelo in vitro investigaron los efectos
del yogur sobre la absorcion de paracetamol por carbon activado en liquido intestinal, ya
que la mezcla con yogur puede hacerlo mas palatable. Resulté que el carbon activado fue
muy efectivo en la eliminacidon de paracetamol del fluido intestinal, y la presencia de

yogur no afectd significativamente tal absorcion '°.

2.3.2. EMETICOS

La ipecacuana contiene una mezcla de alcaloides derivados de la plantas Cephalis
acuminata y/o Cephalis ipecacuana. Estas sustancias, en particular la emetina y cefalina,
promueven la emesis a través de la estimulacion de los receptores sensoriales periféricos
de la mucosa géastrica, que activan posteriormente el centro del vomito en el cerebro, y
mediante la estimulacion directa de la zona de activacion de los quimiorreceptores

cerebrales de 5-hidroxitriptamina ® °.

: i , 32, 64
El empleo de ipecacuana como emético esta claramente obsoleto °~ ™. La

Academia Americana de Pediatria desde el afio 2003 ha recomendado no utilizar la
ipecacuana como estrategia de tratamiento domiciliario ***'°".

Se ha demostrado en estudios experimentales que la cantidad de marcador
eliminado por la ipecacuana fue muy variable y disminuyé con el tiempo. No hay
evidencia de estudios clinicos en los que el jarabe de ipecacuana mejore el resultado de
pacientes intoxicados, su administracion rutinaria en el servicio de urgencias debe ser
abandonada y practicamente no debe ser usado bajo ninguna circunstancia 2% 2% 2% 3%-37. 73
% Ademas, la utilizacion de ipecacuana puede retrasar la administracion o reducir la
eficacia del carbon activado, de los antidotos orales y del lavado intestinal total > 7, asi
como prolongar el tiempo en el Servicio de Urgencias de pacientes pediatricos intoxicados

41,43, 44 .
1 por lo que no debe ser administrada a un

43, 44, 46 Ny
"™ Su uso puede llevar a aspiracion
paciente con los reflejos protectores de la via aérea comprometidos, disminucion del nivel

de conciencia o pérdida inminente de ésta, que haya ingerido una sustancia corrosiva o
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algin hidrocarburo con alto potencial de aspiracion, o pacientes mayores debilitados o con
problemas médicos que puedan ser aun mas comprometidos mediante la induccion de

emesis >,

La ultima actualizacion de marzo de 2013 del Documento de posicion de la
EAPCCT/AACT apoya las recomendaciones de 2004 de abandonar el uso de la emesis

inducida por ipecacuana .

2.3.3. LAVADO GASTRICO

” . . , . 103 . «y
El lavado gastrico es menos efectivo que el carbon activado ™, y su combinacion
con carbon activado no es mejor que el uso exclusivo de carbon en pacientes tratados de

70

forma precoz tras grandes sobredosis El lavado gastrico no debe ser empleado

27, 31, 104

rutinariamente en el manejo de pacientes intoxicados , @ Menos que un paciente

haya ingerido una cantidad de téxico potencialmente amenazadora para la vida y el
. o . . . . 28,32, 35,45, 65,

procedimiento pueda ser iniciado en los primeros 60 minutos de la ingestion

% Incluso entonces, el beneficio clinico no ha sido confirmado en estudios controlados,

segin consta en la Declaracion de posicion de la American Academy of Clinical

Toxicology y la European Association of Poisons Centres and Clinical Toxicologists del

ano 1997, revisada en 2004 51,60

La realizacion de vaciamiento gastrico asociado a carbon activado ha generado un
intenso debate. Varios estudios comparativos y amplios no han demostrado beneficio del
vaciamiento gastrico previo al carbon activado en la gran mayoria de pacientes, en

, , . . 41
aquéllos que acuden tarde o que estan asintomaticos ~ .

A causa de las complicaciones de tal descontaminacion en dos pasos que incluyen
una mayor tasa de intubacion, aspiracion e ingresos en UCIP, el vaciamiento gastrico
asociado al carbon activado no puede ser considerada como la aproximacion de rutina a
los pacientes. Sin embargo, existen varias circunstancias que aunque no sean frecuentes
hacen que los datos sean inadecuados para valorar con seguridad el beneficio clinico
potencial del vaciamiento gastrico asociado al carbon activado. Tales son los casos de: a)
pacientes sintomdticos que se presentan en la primera hora tras la ingestion, b) pacientes

sintomdticos que han ingerido agentes que enlentecen la motilidad gastrointestinal, como
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los antidepresivos triciclicos y la aspirina, c¢) pacientes que han tomado medicaciones de
liberacion sostenida, y d) aquéllos que han tomado farmacos, en cantidades masivas o
amenazadoras para la vida, altamente toxicos (colchicina) o que no son adsorbidos por el
carbon activado (sales de hierro, litio). Estas circunstancias representan so6lo una pequefia
parte de ingestiones *!: 0+ 81104106

El principal grupo para considerar el vaciamiento gastrico asociado al carbon
activado en un contexto de sobredosis aguda, amenazadora para la vida, son pacientes que
han ingerido farmacos con consecuencias cardiovasculares graves, dificiles de tratar,
particularmente antagonistas de los canales del calcio, beta bloqueantes y antidepresivos
triciclicos. Si se ha ingerido un gran numero de comprimidos, no esta claro si el lavado
gastrico proporciona un beneficio neto eliminando cantidades significativas de
comprimidos o un riesgo neto empujando un gran nimero de comprimidos a través del
piloro, haciendo los farmacos menos disponibles a responder a carbon activado. Son
necesarios estudios bien disefiados, enfocados exclusivamente en pacientes sintomaticos
que acudan pronto, para valorar la recomendacién acerca del papel del vaciamiento
gastrico como complemento del carbon activado #1177,

En los estudios experimentales realizados la cantidad de marcador eliminado
mediante lavado géstrico fue muy variable y disminuy6 con el tiempo. Los resultados de
estudios clinicos en pacientes intoxicados demuestran una falta de efecto beneficioso. No
hay evidencia cierta de que su uso mejore el resultado clinico y, sin embargo, puede
causar morbilidad significativa °'.

Los riesgos mas graves del procedimiento incluyen hipoxia, hipercapnia,
disritmias, laringoespasmo, lesion mecanica de la faringe y del tracto gastrointestinal
incluyendo perforacion de la faringe y ruptura esofagica o gastrica, alteraciones de
liquidos y electrolitos, y neumonitis por aspiracion. Sorprende la escasa presentacion de
lesion mecanica dada la elevada frecuencia (50%) de malposicion del tubo de lavado.
Cuando ocurre la perforacion, puede estar acompafiada por la administracion mediastinica
o pleural de carbon activado. Entre las contraindicaciones del procedimiento se incluyen:
pérdida de los reflejos protectores de via aérea (a menos que antes el paciente sea intubado

traquealmente), ingestion de un acido fuerte o alcali, ingestion de un hidrocarburo volatil
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con elevado potencial de aspiracion, o riesgo de hemorragia o perforacion gastrointestinal

debida a una enfermedad médica o quirargica subyacente >+ 273141 60.98. 107

El uso de lavado gastrico y carbon activado incrementa el riesgo de neumonia por

1% por lo que la proteccién

aspiracion si el paciente esta inconsciente y no intubado
adecuada de la via aérea es esencial si cualquiera de estos dos procedimientos va a

realizarse en presencia de una alteracion del nivel de conciencia *'.

En la altima actualizacion de marzo de 2013 del Documento de posicion de la
EAPCCT/AACT se mantienen las recomendaciones de 2004 de que el lavado gastrico no

debe realizarse de forma rutinaria y que puede asociarse a graves complicaciones .

2.3.4. CATARTICOS

Las guias de practica clinica han desaconsejado el uso de catérticos junto con el

r . 46 s e r o g . . . ,
carbon activado ™. La administracion de un catartico en exclusiva no tiene ningun papel
en el manejo del paciente intoxicado y no se recomienda como método de

1 24, 35, 45, 53, 65, 98

descontaminacion intestina Los catarticos han sido considerados

. . . . , e . 45
inefectivos, potencialmente peligrosos y nunca estan indicados ™.

Los datos experimentales son contradictorios respecto al uso de catarticos en
combinacién con carbén activado >. Nakamura T ef al. en un estudio realizado in vitro
concluyen que la adicion de sorbitol a la suspension de carbon activado inhibe la
adsorcion de paracetamol por el carbon activado ''°. No se han publicado estudios clinicos
que investiguen la capacidad de un catartico, con o sin carbon activado, de reducir la
biodisponibilidad de firmacos o de mejorar el resultado de pacientes intoxicados. Sin
embargo, basandonos en los datos disponibles, no se recomienda el uso rutinario de un
catartico en combinacion con carbon activado. Si se usa un catartico, debe limitarse a una
unica dosis para minimizar sus efectos adversos, entre los que se describen trastornos
hidroelectroliticos, como hipernatremia, hipermagnesemia, hiperfosfatemia, hipocalcemia,

ademas de deplecion de volumen, alcalosis metabélica, dolor y vomitos **>*°.
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2.3.5. LAVADO INTESTINAL TOTAL

El lavado intestinal total no debe ser usado rutinariamente en el manejo del

#. % Ppyede ser utilizado para eliminar fisicamente sustancias

paciente intoxicado
altamente toxicas que no son adsorbidas por carbon activado y que tienen un tiempo de
transito gastrointestinal largo. El tratamiento se basa en la administracion enteral de
grandes cantidades (25-30 ml/kg/h) en un corto espacio de tiempo de una solucion
electrolitica de polietilenglicol osmoticamente equilibrada para inducir una deposicion
liquida, y se continua hasta que el liquido rectal salga claro *'. El esquema de dosificacion
recomendado es de 250-500 ml/h en nifios de 9 meses a 6 anos, 1000 ml/h en nifios de 6 a
12 afios, y de 1500 hasta 2000 ml/h en adolescentes y adultos " °®. Deberia inducir la

evacuacion dentro de 60 minutos, pero requiere un promedio de 6 horas para el efecto

completo **.

Aunque algunos estudios realizados en voluntarios han demostrado disminuciones
sustanciales en la biodisponibilidad de farmacos ingeridos, no se han realizado ensayos
clinicos controlados y no hay evidencia concluyente de que el lavado intestinal total
mejore el resultado de pacientes intoxicados. Basado en tales estudios, se concluye que el
lavado intestinal total debe ser considerado en ingestiones potencialmente toxicas de
farmacos de liberacion sostenida o con cubierta entérica, como antagonistas [-
adrenérgicos, bupropion, antagonistas de los canales de calcio, carbamazepina, y teofilina
24,45, 54, 65, 98. 104, 111 " sarticularmente en aquellos pacientes que se presenten mas de dos
horas después de la ingestion toxica. El lavado intestinal total también puede considerarse
en pacientes que hayan ingerido cantidades sustanciales de hierro, litio o potasio, ya que la
morbilidad es alta y no hay otras opciones potencialmente efectivas de descontaminacioén
gastrointestinal, asi como en ingestiones potencialmente tdxicas de plomo, mercurio,
arsénico y sulfato de zinc. También es una indicacidon potencial para la eliminacion de
paquetes ingeridos de drogas ilicitas por “body packers” o “body stuffers” (cocaina,

heroina y metanfetamina), farmacobezoares, medicaciones en formulaciones en parche,

balas de plomo calibre 0,22 pulgadas y grandes cantidades de virutas de pintura de plomo
7,24,55,98, 104, 112

El lavado intestinal total esta contraindicado en casos de obstruccion intestinal,

perforacion, ileo, hemorragia gastrointestinal clinicamente significativa, vOmitos
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intratables y en pacientes con inestabilidad hemodindmica o via aérea comprometida no
protegida. Asi mismo debe usarse con precaucion en pacientes debilitados o con
condiciones médicas que puedan ser adicionalmente comprometidas por su uso >* > 14,
Los efectos adversos mas frecuentes son vomitos, dolor y distension abdominal, que en
ocasiones dan lugar a aspiracion pulmonar, alteracion del gusto, angioedema y reacciones
anafilactoides *> '+ 11,

Una dosis tnica de carbon activado administrada antes del lavado intestinal total
no parece disminuir la capacidad de fijacion del carbon ni alterar las propiedades
osmoticas de la solucion de lavado intestinal total. Sin embargo, la administracion
simultdnea de carbon activado y lavado intestinal total puede disminuir la efectividad del
carbon disminuyendo su capacidad de fijacion. La relevancia clinica de esta interaccion es
incierta >* *°. Incluso se ha demostrado la desorcion de las toxinas del carbon activado por
polietilenglicol in vitro e in vivo **. Por otra parte, Kumar VV et al. demuestran
recientemente en un caso de intoxicacion por venlafaxina que tanto el carbon activado en
dosis tUnica como la combinacién de carbon activado y lavado intestinal total
disminuyeron el area bajo la curva concentracion plasmatica-tiempo (AUC), pero la

combinacion puede ser mas beneficiosa ya que reduce las concentraciones plasmaticas

pico (Cmax) en mayor medida '*>.

2.4. AUMENTO DE LA EXCRECION

Las técnicas de eliminacidn activa tienen un papel limitado en el manejo de la
intoxicacion, y tratan de eliminar un téxico del organismo una vez que haya sido
absorbido. Su uso debe ser restringido a situaciones donde la exposicion prolongada a
altas concentraciones de toxina sea previsiblemente perjudicial. Ejemplos de tales
situaciones incluirian inestabilidad hemodindmica a pesar de medidas de soporte,

convulsiones intratables o fallo organico >'.

2.4.1. ALCALINIZACION URINARIA

La alcalinizacion urinaria, cominmente utilizada para aumentar la eliminacion de
algunos toxicos, tiene utilidad limitada y no hay suficiente evidencia de su eficacia clinica

4114 'Es un régimen de tratamiento que aumenta la eliminacion de toxico mediante la
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administracion de bicarbonato sodico iv para conseguir orina con un pH igual o superior a
7,5. El término de alcalinizacion urinaria enfatiza que el objetivo primordial del
tratamiento es la manipulacion del pH urinario mas que la diuresis; por lo tanto, los
términos diuresis alcalina forzada y diuresis alcalina deben abandonarse °*. Puede ser
usada para aumentar la excrecion de farmacos débilmente 4cidos. La forma no ionizada
del farmaco es filtrada y reabsorbida. La alcalinizacioén urinaria incrementa la proporcion
de farmaco ionizado en el tubulo, impidiendo su reabsorcion. Entre los ejemplos de
sustancias que pueden aumentar su excrecion de manera significativa se incluyen
especialmente salicilato y otros farmacos como isoniacida, diflunisal, fenobarbital,
primidona, fluoruro, clorpropamida, sulfonamidas, metotrexato y el herbicida acido 2,4-

23, 24, 31, 35, 105

diclorofenoxiacético . La complicacién més frecuente es la hipopotasemia,

. .. . 114
que puede ser corregida administrando suplementos de potasio .

Por el contrario, la disminucion del pH urinario puede utilizarse para aumentar la
excrecion de farmacos débilmente alcalinos. La acidificacion urinaria, usando cloruro
amoénico o acido ascorbico, fue empleada para aumentar la excrecion de anfetamina,
amantadina, estricnina, quinina, quinidina y fenciclidina. Actualmente no esta
recomendada debido a que el riesgo de acidosis metabolica, hiperamoniemia,

g . . . . . , . 31
rabdomiolisis y mioglobinuria sobrepasa los beneficios de esta técnica ~ .

2.4.2. CARBON ACTIVADO EN DOSIS MULTIPLES (CADM)

La administracion de carbon activado en dosis multiples (CADM) para aumentar la
eliminacion de algunos toxicos tiene asimismo una utilidad limitada **. Por definicion, el
CADM supone que se administran dos o mas dosis de carbdn al paciente intoxicado. La
razon fundamental para el CADM se basa en aumentar la eliminacién preabsortiva y
postabsortiva. Agentes tales como anticolinérgicos '°, farmacos de liberacién sostenida y
otros como los salicilatos, que ingeridos en grandes cantidades se disuelven lentamente y
forman bezoares, pueden enlentecer la motilidad intestinal, por lo que, teéricamente, el
repetir dosis de carbon activado puede beneficiarse de este efecto de eliminacion
preabsortiva.  Similarmente, la eliminacién postabsorcion puede aumentarse
interrumpiendo la circulacion enterohepatica o mediante el concepto de “didlisis

gastrointestinal” *°.
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La administracion de dosis multiples de carbon activado interrumpe la circulacion
enteroentérica y, en algunos casos, la circulacion enterohepatica y enterogastrica de los
farmacos ingeridos. El carbon activado actlia por tres mecanismos diferentes para intentar
eliminar los fAirmacos. En primer lugar mediante la adsorcion directa del toxico a lo largo
de todo el intestino; esto es especialmente importante en pacientes que han tomado
medicacion con cubierta entérica o de liberacion sostenida, o que han ingerido grandes
cantidades de xenobioticos cuya disolucidn se retrasa (bezoares). De esta forma cualquier
farmaco no absorbido, todavia presente en el intestino, serd adsorbido por el carbon
activado, reduciendo por tanto su absorcion. En segundo lugar el carbon también adsorbe
los farmacos o metabolitos activos que se segregan en la bilis, impidiendo su retorno a la
circulacion enterohepatica y de esta manera su reabsorcion intestinal. Por ultimo, el
carbon adsorberéd cualquier fairmaco, incluso cuando se administra en forma intravenosa,
que difunda desde la circulacion a la luz intestinal, si la concentracion en el intestino es
mas baja que en los capilares intestinales. Este proceso también descrito como
“exsorpcidon” tiene lugar sobre todo pasivamente y ocasionalmente mediante secrecion
activa (digoxina), para impedir su reentrada en la circulacién enteroentérica. La tasa de
difusiéon pasiva depende del gradiente de concentracion y el area de superficie, la
permeabilidad de la mucosa y el flujo sanguineo intestinales. Este efecto es lo que se ha
denominado “dialisis gastrointestinal”, término introducido en 1982 por Levy G ** 2%
H4. 6. 117 “Peofilina y fenobarbital son dos ejemplos de este mecanismo, segin estudios
realizados en animales y voluntarios, respectivamente. Las guias de practica clinica han

establecido limitar el uso de carbon activado en dosis mualtiples sélo a ciertos farmacos *°.

En general se recomienda 1 g/kg de carbon activado acuoso administrado cada 4
horas ¢ 0,5 g/kg cada 2 horas hasta conseguir la mejoria clinica o la disminucién de las
concentraciones sanguineas del toxico, pero también se admiten pautas de 0,25-0,5 g/kg
cada 2—6 horas. Hay que tener en cuenta que la dosis total puede ser mas importante que la
frecuencia con la que se administra. Puede emplearse la administraciéon nasogéstrica
continua de carbon activado, especialmente cuando el vomito es un problema, por ejemplo
en la intoxicaciéon por teofilina. El carbon activado en dosis multiples aumenta la
eliminacion de farmacos con las siguientes propiedades toxicocinéticas: pequefio volumen
de distribucion (< 1 I/kg) o que se ajustan a un modelo bicompartimental con una fase de

distribucién inicial prolongada, un estado no ionizado a pH fisiologico y bajo pKa (que

39



Estado actual del tema

maximiza el transporte a través de membranas), bajo aclaramiento intrinseco, baja
afinidad de unién a proteinas y semivida de eliminacién prolongada después de la
sobredosis. Las contraindicaciones a CADM incluyen alteracion del nivel de conciencia
con via aérea no protegida, vomitos que no responden a tratamiento antiemético y
oclusion intestinal. La necesidad de administracion concurrente de catarticos no estd
probada y no se recomienda *>- % %% 114116,

En la Declaracion de posicion publicada en 1999 por la American Academy of
Clinical Toxicology y la European Association of Poisons Centres and Clinical
Toxicologists se concluye que, aunque muchos estudios experimentales en animales y en
voluntarios han demostrado que el carbén activado en dosis miltiples incrementa
significativamente la eliminacion del farmaco, esta terapia todavia no ha demostrado en un
estudio controlado en pacientes intoxicados que reduzca la morbimortalidad. Por tanto,
son necesarios estudios adicionales para establecer su papel y el régimen de dosificacion
optimo de carboén a administrar. Segun estudios experimentales y clinicos, el carbon
activado en dosis multiples debe ser considerado sélo si un paciente ha ingerido una
cantidad amenazante para la vida de carbamazepina, dapsona, fenobarbital, quinina o
teofilina. Existen datos que confirman con todos estos farmacos un aumento de la

eliminacion, aunque ningun estudio controlado ha demostrado beneficio clinico '°.

A pesar de que estudios realizados en voluntarios han demostrado que el carbon
activado en dosis multiples incrementa la eliminacion de amitriptilina, dextropropoxifeno,
digitoxina, digoxina, disopiramida, nadolol, fenilbutazona, fenitoina, piroxicam y sotalol,

no hay suficientes datos clinicos que apoyen o excluyan el uso de esta terapia ''°.

El empleo de carbdn activado en dosis multiples en la intoxicacion por salicilato es
controvertido. Existen varios estudios, uno en animales y otros dos con voluntarios, que
no demostraron un incremento de la eliminacién de salicilato con esta terapia. Por lo tanto,
en la actualidad los datos que existen en pacientes intoxicados se consideran insuficientes

para recomendar su uso en la intoxicacién por salicilato ''°.

El carbon activado en dosis multiples no incrementa la eliminacion de astemizol,
clorpropamida, doxepina, imipramina, meprobamato, metrotexate, fenitoina, valproato

sodico, tobramicina y vancomicina en estudios experimentales y/o clinicos ''°.
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Aunque el estudio de Dorrington CL demuestra que el uso de dosis multiples de
carbon activado se asocia sOlo en ocasiones a complicaciones que tienen cierta
significacion clinica ''®, Tenenbein M critica este estudio y llama la atencion sobre el uso

excesivo de esta estrategia de tratamiento de forma inapropiada e,

En la tabla 8 se resumen las sustancias con las que el carbon activado en dosis

multiples puede tener utilidad y el nivel de evidencia.

Tabla 8. Sustancias donde dosis repetidas de carbon activado pueden ser Utiles en
aumentar la eliminacién

Carbamazepina*
Barbituricos*

Dapsona*

Quinina*

Teofilina*

Salicilatos}

Amanita phalloides}
Preparaciones de liberacion retardada
Digoxinaf y digitoxinaf
Fenilbutazonat
Fenitoinat

Sotalolf

Piroxicamt

* Estudios experimentales y clinicos;

1 estudios en voluntarios; I evidencia poco firme

Con posterioridad a la Declaracion de posicion de las dos Sociedades en algunos
casos se ha comunicado el uso de dosis miltiples de carbon activado, por lo que puede
considerarse tras la ingesta de una cantidad potencialmente letal de un toxico que atraviese
la circulacion enterohepatica o entero-enteral, y especialmente en intoxicaciones por

127-129 130, 131

120-123 L . o,
, acido valproico , fenitoina ,

fenobarbital 124-126

, carbamazepina
. . 132 133 . . i 134 o ., . 135
benzodiacepinas 7, dapsona °°, antidepresivos triciclicos " de liberaciéon modificada ",

acido acetilsalicilico 136, ibuprofeno de liberacion sostenida 137, teofilina de liberacion
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13 13 14

0 plantas como Thevetia
140-148

retardada '**, benidipina '*°, pesticidas organofosforados
peruviana (adelfa amarilla), Aconitum y Digitalis purpurea

149, 150

, Intoxicaciones por

151,152

setas, especialmente Amanita phalloides y otras sustancias como el talio

Roberts DM y Buckley NA realizaron una revision sistematica en 2011 sobre
intoxicacion por barbitlricos, en la cual dos de noventa y cuatro publicaciones fueron
ensayos clinicos controlados prospectivos. Al analizar el efecto del carbon activado en
dosis multiples en la intoxicacion aguda por fenobarbital, ambos ensayos clinicos
demostraron aumento de eliminacion de éste con una disminucién en la semivida de
eliminacion de aproximadamente 80 a 40 horas. Sin embargo s6lo uno de los estudios
demostro beneficios clinicos. De las series no controladas y case reports s6lo en cincuenta
y dos de estas publicaciones hubo datos suficientes disponibles para determinar el
aclaramiento mediante aumento de la eliminacion, y éstos variaron marcadamente entre
estudios. Concluyen que hay una evidencia escasa para apoyar el uso de aumento de
eliminacién en el tratamiento de la intoxicacidon con la mayoria de barbituricos. No hay
lugar para la alcalinizacion urinaria, mientras que el carbon activado en dosis multiples
puede ser tutil en la mayoria de las intoxicaciones por fenobarbital y posiblemente por
primidona. Las técnicas extracorporeas parecen aumentar el aclaramiento directo de
muchos barbitaricos, pero los beneficios clinicos, en relacion a las potenciales
complicaciones y costes, estin mal definidos. Estas técnicas tales como hemodidlisis y
hemoperfusiéon pueden ser consideradas en pacientes con toxicidad por barbituricos

amenazante para la vida tal como hipotension refractaria ''.

Roberts DM et al. demuestran con posterioridad evidentes beneficios clinico y
farmacocinético en una intoxicacién grave por fenobarbital mediante el uso de
hemoperfusion con carbon y carbon activado en dosis multiples, debido al marcado
incremento en el aclaramiento de fenobarbital. Esto se consigue porque el fenobarbital
tiene un pequefio volumen de distribucion, una minima unidén a proteinas y un bajo
aclaramiento enddgeno '*%. Maés recientemente, en 2014, Mactier R ez al. dentro del grupo
de trabajo EXTRIP recomiendan en pacientes con intoxicacion por barbitlricos de accion
prolongada la hemodialisis intermitente como el modo preferido de tratamiento
extracorpdreo, y al mismo tiempo continuar el tratamiento con carbon activado en dosis

multiples 'Z.
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Brahmi N et al. realizan un estudio prospectivo randomizado en 2004 en pacientes
con intoxicacion aguda con carbamazepina con una duracion de 6 meses. Se determinan
la cinética de eliminacion de carbamazepina y la evolucion de las caracteristicas clinicas
en relacion a la dosis de carbon activado. Estos autores concluyen que el carbon activado
en dosis multiples es mas eficiente que en dosis unica a 1 g/kg; permite una disminucion
constante y significativa de la semivida de la carbamazepina sérica sin ningin efecto
rebote y puede mejorar el prondstico reduciendo significativamente la duracion del coma,
de la ventilacion mecénica y de la estancia hospitalaria '*. La fuerza de las conclusiones

de este estudio han sido cuestionadas por Beecroft MJ et al. .

Soderstrom J et al. presentan un caso de sobredosis masiva de comprimidos de
carbamazepina de liberacion controlada, cuyos niveles permanecieron altos a pesar de
recibir CADM por lo que se realizo hemodidlisis para aumentar ain mas su eliminacion
120 Lurie Y et al. describen como después de una sobredosis grave de carbamazepina de
liberacion lenta, y tras administrar carbon activado en dosis multiples y realizar lavado
intestinal total no se redujo la absorcion ni aumentd la eliminacidon. En esta situacion
deben ser consideradas la hemoperfusion repetida u otras técnicas de aumento de la
eliminacion ya que el curso clinico y toxicocinético sugieren la presencia de un

farmacobezoar refractario '>*.

A pesar de que la administracion de CADM en la intoxicacion aguda con acido
valproico es controvertida, Vannaprasaht S et al. publican un caso de sobredosis con acido
valproico que se recuper6d de manera exitosa con tratamiento con CADM. La semivida del
acido valproico disminuyd de 12 a 8 horas durante la administracion del CADM,
aumentando su eliminacién 4 veces mds que sin tratamiento. Por tanto, estos autores
concluyen que el CADM debe ser considerado en el tratamiento de la intoxicacion aguda

con 4cido valproico .

Gaies E ef al. publican dos casos de intoxicacion por fenitoina, uno de ellos tratado
con CADM. Afirman que el tratamiento de eleccion de la intoxicacion con fenitoina es la
observacion clinica y el cuidado de soporte. EI CADM se une eficazmente a la mayoria de
los farmacos, incluyendo la fenitoina, y a menudo se recomienda en el tratamiento inicial
del paciente intoxicado. Sin embargo, su efecto disminuye rapidamente con el tiempo. El

carbon activado disminuye la tasa de absorcion de la fenitoina, reduce la duracion de la
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toxicidad clinica y el tiempo hasta alcanzar el nivel sérico pico °. Sin embargo, otro
estudio de Skinner CG et al., prospectivo, controlado y randomizado sobre CADM en
pacientes con niveles séricos de fenitoina supraterapéuticos no demuestra beneficio
respecto al grupo control en niveles séricos pico y score Mini-mental, observandose tan
solo una ligera disminucion estadisticamente significativa en el tiempo medio en alcanzar
un nivel subtoxico *>. En un trabajo recientemente publicado en 2015 de Chan BS er al.
utilizando CADM en 3 pacientes con toxicidad por fenitoina se concluye que esta
estrategia de tratamiento puede jugar un papel en esta intoxicacion, especialmente en
aquellos con eliminacion endogena muy lenta secundaria a reduccion de la funcion de

enzimas citocromos CYP2C9 y 2C19 por polimorfismos genéticos '

O'Connor N et al. describen un caso de intoxicacién con antidepresivo triciclico
con toxicidad clinica significativa y prolongada que persistio hasta cuatro dias después de
la ingesta de una preparacion de liberacion modificada de amitriptilina. La excelente
recuperacion del paciente se asocid al uso de CADM vy a la administracion repetida de
bicarbonato sédico iv. Las técnicas de descontaminacion gastrica tales como CADM vy el
lavado intestinal total deben ser consideradas cuando hay evidencia de que continua la
absorcion de antidepresivo triciclico o existe toxicidad clinica tras la ingesta de una
preparacion de liberacidon modificada. Estas intervenciones pueden estar indicadas por

periodos prolongados, mayores de 36 horas, postingesta .

Glatstein M. et al. comunican el caso de una adolescente de catorce afios que
acudid a urgencias con taquipnea y alteracion del nivel de conciencia como resultado de
una intoxicacion con acido acetilsalicilico en un intento de suicidio. Subrayan el uso de
una descontaminacion rdpida con dosis multiples de carbon activado, incluso cuando
hayan pasado mas de 4 horas desde la ingestion, ademas de la alcalinizacion urinaria. De

esta forma, el manejo adecuado puede evitar la necesidad de dialisis '*°.

La cardiotoxicidad por cardenolidos tales como los de la adelfa amarilla (Thevetia
peruviana) es un problema importante, con decenas de miles de casos de intoxicacion cada
afo en el sur de Asia. Las semillas de esta planta contienen glucosidos cardiacos altamente
toxicos (cardendlidos) incluyendo thevetin A, thevetin B y neriifolina, de forma que tras
su ingestion aparecen diversas bradiarritmias y taquiarritmias °°. Roberts DM y Buckley

NA tras una busqueda en varias bases de datos, entre las que se encontraban MEDLINE,
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EMBASE vy el registro de ensayos controlados de la colaboracion Cochrane, identificaron
un ensayo controlado randomizado realizado en pacientes con intoxicacion por adelfa
amarilla, en el que se investigo el efecto de CADM sobre la mortalidad, demostrandose un
resultado beneficioso. Por tanto, hay alguna evidencia que sugiere que el CADM puede
ser un tratamiento efectivo en la intoxicacién por adelfa amarilla '**. Este mismo autor,
Roberts DM et al. han valorado el efecto del carbon activado sobre la farmacocinética de
los cardenolidos de Thevetia. Se trata de un ensayo controlado y randomizado en el que se
obtuvieron muestras sanguineas seriadas de los pacientes reclutados, valorando la eficacia
relativa del carbon activado en dosis Unica y en dosis multiples comparado con un grupo
control (no carbon activado). El carbén activado parecié influenciar favorablemente el
perfil farmacocinético de los cardenodlidos de Thevetia en pacientes con intoxicacion
aguda y puede tener beneficios clinicos. Este efecto fue practicamente igual en el grupo de

pacientes de carbon activado en dosis Gnica o en dosis multiple '*.

El uso de carbon activado en dosis tnica y CADM en la intoxicacioén con semillas
de adelfa amarilla ha sido evaluado en dos estudios controlados randomizados con
resultados contradictorios * '**. Las diferencias metodologicas entre los dos ensayos
(severidad de la intoxicacion en los pacientes reclutados, tiempo de reclutamiento, tipo de
carbon, duracion del tratamiento, cumplimiento, uso concomitante de atropina), junto con
diferencias en las tasas de mortalidad en los grupos control han generado mucha
controversia '*°. Por tanto, en el momento actual no puede hacerse una recomendacion
firme a favor o en contra del uso de dosis multiples de carbon activado en la intoxicacion
por adelfa amarilla, y son necesarios estudios adicionales. Sin embargo, el carbon activado

en dosis unica es probablemente beneficioso y claramente seguro '°.

2.4.3. TECNICAS DE DEPURACION EXTRARRENAL:
HEMODIALISIS, HEMOPERFUSION Y HEMOFILTRACION

La hemodidlisis, la hemoperfusion y la hemofiltracion han sido utilizadas para
aumentar activamente la excrecion de toxina. Aunque existen muchas referencias en la
literatura, el rendimiento de estos métodos es muy dificil de valorar clinicamente. Las
estimaciones sobre la eficacia basadas en los niveles sanguineos antes y después del
tratamiento son probablemente engafiosas ya que pueden no tener en cuenta la circulacion

enterohepatica, el metabolismo hepético y la excrecion urinaria. En general se acepta que
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la eliminacion extracorpérea es util si incrementa el aclaramiento corporal total un 30% o

mas.

Las caracteristicas de los xenobioticos que permiten el aclaramiento mediante estas
tres técnicas son las siguientes: bajo volumen de distribucion (< 1 1/kg), cinética de

compartimento tnico y bajo aclaramiento endégeno (< 4 ml/min/kg) "’

La hemodialisis (HD) es la técnica méas a menudo utilizada. Para que la
hemodidlisis sea efectiva una toxina debe ser de bajo peso molecular (< 500 de masa
molecular relativa (RMM) o Da) y altamente soluble en agua. Ademas debe tener pequefio
volumen de distribucion (< 2 I/kg) y baja union a proteinas. Algunos ejemplos incluyen la
intoxicacion por salicilato, metanol, etilenglicol, isopropanol, vancomicina y litio.
Ademas, como en las intoxicaciones los sitios de unidn a proteinas pueden estar saturados,
una gran parte de toxico no fijado puede ser eliminado, como ocurre con el acido
valproico. La HD es muy valiosa cuando existen alteraciones electroliticas o acido-base
asociadas, como en la acidosis lactica asociada a metformina 7 2% 31 104 105, 114, 127
Ultimamente ha aumentado el uso de HD con membrana de alto flujo por difusién y
conveccioén a través de una membrana semipermeable " **. En casos de intoxicaciones por
paracetamol y setas recientemente se describe un método novedoso de didlisis de alto flujo

., ., ., . 158
en combinacion con adsorcion y separacion de plasma fraccionado (Prometheus®) °°.

El grupo de trabajo EXTRIP realizé una revision sistematica de la intoxicacion por
barbitaricos y en 2014 recomienda, aunque con una baja calidad de la evidencia, que la
hemodidlisis intermitente es el modo preferido de tratamiento extracorpéreo y debe
restringirse a los casos de intoxicacidon grave por barbitlricos de accion prolongada. Las
indicaciones para tratamiento extracorporeo son las siguientes: coma prolongado,
depresion respiratoria que requiere ventilacion mecanica, shock, toxicidad persistente, o
concentraciones séricas de barbituricos persistentemente elevadas o en aumento a pesar
del tratamiento con dosis multiples de carbon activado. Ademas, el tratamiento con carbon

activado en dosis multiples debe continuarse durante el tratamiento extracorporeo '>.

Respecto a la intoxicacién con carbamazepina el mismo grupo EXTRIP concluye
en diciembre de 2014 que este farmaco es moderadamente dializable y, aunque con una
calidad de la evidencia muy baja, sugiere tratamiento extracorporeo en la intoxicacion

grave por carbamazepina a pesar de su alta capacidad de unidn a proteinas. Se recomienda
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tratamiento extracorporeo si se producen convulsiones multiples y son refractarias al
tratamiento, o arritmias potencialmente letales. Se sugiere si aparecen coma prolongado o
depresion respiratoria que requiere ventilacion mecanica, o si persiste una toxicidad
significativa, especialmente cuando las concentraciones de carbamazepina se elevan o
permanecen elevadas, a pesar de utilizar dosis multiples de carbon activado y tratamiento
de soporte. El tratamiento extracorpéreo debe continuar hasta que se produzca una mejoria
clinica evidente o la concentracion sérica de carbamazepina esté por debajo de 10 mg/L.
La hemodidlisis intermitente es la modalidad de tratamiento extracorporeo preferida, pero
la hemoperfusion intermitente o las terapias de reemplazo renal continuo son alternativas
si la HD no estd disponible. La terapia con carbdn activado en dosis multiples debe

continuarse durante el tratamiento .

El mismo grupo de trabajo EXTRIP realiza en 2015 otra revision sistematica sobre
el uso de tratamiento extracorpdreo en intoxicacion por teofilina. Los autores concluyen
que la teofilina es dializable y recomiendan este tratamiento en la intoxicacion grave por
teofilina. Sus recomendaciones, aunque con una calidad de evidencia baja a muy baja, son
las siguientes: concentracion de teofilina > 100 mg/L (555 mmol/L) en exposicion aguda,
presencia de convulsiones, arritmias potencialmente letales o shock, y un aumento de la
concentracion de teofilina o deterioro clinico a pesar del tratamiento dptimo. También
sugieren tratamiento extracorporeo si no se puede realizar la descontaminacion
gastrointestinal. Este debe continuar hasta que la mejora clinica sea evidente o la
concentracion de teofilina sea < 15 mg/L (83 mmol/L). La hemodiélisis intermitente es el
método preferido de extraccion extracorporea., pero si esta no estd disponible, puede
considerarse la hemoperfusion. La exanguinotransfusion es una alternativa adecuada a la
hemodidlisis en los recién nacidos. La administracion de carbon activado en dosis

multiples debe continuarse durante este tratamiento '

La hemoperfusion (HP) se adapta mejor a toxinas con baja solubilidad en agua,
pero también aquellas solubles en lipidos. Tales sustancias deben tener una alta afinidad
por el adsorbente y una répida tasa de equilibrio desde tejidos periféricos a la sangre.
Algunos ejemplos incluyen carbamazepina, barbituricos, fenitoina y teofilina *'. En la
hemoperfusion la sangre pasa a través de una columna de carbon o resina donde los
toxicos son adsorbidos. De esta manera se pueden eliminar toxicos de pequefio y gran

tamafio de 113 a 40 000 Da '* incluyendo aquéllos con alta unién a proteinas
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plasmaticas, y bajo volumen de distribucion (< 1 1/kg). En comparacion con la HD, se
asocia con mas complicaciones como hipocalcemia, hipoglucemia, trombocitopenia y
leucopenia, asi como mayor coste y precoz saturacion de las columnas ''*. Ademas es
significativamente menos efectiva que la HD en la cantidad y la velocidad de eliminacién
de toxinas ’. En 2012 Kumar PP et al. describen el primer caso en un nifio de cuatro afios

con ingestion accidental de fenitoina que respondi6 a hemoperfusién con carbon '°'.

En 2015 Sencion Martinez GL et al. escriben una carta presentando el tratamiento
de un caso de intoxicacién por acido valproico. La hemoperfusion precoz con carbon
activado durante 4 horas resultd efectiva para disminuir con rapidez los niveles de acido
valproico. Las técnicas extracorporeas se deben considerar teniendo en cuenta los niveles
plasmaticos del farmaco (> 300 mcg/ml), asi como la situacion neuroldgica y
hemodinamica del paciente. Aunque los datos disponibles sobre la eliminacion de 4cido
valproico con técnicas extracorporeas son limitados, existen algunos casos publicados que
sugieren el aumento de su aclaramiento y eliminacidon con disminucion de la semivida del
farmaco de hasta unas 10 h tras el uso de HP. Con esta modalidad el carbon del cartucho
compite por el farmaco con las proteinas plasmaticas, permitiendo eliminar el farmaco
unido a proteinas, al contrario que con la HD en la que se consigue aclarar eficazmente el

farmaco no unido a proteinas e

La hemofiltracion (HF) puede eliminar compuestos con un alto peso molecular (>
500-50 000 RMM o Da). Su uso es muy util en sobredosis por aminoglicésidos y teofilina.
La hemofiltracion también puede ser beneficiosa en sobredosis por hierro, dcido valproico
y litio *"*'®. La hemofiltracion venovenosa continua también tiene una tasa de eliminacion
mas lenta y so6lo estd indicada en el paciente hemodindmicamente inestable que no puede
tolerar la HD ’. Se sefialan otras técnicas de reemplazo renal continuo como la
hemodiafiltracion venovenosa continua, utilizada recientemente en el tratamiento de un

caso de intoxicacion por isoniazida '

Entre las sustancias no susceptibles de eliminacion extracorpérea de forma
significativa se incluyen benzodiacepinas, compuestos triciclicos, fenotiazinas,

clordiazepoxido y dextropropoxifeno *'.
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2.5. DESCRIPCION DEL CARBON ACTIVADO Y SU MECANISMO
DE ACCION

Una vez se ha producido una ingestion potencialmente toxica, el objetivo es evitar
la absorcion y los posteriores efectos sistémicos. Los xenobidticos se absorben sobre todo
en intestino delgado, y aquellos no cargados, no polares, de bajo peso molecular y con

apropiada solubilidad en lipidos presentan mayores tasas de difusion *°.

El carbén activado es un polvo insoluble producido en un proceso de 2 pasos,
comenzando con la pirolisis de diversos materiales organicos carbonosos tales como
madera, coco, petroleo, turba o lignito. Este proceso va seguido de tratamiento a altas
temperaturas, oscilando desde 500 °C a 900 °C, con varios agentes oxidantes (activacion)
tales como vapor, aire, dioxido de carbono, oxigeno, cloruro de zinc, acido sulftrico, o
acido fosforico, para incrementar su capacidad adsortiva a través de la formacion de un
laberinto interno de poros con un area de superficie enorme. La tasa de adsorcion depende
del area de superficie externa, mientras que la capacidad adsortiva depende del area de
superficie interna mucho mayor. Por tanto, el término “activado” se usa para describir este
proceso de descomposicion de los granulos de carbon con el fin de incrementar el area de
superficie total. La superficie de adsorcion del carbon activado contiene varios restos de

carbono (por ejemplo, carbonilo, hidroxilo) que adsorben un téxico con afinidad variable
59,99

La capacidad adsortiva puede ser modificada alterando el tamafo de los poros. Los
productos de carbon activado actuales tienen tamafios de poro que van de 10 a 1000
angstroms (A) con la mayoria del 4rea de superficie interna creada por la suma de poros
con un tamafio de 10-20 A. La mayoria de los xenobioticos son de tamafio molecular
moderado (100-800 daltons) y se adsorben bien a poros en el rango de 10-20 A. Los
carbones mesoporosos con un tamafio de poro de 20-200 A presentan una mayor
capacidad de adsorber xenobidticos mayores asi como aquéllos en sus formas hidratadas

més grandes *°.

La adsorcién in vitro al carbon activado en soluciones acuosas es un proceso no
especifico. Estudios in vitro demuestran que la adsorcion comienza aproximadamente en
I minuto desde la administracion del carbon activado, y alcanza el equilibrio en menos de

30 minutos, habitualmente en 10-25 minutos. La desorcion del téxico (disociacion del
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farmaco del carbon activado) puede ocurrir ya que la adsorcién de sustancias al carbon
activado es un proceso reversible, pero no se ha determinado la magnitud y el impacto
clinico de este fenomeno. La desorcion puede aparecer especialmente en el caso de acidos
débiles, segun el complejo carbon activado-farmaco pasa desde el estdbmago hacia el
intestino, y el pH cambia de acido a basico. Los efectos clinicos de la desorcion pueden
ser minimizados administrando una dosis lo suficientemente grande de carbon activado
para superar la disminucion de afinidad del xenobidtico secundaria a cambio de pH, por
ejemplo mediante la utilizacidon de carbon activado en dosis multiples 59,99

En 1982 se demostro que el area de superficie del carbon activado es proporcional
a su capacidad adsortiva, pero inversamente proporcional a su afinidad de unién, porque
disminuyen las fuerzas de van der Waals e hidrofobicas. Es decir, las afinidades de union
muestran un relacion inversa con la capacidad adsortiva méaxima. Tedricamente, una
toxina puede ser liberada del carbon activado, mas atn en aquellos carbones que tengan

67, 99

mayores areas de superficie . La ionizacién y la polaridad también son factores

importantes que determinan la adsorcion del carbon activado ™.

La adsorcion real de un xenobiodtico mediante carbon activado depende de enlaces
de hidrégeno, 16n-16n, dipolo y fuerzas de van der Waals, sugiriendo que la mayoria de los
xenobioticos se adsorben mejor por carbon activado en sus formas disueltas, no ionizadas.
Las sales fuertemente ionizadas y disociadas como cloruro sédico y cloruro potésico no se
adsorben, mientras que las sales no ionizadas o débilmente disociadas como yodo y
cloruro de mercurio, respectivamente, son adsorbidas. Es méas probable que las sustancias
organicas no polares, pobremente solubles en agua, se adsorban de una solucidén acuosa
que las sustancias polares, solubles en agua. Entre las moléculas organicas las aromaticas
se adsorben mejor que las alifaticas, las moléculas con cadenas ramificadas mejor que
aquéllas con cadenas lineales, y las moléculas que contienen grupos nitro se adsorben

mejor que aquéllas que contienen grupos hidroxilo, amino o sulfénico *°.

La eficacia del carbon activado esta directamente relacionada con la cantidad de
carbon activado administrada. Los textos de toxicologia recomiendan una dosificacion
inicial con una ratio 6ptima carbon:toxina de 10:1 para conseguir una adsorcion maxima,
y en muchos casos repetir dosis ** *!+ 4> 44 7699 164 "qin embargo, un meta-analisis de

estudios con voluntarios humanos sugiere que la relacion 6ptima carbon activado:farmaco
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puede estar mas cerca de 40:1 ’*. La Declaracion de posicion de la American Academy of
Clinical Toxicology y la European Association of Poisons Centres and Clinical
Toxicologists sobre el uso del carbon activado en dosis tinica de 1997 sugiere una dosis de
1 g/kg en nifios hasta 1 afo, 25 a 50 g en nifios de 1 a 12 afios, y 25 a 100 g en
adolescentes y adultos . En la practica, la mayoria de los pacientes pediatricos son

° cuando la cantidad de

descontaminados con una dosis de carbon de 0.5-1 g/kg °
exposicion al xenobiodtico es desconocida, o cuando es conocida con una ratio carbon
activado a xenobidtico de 10:1, hasta una cantidad que sea tolerada por el paciente y
administrada con seguridad. El carbon activado no premezclado se administra mejor como
una solucién en una ratio 1:8 de carbon activado con un liquido adecuado, como agua o
cola. El uso de cola fria puede mejorar la palatabilidad. Asi mismo, administrar la mezcla
a los nifios mediante un vaso cubierto, opaco, decorado con pegatinas y a través de una
pajita puede ser util *°. Puede ser dificil convencer a un nifio de que beba el carbon

activado, y, por tanto, el sondaje gastrico es necesario en ocasiones para administrarlo con

rapidez *°.

El producto final es una forma altamente porosa de carbén con un area de
superficie de 950-2000 m*/g que es capaz de adsorber toxicos >, particularmente especies
quimicas que son no ionizadas, aromaticas y/o ramificadas **. La capacidad de adsorcion
de los diferentes carbones activados depende de la superficie que ofrecen. El area de
superficie de adsorcion de los productos de carbon actualmente comercializados, sobre
todo en Europa, es aproximadamente 950 m%g. En 1996 se comercializé un carbon
superactivado con un area de superficie aproximadamente el doble de las formulaciones de
carbon activado actual, y una mayor capacidad adsortiva maxima segun estudios in vitro e
in vivo. Este carbon superactivado esta disponible en Estados Unidos y presenta un area de

adsorcion de 2000 m%/g *% %% 163,

Un carbon superactivado con un area de superficie de
3150 m*/g ha demostrado tener una capacidad de adsorcion incrementada y mejor
palatabilidad, pero no esta disponible actualmente °*. El carbon activado tiene mayor

afinidad por compuestos con un peso molecular de 100-1000 Da *°.
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2.6. CARBON SUPERACTIVADO

Los carbones superactivados (CSA), mas modernos, con su mayor area de
superficie, pueden mejorar el cumplimiento terapéutico de la administracion oral del
carbon activado. El objetivo del desarrollo de los carbones superactivados de alta
adsorbencia es aumentar su capacidad adsortiva generando un area de superficie mas
grande *°. En otras palabras, ;puede generarse una mejor ratonera para adsorber toxinas?
76 Cooney DO demostrd en un estudio in vitro que el carbon activado CharcoAid 2000
(Requa Inc., Greenwich, CT, USA) con un area de superficie de 2000 m?/g adsorbe mas
farmaco por unidad de volumen de suspension que otros tres productos de carbén con un
area de superficie de 900 m*/g .

La capacidad de adsorcion real de las distintas preparaciones disponibles de carbon
activado es muy variable, pero en general se acepta que su capacidad de adsorcion se
relaciona cuantitativamente con el area de superficie del carbon activado que puede ser
alcanzada mediante manipulacion de una compleja red de poros internos. Se ha publicado
en la literatura médica, basado en modelos teéricos y un limitado nimero de estudios in
vivo € in vitro con voluntarios humanos en escenarios simulados de sobredosis, que el
carbon activado de alta area de superficie tiene mejores propiedades de adsorcion cuando
se compara con dosis iguales de carbon activado de baja area de superficie. Por tanto,
disminuye la absorcion sistémica de medicacion y son considerados mas palatables. Sin
embargo, ningin estudio ha demostrado un beneficio clinico del carbén superactivado. El
area de superficie interna viene determinada mediante el nimero y tamafno de los poros
disponibles en la particula de carbon que se une a farmacos o toxinas ** ** 1%,

Esta teoria generalmente aceptada tiene sin embargo poco apoyo en estudios
realizados en humanos, prospectivos y bien disefiados. El primer estudio comparando 2
tipos de supercarbon activado (alta area de superficie, CharcoAid G® y CharcoAid
2000®) con el carbon activado estandar (baja area de superficie, Liqui-Char®) fue
realizado por Roberts JR et al,, con el apoyo de una subvencion de Requa, Inc.,
Greenwich, CT '®. El disefio del estudio fue un ensayo prospectivo, cruzado doble ciego
en el que cada individuo sirvi6 como su propio control. En el brazo principal del estudio
seis voluntarios ingirieron 50 mg/kg de paracetamol, seguido aleatoriamente en 10
minutos por carbon activado de baja area de superficie en polvo (LiquiChar®, Jones

Medical Industries, Inc, St. Louis, MI; 950 mz/g) o carbon activado de alta area de
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superficie en polvo (CharcoAid 2000®, Requa, Inc., Greenwich, CT; 2000 m?/g) en una
relacion carbon:farmaco de 8:1. El segundo brazo del estudio consistia en 3 sujetos que
adicionalmente, un mes mas tarde, ingirieron una preparacion granular de carbon activado
de alta area de superficie (CharcoAid G®, Requa, Inc., Greenwich, CT; 2000 mz/g). Se
obtuvieron niveles séricos seriados de paracetamol a los 30, 60, 90, 120, 180, 240 y 300
minutos, y luego se calculd un area bajo la curva de 5 horas (AUC). Los niveles séricos de
paracetamol fueron menores en todos los tiempos medidos en los grupos recibiendo el
carbon de alta area de superficie en polvo y granular comparado con el de baja area de
superficie, alcanzando significacion estadistica en el caso de carbon de alta area de
superficie en polvo a partir de las 2 horas, y muy especialmente a las 4 y 5 horas. Respecto
al carbon de alta drea de superficie granular, los menores niveles séricos de paracetamol
alcanzaron significacion estadistica a las 4 y 5 horas. El AUC total durante el periodo de
estudio de 5 horas fue también reducido significativamente por el carbon de alta area de
superficie en polvo y granular. Ademas todos los participantes consideraron el carbon de
alta area de superficie en polvo como més palatable y menos arenoso que el carbon de baja
area de superficie en polvo. Los autores demostraron que una preparacion de carbon de
alta area de superficie comercialmente disponible, que ofrece mas de dos veces el area de
superficie que las preparaciones estandar, puede disminuir significativamente los niveles
séricos de paracetamol y la absorcion total de paracetamol determinada por el AUC. El
area de superficie del carbon activado oral es un factor determinante en su capacidad para
limitar la absorcion de paracetamol y para desempefiar su funcion adsortiva en la
descontaminacion gastrointestinal '®. Si el carbon de alta area de superficie es realmente
una “mejor ratonera”, entonces podria prevenir la toxicidad en muchas ingestiones, podria
administrarse menos cantidad para producir un resultado efectivo y podrian disminuirse o
eliminarse las dosis repetidas, con lo que disminuirian las tasas de hospitalizacion y se

ahorrarian costes ’°.

Este estudio confirma los estudios in vitro e in vivo de autores que previamente
demostraron que un carbén activado con mayor area de superficie presentaba un aumento
de la capacidad adsortiva. Este concepto de relacion dosis-respuesta (con la dosis siendo
el area de superficie total de carbon activado administrado), atribuido a Philippus
Aureolus Theophrastus Bombastus von Hohenheim (“Paracelso”, 1493-1541), es casi tan

viejo como la literatura en relacion al carbon activado. Ademas, del trabajo de Roberts JR
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et al. se deduce de nuevo que el carbon activado, no la ipecacuana ni el lavado géstrico, es

la intervencion de primera linea en el tratamiento de las intoxicaciones por ingestion ¢’

En los afios ochenta en los Estados Unidos habia la posibilidad de elegir entre
carbones activados con tres diferentes areas de superficie: un carbon de baja area de
superficie (950 m?/g), un carbon de area de superficie media (1500 m*/g), y un carbon de
alta 4rea de superficie (3159 m?/g). Las compaiiias productoras de los de mayor area de
superficie ya no los suministran. En la actualidad la gran mayoria de carbén activado,
suministrado por las compafiias para uso médico, es producido por Norit American
Company (Atlanta, GA). Aunque fabrican 3 tipos de carbones USP: “Norit USP XXII”
(950 m%/g), “Norit B Supra” (1400 m%*/g) y “Norit A Supra” (2000 m%/g), sélo el USP

, 6
XXII es usado comtnmente ¢’.

Sato RL et al. demuestran buenos resultados en destoxificacion con carbén
superactivado tres horas después de una sobredosis de paracetamol de 2000 6 3000 mg en
su estudio experimental randomizado y controlado, no ciego. Administraron a la mitad de
46 adultos voluntarios sanos 75 g de carbon superactivado (Requa, Greenwich, CT), por

via oral como una suspension en 240 ml de zumo de manzana '®.

Previamente Sato RL et al. también en voluntarios adultos sanos comprobaron, en
otro estudio randomizado, como el consumo de carbdn superactivado se asocid en algunos
de ellos con efectos adversos significativos, tales como estrefiimiento, plenitud abdominal
o nauseas. Por ello, es posible que estos efectos adversos en el paciente con una sobredosis
de un farmaco pudieran interferir en su capacidad para beber adecuadamente la suspension

, . : 16
de carbon en un periodo de tiempo razonable '*”.

En cuanto a la palatabilidad del carbon superactivado, hay un estudio de Fischer
TF y Singer AJ, controlado randomizado, prospectivo, doble ciego, publicado en 1999 y
con el apoyo de una subvencion de Requa, fabricante del carbon superactivado granulado
CharcoAid G® (Requa, Inc., Greenwich, CT) en el que se compara éste con carbon
estandar (LiquiChar®, Jones Medical Industries, St. Louis, MI), usando una escala
analdgica visual de 100 mm. Se diluyeron sesenta gramos de carbon en una bebida de cola
hasta un volumen de 340 ml, y se administr6 a 60 pacientes. CharcoAid G® fue mas

palatable que la forma estandard no granulada, con un score de palatabilidad de 35,9 mm

54



Estado actual del tema

(IC 95% = 22,5 a 49,3 mm) vs. 19 mm (IC 95% = 9,3 a 28,6 mm), por lo que se concluye
que puede mejorar el cumplimiento del paciente. Ninguno tuvo una aspiracion, y cinco de
los siete pacientes que vomitaron recibieron LiquiChar® (P = 0,25). Este estudio tiene
varias limitaciones, entre las que destacan que excluyd pacientes pediatricos y que la
escala de palatabilidad usada no ha sido validada en un estudio mas amplio '®*. En

conjunto, este estudio junto con el de Roberts JR et al. '®

sugieren que el carbon
superactivado puede mejorar el cumplimiento terapéutico de la administracion oral de

carbén .

Respecto al cumplimiento terapéutico de los pacientes, Mohamed F ef al. observan
en su estudio controlado randomizado de 1103 pacientes que éste disminuye en aquellos
que toman mas de una dosis de carbon superactivado. Este trabajo se llevo a cabo en tres
hospitales de Sri Lanka administrando 50 g de carbon superactivado (Carbomix®, Norit,

NL; 2000 m*/g) en dosis Gnica o multiple (6 dosis cada 4 horas) '®.

La capacidad adsortiva del carbon no se limita con la combinacion de carbon
superactivado con cola dietética libre de cafeina tal y como describen Rangan C et al. en
un estudio prospectivo, en 8 voluntarios adultos sanos que ingirieron 80 mg/kg de
paracetamol '"°.

Se estudi6 in vitro en 2003 (Nakamura T ef al.) el comportamiento del carbon
activado como adsorbente oral en el tratamiento de la intoxicacion aguda por teofilina.
Estos autores observan como a menor tamafio de particula de carbon activado, la teofilina
fue adsorbida mas répidamente. Por ello concluyen que el incremento del area de contacto
moliendo carbén activado de tamafio de particula grande aceler6 la adsorcion de la

teofilina "'

2.7. INDICACIONES DEL CARBON ACTIVADO

Se ha descrito el uso de carbon activado en la descontaminacion gastrointestinal en

intoxicaciones por multiples farmacos, como los siguientes: paracetamol ™' 72184

190

b

salicilatos ' 185'189, dextrometorfano

202, 203

191, 192

, benzodiacepinas , antidepresivos

triciclicos 232!

204-210

, antipsicoticos atipicos o de segunda generacion >
219-222 | 224, 225
b

y tetraciclicos

125, 211-218

, antiepilépticos , metilfenidato , atomoxetina 223, salbutamo
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226, 227 229, 230

, pseudoefedrina ***, betabloqueantes
36, 139, 231-238

antihistaminicos , antagonistas de los

, clonidina 239, 240, digoxina 241, antiarritmicos 242, dipiridamol
245-247

canales de calcio

243 . , 244 Cge 1 e e g e . . .,
, dabigatran ', antidiabéticos orales , inhibidores selectivos de la recaptacion de

248-255

la serotonina como citalopram y escitalopram , inhibidores de la recaptacion de

113, 256

serotonina y noradrenalina (IRSN) como venlafaxina y duloxetina *’, colchicina

28 levotiroxina >’ y antipaltidicos ***%. También se ha utilizado en intoxicaciones por

6

mercurio inorganico (6xido de mercurio) 264, pemolina 29 modafinilo *%°, plantas como

Thevetia peruviana (adelfa amarilla), Nerium oleander, Aconitum, Veratrum album,

Datura stramonium, Atropa belladonna, Colchicum autumnale y Digitalis purpiirea '**

147, 156, 267-279 149, 158, 280-284

, setas sobre todo del género Amanita , pesticidas como los

. .. . 285-292 . 1293299
insecticidas organofosforados, fosfuro de aluminio y carbamatos , herbicidas ,

300-302 303-305

insecticidas/acaricidas y rodenticidas

El carbon activado es un adsorbente efectivo para la mayoria de agentes. Sin
embargo, no se recomienda el uso de carbon activado en intoxicaciones por pesticidas,
como el dicloro-difenil-tricloroetano (DDT), hidrocarburos, éacidos, alcalis, alcoholes
como el etanol, metanol, etilenglicol e isopropanol, sales ferrosas, plomo, mercurio
elemental, litio, magnesio, solventes organicos, arsénico, acido boérico, cianuro y
electrolitos como sodio y potasio *'****". Aunque la unién del carbon activado al cianuro
es menor del 4%, su dosis toxica es pequefia y 50 g de carbon activado serian capaces

tedricamente de adsorber mas de 10 dosis letales de cianuro potasico *°.

En la tabla 9 se resumen las sustancias no adsorbidas por carbon activado.

Tabla 9. Sustancias no adsorbidas por carbén activa  do (PHAILS).

P — Pesticidas, destilados de petréleo

H — Hidrocarburos
A — Acidos, alcalis, alcoholes

I— Hierro y otros metales pesados (Pb, Hg)
L — Litio

S — Solventes
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2.8. RIESGOS ASOCIADOS CON LA DESCONTAMINACION
GASTROINTESTINAL

Aunque el carbon activado ha sido considerado generalmente una terapia inocua,

. L, . . 52 .
con la emesis siendo la complicacioén descrita mas frecuente °°, hay casos raros publicados
asi como modelos experimentales de aspiracion de carbon causando morbilidad pulmonar

significativa y/o mortalidad >%.

La complicacion mas habitual atribuida a la
descontaminacion gastrointestinal es la aspiracion. Esta resulta de una combinaciéon de
depresion del sistema nervioso central, pérdida de los reflejos protectores de la via aérea,
emesis espontanea o inducida, y manipulacion de la via aérea y tracto gastrointestinal.
Algunas de estas situaciones estan directamente relacionadas con los efectos del farmaco
ingerido, y otras son la consecuencia de las opciones de tratamiento *'. En relacién a estos
riesgos en un estudio amplio de Pond SM et al., prospectivo, controlado y randomizado,
sobre descontaminacion aproximadamente el 5% de los pacientes sufrio un episodio de

aspiracion antes de la descontaminacion, y un 2% adicional experimentd aspiracion

atribuida a la descontaminacion .

En los ultimos afios se constata la tendencia a un menor uso de la
descontaminacion gastrointestinal, incluido el carbon activado, con resultados clinicos
similares a periodos previos *”. Es raro que las ingestiones pediatricas accidentales den
lugar a una toxicidad significativa. Por lo tanto, la descontaminacion gastrointestinal no
debe ser usada de forma rutinaria en estos pacientes ya que aunque las complicaciones con
el carbon activado son raras el riesgo del procedimiento puede sobrepasar el riesgo de la
exposicion toxica %3

Siempre existe un pequeilo riesgo que se asocia con todas las formas de
descontaminacion. La aspiracion es la complicacion mas comun, y ocurre en una tasa de
aproximadamente 2% al 5% tras el lavado gastrico o la administracion de carbon activado.
La pardlisis y la intubacion se utilizan habitualmente para realizar de forma segura el
lavado gastrico en aquellos casos en los que de otro modo no serian necesarios para el
cuidado del paciente. Estos riesgos relativamente pequefios hacen que cada forma de

. ., , . . . 41
descontaminacion sea aceptable solo si puede demostrarse un beneficio para el paciente ™.
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2.8.1. EVENTOS ADVERSOS TRAS LA ADMINISTRACION DE
CARBON ACTIVADO

Se ha suscitado cierta preocupacion sobre la seguridad de la administracion del
carbon activado y de hecho se han descrito complicaciones, que van desde la erosion

69 8 No obstante, las contraindicaciones estan

corneal hasta la aspiraciéon pulmonar
claramente documentadas: via aérea no protegida, tracto gastrointestinal anatomicamente
no intacto y las pocas medicaciones que no son adsorbidas por el carbon. En la practica,
so0lo podrian ser candidatos a tratamiento prehospitalario aquellos pacientes que estén
alerta, con reflejos protectores de la via aérea intactos y que hayan tomado farmacos

: . - 48
susceptibles de adsorberse con carbdn activado ™.

Aunque la administracion de carbon activado tiene relativamente baja morbilidad
si se usa de una manera adecuada y los efectos adversos son raros, puede producir
complicaciones pulmonares, gastrointestinales y metabodlicas. Este hecho ha generado
discusion sobre el analisis riesgo/beneficio de esta particular forma de descontaminacion,
y su uso debe considerarse en cada escenario clinico especifico **¢.

En relacién con estos eventos adversos es muy revelador el estudio propectivo y
observacional realizado en el Servicio de Urgencias del Hospital Clinic de Barcelona
durante un periodo de 7 afios. Recibieron carbon activado como método de
descontaminacion digestiva 575 pacientes y se presentaron reacciones adversas en 41
casos (7.1%), en forma de nduseas o vomitos (36 pacientes), broncoaspiracion (6
pacientes) y neumonia (2 pacientes). Los autores concluyen que las reacciones adversas al
carbon son poco frecuentes y excepcionalmente graves, pero se asocian a una mayor
estancia en urgencias e ingreso hospitalario. Como factores predisponentes destacan los
vOomitos previos, la administracion prehospitalaria de carbén o en dosis repetidas, y la
necesidad de tratamiento sintomético del intoxicado, mientras que son factores protectores

la edad superior o igual a 40 afios y la ingesta de benzodiacepinas 312,
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2.8.2. COMPLICACIONES PULMONARES

Se han publicado varios estudios describiendo lesion pulmonar por aspiracion del
contenido gastrico o instilacioén directa inadvertida de carbon en el parénquima pulmonar
46,39 88, 108, 117 * A demas, el riesgo de aspirar carbon activado debe ser minimizado ya que la
aspiracion de carbon activado probablemente lleve a mayores complicaciones que la
aspiracion de contenido gastrico solo. Esto puede ser a causa de su capacidad de inducir
reaccion granulomatosa, una reaccion tisular a los agentes de suspension del carbon
activado coadministrados como el sorbitol o la povidona, y al incremento de la
permeabilidad microvascular pulmonar *-3".

Se ha comunicado la aparicion de una laringitis obstructiva secundaria a la
aspiracion de carbon activado en un paciente de 2 afios intubado por una sospecha de
intoxicacion, lo que demuestra una vez mas que el carbon activado no es un agente

inocuo, y que incluso su administracion a través de una sonda nasogéstrica en un paciente

con via aérea protegida presenta un riesgo significativo >'*.

Asi mismo, se han descrito la instilacion accidental de carbon en pulmoén izquierdo

y espacio pleural a través de una sonda nasogéstrica mal colocada 3! 316

20, 24, 69, 86,91, 93,114, 117, 118, 211, 230, 308, 317, 318

, y el riesgo de

aspiracion pulmonar de carbon

Se ha publicado el primer caso en el que la administracion inadvertida de carbon
activado en la traquea dio lugar al desarrollo de enfermedad pulmonar crénica. Se
demostraron después de la aspiracion de carbon anomalias toracicas a largo plazo en la
TAC, con un patron de “arbol echando brotes”, e inflamaciéon pulmonar (basada en la
citologia del lavado broncoalveolar e histopatologia por biopsia). Hasta entonces, el
carbon activado habia sido considerado una sustancia inerte desprovista de
complicaciones graves. Sin embargo, dos estudios experimentales en animales
demostraron que la instilacion de carbon en el pulmén puede tener consecuencias
fisiopatologicas adversas, causando inflamacion y cambios en la permeabilidad

microvascular >%.

Arnold TC et al. después de instilar intratraquealmente carbon en el pulmoén de
ratas demostraron un aumento significativo en la permeabilidad microvascular pulmonar,
midiendo el coeficiente de filtracion capilar, y una disminucion significativa en la presion

parcial de oxigeno arterial, bicarbonato y pH, comparado con controles. Estos efectos
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sobre la integridad de la barrera microvascular pulmonar pueden contribuir a la formacion
de edema pulmonar y al compromiso pulmonar observados tras la aspiracion de carbon
activado. Este estudio encuentra que el dafio secundario al carbon activado no estd
relacionado con la infiltracion neutréfila, como ocurre en el sindrome de distress
respiratorio del adulto. En cambio, proponen dos hipoétesis diferentes. La primera sugiere
que los macrofagos alveolares se activan por la presencia del carbon en el pulmoén y
entonces generan radicales oxigeno, proteasas, citokinas inflamatorias, factor de necrosis
tumoral alfa e interleukina 1. La teoria alternativa propone el volutrauma generado durante
la ventilacion mecéanica como responsable del dafio pulmonar *"°. Lee AG et al. utilizando
un modelo similar demostraron que se desarrollaron lesiones de bronquiolitis obliterante

319

tras la instilacion intratraqueal de carbon * . Estos dos estudios ofrecen una explicacion

potencial para el desarrollo de secuelas pulmonares a largo plazo producidas por la

aspiracion de carbon activado *%.

Asi mismo este tipo de incidencias debe recordarnos la importancia de restringir
las indicaciones de este tratamiento solo a los casos necesarios, es decir, dosis toxica y
absorcion no completada, y de extremar las precauciones con este tratamiento tan eficaz
para prevenir la absorcion digestiva, pero que solo debe administrarse por via oral a los
pacientes conscientes o por sonda nasogastrica, verificando su colocacion, y a los
intoxicados que conservan los reflejos de defensa de la via aérea o con proteccion de ésta
mediante intubacion orotraqueal ® **°. Sin embargo, Isbister GK et al. concluyen que la
aparicion de neumonia por aspiracion en pacientes a los que se administra carbon activado
no se debe al carbon en si mismo, sino a otros factores como la disminucién del nivel de
conciencia, vomitos espontaneos, convulsiones, ingestion de antidepresivos triciclicos y el
tiempo desde la ingestion a la presentacion. Por lo tanto recomiendan que en los pacientes
con cualquiera de estos factores de riesgo de aspiracion y una via aérea no protegida, el
carbon activado se reserve para aquéllos con més probabilidades de beneficiarse y sea

obligatoria la intubacién antes de su administracion **'.
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2.8.3. COMPLICACIONES GASTROINTESTINALES

El vomito es la complicacion maés usual de la administracion del carbon activado,
con tasas en los nifios desde 6,9% hasta el 20,4%. La causa probablemente es
multifactorial, como la adicion de sorbitol o la textura arenosa de carbon 24,69, 85, 86,88 By
un estudio prospectivo realizado por Osterhoudt KC et al. con 275 niflos en un servicio de
Urgencias de un hospital pediatrico terciario, sefialan que el 20,4% de los nifios a los que
se administr6 carbon activado vomitd. Los factores de riesgo independientes mas
significativos asociados a los vomitos fueron los vomitos previos y la administracion de
carbon a través de sonda nasogéstrica. Sin embargo, el contenido de sorbitol del carbdn, la
utilizacion de grandes volumenes de carbdn, tasas de administracion rapidas o farmacos
que enlentecen la motilidad géstrica no se asociaron significativamente con el riesgo de

vomitos “22. Eizember FL et al. en otro estudio prospectivo en adultos comprueba que la

incidencia de emesis tras la administracion de carbon activado fue del 25,9% 32,

Otras complicaciones descritas asociadas con la administracion de carbon activado,
tanto en dosis tnica como sobre todo con dosis multiples, son: estrefiimiento, apendicitis
aguda, obstruccién intestinal y perforacion del tracto gastrointestinal con carbon en el

peritoneo. Es imprescindible la monitorizaciéon cuidadosa de los ruidos intestinales ** ' 4%

69, 86,91, 114, 126, 311, 324

Los bezoares de carbon son una complicacion rara de la administracion de carbon

activado >4,

Estos se han asociado con tratamientos por intoxicacion con
carbamazepina, amitriptilina, teofilina, benzodiacepinas y barbituricos. Los efectos
parasimpaticoliticos de los farmacos pueden precipitar o contribuir al ileo paralitico,
permitiendo al carbon acumularse (posiblemente con restos de comprimidos sin digerir) y
formar bezoares. Por tanto, hay que considerar las complicaciones gastrointestinales
cuando se administra carbon activado. El reconocimiento y tratamiento precoces al primer
signo de ileo u obstruccion puede impedir la necrosis intestinal y posterior
perforacion/peritonitis. Los vomitos tefiidos de carbon, la distension abdominal y el dolor
persistente deben aumentar la sospecha de obstruccion mecénica. Chan JC ef al. abogan
por el Gastrografin® como herramienta diagnostica y potencialmente terapéutica en la
obstruccioén incompleta. Sin embargo, la obstruccion completa puede indicar la necesidad

de laparotomia precoz **°.
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El carbon activado en dosis multiples debe ser usado con precaucion si los
pacientes tienen historia de cirugia abdominal previa y por tanto tienen un riesgo mayor de

adherencias *°.

2.8.4. COMPLICACIONES METABOLICAS

Se han descrito hipermagnesemia después del uso frecuente de catarticos que
contienen magnesio, e hipernatremia-hipermagnesemia con el uso de CADM Yy sorbitol

46, 118

como catartico . Por lo tanto, es recomendable limitar el uso de catarticos a una dosis

{inica para evitar estos trastornos electroliticos >>.

Gatselis NK et al. describen en 2012 el primer caso de acidosis metabdlica lactica
inducida por carbon activado conteniendo propilenglicol en una paciente intoxicada con
setas. El propilenglicol se usa como vehiculo estabilizante para varios farmacos
hidrofoébicos como etomidato, fenobarbital, diazepam, lorazepam y fenitoina. Algunos
tipos de soluciones de carbon activado también contienen propilenglicol. Existen datos de
estudios experimentales realizados en perros en los que se demuestra que la
administracion de estas soluciones de carbon activado que contienen propilenglicol,
glicerol, o ambos como vehiculos, en dosis clinicamente relevantes, pueden incrementar la

osmolaridad sérica, el gap osmolar y la concentracion de lactato 149
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3.

ADSORCION DE FARMACOS SOBRE

MATERIALES CARBONOSOS: ESTUDIO IN VITRO.
INTRODUCCION

3.1. EQUILIBRIO DE ADSORCION

una capa interfacial

La adsorcion se define como “el enriquecimiento de uno o mds componentes en

326 ., .
. Para la adecuada comprension de lo que se presentara en

relacion con los estudios de adsorcion realizados en el presente trabajo, es necesario hacer

una breve referencia a la terminologia y conceptos basicos en relacion con los procesos de

adsorcion:

>

Adsorbente: material que sera capaz de retener sobre su superficie o estructura

porosas especies quimicas susceptibles de adsorberse.
Adsorbible: especie en fase fluida que puede ser retenida por el adsorbente.

Adsorbato: la especie adsorbible que ya se encuentra retenida o adsorbida por el

adsorbente.

Desorcion: proceso opuesto a la adsorcion que supone la disminucion de la
cantidad adsorbida o adsorbato. Adsorcion y desorcion se usan frecuentemente a
modo de adjetivos para indicar la direcciéon desde la que se han alcanzado las

cantidades adsorbidas determinadas experimentalmente.

Curva de adsorcion: representacion a una temperatura determinada de la cantidad
de adsorbato por unidad de adsorbente en funcion del adsorbible, una vez

alcanzado el equilibrio.

Histéresis: fendmeno que hace referencia al hecho de que no coincidan las curvas

de adsorcion y desorcion.

En funcién del tipo de interacciones entre adsorbato y adsorbente los procesos de

adsorcion se clasifican en dos grandes tipos:
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Adsorcion fisica o fisisorcion: las interacciones implicadas en la union entre

adsorbente y adsorbato son de Van der Waals lo que determina que el proceso sea

reversible y poco especifico.

Adsorcion quimica o quimisorcion: se caracteriza por ser muy especifica debido

a que la unién entre adsorbato y adsorbente se produce a través de la formacion de enlaces

quimicos.

Aunque la diferencia entre la adsorcion fisica y quimica parece tedéricamente clara,

el hecho es que pueden aparecer superpuestas y, en la practica, la distincion es mas

compleja. No obstante, existen algunos parametros que pueden ser indicativos de la

existencia de un tipo u otro de adsorcion:

>

El calor de la adsorcion fisica es del mismo orden de magnitud que el calor de
licuefaccion, mientras el calor de quimisorcion es del orden del correspondiente a
las reacciones quimicas. En este sentido, también debe tenerse en cuenta que el
calor de adsorcion fisica varia con el grado de recubrimiento de la superficie,

debido a los efectos de las interacciones laterales.

La adsorcién fisica ocurre bajo condiciones adecuadas de temperatura y presion en
cualquier sistema gas-solido, mientras la quimisorcion sdlo se producira si el gas
es capaz de formar un enlace quimico con la superficie. No obstante, es normal que

la fisisorcion se superponga con la quimisorcion en muchos casos.

Una molécula fisicamente adsorbida puede ser eliminada sin cambio al disminuir
la presion, a la misma temperatura a la que ocurrid la adsorcién. En cambio, la

desorcidon de una capa quimisorbida es mas compleja.

La adsorcion fisica puede involucrar la formacion de capas multimoleculares. La

quimisorcion se completa por la formacion de una monocapa.

La adsorcion fisica es rapida, s6lo el proceso de difusion en los poros del
adsorbente es determinante. La quimisorcion suele llevar asociada una energia de

activacion del orden de la implicada en los procesos quimicos.
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3.1.1. ISOTERMAS DE ADSORCION

Se han propuesto muchas clasificaciones de las isotermas de adsorcion. La mas

aceptada es la propuesta por Brunauer, Deming, Deming y Teller **>***

, que las agrupa en
cinco clases diferentes (Tipos I a V) (figura 6). La isoterma escalonada, designada como

Tipo VI, se ha incluido posteriormente.
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Figura 6. Tipos de isotermas de adsorcion.

Los aspectos que caracterizan los diferentes tipos de isotermas propuestos son los

siguientes:

» Tipo 1 se presentan en solidos microporosos con superficies externas
relativamente pequefias, por tanto la adsorcion limite esta determinada por el

volumen accesible de microporos. Son tipicas de solidos microporosos.

» Tipo Il es la forma normal que se obtiene con sélidos no porosos o

macroporosos. Representa una adsorcién en monocapa-multicapa, admitiéndose
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frecuentemente que el punto B sefiala el momento en que el recubrimiento de la

monocapa estd completo y estd a punto de comenzar la adsorcidon en multicapa.

» Tipo III corresponde a materiales para los cuales la interaccion adsorbato-

adsorbente es débil.

» Tipo IV con su ciclo de histéresis, que se asocia con condensacion capilar en
mesoporos. La parte inicial de la isoterma corresponde a una adsorciéon en
monocapa-multicapa (semejante a la isoterma Tipo II). Este tipo de isoterma se

presenta en muchos absorbentes mesoporosos industriales.

» Tipo V es poco comun y de dificil interpretacion. Se parece a la isoterma del
Tipo III (interaccion adsorbente-adsorbato débil), pero con presencia de

meSoporos.

» Tipo VI representa la adsorcion escalonada en multicapa sobre una superficie
uniforme no porosa. La altura del escalon representa la capacidad de la

monocapa para cada capa adsorbida.

3.1.2. ADSORCION FISICA DE GASES PARA LA
CARACTERIZACION TEXTURAL DE SOLIDOS

La Union Internacional de Quimica Pura y Aplicada (IUPAC) define la textura de
un solido poroso como “la geometria detallada del espacio de huecos y poros” **°.
Porosidad es un concepto relacionado con la textura y se interpreta como la distribucion

concreta del espacio poroso en un material.

Los solidos porosos contienen cavidades, canales e intersticios, en general mas

329, 330
profundos que anchos “°

. Las propiedades fisicas como densidad, conductividad
térmica y resistencia mecanica, dependen de esa estructura porosa del solido. En
consecuencia, su conocimiento es esencial en el disefio de catalizadores y adsorbentes en
general. La adecuada caracterizacion textural de un so6lido implica establecer parametros

como:
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> Area superficial especifica
» Volumen de poros
» Tamaio y anchura de poros

» Distribucion de tamafo de poro

El proceso de adsorcion de gases en sélidos porosos se rige por dos mecanismos
que dependeran de la forma del poro, las propiedades del adsorbible y las interacciones

adsorbato-adsorbente:
» Llenado de microporos como proceso primario de fisisorcion.

» Recubrimiento superficial con la posibilidad de adsorcion en monocapas,

multicapas y condensacion capilar.

El estudio de las isotermas de fisisorcion y los modelos propuestos para las

mismas constituyen la base para la caracterizacion textural de adsorbentes porosos >>'.

A tal efecto se ha propuesto el uso de diferentes adsorbibles tales como N, CO,,
Ar, He, CHy4, C¢Hg, ctc., de los cuales el N, es el mas habitual, siendo también el mas
recomendado ** **. La ventaja de la adsorcién de N, a 77 K es que cubre un amplio
intervalo de presiones relativas, desde 10™® hasta 1, lo que permite investigar un intervalo
de porosidad muy grande. Sin embargo, tiene la desventaja de que cuando se emplea en la
caracterizacion de solidos microporosos, pueden aparecen limitaciones difusionales en los

microporos muy pequefios >*%.

Para solucionar este problema se recomienda el uso de otros adsorbibles como el
CO; a 273 K. Aunque el tamaiio de la molécula de CO, (0.330 nm) es semejante al de la
molécula de N, (0.364 nm), la adsorcion de CO; tiene lugar a una temperatura muy
superior, por lo que posee una energia cinética mayor que le permite penetrar en poros

333 .
. En este sentido, se

mas estrechos que la molécula de N, cuando se encuentra a 77 K
puede decir que la adsorcion de CO, es un complemento de la caracterizacion con Nj

cuando se investigan solidos microporosos >".

Para llegar a establecer los pardmetros texturales que caracterizan un adsorbente es

necesario proceder al adecuado tratamiento de las isotermas de adsorcion fisica de gases.
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SUPERFICIE ESPECIFICA: METODO DE BRUNAUER, EMMETT Y TELLER
(BET)

Sin duda alguna, una de las teorias mas relevantes para la interpretacion de las
isotermas de adsorcion ha sido la teoria de adsorcidon en multicapa de Brunauer, Emmett y
Teller (BET) **’. Este método, usado para la determinacién del “drea superficial de
solidos” (Sper) esta aceptado internacionalmente y se emplea de una manera rutinaria en
la determinacion de ese parametro. En su trabajo original Brunauer, Emmett y Teller,

dedujeron la ecuacion:

n Cx

Am - (1-x)(1-x+Cx)

[3.1]

donde n representa los moles de gas adsorbido a la presion de equilibrio p,; n,, son los
moles de gas adsorbidos cuando la superficie del adsorbente esta cubierta con una capa
monomolecular completa; x es la presion relativa (p/p°) siendo p° la presion de vapor de

saturacion del gas adsorbido y C es una constante.

Para comprobar la validez de su modelo, Brunauer, Emmett y Teller propusieron

la siguiente linealizacion de su ecuacion para el analisis de los datos experimentales:

x _ 1 (C-1)
= + X
n(l-x) nmC  nnC

[3.2]

La representacion lineal de x/[n(1-x)] como funcidon de x permite obtener a partir
de los valores de la pendiente y ordenada los valores n,, y C. Los propios autores del
modelo comprobaron que la linealidad de esta representacion BET se reducia a un rango
pequeiio (p/p°=0.05-0.3) pero se sigue utilizando hasta el dia de hoy tal y como la

propusieron sus autores.

Sin embargo, se han propuesto otras transformaciones de la ecuacion original que
b
pueden usarse para aplicar el método BET *°. Estos autores propusieron tres posibles

ecuaciones lineales del modelo:

X 1 +1 X [3.3]

n(l-x)> nC n l-x

m m
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2 [3.4]
n(l=x) =n,C—-nC, (l—x)

X

x _ 1,1 1-x 3.5]
nl-x) n, n,C x

Algunas de ellas presentan ciertas ventajas frente a la representacion BET
tradicional. Asi la ecuacion [3.3] permite determinar el valor de n, directamente de la
pendiente, sin necesidad de utilizar la ordenada por lo que la determinacidon es mas simple
y precisa al no estar afectada por el error de la ordenada. En este trabajo se ha utilizado

este tipo de linealizacion para analizar los resultados de caracterizacion textural.

Conocida la capacidad de la monocapa y la superficie ocupada por una molécula
adsorbida, a,, se puede determinar el area superficial del solido, teniendo en cuenta el

valor del nimero de Avogadro, N, mediante la ecuacion:
A,=n N, a, [3.6]

El nitrégeno se considera como uno de los adsorbibles mas adecuado para la
determinacion del area superficial y se supone que la monocapa BET tiene un

empaquetamiento compacto, con an(N>) =0.162 nm? a 77 K **".

El  drea superficial especifica, a5, se podrd obtener a partir del resultado

precedente y la masa de sélido como:

a, = A/m [3.7]

VOLUMEN DE MICROPOROS: METODO DE DUBININ-RADUSHKEVI CH (D-R)

Dubinin, en colaboracion con Radushkevich y Astakhov 336, 337, desarrollaron un
modelo para estimar el volumen de microporos a partir de los tramos de baja y media
presion de las isotermas de adsorcion. Postularon que en los microporos el mecanismo de

adsorcion es mas bien de “llenado de poro” que “recubrimiento superficial” y definieron
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el grado de llenado de microporos (@) que segin su teoria se resume en la Dubinin-

Astakhov (D-A4):

J A !
P=—=exp| —| — 3.8
] : (ILE()J [ ]

o

Donde los términos que aparecen representan lo siguiente:
V. Volumen de adsorbato condensado en los microporos para un valor de temperatura
T y presion relativa, p/p°.
V. : Volumen total de microporos accesibles al adsorbato.
A=RT In (p°/p).
n : Pardmetro que toma valores entre 1 y 4.

p : Factor de afinidad que en el caso de la adsorcion de N, toma el valor de 0,33.

E : Energia caracteristica de adsorcion.

Para una amplia variedad de materiales microporosos n es igual a 2 cuando la
distribucién de tamaino de poro es de tipo gaussiana. Teniendo esto en cuenta y el valor
indicado para el parametro A en la ecuacion del modelo, es posible linealizarla de la

siguiente forma:

2
LnV =LnV, - B(%) Ln (p/p°) [3.9]

donde: B= (R/E,)°

Por tanto, la representacion de LnV como funcion del [Ln (po/p)]2 permite obtener

el valor de V, y E, a partir de la ordenada en el origen y pendiente de la recta,

respectivamente.

Esta energia caracteristica, Eo, permitira obtener las anchuras medias de poro.
Para este propdsito, se han propuesto >*° ecuaciones empiricas validas para materiales

carbonosos con microporosidad comprendida entre 0.35 y 1.5 nm y dependientes de los

valores de E,, en kJ/mol:
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L/nm=——— 2 1<E <42 kJ/mol]: 1
E 114 [20 kJ/mo J/mol] [3.10]
24
L/nm= i [Eo<20 kJ/mol] [3.11]

o

Este modelo aplicado a las isotermas de adsorcién de N, a 77 K permiten obtener

el volumen de microporo de mayor tamafio, V4(N3), y la anchura media de poro, L(N).

VOLUMEN TOTAL DE PORO V;

Se calcula a partir del volumen adsorbido (V) a la presion relativa de p/p°=0.95,

transforméndolo en el volumen correspondiente de N, mediante la ecuacion:
_n’ Pm

Pu,

14 [3.12]

t

donde n° es el nimero de moles y se evalta utilizando la ecuacion de los gases ideales,

Pn2 = 0.818 g cm™ y Pm es el peso molecular del N».

VOLUMEN DE MESOPORO V eso

El volumen de mesoporo se calcula por diferencia entre el volumen total y el

volumen de microporo:

Vimeso = Vi- Vo [3.13]

DISTRIBUCION DE TAMANO DE PORO

En cuanto a la distribucion de tamano de poro (PSD: Poro Size Distribution),
indicada como otra de las caracteristicas importantes en la caracterizacion textural, su
determinacion se basa en lo que se conoce como la Teoria Funcional de la Densidad

(DFT: Density Funcional Theory).
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TEORIA FUNCIONAL DE LA DENSIDAD DEL CAMPO MEDIO (DF T)

Casi todos los métodos para el analisis de las isotermas de nitrogeno hacen uso del
hecho de que la presion a la que ocurre la condensacion capilar en un determinado poro

esta relacionada con el tamaifio del mismo.

. . . . 33 [
Las propiedades de los fluidos en los poros han sido estudiadas **° utilizando una
aproximacion mecanica estadistica conocida como Teoria Funcional de Densidad del

Campo Medio que basa sus célculos en las fuerzas de interaccion intermoleculares.

La descripciéon molecular que propone la teoria, aplicada al sistema de adsorcion
proporciona una representacion muy realista del comportamiento del fluido en los poros
del adsorbente. Es capaz de mostrar el cambio de comportamiento de llenado de
microporo a condensacion capilar en un tamafio de poro critico (2 nm), cuando se pasa de

adsorcidon en microporos a mesoporos.

En el sistema de materiales carbonosos adsorbentes y nitrogeno, las interacciones
nitrogeno-nitrogeno se modelan mediante el conocido potencial del par de interaccion de
Lennard-Jones. En cuanto al potencial de interaccion carbono-nitrégeno se establece en

340,341 .
»7" siendo w la

funcién de la distancia (z) para un poro de tipo rendija (cf. figura 7)
anchura de la rendija (distancia internuclear carbono-carbono) y z la distancia internuclear

carbono-nitrégeno:

Figura 7. Esquema de un poro en forma de rendija

.. 340 e, , , v
Inicialmente se utilizo la teoria DFT como base de un método préctico para

determinar la PSD en el rango comprendido entre micro y mesoporos.
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Posteriormente, Olivier et al. 342

extendieron y generalizaron el método mediante
deconvoluciones numéricas de los resultados de la distribucion desde microporos a
macroporos. Los analisis realizados *** con tamices moleculares y fibras de carbono han
permitido concluir que los resultados son validos para la caracterizacion de muestras de

porosidad pequefia, con valores de tamafio de poro menores a 0.8-1 nm.

Finalmente, es necesario mencionar la técnica de microscopia electrénica de
barrido (SEM) como complemento para la caracterizacion textural de los adsorbentes
porque proporciona una valiosa informacidn sobre la morfologia y textura de la superficie

de los solidos que les caracteriza.

3.1.3. ADSORCION EN DISOLUCION

ASPECTOS GENERALES

Los procesos de adsorcion en disolucion se diferencian de los de gas-sélido en que
la disolucién, por definicién, contiene un minimo de dos componentes, disolvente y

soluto, que pueden interaccionar de una forma u otra con la superficie del adsorbente.

Por ello, este tipo de adsorcion serd mucho mas compleja porque, ademas de las
interacciones adsorbato-adsorbente, serd necesario tener en cuenta las posibles
interacciones del adsorbente y el adsorbato con el disolvente. En consecuencia, la afinidad
de un compuesto en disolucioén por el adsorbente, va a estar también determinada por el

disolvente en que se encuentre el adsorbible.

Los factores que afectan a la adsorcion en disolucion, son andlogos a los de la
adsorcion fisica en cuanto la importancia de las caracteristicas texturales del adsorbente
ya comentadas. Por lo que se refiere al adsorbible, cabe mencionar varios aspectos

importantes:

» La solubilidad: existen pruebas de que cuanto mayor sea la solubilidad, el grado de
adsorcion es menor. De hecho, cuando el adsorbible es parcialmente soluble en el

disolvente, a medida que la concentracion se acerca a la saturacion el grado de
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adsorcién aumenta asintoticamente apareciendo isotermas caracteristicas en forma

de S **.

Estructura quimica del adsorbible: relacionada también con la solubilidad, es de
especial importancia cuando el adsorbente es muy microporoso y la mayor parte de
la superficie especifica se encuentra en los poros de pequefio diametro. En esos casos
so6lo las moléculas de pequefio tamafio tendran la posibilidad de acceder a la
superficie para adsorberse. Por otra parte, la presencia de grupos funcionales en
dicha estructura determinard la posibilidad de interaccionar con grupos polares del

adsorbente dando lugar a una adsorcién muy especifica.

El pH: la existencia en la estructura del adsorbible de iones hidronio e hidroxilo va a
determinar el que pueda interaccionar fuertemente con el adsorbente. Por otra parte,
el pH afecta al grado de disociacién del absorbible cuya capacidad de unién al
adsorbente puede diferir dependiendo de que se encuentre en forma neutra o como

especie cargada debido a las fuerzas de tipo electrostatico.

El disolvente: su naturaleza quimica condicionara las interacciones con el adsorbible
en disolucion como con el adsorbato. El grado de adsorcion se ha demostrado que
varia dependiendo del disolvente y se ha hecho incluso una clasificacion de los

disolventes en funcion de su capacidad para formar enlaces de hidrogeno *** %,

Por otra parte, la tension superficial del disolvente puede ser otro factor a tener en

cuenta sobre la base del hecho de que los solutos pueden ocasionar aumentos o

disminuciones de esta propiedad del disolvente. Esto puede influir en la superficie eficaz

para la adsorcion en funcion del grado de predominio de las fuerzas de cohesion L-L

sobre las de atraccidon S-L.

En el caso particular de s6lidos microporosos, la mayor parte de la superficie es

interna, por lo que el liquido tiene que llenar estos poros para que el adsorbible acceda a la

superficie. Es conocido que cuanto mayor es la tension superficial del liquido mas dificil

es la penetracion en los poros del adsorbente y, por tanto, la adsorcion se vera

desfavorecida.

En cuanto al mecanismo de adsorcion de diferentes adsorbatos sobre carbones

activados son muchos los trabajos cuyo objetivo ha sido tratar de elucidarlo. En general,
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se ha puesto de manifiesto que la adsorcidon de moléculas orgénicas sobre carbon activado
responde a un complejo mecanismo que incluye interacciones electrostaticas y no
electrostaticas, y que ambas interacciones dependen tanto de las caracteristicas del
adsorbente como del adsorbato y de las caracteristicas quimicas de la disolucion **®. Una

revision de lo publicado hasta la fecha permite pensar en los siguientes mecanismos:

» Las interacciones de dispersion entre los electrones Tt del anillo aromatico y los

electrones Ttde las capas de grafeno del carbon activado **"-3*.

» La formacion de enlaces de hidrogeno entre el agua y los grupos acidos de la
superficie del carbon activado o el efecto solvente como se le conoce comtiinmente
3 También puede existir la formacion de enlaces de hidrogeno de los grupos

superficiales del carbon activado y determinados grupos del adsorbato ***.

» El mecanismo donor-aceptor de electrones entre el anillo aromatico de la molécula y
la superficie del carbén **’. Este mecanismo implica que los grupos carbonilos del
carbon activado acttian como dadores de electrones y el anillo aromatico de la

molécula como aceptor.

» El mecanismo de atraccion o repulsion electrostatica cuando la molécula esta

cargada y la superficie del adsorbente también.

ISOTERMAS DE ADSORCION: MODELOS

En relacion con los tipos de isotermas de adsorcion ya hemos comentado (cf.
Apartado 3.1.1) la clasificacion de que viene siendo la mas aceptada y reconocida por la
IUPAC para la adsorcion gas-solido ***. No obstante, cabe sefialar también que con
posterioridad a dicha clasificacion Giles et al. **° propusieron otra, méas amplia, basada en
la forma del tramo inicial de las isotermas y varios subgrupos dependiendo del tramo final.
De dicha clasificacién la isoterma L, semejante a la propuesta por Brunauer *** como Tipo

I, es la mas habitual en la practica.

Se caracteriza por tener forma concava respecto del eje de abcisas por lo que a
medida que aumenta la concentracion en fase liquida la cantidad adsorbida aumenta

lentamente. Este tipo se corresponderia con lo que, a efectos practicos y para simplificar la
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clasificacion de Giles, se ha denominado isoterma de equilibrio favorable. Se caracteriza
porque el adsorbente presenta grandes capacidades de adsorcién para pequenas

concentraciones de adsorbible.

En cuanto a los modelos para describir las isotermas de adsorcion de un Unico
componente han sido multiples y diversos los propuestos. Difieren entre si en las hipotesis
de partida y en el nimero de pardmetros que aparecen en la ecuacion representativa de
cada uno de ellos. A continuacién presentaremos los diferentes modelos propuestos

destacando los mas significativos.

ISOTERMA DE LANGMUIR

. . . 351 .

Tiene el mérito de ser el primer modelo que se propuso ', partiendo de unas
bases bien establecidas y con una deduccién comprensible tanto a partir de
consideraciones de caracter cinético como termodinamico. Concretamente Langmuir

dedujo su ecuacion [3.14] partiendo de las siguientes consideraciones:

» Las moléculas se van a adsorber en puntos definidos (centros activos) y la energia
de adsorcion es constante, es decir, se supone que la superficie del adsorbente es

homogénea y no porosa.

» La adsorcion maxima correspondera a una monocapa saturada de moléculas que,
una vez ancladas en el centro activo de la superficie, no pueden migrar a través de la

misma.

> Las moléculas de adsorbato no interaccionan lateralmente entre si:

q= nKCe 3.14]

" 1+K Ce

En esta ecuacion de Langmuir q representa la cantidad de adsorbato por unidad de
masa de adsorbente en equilibrio con una disolucion de concentracion Ce, K es la
constante del equilibrio de adsorcidon y, consecuentemente, funcion de la temperatura.
Finalmente, n representa la cantidad de adsorbato por unidad de masa de adsorbente que

corresponde al recubrimiento de una monocapa siendo independiente de la temperatura.
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La forma habitual de determinar los parametros caracteristicos de la ecuacion es
mediante la linealizacion de la ecuacion. Al igual que se comentd con el caso de la BET,
existen diferentes opciones para obtener los pardmetros caracteristicos de Langmuir a
partir de ajustes de regresion lineal. No obstante, en la actualidad es posible trabajar
programas que permiten el ajuste directo a la funcion evitandose con ello los errores que

conlleva la linealizacion de una funcidn.

Cabe destacar que el modelo de Langmuir, a diferencia de los que se comentaran
con posterioridad, se caracteriza porque los parametros que incorpora en su expresion
poseen un claro significado en relacién con el proceso lo que le hace el mas idoneo para

comparar comportamientos.

Prueba de que sigue considerandose un modelo fundamental es el hecho de que
ha sido posteriormente utilizado como base para desarrollar un modelo de adsorcion
competitiva tanto para la adsorcién gas multicomponente-solido como para procesos de

adsorcion simultdnea de varios componentes en disolucion *>2>%.

ISOTERMA DE FREUNDLICH

Ecuacién empirica propuesta *>° para tratar de justificar los datos de adsorcién
cuando la superficie del adsorbente no es uniforme pudiendo existir distintos centros
activos con distinto calor de adsorcion (ec.3.15). De hecho, supone que la energia de
adsorcion varia de forma exponencial con el recubrimiento de la superficie y que pueden
existir interacciones entre las moléculas de adsorbato. La isoterma de Freundlich tiene la

siguiente forma:

q= k CE [3.15]

donde k y B son parametros caracteristicos del sistema, siendo el que se relaciona con el
denominado factor de heterogeneidad. Fue la primera en aplicarse a sistemas solido-
liquido con resultados satisfactorios y aunque formulada inicialmente como empirica, se

puede llegar a ella a partir de razonamientos termodindmicos y de mecanica estadistica.

Sobre la base de estos dos modelos basicos, han sido numerosas las propuestas de

ecuaciones empiricas para justificar los comportamientos de procesos de equilibrio de
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adsorcion. La ecuacién inicial de Langmuir ha sido ampliada o modificada de multiples
formas, adicionando nuevos parametros para conseguir mejorar el ajuste de los datos

experimentales. En la tabla 10 se recogen las ecuaciones mas significativas.

Radke-Prausnitz >

7y Redlich-Peterson *** proponen una ligera modificacion
introduciendo un parametro mas. En realidad, podrian considerarse ambas practicamente
la misma y una combinacion de las ecuaciones de Langmuir y Freundlich. Se caracterizan
porque cumplen lo que se conoce como ley de Henry para la adsorcion segln la cual a

concentraciones muy bajas la adsorcion es proporcional a la concentracion.

La expresién propuesta por Toth *

, algo mas compleja, también es una
correlacion con tres parametros cuya aplicacion ha sido mas util para el caso de sistemas

con adsorcidén en multicapas como alternativa a la BET cuya validez es mas restrictiva.

Parker **° analiza el equilibrio de adsorciéon de 1,1,2-tricloroetano de disoluciones
acuosas utilizando ecuaciones conocidas como tipo Holl-Kirch (H-K) y Marczewski-
Jaroniec (M-J). Ambas dan entrada en la ecuacion de Langmuir a la dependencia tipo
Freundlich con el resultado de ecuaciones con tres pardmetros propuestas inicialmente para

: ., ., 1 i . 361
la interpretacion de la adsorcion de gases en solidos energéticamente heterogéneos .

- 362 ., : .
Fritz y Schlunder *** proponen una ecuacion que, siendo analoga a las precedentes,

introduce ya cinco pardmetros para conseguir justificar los datos experimentales.

El grupo de Khan, propone una ecuacion generalizada para sistemas

363, 364

multicomponentes que aplican con éxito a diferentes sistemas y que para el caso de

un Unico soluto se reduce a la ecuacidon que aparece en la tabla 10.

Dhaouadi H y M’Henni F en sus trabajos dedicados al estudios de la adsorcion de

365, 366 -1 e )
’ utilizan en sus andalisis un modelo mas

tintes de efluentes de plantas textiles
conocido como Langmuir-Freundlich de dos centros, definido por la ecuacion [3.16] suma

de los siguientes términos:
B

q= q, aC; +kCe [3.16]
1+aC’

donde los parametros a y k representan en el modelo el denominado coeficiente de

afinidad Langmuir-Freundlich y el coeficiente de reparto, respectivamente.
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Por su parte, la sencilla ecuacion inicial de Freundlich también ha sido utilizada
como base para nuevas propuestas. La denominada ecuacion polinomial de Freundlich
(pF), trata de compensar la curvatura en la representacion logaritmica considerando el
coeficiente exponencial como una funcidon de la concentracion de equilibrio Ce, lo que

353

implica una ecuacién con tres parametros. Otra alternativa *°°, también con tres parametros

(A, B y I), pero mas compleja que la precedente, es la ecuacion conocida como de

Newman (N).

Una alternativa diferente ha sido la de proponer ecuaciones en las que se expresa
la concentracion de equilibrio en disolucion en funcion de la cantidad adsorbida. Tal es el
caso de ecuacion de Weber-Vliet (W-V) **7 que depende de cuatro parametros

caracteristicos.

También se han propuestos modelos para interpretar los procesos de adsorcion en
disolucién, que expresan la dependencia de la fraccion de recubrimiento superficial (0
=(e/qm ) con la Ce y que son funcién también de dos parametros. Aunque en muchos

casos se han desarrollado para adsorcion fisica de gases, también se aplican como modelos

de prueba para la adsorcion en disolucion.

368

Asi, la ecuacion propuesta por Elovich [ec. 3.17] se basa en un principio

cinético que asume que los centros de adsorcion incrementan exponencialmente con la

adsorcion, lo que lleva implicito una adsorciéon en multicapas. Por su parte, Kiselev
propone la ecuacion [3.18] donde K es su constante de equilibrio, y K, es una constante

de formacion del complejo entre moléculas adsorbidas *®:
0 =Kz Ce exp (-0) 3.17]
K,C.,=0/[ (1 -0)1 +K,0)] [3.18]

La temperatura, fundamental en los procesos de adsorcion, también ha sido
considerada como una variable mas al proponer modelos para interpretar los datos de

adsorcion de equilibrio.
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Temkin observd que los calores de adsorcion disminuian en general con el
aumento del grado de recubrimiento, y comprob¢ la idoneidad de su ecuacion donde k.
es la constante de equilibrio de unién y b el calor de adsorcién *”°. Se utiliza para
sistemas en los que la entalpia de adsorcion es inversamente proporcional al

recubrimiento, factor que no se tenia en cuenta en la isoterma de Langmuir.

Fowler—Guggenheim tratan de tener en cuenta la interaccion lateral de las
moléculas adsorbidas con el resultado de una ecuacion donde ademds de su constante
caracteristica de equilibrio , Kpg, aparece un parametro, w, que da cuenta de dichas
interacciones y cuyo valor, positivo o negativo, se relaciona con la existencia de fuerzas

. . . 371
atractivas, o repulsivas y nulas si su valor es cero '

Por su parte, Hill y de Boer, ademas de las interacciones laterales, proponen su
ecuacion para tener también en consideracion la posibilidad de una adsorcion dinamica

con la existencia de una movilidad del adsorbato 7% 37,

Parker *® propuso una compleja ecuacion de tipo exponencial que también
considera la temperatura como variable. La forma sencilla de dicha ecuacién, limitada a
un Unico término y con un exponente arbitrario, se reduce a la conocida como ecuacion de
Dubinin-Astakov (D-A), y ha sido utilizada por Parker para justificar satisfactoriamente

los resultados de la adsorcion de 1,1,2-tricloroetano sobre carbon activado a 25 °C.

La ecuacion de Dubinin y Radushkevich (D-R) también se ha planteado para la
adsorcion en disolucion *7*. Una ecuacién de tipo exponencial, con la particularidad de
que incluye un parametro, B, que permite obtener la energia libre media de adsorcion por
molécula de adsorbato cuando es transferido a la superficie del solido desde la disolucion,
como E = (2B)'2 y cuya magnitud permite dilucidar el tipo de adsorcién que se esta

produciendo.

Todos los modelos descritos y recogidos en la tabla 10 constituyen en gran medida
ecuaciones de caracter empirico con las que se trata de justificar datos de adsorcion en
disolucidon mediante la progresiva incorporacion en el modelo de nuevos parametros de

ajuste.
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El aumento de parametros en una funcion sirve para hacerla mas flexible a la hora
de reproducir un comportamiento y, en consecuencia, permite obtener ajustes mas
optimos. El problema es que, en la mayoria de los casos, los pardmetros introducidos
carecen ya de un significado fisico asociado al proceso de adsorcidon. Sin embargo, son
muchos los trabajos publicados donde se analizan los resultados que ofrecen los distintos

modelos.

37> analiza el comportamiento de adsorcién de contaminantes

El grupo de Khan
aromaticos en disolucion. Hamdaoui O y Naffrechoux E han publicado dos amplios
estudios donde analizan los resultados que ofrecen los modelos para la adsorcion de
clorofenoles tanto para el caso de ser con dos parametros >'¢ como con un nimero mayor

378-380
L.

377 Los estudios mas recientes de Dotto GL et a utilizan también los diferentes

modelos para estudiar el comportamiento de colorantes como adsorbatos.

Sin embargo, los resultados se limitan a la determinaciéon de los pardmetros
caracteristicos de cada modelo, no llegando a conclusiones claras en lo que se refiere al
mayor o menor grado de validez de los distintos modelos para la interpretacion del

proceso de adsorcion.

Especial atencion se ha dedicado al estudio de la adsorcion de fenol y sus
derivados sobre distintos materiales carbonosos, por considerarlo un compuesto valido
para modelizar el comportamiento en general de contaminantes de caracter organico >°
3 En estos estudios, donde lo que se quiere analizar es la capacidad de adsorbentes de
distintos origenes, se utiliza casi exclusivamente un analisis de las isotermas sobre la base

del clasico modelo de Langmuir.

También ha sido el modelo de Langmuir el utilizado de forma general en los
estudios de adsorcion de farmacos sobre carbones activados u otros adsorbentes 7%, y
otros xenobidticos potencialmente peligrosos **” ***. En todos los casos el objetivo era
establecer las condiciones Optimas para obtener maximos recubrimientos superficiales

relacionados con la efectividad de los adsorbentes a nivel terapéutico.

En la mayoria de los estudios in vitro el adsorbible eran disoluciones acuosas, si
bien también se han estudiado procesos de adsorcion de farmacos utilizando como

adsorbible medios que trataban de simular el fluido gastrico **.
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De esta manera se trataba de conseguir resultados que pudieran ser extrapolables
con mayor garantia al medio fisiologico, donde se pretende que el carbon activado ejerza

su accion terapéutica en la intoxicaciéon medicamentosa.

Finalmente, por lo que se refiere a los farmacos seleccionados en particular para
ser analizados en nuestro trabajo, se cuenta con estudios en relacion con la adsorcion del
paracetamol. La mayoria de ellos se centran en el analisis de la capacidad de adsorcion de
distintos materiales carbonosos para ser utilizados con fines terapéuticos y basan el

analisis de dicha capacidad en el modelo clasico de Langmuir ***>%.

No obstante, en los trabajos realizados por Terzyk *°% **

se utilizan una gran
amplitud de modelos para analizar el comportamiento de las isotermas de adsorcion del
paracetamol. También Rey-Mafull CA et al. plantean un estudio comparativo de la
adsorcion de paracetamol en medios que simulan jugo gastrico sobre carbon activado *%%,
en el que su andlisis de las isotermas de adsorcion incluye, ademds de los clasicos

modelos de Langmuir y Freundlich, el de Dubinin-Radushkevich y Temkin.
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Tabla 10. Modelos de isotermas de adsorcion.

Modelo Ecuacion Modelo Ecuacion
Radke qd, aCe Redlich- q= dp Ce
Prausnitz q z Peterson 1+ bR Cf

(R-Pr) 1+aC; (R-Pe)
Toth g=— % aC, HollKirch | o — q,aC’
(T) (1+aC” )%3 (H-K) 1+aC’
Marczewski . bl
Jaroniec =[ q, aCf ] Vs Fritz and — q,aC]
(M-]) q 4 Schlunder | g l+a C”
1+aCy) (E-S) (I+a,C)
Khan AR q aCe Polinomial
et al q=—— Freundlich q= k™ +n2 LnCe
(1+a Ceo)” (pF) e
Newman . L 4 L
(N) q=[(AC) +1BC,) Tx[(ACe) +BC,) ]

Weber-Vliet
(W-V)

Ce=Wix qxexp (Wy x q"° +W,)

Jossens L

()

Ce= (qo/a1) exp (a2q")

Temkin

q=RT/b) In (k. C.)

Dubinin-
Astakov
(D-A)

q=q. exp {-a [RT (CJ/C.)]"}

Dubinin-
Radushkevich
(D-R)

e = qo exp (- B €%)

e=RTLn(1+C, ")

Fowler-
Guggenheim
F-6)

KigCe= [0/(1 —0)]exp (20W/RT)

Hill-de Boer

KiCo=[0/(1 -0)] exp {[0/(1-0)] - K, O/RT}
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3.2. CINETICA DE ADSORCION

3.2.1. ASPECTOS GENERALES

Las isotermas de equilibrio de adsorcion son de interés por proporcionar
informacion en relacion con la eficiencia de un adsorbente para la eliminaciéon de un
compuesto particular. Sin embargo, no suministran datos que permitan establecer el
tiempo de contacto requerido para reducir la concentracion del adsorbible por debajo de

unos determinados limites con una determinada cantidad de adsorbente.

Cuando el objetivo es la aplicacion terapéutica de materiales carbonosos en
procesos de intoxicacion, la variable tiempo podriamos decir que es la fundamental. Por
ello, el estudio cinético de los procesos de adsorcion, es decir, de su evolucidon temporal,
no solo es complementario de los estudios de equilibrio sino que resulta esencial a la hora
de extraer conclusiones significativas en relacion a la eficacia terapéutica del proceso de

adsorcion en general y de los diferentes materiales adsorbentes.

En los procesos de adsorcion en fase liquida, el adsorbible que se encuentra en el
seno de la disolucion tiene que llegar hasta el centro activo de la superficie del solido
donde se producira su adsorcion. Este proceso no es en absoluto sencillo, implica la serie

de etapas que se describen a continuacioén y que aparecen reflejadas en la figura 8:

» Transporte externo del compuesto que se va adsorber desde el seno de la fase
liquida hacia la pelicula liquida limite que rodea el adsorbente. Este proceso se
desarrolla en virtud del flujo convectivo y la difusion molecular, y esta regido por

un coeficiente de transferencia de materia >*°.

» Transferencia del soluto a través de la pelicula liquida que rodea el solido para

llegar a la superficie del adsorbente.

» Transporte interno en el interior del soélido que implica la difusion del compuesto

susceptible de ser adsorbido a través de los poros del adsorbente.

» Adsorcion propiamente dicha sobre los centros activos de la superficie. El
adsorbible se distribuye entre las fases fluida-solida que suele modelarse como una

reaccion reversible.
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Pelicula Externa

Flujo convectivo

solido Transferencia

de Materia

Figura 8 . Etapas en serie inherentes al proceso cinético de a  dsorcion.

La posible implicacién simultdnea, en mayor o menor medida de estas cuatro
etapas planteadas de forma general, lleva evidentemente a un proceso cuyo analisis y
modelizacion desde el punto de vista cinético resulte necesariamente complejo. Por esta
razén son muchas y variadas las suposiciones que se han planteado para simplificar este

problema.

- 400 - .
La primera de ellas es que algunos autores *~ no consideran la transferencia del
soluto a través de la capa limite como una etapa diferenciada sino como una unica etapa de

trasporte externo desde el seno de la disolucion hasta la superficie del adsorbente.

Por otra parte, también es habitual considerar que, como consecuencia de la
adecuada agitacion del sistema, las limitaciones a la transferencia del soluto son
despreciables. En cualquier caso, las etapas de difusion transcurren en serie, por lo que la
velocidad global del proceso vendra determinada por la etapa que sea mas lenta,

denominada por ello etapa controlante.

En cuanto a la velocidad de la etapa de adsorcion propiamente dicha, sobre todo
en el caso de adsorcion fisica, suele ser muy superior al resto, por lo que se suele suponer
que se alcanza el equilibrio de forma instantdnea y la cinética vendria esencialmente
determinada por el proceso de transporte difusional en el interior de los poros del

adsorbente.
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En relacion con este transporte interno en los poros del adsorbente cabe destacar
que puede estar determinado por diferentes mecanismos. En la figura 9 se ilustran las

posibilidades en este sentido *°".

T O

(©

Figura 9. Difusion y adsorcidn en el interior del poro.
(a) Difusion superficial; (b) Difusion en el poro; (c) Difusion de Knudsen;

(d) Combinacién de difusién en los poros y adsorcion.

A la difusion ordinaria a través del liquido que llena los poros puede superponerse
la difusion del adsorbato por las paredes de los poros. Cada uno de estos procesos lleva
asociado un coeficiente de absorcion caracteristico, siendo menor el superficial, que

determinara los correspondientes flujos.

Por otra parte, puede aparecer la que se conoce como difusion de Knudsen **, que
aparece cuando el tamafo del poro es pequeio (1-10 nm) comparado con el recorrido libre
medio de la molécula. En esta situacion la molécula choca més frecuentemente con las
paredes del poro, y el avance de la molécula a lo largo del poro va a depender por tanto de

la geometria del poro y de las caracteristicas fisicas de la molécula que difunde. Knudsen
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propuso una expresion para el coeficiente de difusion funcion de la temperatura, la masa
molecular de la especie que difunde y el diametro del poro que permitia aplicar la ley de

Fick.

Es evidente que las posibilidades comentadas pueden darse de forma combinada
con el proceso de adsorcion-desorcion sobre la superficie del adsorbente, tal y como
muestra también la figura 9. Han sido muchos los modelos desarrollados para tratar de
describir los procesos de adsorcion, modelando la estructura porosa del sélido y teniendo

en cuenta los mecanismos de adsorcion ya comentados.

Todos se caracterizan por la dificultad matematica para su resolucion por
formularse en forma de sistemas de ecuaciones en derivadas parciales. Los mas

significativos son los siguientes: modelo de difusién en la pelicula del poro *****; modelo

de difusion superficial en la pelicula e intraparticular, introducido por Cranck J ** %7,
modelo de difusiéon en poros ramificados, propuesto inicialmente por Peel RG **, y
ampliamente utilizado por otros autores *** *!%; modelo homogéneo segin el cual las
particulas de adsorbente son homogéneas, y que ha sido ampliamente utilizado
introduciendo simplificaciones matematicas que ayudan a su resolucion *'"* *'%; modelo de
difusién superficial funcion de la concentracion en la pelicula y el poro, introducido por

413 414,415
3 S

Yanng en 200 y ya aplicado por varios autores

Los modelos comentados tienen todos una base fisica y sus planteamientos
implican balances de materia, consideracion de flujos determinados por los distintos tipos
de difusividad que pueden aparecer asi como de distribuciones estructurales en los poros
para tratar, todo con el objetivo de llegar a representar todas las etapas que se considera

estan implicadas en el proceso de adsorcidn (cf. figura 8).

Existen también modelos mas sencillos, de caracter esencialmente empirico, que
unicamente tratan de reproducir los datos experimentales de la concentracion, en fase
liquida (Ct) o solida (qt), entendida como una media espacial, frente al tiempo. Aunque
son muchos los factores que influyen en la capacidad de adsorcion (concentracion inicial,
temperatura, pH, masa de adsorbente, naturaleza del soluto y el adsorbente) estos modelos

consideran el efecto y relacion entre los parametros observables.
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En relacién con este tipo de tratamientos numéricos hay que tener en cuenta que
los estudios cinéticos de la adsorcion se llevan a cabo esencialmente mediante dos tipos de

procedimientos: analisis en discontinuo o estudios de adsorcion continuos en columna.

a) METODO DISCONTINUO

Conocido como adsorcion en “batch” o por lotes , consiste en poner en contacto
una cantidad determinada de adsorbente y la disoluciéon que contiene la especie que se
desea retirar de la misma, el adsorbible, a la temperatura deseada y provistos de la
agitacion necesaria para garantizar el adecuado contacto entre el adsorbente y el
adsorbible. El objetivo es relacionar la cantidad de adsorbato por unidad de masa de
adsorbente con el tiempo de contacto hasta alcanzar el equilibrio, y proporcionar una
medida de la eficacia de la adsorcion en la eliminacion de sustancias especificas, asi como

la capacidad méxima de adsorcion.

b) ADSORCION EN CONTINUO EN UNA COLUMNA DE LECHO FI JO

A diferencia de los experimentos por lotes, el adsorbente se deposita en el interior
de una columna como un lecho y la disolucidon que contiene el adsorbible atraviesa la

columna.

Por tanto, las columnas de adsorcion no funcionan bajo condiciones de equilibrio
debido a que continuamente ingresa a la columna la disoluciéon donde se establece un
proceso de transferencia de masa permanente entre una fase movil que contiene el
adsorbible y la fase solida del lecho adsorbente. El andlisis continuo de la concentracion
del adsorbible a la salida de la columna proporciona el perfil conocido como “curva de
ruptura”. Dicho perfil junto con un esquema de una columna de adsorcion aparece

ilustrado en la figura 10.
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| Zona de transferencia de materia |

C50 C // Co
[
&
IE;.:._..__-.'._-;,; \ Y, \ Y, \ Y,
r 3 r r - -
Co Co Co Co Co
1.0 : : \
: ¢ Punto
=) : Saturacion
o - s 5
=~ : : :
S - s :
: Puntode :
ruptura : :
0.1 : :
4 tr t Tiempo

Figura 10. Curva de ruptura caracteristica de laad sorcién en continuo en una
columna de lecho fijo constituido por materiales ad sorbentes.

En este tipo de adsorcion en lecho fijo, las concentraciones en la fase liquida y en

la fase solida varian con el tiempo y con la posicion en el lecho.

En la figura 10 se puede observar la evolucion de la concentracion de adsorbato en
el efluente y el desplazamiento de la zona de adsorcion o zona de transferencia de materia
a lo largo del lecho. Supongamos que se parte de una corriente de disolucién con una
concentracion inicial Co, que se hace pasar a través de un lecho de adsorbente, que al

principio esté libre de adsorbato.

En la adsorcion en lecho fijo las concentraciones en la fase fluida y en la fase
solida varian con el tiempo y con la posicion en el lecho. Al principio, la mayor parte de la

transferencia de materia tiene lugar a la entrada del lecho, donde el fluido se pone en
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contacto con adsorbente fresco. La adsorcion es rapida y efectiva de manera que el

efluente que emerge del lecho esta practicamente libre de adsorbible.

Mientras continta fluyendo la disolucion, el sélido que se encuentra a la entrada
del lecho se satura, y la zona de adsorcién se mueve como una onda hacia la zona del
adsorbente con capacidad de adsorcion. Esto es lo que se denomina zona de transferencia
de materia. Con el tiempo, esta zona se mueve en el lecho y la concentracion a la salida

del lecho (Cy) es practicamente cero.

Después de cierto tiempo, aproximadamente la mitad del lecho estd saturado con
adsorbato y la concentracion del efluente, Cg, es atin basicamente cero. Tras este tiempo
limite, conocido como tiempo de ruptura, la concentracion del adsorbible en el efluente
aumenta con rapidez hasta que finalmente alcanza la concentracion inicial, Co, lo que

significa que se ha alcanzado la saturacion de la totalidad del adsorbente.

En el caso ideal la zona de transferencia de materia seria infinitamente estrecha y
la curva de ruptura seria una linea vertical de 0 a 1. En la préctica, debido a la existencia
de resistencias a la transferencia de materia, la curva presenta la forma sigmoidal que
aparece en la figura 10. Son muchos los factores que condicionan la longitud y velocidad
de movimiento de la zona de transferencia de materia: el tipo de adsorbente y profundidad
del lecho, el tamafio de particula del adsorbente, la concentracion y velocidad de

circulacion de la disolucion, la temperatura de la corriente de disolucion y del adsorbente.

El tiempo de ruptura del lecho variard dependiendo de la capacidad de adsorcion
del solido para el compuesto cuya adsorcion se estd analizando y las condiciones de
operacion. En general se considera que se alcanza cuando la relacion C/Co es del 1-5% de
la inicial. Por su parte, para la saturacion suelen considerarse valores de dicha relacion

comprendidos entre el 95-99%.

Finalmente, se denomina capacidad del lecho (q) la cantidad de adsorbato que el
adsorbente es capaz de retener por unidad de masa de adsorbente. En particular dicha
capacidad en el punto de ruptura recibe el nombre de capacidad 1util del lecho (qgr), y la

correspondiente al punto de saturacion el de capacidad total del lecho (qr).
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3.2.2. MODELOS CINETICOS

a) METODO DISCONTINUO

Para el tratamiento numérico de los datos cinéticos que se obtienen en discontinuo,
se cuenta con modelos sencillos de caracter empirico como los conocidos como de

H6. 417 ¢ pseudosegundo orden *'**'°, basados en utilizar como fuerza

pseudoprimer orden
impulsora de la velocidad la diferencia entre la capacidad del lecho en el equilibrio y la
que se tiene a cada tiempo (qe-qt), y que han sido utilizados por muchos investigadores

para justificar sus resultados *****2.

La ecuacion propuesta en 1939 por Elovich, utilizada inicialmente para describir
sistemas con quimisorcion **°, expresa la velocidad en términos de una funcidn
exponencial y se ha aplicado para describir la adsorcion de contaminantes organicos en
disolucion **. Chien y Clayton propusieron una simplificacién de la misma para expresar

. . ., ., . 425
directamente la capacidad de adsorcion como funcion del tiempo .

Finalmente, uno de los modelos empiricos de interés por su simplicidad de
aplicacion y las implicaciones que se le asocian, es el conocido como modelo de difusion
intraparticular. Asume que la difusion a través de la pelicula que rodea el solido
adsorbente es insignificante, que la difusividad intraparticular es constante. Es una funcion
empirica propuesta por Weber y Morris que expresa la capacidad de adsorcion como

proporcional a la raiz cuadrada del tiempo transcurrido **:

q=kpt'?+Z 3.19]

Segun estos autores, para los procesos que cumplen esta relacion con valor nulo de
Z se puede defender que estan controlados por la difusion intraparticular del adsorbible.
Ademas, Z estaria directamente relacionada con el grosor de la capa limite de fluido
alrededor de la particula de forma que cuanto mayor sea Z mayor serd también la

resistencia externa al transporte de masa.

En el caso de que la representacion de lugar a una curva, pueden tenerse diferentes
tramos lineales que se asocian a la concurrencia de mas de una etapa limitante durante la

adsorcion. En general, los tramos encontrados para el inicio del proceso se asocian con la
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difusién en los poros mas grandes, asociandose las etapas posteriores con la adsorcion en

microporos **"

Aunque algunos de los modelos empiricos se han utilizado también para el analisis
de datos cinéticos obtenidos en discontinuo, existen modelos especificamente propuestos
para el tratamiento de las curvas de ruptura descritas anteriormente y la obtencion de

pardmetros caracteristicos del proceso de adsorcion.

El andlisis cinético llevado a cabo en nuestro estudio ha sido continuo y los
resultados obtenidos corresponden a las curvas de ruptura asociadas a la adsorcion de cada
farmaco con los distintos adsorbentes. Por tanto, resulta de interés hacer especial
referencia a esos modelos que progresivamente se han ido proponiendo para interpretar

dichas curvas.

b) CURVAS DE RUPTURA: MODELOS MATEMATICOS

Tal y como se ha descrito en el apartado precedente, la curva de ruptura (cf. figura
10) es representativa del funcionamiento de una columna de adsorcion de lecho fijo, y su
forma y caracteristica determina el comportamiento del proceso de adsorcion para un

sistema adsorbato-adsorbente determinado.

Con objeto de analizar comparativamente el comportamiento de distintos sistemas,
la curva de ruptura se expresa, tal y como muestra la figura 10, en términos de la
concentracion normalizada definida como C/Co, siendo C la concentracion del efluente de
la columna en funcién del tiempo (t) y Co la concentracion de la disolucion que entra en la
misma. Ademas hay otra serie de magnitudes que es necesario conocer en relacion con el

funcionamiento de la columna:

» El volumen de efluente, V¢, se puede establecer mediante la siguiente ecuacion:
Vef: QV tT [3-20]
siendo Qy el caudal que circula por la columna (cm3/min) y tr el tiempo total en

min.
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» Cantidad maxima de adsorbato por unidad de masa de adsorbente o capacidad total

de la columna, qr, se puede obtener a partir de la expresion:

_ Qv

tr
=V -C)dt [3.21]
1000 Iy (Co )

dr

donde C, y C son las concentraciones del adsorbible en la entrada de la columna y

efluente que emerge de ella, respectivamente.

Esta ecuacion justifica que el area bajo la curva de ruptura esté representando para
un tiempo dado la cantidad no adsorbida una vez sobrepasado el punto de ruptura y

hasta que se alcanza el punto de saturacion.

» Cantidad adsorbida por gramo de adsorbente en el punto de ruptura, qgr, que se

puede obtener por la expresion siguiente:

1000 m

r tr Co [3.22]

siendo tg el “tiempo de ruptura”, conocido también como “tiempo de servicio de

la columna”, y m la masa de adsorbente.

A continuacion se haréd referencia a los modelos matematicos que han sido mas
utilizados para tratar de describir el comportamiento de las curvas de ruptura, las bases de

las que parten y la forma de determinar sus parametros caracteristicos.

A. MODELO DE BOHART-ADAMS (B-A) Y WOLBORSKA (WK)

Fue inicialmente propuesto en 1920 *° para sistemas gas-solido pero
posteriormente se ha utilizado también para cuantificar sistemas sélido-disolucién. Estos
investigadores plantearon su modelo considerando que la difusion intraparticular y la
transferencia de materia externa son despreciables, y que la cinética del proceso esta
controlada por la reaccion quimica superficial siendo la velocidad de adsorcion
proporcional a la capacidad residual del sélido y a la concentracidon de la especie retenida.

Sobre estas bases llegan a la siguiente expresion general para la relacion Co/C:

kasZ N

2ABT T o ot
g_e u 1+ekABC [3.23]

C ekAB Cot
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Donde el significado de los magnitudes que aparecen son:
N,: capacidad volumétrica méxima (mg/dm3).
Z.: altura del lecho de adsorbente.
u: velocidad de flujo lineal.
C, y C: concentracion del adsorbible a la entrada de la columna y en el efluente.

kap : constante cinética (dm3 mg'1 min'l).

Considerando que el término exponencial del numerador es habitualmente muy
superior a la unidad, Adams y Bohart plantean una simplificaciéon de la ecuacion
precedente aplicable esencialmente a la parte inicial de la curva de ruptura (0.15 Co) y

que, una vez linealizada, queda como:

C Z
In— =k Cot~kas No— [3.24]
Co u

Esta ecuacion, conocida como modelo de Adams y Bohart, permite obtener los
pardmetros caracteristicos, No y kap, a partir de la representacion de In C/Co en funcion

de t.

Posteriormente, a partir de los resultados obtenidos en el estudio de la adsorcion de

p-nitrofenol sobre carbon activado, Wolborska et al. 431, 432

observan que en el segmento
inicial de las curvas de ruptura el proceso esta controlado por difusiéon con un coeficiente

de difusién constante.

Sobre esta base y teniendo en cuenta la diferencia de los perfiles de concentracién
entre los estados iniciales, a lo largo de la columna y al final de la curva de ruptura,
desarrollan el conocido como modelo de Wolborska (WK) para describir la curva de

ruptura en la region de bajas concentraciones representado por la ecuacion 3.25.

nC - BC,_BZ [3.25]

CO NO u

Como puede observarse la expresion es formalmente analoga a la del modelo de B-
A con la diferencia de que en este caso el pardmetro caracteristico del modelo, b, estaria

representando la difusividad en la pelicula que rodea la particula de adsorbente.
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B. MODELO DEL TIEMPO DE SERVICIO DE LA ALTURA DE UN LECHO (BDST)

Este modelo conocido como modelo BDST (“Bed Depth Service Time”) deriva
realmente de la ecuacion general inicialmente deducida por Bohart-Adams (cf. ec. 3.23),

que puede presentarse de forma linealizada como:

kagZ N
C 0
In (FO “D=ln(e 1) -kas Cot [3.26]

Hutchins en 1973 propone una simplificacion de esta ecuacion basada también en
el hecho de que el término exponencial es muy superior a la unidad y reordenando los

términos para expresarla en los siguientes términos:

N
(=—0z- !
Cou kas CO

m (& -1 3.27]
C

La relacién lineal que determina esta ecuacion entre el t y la altura del lecho, Z, es

lo que se conoce como modelo BDST 23

Hay que sefialar que este modelo y el de B-A son funcion de las mismas variables
pero utilizadas de diferente manera. Para la ecuacion de B-A la altura del lecho se
considera como una constante establecida, y en las experiencias de adsorcion dindmicas lo
que se determina es la concentracion del efluente que emerge de la columna, C, como

funcion del tiempo para obtener los parametros caracteristicos del modelo.

En cambio, a la hora de aplicar el modelo BDST, lo que se establece es la
concentracion que se considere necesaria en el efluente que emerge de la columna, y se
analiza como influye la altura de lecho en el tiempo necesario para conseguirla, con objeto
de luego aplicar los resultados para predecir la eficiencia de la adsorcion en diversas

condiciones y establecer cuales pueden ser las Optimas para la operacion.

Por otra parte, de acuerdo con el modelo BDST, el tiempo de la curva de ruptura
para una relacion C/Co= 0,5, vendria dado por la expresion [3.28] que permitiria también

establecer el valor de No de la representacion lineal de ty; como funcién de Z:

N

0z [3.28]
Cou

ti2 =
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Tanto el modelo B-A como el BDST han sido ampliamente utilizados hasta la
actualidad para analizar comportamientos de distintos sistemas adsorbato-adsorbente,
sobre todo en los implicados en la eliminacion de metales toxicos como el Pb, Cd, Cr o Hg

. . : - . 434-441
de disoluciones o vertidos de distintos origenes .

C. MODELO DE THOMAS (TH)

El modelo de Thomas *** es uno de los mas generales y ampliamente utilizados
para describir el comportamiento del proceso de adsorcion en columnas de lecho fijo. Este
modelo se basa en la utilizacién de la isoterma de Langmuir y cinética de segundo orden
reversible como fuerza impulsora del proceso. Sobre estas bases, se obtiene la siguiente

expresion para la relacion C/Co **:

C 3.29
FO =1+ exXp [ kTH (qO mc — CO Vef)/ Qv] [ ]

Donde el significado de los magnitudes que aparecen son:
go: capacidad maxima por unidad de masa de adsorbente (mg/g).
mc: masa de adsorbente (g).
Q.: flujo volumétrico o caudal (cm’/ min).
Vef: volumen de efluente (cm3) que ha atravesado la columna a un tiempo t.

C, y C: concentracion del adsorbible a la entrada de la columna y en el efluente.

kru: constante cinética de Thomas (cm’ mg'1 min™).

La forma habitual de aplicar este modelo es a través de la ecuacion [3.30] donde
se ha utilizado la relacion V¢/Q, = t, y que permite obtener los pardmetros caracteristicos,

qo Y Krn, a partir de la representacion lineal de In [(C/Co) -1] en funcion de t:

in(Ce o= Aol g 13.30)
Qy

Este modelo a pesar de su frecuente utilizacion, teéricamente es util cuando son

despreciables las resistencias debidas a las etapas de difusion externa e intraparticular

pero, al mismo tiempo, esta es su limitacion fundamental, dado que la etapa de reaccion

quimica en la superficie no suele ser la limitante del proceso. Esta discrepancia es la razon

98



Adsorcién de farmacos sobre materiales carbonosos: estudio in vitro. Introduccién

por la que en algunos estudios su aplicacion como modelo para describir el proceso de

adsorcion en determinadas condiciones puede conducir a errores ****.

D. MODELO DE YOON Y NELSON (YN) Y DE WANG (W)

Yoon y Nelson ** desarrollaron un modelo muy sencillo suponiendo que la
disminucién en la probabilidad de cada molécula de adsorbible para transformarse en
adsorbato es proporcional al producto de su probabilidad de adsorcion y desorcion. Esta
suposicion tenia su justificacion en la observacion experimental de que la velocidad de
cambio en la concentracion de efluente, dC/dt, era proporcional a C y al nimero de

centros activos en un momento dado, que determinaba a su vez la velocidad de adsorcion.

Identificando la probabilidad de que el adsorbible no se adsorba con la relacion
C/Co y mediante un sencillo desarrollo, estos autores llegan a la sencilla ecuacion 3.31:

C
CO_C

In =kyn t—kyn tos [3.31]

donde tgs es el tiempo requerido para retener el 50% del adsorbato inicial, y kyn la

constante cinética caracteristica del modelo. Cabe destacar que este modelo, ademas de la
simplicidad de su ecuaciéon no requiere datos especificos referentes al adsorbato,

9 Evidentemente, esto también implica que su validez

adsorbente o parametros del lecho
sea limitada para determinar variables del proceso o hacer predicciones de adsorcioén para

variedad de condiciones.

Estudios realizados por el grupo de Wang **° para describir las curvas de ruptura
de la adsorcidon de iones de cobalto y cinc sobre lechos fijos les llevaron a proponer un

tratamiento (modelo de Wang) sobre las siguientes bases:

» El proceso de adsorcion es isotérmico.

» La transferencia de masa es proporcional a la fracciébn de iones

adsorbidos y que atraviesan la columna.

» La curva de ruptura es simétrica y la dispersion axial en la columna es

despreciable.
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El resultado es una ecuacion formalmente idéntica a la del modelo de Yoon-Nelson
con la Unica diferencia de que estos autores denominan a la constante de velocidad ky, y

) . . 451
que se ha aplicado con éxito a algunos estudios ™.

E. MODELO DE DOSIS-RESPUESTA

Este modelo fue desarrollado inicialmente para el estudio farmacologico de

distintos de procesos y su expresion general es:

Y = by ——20 3.32]
He]
b2
donde X representa la dosis e Y la respuesta en términos de porcentaje de la maxima

respuesta posible.

y L 451-453
En la adaptacién de este modelo a procesos de adsorcion la respuesta se
considera como la relacion C/Co, y la dosis se relaciona con el volumen que circula por la

columna. En consecuencia bo debe ser 1 y la ecuacidon propuesta para su aplicacion es la

siguiente:
c_ 1
a
Co l_l_{CoVef} [3.33]
Jqo m

Reordenando adecuadamente la ecuacion se obtiene la funcion lineal que

aparece en la ecuacion 3.34 a partir de la cual se pueden determinar los pardmetros

caracteristicos, a y qo de la representacion lineal de In [(C/Co) -1] en funcion de Vg

=alnver—a ln(m qu
Co

In

Co-C [3.34]

Toda esta serie de modelos expuestos han sido aplicados en estudios de procesos

de adsorcién con distintos sistemas adsorbato-adsorbente. En muchos de ellos 40> #21- 434

8 e trabajaba simultineamente la mayor parte de los modelos para analizar
comparativamente los resultados que ofrecen y su validez a la hora de reproducir las

curvas de ruptura obtenidas experimentalmente.
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En cuanto a los sistemas mas estudiados utilizando analisis de caracter cinético y
los modelos expuestos para la determinacion de pardmetros caracteristicos, cabe destacar
que la mayoria de ellos se han centrado en el estudio cuyo objetivo era la eliminacién
de compuestos que pueden ser considerados contaminantes medioambientales como tintes
49 pesticidas *** y metales pesados debido a su elevada toxicidad *¢'*%.

También son abundantes los estudios que analizan la eliminacién de farmacos ***
47 por encontrarse como contaminantes en aguas procedentes de servicios hospitalarios,
industrias farmacéuticas o incluso aguas residuales de consumo. Uno de los farmacos al

. , ., , : 475-480
que se le ha dedicado mas atencién por ser de uso muy comun es el ibuprofeno *">**.

En cuanto a los farmacos que van a ser objeto de estudio en nuestro trabajo existen
numerosos estudios con diferentes objetivos, pero todos ellos encaminados a buscar las
mejores condiciones para la eliminacion de paracetamol de diferentes medios, la
influencia en dicho proceso de variables como el pH o dilucidar las interacciones que
pueden justificar su union a las superficies de carbones activados de diferentes origenes

164, 392, 478, 481-485 - , . :
392, 478, . En cambio, no se ha encontrado mas que un estudio que analice el

486

proceso de adsorcion de difenhidramina ™, y ninguno relacionado con la posible

eliminacion del dextrometorfano mediante adsorcion sobre carbon activo.

En relacion con toda la serie de estudios indicados sehalar que se han utilizado
tanto analisis de adsorciéon en discontinuo como en flujo a través de columnas
empaquetadas. En estos ultimos se aplican los diferentes modelos que hemos expuesto
para compararlos entre si o llegar a encontrar el modelo mas o6ptimo para utilizarlo como
base, y establecer predicciones de comportamiento del proceso de adsorcion en diversidad

de condiciones.

3.3. FARMACOCINETICA

Estudia los procesos de absorcion, metabolismo o biotransformacioén y excrecion
en el organismo del farmaco liberado de la forma medicamentosa (LADME: /iberacion,
absorcion, distribucion, metabolismo y excrecion). Este movimiento de los fArmacos esta

regulado por leyes expresadas por modelos matematicos. El conocimiento preciso de la
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farmacocinética tiene extraordinaria importancia y permite predecir la accion terapéutica o

toxica de los farmacos 7.

La farmacocinética estudia el curso temporal de las concentraciones y cantidades
de los farmacos, y de sus metabolitos, en los liquidos biologicos y tejidos, asi como su
relacion con la respuesta farmacologica, y construye modelos adecuados para interpretar
estos datos. La farmacocinética clinica se marca como objetivo alcanzar y mantener la
concentracion plasmatica necesaria para conseguir el efecto terapéutico sin llegar a
producir efectos toxicos. Estudia las concentraciones plasmaticas de los farmacos en el ser
humano, su relacién con los efectos y la influencia que tiene sobre ellos la presencia de

) . .- o 488
diversos factores fisioldgicos, patologicos o iatrogenos .

PARAMETROS FARMACOCINETICOS DE INTERES

» BIODISPONIBILIDAD: indica la velocidad y la cantidad (en porcentaje) del
farmaco que llega a la circulacion sistémica y, por lo tanto, esta disponible para
acceder a los tejidos y producir un efecto. La absorcidon propiamente dicha no es mas
que un elemento de esa biodisponibilidad que depende también de la eliminacion
presistémica. Su valor determinara la posologia para alcanzar los niveles plasmaticos
deseados. Desde el punto de vista cuantitativo, se mide por la cantidad absorbida, y
como ésta es, en principio, la que llega a la sangre, la biodisponibilidad se valora

mediante el 4rea bajo la curva de las concentraciones plasmaticas (AUC) ***.

> AREA BAJO LA CURVA DE LAS CONCENTRACIONES PLASMATICAS
(AUC): es una medida de la cantidad de farmaco que llega a la sangre

(concentracion plasmatica del farmaco vs tiempo) *.

> PRIMER PASO HEPATICO: metabolizacion del farmaco absorbido en el tracto
gastrointestinal que llega al higado a través de la vena porta y que se metaboliza en
¢l antes de llegar a la circulacion sistémica. La fraccion de extraccion hepdtica es la
fraccion del farmaco que hay en el cuerpo que se metaboliza en un solo paso por el
higado. Los farmacos con primer paso hepatico suelen metabolizarse mediante el
CYP3A4 y el CYP2D6, y poseen una fraccion de extraccion elevada, mayor de 0,7,
lo que significa que menos del 30% de la dosis absorbida alcanzara la circulacion

sistémica *%8,
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> CINETICA DE ABSORCION: La cinética de absorcion cuantifica la entrada de
farmaco en la circulacion sistémica y engloba los procesos de liberacion del fArmaco
de su forma farmacéutica, disolucion, absorcién propiamente dicha y eliminacion

presistémica. Existen dos tipos de cinética de absorcion:

0 Absorcion de orden 1 (o de primer orden): la velocidad de absorcion
disminuye con la cantidad de fArmaco que queda por absorberse y, por lo
tanto, el nimero de moléculas que se absorbe en la unidad de tiempo
disminuye con el tiempo de forma exponencial. Esta curva exponencial
puede representarse como una recta si se representan las concentraciones en
una escala semilogaritmica, siendo la constante de absorcion la pendiente
de dicha recta. Es caracteristica de la mayoria de las formas farmacéuticas en
las que la totalidad de las moléculas administradas estan inicialmente

disponibles para absorberse, y disminuyen a medida que se van absorbiendo.

0 Absorcion de orden 0: el nimero de moléculas que se absorbe en la unidad
de tiempo permanece constante durante toda o la mayor parte del proceso
de absorcion. Es caracteristica de formas de administracion como la
perfusion intravenosa continua, la administracion de gases anestésicos, los
preparados de absorcion mantenida intramusculares, subcutdneos o
dérmicos, y los preparados orales de liberacion lenta, en las que el nimero
de moléculas disponibles no disminuye con el tiempo, ya que las moléculas

absorbidas son repuestas desde el deposito **.

» Cnax: concentracion plasmatica maxima de un farmaco alcanzada tras su

administracion.

» tmax: tiempo tras la administracion de un farmaco en el que se alcanzan niveles

plasmaticos maximos.

> SEMIVIDA DE ELIMINACION o ty.: es el tiempo que tarda la concentracion
plasmatica de un farmaco en reducirse a la mitad, mediante diversos procesos de
eliminacion. Es un parametro fundamental para conocer los intervalos de aplicacion

de dicho farmaco. Es la inversa de la constante de eliminacion:

tipe= 0,693/Ke
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Asi pues, cuanto mas rapida sea la eliminacion del farmaco mayor sera la constante

de eliminacién y més pequefia serd su semivida de eliminacién **.

> VOLUMEN DE DISTRIBUCION o V4 (L o L/Kg), también conocido como
volumen de distribucion aparente (Vgq,), s un término farmacoldgico usado para
cuantificar la distribucion de un farmaco en todo el cuerpo posterior a la
administracion. Se define como el volumen en el cual la cantidad administrada de
farmaco necesitaria estar uniformemente distribuida para que en todos los érganos o
compartimentos haya una concentraciéon de éste igual a la que hay en el plasma
sanguineo. El volumen de distribuciéon no es un volumen real, sino un volumen
aparente que relaciona la cantidad total del farmaco que hay en el organismo en un

determinado momento con la concentracion plasmatica:

Cantidad de farmaco

Vd =
Concentracion plasmatica

Dicho de otra forma, el volumen aparente de distribucion de un farmaco es el
volumen en el que tendria que haberse disuelto la dosis administrada de un farmaco
para alcanzar la concentracion plasmatica observada. Este volumen aparente
dependera del volumen real en el que se distribuya el farmaco, de su union a las
proteinas del plasma y de su union a los tejidos. El volumen de distribucion
condiciona la dosis inicial o de carga que se administra para conseguir con rapidez

concentraciones eficaces en situaciones urgentes ***.

Esta serie de conceptos son claves cuando se trata de analizar la posible influencia
de procesos que pueden interferir en la farmacocinética de un determinado fairmaco. Por
tanto, conocer sus valores para el caso particular de los fArmacos que van a ser objeto de
estudio en nuestro trabajo es fundamental. Todos ellos sufren un metabolismo hepatico y
su excrecion es renal. Los parametros farmacocinéticos de mayor interés aparecen en la

tabla 11.
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Tabla 11. Parametros farmacocinéticos de los farmac  os objeto de estudio.

: N CHe e ot
FARMACO i oy | el
Biodisponibilidad 75-90 <50% <50%
(%)
tnix 10-60 1-4h 2h
min
Va(L/kg) 0,9 3-7 5,0-6,4 "
Union a proteinas (%) <20 80-85 0
ty,e (h) 1-3 2,4-9,3 3,4-5,6

* En un estudio con perros fue del 11% “*°,

** No datos disponibles en humanos, el valor referido es en perros.
*** No demostrada la unioén a proteinas.
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4. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

La fase inicial del tratamiento de las intoxicaciones se centra en los aspectos
fundamentales del soporte vital basico, como el manejo de la via aérea, oxigenacion y
ventilacion, la circulacion, la termorregulacion (el ABCD de la resucitacion) y la

disponibilidad de sustrato (glucosa).

En la mayoria de intoxicaciones no se requiere la descontaminacion
gastrointestinal y no se realiza de rutina, aunque se considera que el carbon activado es el
pilar de la descontaminacidon gastrointestinal. Tras una cuidadosa consideracion de los
riesgos, la descontaminacioén gastrointestinal debe ser dirigida a aquellos pacientes que
tengan una exposicion potencialmente amenazadora para la vida, de forma que en la
actualidad se recomienda utilizarla solo en aquellas circunstancias en las cuales haya una
expectativa razonable de que el resultado pueda ser mejorado con un riesgo minimo o

proporcionado.

El carbon activado es una forma altamente porosa de carbon con un drea de
superficie de 950-2000 m?/g que es capaz de adsorber toxicos. La capacidad de adsorcién
de los diferentes carbones activados depende de la superficie que ofrecen. El carbon
activado de alta area de superficie tiene mejores propiedades de adsorcion cuando se
compara con dosis iguales de carbon activado de baja area de superficie, y es considerado

mas palatable.

Los OBJETIVOS GENERALES de nuestro estudio son los siguientes:

1. Realizar una exhaustiva revision bibliografica del estado actual de los
conocimientos sobre el manejo de las intoxicaciones pediatricas, dada la frecuencia

e importancia de esta patologia en un servicio de Urgencias de Pediatria.
2. De forma general el estudio “in vitro” planteado pretende analizar e interpretar el

proceso de adsorcion de farmacos de uso pediatrico sobre diferentes materiales

carbonosos para dilucidar su eficacia terapéutica en situaciones de intoxicaciones
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medicamentosas. Como farmacos se han seleccionado el paracetamol, el
hidrocloruro de difenhidramina y el hidrobromuro de dextrometorfano, todos ellos
de uso habitual en Pediatria. Los materiales carbonosos seleccionados para actuar
como adsorbentes han sido también tres: carbon activado granular, carbon activado

en polvo y una fibra de carbon activada.

El estudio se ha centrado concretamente en la consecucion de los siguientes

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Establecer las caracteristicas texturales de los tres adsorbentes seleccionados para
analizar en qué medida pueden condicionar el proceso de adsorcion de los

farmacos.

2. Obtener las isotermas de adsorcion de equilibrio de cada farmaco con cada uno de
los adsorbentes con el fin de determinar los pardmetros caracteristicos de cada

sistema adsorbente-adsorbato.

3. Analizar comparativamente los resultados de equilibrio para deducir informacion

sobre sus posibilidades terapéuticas ante intoxicaciones pediatricas por farmacos.

4. Estudiar el proceso de adsorcion desde el punto de vista cinético para cada farmaco

con cada uno de los adsorbentes a través de la obtencion de curvas de ruptura.

5. Interpretar dichas curvas de ruptura mediante los modelos apropiados para obtener
parametros que permitan llegar a establecer la potencialidad de los diferentes
adsorbentes en cuanto a su posible efectividad real en el tratamiento de

intoxicaciones pedidtricas medicamentosas.
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5.1. MATERIALES

5.1.1. FARMACOS

PARACETAMOL

De la firma comercial FAGRON C como Paracetamol pH EU con una riqueza del
99.2% en forma de polvo blanco y cristalino con una solubilidad en agua de 12,78 mg/mL

(20 °C).

Su férmula molecular es CsHoNO, (Pm=151.17 g/mol) y su estructura aparece
recogida en la figura 11. Su nombre sistematico conforme a las normas de la IUPAC es

N-(4-hidroxifenil)etanamida también conocido como N-(4-hidroxifenil)acetamida.

H
N NW,CH,@

L O

HO

Figura 11. Estructura del Paracetamol.

En cuanto a las propiedades quimicas del paracetamol en virtud de su estructura, el
grupo —OH le confiere propiedades acidas, aunque débiles (pKa= 9.9), y la consiguiente
reaccion con bases. Teniendo en cuenta que nuestro objetivo serd analizar el proceso de
adsorcion sobre diferentes materiales carbonosos, es de interés tener en cuenta la
posibilidad que presenta la molécula, como adsorbato, de interacciones con posibles

adsorbentes.

En este sentido, el grupo —OH podria hacer factible asociaciones intermoleculares
por enlaces de H tanto con el O del OH de otra molécula como con el O del carbonilo

C=0, siendo estas ultimas de caracter marcadamente mas fuertes.

Por otra parte, el grupo acetamida —NH-CO-CHj3; también podria dar lugar a

interacciones por enlace de hidrogeno mas fuertes a través del H de la amina (NH) y el
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O del carbonilo (C=0) de otra molécula; estas uniones son las mismas que tienen lugar en

las proteinas o acidos nucleicos.

Por lo que se refiere a las propiedades espectroscopicas de este farmaco, el
espectro UV-Visible obtenido aparece reflejado en la figura 12, y como puede verse

presenta un maximo de absorcion caracteristico a 243.0 nm.

PARACETAMOL
1,4
)\ max =243.0 nm
1,2 1
1,0
©
2
I 0,8 N
2
o
306
<o
0,4 1
0,2
0,0 ‘ T T
200 220 240 260 280 300
A (nm)

Figura 12. Espectro de Absorcion del Paracetamol.

HIDROCLORURO DE DIFENHIDRAMINA

De la firma comercial FAGRON C como Difenhidramina HC1 PH EU (Pm=291.80

g/mol) con una riqueza del 99.8% en forma de polvo blanco y cristalino con una elevada

solubilidad en agua.

Su férmula molecular como especie neutra es C;7H; NO (Pm=255.4 g/mol) y su
estructura aparece recogida en la figura 13. Su nombre sistematico conforme a las normas

de la IUPAC es 2-benzhidriloxi-N,N-dimetil-etanamina o 8-cloro-1,3-dimetil-7H-purina-
2,6-diona.

114



Materiales y métodos

i

N
07 " CH,

Figura 13. Estructura de la Difenhidramina.

Desde el punto de vista quimico, el grupo éter —O- se caracteriza por ser muy poco
reactivo y no ser susceptible de formar asociaciones por enlaces de H. Por su parte, el
grupo —N(CHs); , una amina terciaria, confiere al compuesto propiedades basicas y la
consiguiente posibilidad de reaccionar con acidos que lleva a su protonaciéon para dar el
grupo -N"(CH3), CI' en el caso particular del compuesto utilizado en este trabajo. Este

grupo tampoco hara factible las asociaciones por enlaces de hidrogeno.

Las propiedades espectroscopicas de este farmaco aparecen reflejadas en la figura
14, presentando un maximo de absorcion a una longitud de onda de 258.0 nm en el que la

sensibilidad para su deteccion sera la mas optima.

|D|FEN|HIDRAMINA HCI|

Absorbancia

1050 ARAARAA,

235 245 255 265 275 285

A (nm)

Figura 14. Espectro de Absorcion de la Difenhidramina HCI.
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HIDROBROMURO DE DEXTROMETORFANO

La formula molecular de este compuesto es C;gHysNO (Pm=271.4 g/mol), y su
nombre sistemdatico conforme a las normas de la [TUPAC es D-(+)-3-metoxi-17-metil-
(90,13a,140)-morfinano. El producto utilizado ha sido suministrado también por la firma
comercial FAGRON C como Dextrometorfano HBr-H,O (Pm=370.3 g/mol) en forma de

polvo blanco muy soluble en agua con un grado de pureza del 100%.

l OCHs

HscN

Figura 15. Estructura del Dextrometorfano.

En la figura 15 se muestra la estructura de este compuesto en su forma neutra y en

la figura 16 sus caracteristicas espectroscopicas.

|DEXTROMETORFANO HBr

1,2
10 4 A max = 278.5 nm
0,8 -

@

[8]

s

2 06 *

o

[%]

o)

<

Figura 16. Espectro de absorcién del Dextrometorfan o HBr.

En cuanto a la estructura, pese a su aparente diferencia con la difenhidramina,

quimicamente son compuestos muy similares. Presenta un grupo éter -O- muy poco
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reactivo y soOlo sensible a 4cidos minerales muy fuertes, y un grupo amino terciario R—
NCH;3-R1 cuyas propiedades basicas permitiran su reaccion con acidos para dar la
correspondiente sal de amonio cuaternario como es el caso del compuesto utilizado.

Ninguno de los grupos permitira la formacion de asociaciones por enlaces de hidrégeno.

Por lo que se refiere a las propiedades espectroscopicas, el maximo de absorcion
que aparece en el espectro UV-Visible a 278.5 nm se ha seleccionado para el analisis de

este firmaco para contar con la mayor sensibilidad posible en los anélisis.

5.1.2. ADSORBENTES: MATERIALES CARBONOSOS

CARBON ACTIVADO CNR 115 99107: activado quimicamente con acido
fosforico a partir de materias renovables y suministrado por la casa Norit en forma
granular. Antes de ser utilizado se le ha sometido a sucesivos lavados en agua en
ebullicion para conseguir la eliminacion del polvo existente en el mismo. Tras el filtrado
de la disolucion de lavado, se procedia a su adecuado secado para eliminar la humedad

residual antes de ser utilizado en las experiencias de adsorcion.

CARBON ACTIVADO A-Supra: de la casa Norit, en forma de polvo. Es un
producto totalmente natural, que cumple con los estandares requeridos para usos
medicinales. Se obtiene por activacion con vapor de agua de un carbon mineral
previamente carbonizado. Se usa como antidoto en el caso de intoxicaciones y también en

la purificacion de productos farmacéuticos.

FIBRA DE CARBON ACTIVADA KYNOL ACC 505-15: en forma de tela y
obtenida por carbonizacion y activacion de una fibra textil fenolica, Novoloid, fabricada y
suministrada por Kynol, Japon. Esta fibra se obtiene mediante la polimerizacion de fenol y
formaldehido en presencia de un catalizador 4cido. Inicialmente se obtiene una resina
polimérica, Novolac, con una estructura tridimensional cruzada y amorfa, semejante a las
resinas fenolicas y con un contenido en carbono de aproximadamente el 78%. Con la
adicion de formaldehido se forma la fibra Novoloid, cuya composicion es

aproximadamente: 76% de carbon; 18% de oxigeno y 6% de hidrogeno.
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Debido a su estructura, la fibra Novoloid es insoluble y posee unas propiedades
fisicas y quimicas que claramente la distinguen de todas las demas fibras naturales y
artificiales. Esto ha supuesto el reconocimiento oficial de la Comision Federal del
Comercio de los Estados Unidos del término genérico Novoloid para designar aquellas

fibras con un contenido al menos del 85% de fibra cruzada Novoloid.

En general las fibras de carboén poseen importantes ventajas frente a los carbones
activados como por ejemplo su pequefio diametro, que minimiza las limitaciones
difusionales en los poros durante los procesos de adsorcion, siendo el proceso cinético de
adsorcion mas rapido. Ademads, pueden presentarse en formas fisicas especiales, como
fieltros, cordones y telas, siendo esta ltima la utilizada en nuestro trabajo que facilita su
uso en los diferentes procesos y aplicaciones. El principal inconveniente es su elevado

precio, lo que limita su uso a gran escala.

Un aspecto de interés en relacién con los materiales carbonosos a la hora de ser
utilizados como adsorbentes es el relativo a su estructura y grupos funcionales presentes
en la superficie, y que pueden representar puntos especificos o facilitadores del anclaje de

diferentes tipos de adsorbibles en funcién de sus caracteristicas quimicas.

Han sido muchos los trabajos realizados utilizando diversidad de técnicas: métodos

490,491 y 492-49 ; -
quimicos © ", desorcion a temperatura programada 7, espectroscopia electronica de
498 o . 499 - . g
Rayos-X ™ y espectroscopia infrarroja *~ con el propdsito de buscar informacion en este

sentido.

Los estudios de desorcion termoprogramada han sido los mas numerosos y, aunque
no todos los trabajos son concordantes en su totalidad, existe suficiente informaciéon y

acuerdo para defender la existencia de la estructura que aparece reflejada en la figura 17
500, 501

La diversidad de grupos funcionales presentes en la superficie de los carbones
activados, en mayor o menor medida, y sus posibles interacciones con las moléculas que
se van a adsorber es de interés cuando se trata de interpretar los comportamientos en los

procesos de adsorcion.
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Figura 17. Grupos superficiales oxigenados en mate  riales carbonosos.

Finalmente, con objeto de simplificar la presentacion de resultados para estos
materiales se utilizara la siguiente nomenclatura: AC-CNR para el carbon activado CNR
115, AC-Supra para el carbon activado A-Supra, y ACF para la fibra de carbon activada
KYNOL ACC 505-15.

5.1.3. OTROS REACTIVOS Y MATERIALES

Gases: suministrados por Air Liquide y utilizados en el proceso de caracterizacion

textural de los adsorbatos utilizados.
» Nitrogeno liquido usado como bafio termostatico en los equipos de adsorcion.

» Nitrogeno gas de elevada pureza (>99.998%), empleado como adsorbato en la
medida de areas superficiales, y en la eliminacion del oxigeno de disoluciones

utilizadas en los estudios cinéticos.

» Helio de elevada pureza (>99.998%), para la calibracion de los espacios libres de

los bulbos portamuestras en los equipos de adsorcion.

Agua: desionizada y purificada con un equipo Milli-Q Gradient A UV Millipore,

de la casa Rios S.
Filtros: de la firma Jet Biofil adaptados para jeringa y que se disefian en distintas

modalidades (cf. figura 18) caracterizadas por el tipo de membrana (PVDF, PES, Nylon,

etc) y el tamafio de microporo.
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Figura 18. Filtros Biofil.

La utilizacion de estos filtros fue necesaria en todos los estudios realizados con
AC-Supra porque era necesario separar la disolucion en contacto con el AC-Supra, antes
de proceder a la cuantificacion del farmaco correspondiente. Se utilizaron concretamente
filtros con membrana PES y tamafio de poro de 0,2 pm, y con membrana PVDP y un

tamano de poro de tan solo 0,1 pm.

5.2. METODOS EXPERIMENTALES

5.2.1. CUANTIFICACION DE FARMACOS

El analisis cuantitativo de los diferentes farmacos se ha llevado a cabo utilizando la
espectrofotometria UV-Visible y un UV-1603 de la casa Shimadzu. Una vez conocido el
espectro de absorcion y seleccionada la longitud de onda de trabajo (c¢f- figuras 12, 14 y
16), ha sido necesario proceder a comprobar el cumplimiento de la ley de Beer-Lambert

que establece lo siguiente:

A=¢lC

donde A es la absorbancia de la muestra, 1 el paso optico, C la concentracion de la
especie que absorbe, expresada en nuestro caso en mg/dm3 y &€ el denominado

coeficiente de absortividad caracteristico de cada especie a cada A.

En las figuras 19 y 20 se muestran los resultados obtenidos con los distintos

farmacos objeto de estudio en lo referente a la comprobacion de esta ley.
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LEY DE BEER-LAMBER: PARACETAMOL

1,2 A

y = 0,06587x + 0,00634
R? = 0,99970

A (243.0 nm)

0,0 4,0 8,0 12,0 16,0 20,0
C /(mg/dm %)

Figura 19. Ley de Beer-Lambert para el paracetamol.
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Figura 20. Ley de Beer-Lambert para la difenhidrami  na HCI
y el dextrometorfano HBr en disolucién acuosa.

Como puede verse, ambas figuras ponen claramente de manifiesto el adecuado
cumplimiento de la ley de Beer-Lambert en un amplio margen de concentraciones que

comprende las dosis de los farmacos con los que se ha trabajado para hacer los estudios de
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adsorcion sobre los diferentes carbones. Los coeficientes de absorcion obtenidos a partir
de los ajustes de regresion lineal de las representaciones precedentes aparecen en la

siguiente tabla.

Tabla 12. Coeficientes de absortividad de los farma  cos en disolucién acuosa.

it
s

; N._ CH, e Lo
FARMACO /C( e e D
HO ° S i "'&"[/,J

Sy R

€

65.87 1.59 5.37
(cm™ gt dm?)

Cabe destacar el elevado coeficiente de absorcion del paracetamol frente a los
otros dos farmacos objeto de estudio. Por ello en los analisis de adsorcidon de este farmaco,
asi como con concentraciones altas de dextrometorfano HBr, fue necesario proceder a la

dilucién de las muestras para la adecuada cuantificacion espectrofotométrica del farmaco.

5.2.2. CARACTERIZACION TEXTURAL

Uno de los aspectos fundamentales en cualquier estudio de adsorcidon es el
conocimiento de las caracteristicas texturales de los adsorbentes utilizados. Estas y las
propiedades de los adsorbatos que van a interaccionar con ellos es lo que determinara el

comportamiento en el proceso de adsorcion.

La caracterizacion textural de todos los adsorbentes utilizados se ha analizado a
partir de las isotermas de adsorcion de nitrogeno mediante el modelo BET (cf.

Introduccién, Apartado 3.1.2).

La Union Internacional de Quimica Pura y Aplicada (IUPAC) define la textura de
un sélido poroso como “la geometria detallada del espacio de huecos y poros” **°. La
porosidad es un concepto relacionado con la textura y se refiere al espacio poroso en un
material. Teniendo en cuenta los problemas que conlleva la caracterizacion textural de
solidos microporosos, todas las muestras de los adsorbentes utilizados en este trabajo se
han analizado a partir de las isotermas de adsorcion de los gases, nitrogeno y dioxido de

carbono.
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Las isotermas de adsorcion-desorcion de N, a 77 K proporcionan informacion
sobre la microporosidad de mayor tamafio (0.7-2.0 nm) y la mesoporosidad. Por su parte,
las isotermas de adsorcion de CO, a 273 K, permiten caracterizar los microporos menores
de 0.7 nm. En este trabajo, la PSD se ha establecido utilizando el software de DFT de

Micromeritics Instrument Corporation basado en la generalizacién de Olivier **%.

Las isotermas de adsorcion-desorcion de N, a 77 K se obtuvieron en un sistema
volumétrico, Micromeritics ASAP 2010, que utiliza tres sensores de presion, de O a 1, de 0
a 10, y de 0 a 1000 mmHg. El equipo consta de un sistema de desgasificacion y otro de

adsorcion.

En el primero, alrededor de 0.35 g de muestra se desgasifican a 350 °C utilizando
una bomba rotatoria de aceite que alcanza vacios hasta 10° mmHg. Una trampa de
nitrogeno liquido entre la bomba y el tubo portamuestras protege las muestras de

contaminacion por el aceite.

Concluida la desgasificacion, el tubo se cierra automaticamente mediante un tapon
especial, y se coloca en el sistema de adsorcion, donde se alcanzan vacios de hasta 107
mmHg mediante la combinacién de una bomba rotatoria y una bomba turbomolecular. El
sistema de adsorcion consta de dos tubos, ambos con camisa isotérmica: uno corresponde
al portador de la muestra adsorbente, mientras que el otro tiene como finalidad medir la

presion de vapor cada dos horas de experimentacion.

Para presiones bajas, en las que los valores de p/p° son inferiores a 0.00275 se
realiza la isoterma mediante inyecciones progresivas de gas al sistema, hasta conseguir
que la muestra adsorba alrededor de 5 cm® g”'. La adsorcion del gas se produce de forma
continua hasta el equilibrio, que se considera alcanzado cuando en un intervalo de tiempo
de 500 segundos la velocidad de cambio de presion del punto medio no supera el 0.01%
de la presion. En ese momento el programa mide la presion media y, al conocer de
antemano tanto la presion como el volumen iniciales, determina el volumen exacto de gas

adsorbido.

Para la adsorcion a presiones mas altas y para la desorcidon, el programa tiene
predeterminados los valores de las altas presiones de equilibrio, calculando el volumen

adsorbido cuando alcanza el equilibrio.
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El ultimo punto de desorcion se determina a p/p°=0.02 para comprobar si existe
retencion de gas a bajas presiones. Previamente se realiza el calibrado de la camara de
dosificacion con un volumen conocido, asi como el volumen libre, que corresponde al
espacio del tubo portador de la muestra desde la valvula que lo pone en contacto con el

volumen del sistema.

El calibrado de los tubos portamuestras se realiza con los tubos vacios y se corrige
el volumen de la muestra a partir de sus valores de masa y densidad real. Este método
evita la aparicion de fendémenos de atrapamiento de helio a baja presion, que se produce en

los materiales carbonosos y algunas zeolitas, cuando se calibra con helio.

Los calibrados se realizan tanto a temperatura ambiente como a 77 K para tener en

cuenta las correcciones de no idealidad y de transpiracion térmica a presion baja.

La figura 21 muestra las isotermas de adsorcion-desorcion de N, a 77 K de los tres
materiales carbonosos adsorbentes. De acuerdo con la clasificacién de la IUPAC *?° todas

ellas son del Tipo 1.
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Figura 21. Isotermas de adsorcion-desorcionde N ,a 77 K.
Se observa que la fibra de carbon activada, ACF, muestra una isoterma con una

subida muy rapida a presiones relativas muy bajas y un codo muy pronunciado, clasico de

materiales con una naturaleza altamente microporosa. Sin embargo, los carbones
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activados, AC-CNR y AC-Supra, presentan un codo mas ancho, con una meseta algo
inclinada, indicativa de la existencia de una microporosidad mas ancha. La mayor
capacidad de adsorcion de N, corresponde al carbon AC-CNR, seguido del carbon AC-
Supra y finalmente la fibra ACF.

El andlisis de estas isotermas, de acuerdo con los diferentes modelos BET, D-R y
DFT, nos ha permitido caracterizar los diferentes materiales. La teoria DFT en particular
proporciona informacién no sélo de la microporosidad (0-2 nm), sino también de la

mesoporosidad (2-50 nm).

En la figura 22 se muestra la distribucion de tamafio de microporo para los tres
adsorbentes. Se comprueba que para anchuras de poro menores de aproximadamente 1.5
nm practicamente los tres adsorbentes presentan el mismo incremento de volumen. En la
zona de microporo de mayor tamafio el mayor incremento de volumen corresponde al AC-

Supra, seguido del carbon AC-CNR y finalmente la fibra.

0,025

0020 |
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Figura 22. Distribucién de microporo.
Por su parte, la figura 23 muestra la distribucién de mesoporos permitiendo

comprobar como la fibra ACF apenas posee mesoporosidad; el carbon AC-CNR posee

mesoporosidad en un intervalo muy pequefio, de 2 a 12 nm aproximadamente; y
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finalmente el carbon AC-Supra posee una distribucion de mesoporosidad mas ancha, que

se extiende a todo el intervalo de tamafio de mesoporo.
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Figura 23. Distribucion de mesoporo.

En la tabla 13 se recogen los valores de los pardmetros texturales obtenidos a partir
de las isotermas de adsorcién-desorcion de N, a 77 K empleando un valor de la densidad
de N,=0.818 cm’ g y un factor f=0.34. Dichos parametros representan:

» Sggr: area superficial especifica.

» Vi (Ny): volumen de microporo de mayor tamaiio.
» V¢ volumen total de poro.
>

Vmes: Volumen de mesoporo.

Tabla 13. Parametros texturales de los adsorbentes.

SBET VO(NZ) Vt Vmes
Adsorbente ng.1 cm3g'1 cm3g'1 cm’ g-l
AC-CNR 1970 0.788 1.011 0.273
AC-Supra 1896 0.675 0.946 0.271
ACF 1654 0.613 0.680 0.067
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Los datos ponen de manifiesto que los tres adsorbentes presentan valores de area
superficial y volumen de microporo muy elevados, siendo los mas altos los de los
carbones activados. Ademads, estos carbones presentan algo de mesoporosidad lo que

conlleva que su volumen total de poro sea superior al de la fibra de carbon.

Por ultimo, la informacién obtenida con SEM en relacion con la superficie exterior
de los diferentes adsorbentes se obtuvo utilizando un microscopio electrénico de barrido
Zeiss mod. DSM 940 del Servicio General de Microscopia Electronica de la Universidad

de Salamanca.

El microscopio lleva incorporado un analizador de Rayos X de energia dispersiva
EDX (Energy-Dispersive X-Ray) para el analisis elemental de particulas que constituyen
la superficie del s6lido. Los resultados obtenidos se muestran en la figura 24 con distintos

aumentos que permiten observar diferencias significativas.

La ACF es una fibra cilindrica, con un aspecto homogéneo. Su superficie es
uniforme aunque algo rugosa con zonas ligeramente erosionadas. En cambio, los carbones
muestran un aspecto heterogéneo. El carbon AC-CNR con una gran cantidad de recovecos
y grietas, y el carbon AC-Supra al ser un carbon en polvo tienen mayor superficie

disponible.
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ACF

AC-CNR

Figura 24. Microfotografias SEM de los tres adsorbe
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5.2.3. ISOTERMAS DE ADSORCION

Para determinar la capacidad de adsorcion en el equilibrio de los diferentes

adsorbentes se obtuvieron las isotermas de adsorcion en disolucion mediante el siguiente

procedimiento:

10

20

30

Pesar con precision de 0.01g cantidades iguales de disolucion del farmaco objeto

de estudio de concentracion perfectamente conocida por cuantificacion

espectrofotométrica que se modificaron segun los estudios entre 80-250 cm’.

Dichas medidas se efectuaban directamente en los frascos donde la disolucion iba

a estar en contacto con el adsorbente.

Anadir a cada una de las disoluciones cantidades variables del adsorbente pesado

con una precision de 0.1 mg.

Los frascos, perfectamente cerrados, se colocaban en un bafio termostatico situado
en un agitador acoplado a un controlador que garantizaba la agitacion constante
de las muestras a una temperatura de 37 °C tal y como muestra la figura 25. El
contacto de adsorbato y adsorbente se prolongaba durante un periodo de 6 dias
tras haber comprobado que era un tiempo suficiente para que pudiera alcanzarse el

equilibrio.

Figura 25. Equipamiento utilizado para la obtencién de las isotermas de adsorcioén.

4° Una vez alcanzado el equilibrio y, tras dejar reposar las mezclas durante 1h, se

tomaban muestras de la disolucion en equilibrio con el adsorbente para proceder a
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su analisis. En el caso del AC-CNR y de la ACF dicha toma de muestras se
efectuaba directamente de la disolucion sobrenadante. En cambio, en el caso del
AC-Supra, debido a su dispersion en suspension en la disolucion sobrenadante fue
necesario proceder a tomar muestras utilizando jeringuillas provistas de los
adecuados filtros para garantizar la ausencia del adsorbente en la disolucion que
se iba a analizar. Previamente, fue preciso comprobar que los filtros utilizados no
retenian ninguno de los farmacos. Ademas, para garantizar la validez de los
analisis en las distintas condiciones, se procedia a obtener 5 filtrados de cada

muestra en equilibrio para contrastar los resultados que se obtenian.

5° Finalmente, se procedia a cuantificar el farmaco correspondiente
espectrofotométricamente para determinar la concentracion en la muestra en
equilibrio y poder obtener la cantidad de fArmaco adsorbida mediante la siguiente
expresion:
Madsorbida = Vdisoluci()n (Co'Ce)
donde C, y C. representan las concentraciones iniciales y en el equilibrio,

respectivamente, y Visolucion, €l volumen total de disolucién con el que habia

estado en contacto el adsorbente.

Esta masa adsorbida dividida por la masa de adsorbente utilizado en cada muestra
permitia obtener la isoterma de adsorcion mediante su representacion como

funcién de las concentraciones de equilibrio establecidas.

Cabe sefialar que este analisis en muchas ocasiones no podia hacerse de forma
directa sobre la muestra extraida del sistema en equilibrio por los elevados valores de
absorbancia. En esos casos se procedia a hacer las diluciones por quintuplicado para
obtener el resultado como media de dichos andlisis. En la figura 26 se muestran los
valores de SD relativa asociados a las medidas realizadas. Como puede verse dichos
valores no superan en ninglin caso el 4% y que representa una alta precision en las

determinaciones realizadas.
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REPRODUCIBILIDAD DE LA TECNICA DE ANALISIS
4.0
3,5 1
3,0 |®
= 2,5 1
>
N 2,0 ®
B *
15 * o e
)
K ® (<)
1,0 o . e . &
®.® * o
0,5 1‘ - ) Py e © o
00@1' a ‘)_r:( )_O“O s“.“?'.“ © o
0 200 400 600 800 1000
Ce/(mg dm '3)

Figura 26. Coeficiente de variacién de las determ

A titulo de ejemplo, en la figura 27 se muestra una de las isotermas de adsorcién

obtenidas siguiendo el procedimiento descrito para el caso particular de la adsorcion de

diferentes farmacos.

dextrometorfano sobre = AC-Supra.

obtenidos en los diferentes filtrados realizados de cada muestra mostrando el alto grado de

Aparecen en ella superpuestos los resultados

reproducibilidad también en este proceso.

inaciones cuantitativas de los
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Figura 27. Isotermas de adsorcidon con AC-Supra: rep
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5.2.4. ANALISIS CINETICO: CURVAS DE RUPTURA

La informacién mas esencial a la hora de deducir la eficacia terapéutica de los
materiales carbonosos estudiados ante los procesos de intoxicacion por los farmacos
analizados es la relacion con la velocidad del proceso de adsorcion. Para obtenerla, se
realizaron analisis en flujo del proceso de adsorcion para disponer de las denominadas
curvas de ruptura de cada farmaco con cada uno de los adsorbatos. Dichos andlisis se
realizaron en la instalacion que aparece en la figura 28 y que se esquematiza en la figura

29 para facilitar la comprension de su funcionamiento.

Figura 28. Instalacién disefiada para el andlisis ci  nético del proceso de adsorcion.

8 Gpecrolow
757

Figura 29. Esquema de funcionamiento de la instalac  i6n para los estudios cinéticos.
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La instalacion consta una camara de adsorcion de 4 de pulgada O.D. y 8.0 cm de
longitud donde se introduce una cantidad conocida de adsorbente formando un lecho
compacto. Dispone de placas filtrantes en los extremos que permiten el paso de la
corriente liquida y evitan que el adsorbente salga de su interior. Dicha cdmara se encuentra

sumergida en un bafio termostatico que mantiene la temperatura constante a 37.0 °C.

La disolucion del adsorbato (los farmacos objeto de andlisis) se encuentra

almacenada en un depodsito y se impulsa a través del lecho, con un caudal constante de 2.0
cm3 min'l, mediante una bomba de HPLC modelo LC-10AS de la casa Shimadzu durante

el tiempo suficiente para saturar practicamente el adsorbente. La disolucion resultante
después de atravesar el lecho se analiza en continuo mediante un detector UV-Visible
(UV-1603 de la casa Shimadzu). La representacion de la absorbancia recogida por el

detector frente al tiempo proporciona lo que se conoce como curva de ruptura.

Con el propdsito de hacer analisis comparativo de diferentes resultados cinéticos,
es habitual normalizar las representaciones considerando el cociente A/Ao, como funcién
del tiempo, siendo Ao la absorbancia proporcional a la concentracion inicial de entrada en
el lecho de adsorbato. A titulo de ejemplo, en la figura 30 se muestra la curva de ruptura

obtenida para el proceso de adsorcion de paracetamol sobre AC-CNR.

CARBON-CNR

PARACETAMOL
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06 |
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Figura 30. Resultado del analisis cinético del proceso de adso rcion: curva de ruptura.

133






6. RESULTADOS Y DISCUSION







Resultados y discusién

6. RESULTADOS Y DISCUSION

6.1. ISOTERMAS DE ADSORCION EXPERIMENTALES

6.1.1. DATOS EXPERIMENTALES
Siguiendo la metodologia expuesta en el apartado de materiales y métodos se
obtuvieron las isotermas de equilibrio de adsorcién de los farmacos objeto de estudio

sobre los materiales carbonosos propuestos como adsorbentes.

A titulo de ejemplo, en la figura 31 se muestran los resultados obtenidos para el
caso de la adsorcion de los tres farmacos sobre el AC-CNR. Se representa la variable “q”
(mg de farmaco adsorbido por g de adsorbente) en funcion de la concentracion de

equilibrio, C..  Esta dependencia constituye la isoterma de adsorcion obtenida

experimentalmente.
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Figura 31. Isotermas de adsorcion sobre AC-CNR.

La figura proporciona una aparente vision comparativa de la diferente capacidad
de adsorcion de los farmacos sobre el AC-CNR, ya que de ella podriamos deducir que el
AC-CNR adsorbe preferentemente el dextrometorfano, seguido de la difenhidramina y en

menor medida del paracetamol.
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No obstante, este resultado no es realista, ya que compara la cantidad de farmaco
adsorbido, q, expresada en mg/g. Desde un punto de vista quimico la adsorcion implica la
unién de las moléculas del adsorbato (el farmaco) con la superficie del adsorbente (el AC-
CNR en este caso). Por ello, la mayor o menor capacidad de adsorcion de un farmaco para
adsorberse vendra determinado por el nimero de moléculas que finalmente se adsorben
sobre el adsorbente. Este numero de moléculas se debe expresar en moles, y esta
directamente relacionado con la masa o peso molecular del compuesto. En la figura 32 se

muestran los resultados experimentales cuando la adsorcién se representa en términos

molares.
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Figura 32. Isotermas de adsorcion sobre AC-CNR en
funcién de la capacidad molar de adsorcion.
Ahora, si se compara esta figura con la precedente, se observa una inversion clara
en lo que respecta al comportamiento de los tres farmacos. Es evidente que el paracetamol
es el que mas se adsorbe, y no existe la aparente gran diferencia que parecia existir en la

figura 31 entre el dextrometorfano y la difenhidramina, que se absorben en menor medida.

En la figura 33 se puede observar algo similar al pasar de unidades masicas a
unidades molares, si bien en este caso la adsorcion de los farmacos en el AC-Supra difiere
del encontrado en el AC-CNR: la adsorcién de paracetamol es claramente superior a la de
los otros dos componentes, y hay una diferencia mucho mas significativa entre la

difenhidramina y el dextrometorfano de la que se observaba en el AC-CNR.
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Figura 33. Isotermas de adsorcién sobre AC-Supra en base masic  ay molar.

En cuanto a los resultados del estudio de adsorcion sobre la Fibra de Carbon
Activada (ACF), representados en la figura 34, el comportamiento es analogo al del AC-
Supra en lo que se refiere a la adsorcion claramente superior del paracetamol. Por el

contrario, en este caso la adsorcion de la difenhidramina supera significativamente a la del

dextrometorfano.
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Figura 34. Isotermas de adsorcién sobre Fibra de Carbén Activa  da (ACF) en base
masica y molar.
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Para analizar en profundidad estos resultados experimentales es necesario proceder
a un tratamiento de las curvas de adsorcion, que nos permita llegar a obtener parametros
cuantitativos con significado quimico fisico, y de esta forma comparar a través de ellos la

diferencia de comportamiento que se observa en las graficas precedentes.

6.1.2. EQUILIBRIO DE ADSORCION: MODELO DE LANGMUIR

El objetivo general de nuestro trabajo se centraba en llegar a establecer en que
medida los materiales carbonosos seleccionados podrian considerarse una alternativa
vélida para el tratamiento de intoxicaciones medicamentosas. Por esta razon, nos parecid
que el modelo mas idoneo para proceder al andlisis cuantitativo de nuestros resultados

experimentales de equilibrio era el modelo de Langmuir *'.

Este modelo, ademés de ser relativamente sencillo, desde el punto de vista
matematico permite determinar unos parametros caracteristicos con un claro significado
fisico con los que es posible comparar el comportamiento de los distintos farmacos con los

adsorbentes propuestos.

Por otra parte, el modelo ha sido usado de forma generalizada en los estudios de
adsorcion  sobre materiales carbonosos con estructura microporosa de multitud de
compuestos y, en particular, de fairmacos tal y como se analizdé en su momento en la
introduccion. El modelo de Langmuir se caracteriza porque la saturacion del adsorbente

tiene lugar mediante la formacion de una monocapa, de tal forma que:

n KC,

— [6.1]
1+K C,

donde q y Ce son la capacidad de adsorcion y concentracion de la disolucion en el
equilibrio. La capacidad maxima de adsorcion del adsorbente cuando se llena la superficie
con una monocapa nos la proporcionaria el valor de parametro n, y K es la constante de

afinidad de Langmuir, relacionada con las fuerzas de interaccion adsorbato-adsorbente.

En la figura 35 se muestran los resultados de aplicar el modelo de Langmuir a las
curvas de adsorcion obtenidas para los tres firmacos sobre los diferentes materiales

carbonosos analizados.

140



Resultados y discusién

Puede verse claramente como, en todos los casos, la tendencia de los resultados
experimentales muestra una discrepancia significativa con respecto a lo que predice el
modelo. Evidentemente este comportamiento es ya una prueba de la complejidad del
proceso de adsorcion. Entre las posibles causas para justificar esta desviacion del modelo

de Langmuir se podrian citar:

» La heterogeneidad superficial, algo que Langmuir no consideré en el desarrollo de

su modelo.
» Interacciones complejas del adsorbato en la superficie.

» Interferencia del disolvente con las moléculas de adsorbible o determinadas zonas

superficiales por los grupos funcionales que puedan estar anclados en ella.
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modelo de Langmuir(
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6.1.3. MODELO DE DOS CENTROS

De las posibles causas sefialadas para justificar las desviaciones del
comportamiento experimental de nuestros datos del clasico modelo de Langmuir,
consideramos que el hecho de asumir el modelo una total homogeneidad de la superficie
es probablemente poco realista, dada la complejidad demostrada de las superficies de los
materiales carbonosos. Por otra parte, creiamos de interés seguir contando con pardmetros

de ajuste con significado fisico para el objetivo que pretendiamos con nuestro estudio.

En consecuencia, nos plantemos aplicar un modelo sin gran complejidad para
describir la heterogeneidad de la superficie del sélido. Un modelo relativamente sencillo
que siguiera proporcionando pardmetros de ajuste con analogo significado a los del

modelo de Langmuir.

En la figura 36 se representa de forma esquematica la propuesta. Como refleja la
imagen se partiria de considerar la posibilidad de que en el adsorbente puedan existir dos
tipos de sitios o centros de adsorcién que se caracterizarian por una diferente energia de
adsorcion adsorbato-adsorbente, homogénea para cada tipo centro pero diferente para
cada uno de ellos. De esta forma, cada region se comportaria como una superficie

homogénea.
CENTRO 1

CENTRO 2

Figura 36. Esquema representativo del modelo de d  os centros.

Suponiendo ademas que no existen interacciones entre ambas regiones
energéticamente diferentes, la adsorcion podria representarse por un sumatorio de la
ecuacion de Langmuir aplicada a cada una de las regiones. Este planteamiento ha sido

sugerido de forma teérica para el caso general de asumir la existencia de “i” regiones .

Suponiendo que no existe interaccion entre esas regiones, la adsorciéon podria
describirse por el sumatorio de la ecuacion de Langmuir aplicada a cada una de las

regiones, y para el caso general de “i” regiones, la ecuacion seria:
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i nK C
q=), ——— 6.2]
' 1+K, C,

Proponemos para nuestro trabajo, el valor particular de i=2 y, en consecuencia, la

capacidad de adsorcion vendria expresada por la siguiente ecuacion:

n KiC, +n2 K2 C,

q_

1+KiC, 1+K:C, [6.3]

donde n; y n; representarian las capacidades méaximas de la sendas regiones de adsorcion
tal y como establece el modelo sencillo de Langmuir, y K; y K las respectivas constantes

de afinidad de cada tipo de centro activo.

Cabe destacar que no existen apenas estudios en los que este planteamiento se lleve
a la practica para el caso de la adsorcion y, en particular, ningin estudio donde se analice
la adsorcion de farmacos. Un tratamiento analogo se ha aplicado para el andlisis de
procesos de adsorcion multicomponente donde se asocia cada centro activo a un

. 354,355
adsorbible concreto ~°" 77",

Todos las curvas de adsorcion de equilibrio obtenidas en nuestro trabajo han sido
ajustadas al modelo representado por la ecuacion 6.3, agrupando el producto n;K; y n,K;
en sendos parametros para simplificar la ecuacion matematica de ajuste. En las figuras 37-

39 se muestran los resultados de la aplicacion del modelo propuesto.
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En todas las figuras se observa que el modelo de dos centros mejora
significativamente el ajuste de los datos experimentales respecto del modelo sencillo de
Langmuir. Por tanto, consideramos que este modelo puede ser véalido para describir el

equilibro de adsorcion de los farmacos ensayados en nuestro estudio.

En cuanto a la interpretacion y discusion de estos resultados hay dos aspectos

fundamentales que interesa analizar:

- El primero relacionado con la eficacia de los adsorbentes estudiados a nivel

terapéutico en intoxicaciones medicamentosas.

- El segundo relacionado con la dependencia de la adsorcidn, las caracteristicas
texturales y quimicas de los adsorbentes, y la estructura molecular y caracteristicas

de los farmacos.

6.1.4. VALORES CUANTITATIVOS DE LOS PARAMETROS DEL
MODELO

6.1.4.1. EFICACIA DE LOS ADSORBENTES A NIVEL TERAPE UTICO

Para los farmacos estudiados, los datos de toxicidad y de tratamiento con carbon
aparecen reflejados en la tabla 14. Los limites inferior y superior de cantidades de
farmaco, que se pueden encontrar a nivel gastrico en intoxicaciones, se han establecido
teniendo en cuenta la dosis considerada téxica y el promedio de peso segun la edad: desde
10 kg para nifios de aproximadamente 1 afio, hasta unos 41 kg para nifios entre 11-12

anos ( ¢f. Curvas y tablas de crecimiento. Fundacién Orbegozo. Bilbao, 2004).

En cuanto la relacion carbon activado:fdrmaco se ha tenido en cuenta una dosis
estandar de 1 g/kg de carbon activado para un nifio tipo de 1 a 3 afios y de 10 a 15 kg de

peso, y una dosis de farmaco en el rango a partir del cual existe toxicidad.
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Tabla 14. Dosis toxicas de farmacos y administracion habi  tual de carbén.

FARMACO
Dosis toxica 200 7.5 10
mg/kg
Relacion 5:1 133:1 100:1
carbon:farmaco*
Limites en 2000 75 100
intoxicacion
(mg) 8200 308 410

* Se recomienda una relacion carbon activado:farmaco de 10:1 cuando la cantidad
de exposicién al toxico es conocida, o una dosis de carbon de 0.5 -1 g/kg cuando
aquella es desconocida.

Para establecer la eficacia terapéutica de los adsorbentes estudiados es necesario
tener en cuenta lo que reflejan las figuras 37-39. En todas ellas se observa claramente que
el centro 1 se satura rapidamente a concentraciones de equilibrio muy bajas. En cambio, el
centro 2 lo hace de forma mucho mas lenta y solo se alcanza la saturacion para

concentraciones de equilibrio mas altas.

Este comportamiento es importante tenerlo en cuenta si se pretende analizar la
aplicacion terapéutica de estos adsorbentes. El centro 1 va a ser realmente el prioritario en
la accidon terapéutica y, en mucha menor medida, el centro 2 por saturarse a

concentraciones libres de farmaco mucho mas altas.

En consecuencia, la capacidad de adsorcion maxima del centro 1 serd la que
determine la eficiencia terapéutica de cada uno de los adsorbente en los procesos de
intoxicacion. El centro 2 puede contribuir a aumentar esa eficiencia en cierto grado pero
no en lo que supondria considerar la totalidad de su capacidad méaxima de adsorciéon como
efectiva. En la tabla 15 aparecen los resultados numéricos obtenidos de los ajustes para la
capacidad de adsorcion maxima, n; y m;, de cada uno de los centros que postula el

modelo para cada farmaco y adsorbente utilizado.
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Tabla 15. Datos de capacidad de adsorcion de cada uno de los centros.

CAPACIDAD MAXIMA DE ADSORCION
Ny Ny "
ADSORBENTE mg/g c mg/g c FARMACO
342 272
AC-Fibra 287 110 Cﬁf*
AC-CNR 196 190
288 476
AC-Fibra 147 NS
AC-CNR 211 404
258 522
AC-Fibra 286 118
AC-CNR 204 542

Estas capacidades maximas de adsorcion pueden ser relacionadas con la

potencialidad terapéutica de cada uno de los adsorbentes a través de la relacion maésica

Carbon/Farmaco (C:F) que seria necesario utilizar a la vista de los resultados obtenidos en

nuestro estudio. En la tabla 16 se muestran los valores de la relacidon carbon

activado:farmaco que se utilizan habitualmente para cada uno de los farmacos,

considerando una vez mas un paciente tipo de 10 a 15 kg de peso, una dosis de carbon

activado de 1 g/kg, y una dosis de farmaco en el rango a partir del cual existe toxicidad.

Ademas se muestran los valores calculados para dicha relacion considerando dos

posibilidades:

» Contribucién exclusiva del centro 1.

» Contribucion del centro 1 mas una contribucion parcial del centro 2. Se ha

considerado solo la mitad de la capacidad méxima, ya que para esa saturacion

las concentraciones de equilibrio son atn suficientemente bajas.

Los resultados de esta tabla son bastante acordes con las dosis terapéuticas

utilizadas en el caso particular del paracetamol con AC-CNR. En cambio, muestran que

en el caso del AC-Supra y ACF podrian ser menores, sobre todo si se considera la

contribucion parcial del centro 2.
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1 **° no encontraron diferencias

Teniendo en cuenta que Groth Hoegberg LC et a
significativas en la adsorcion de paracetamol sobre carbon activado para valores de pH
entre 1.2 (el correspondiente al medio géstrico ) y 7.2 (pH en el medio intestinal),
podriamos decir que nuestros resultados serian extrapolables al medio fisiologico.
Ademas, no avalarian la idea general de la necesidad de mantener una relacion 10:1 de
carbon/farmaco que defienden los mismos autores en otros estudios de simulacion de

- 8, 164
sobredosis de paracetamol "* 1%,

Diferencias mucho mas significativas muestran nuestros datos en relacion con las
cantidades de carbon que se utilizan en el caso de la difenhidramina y del
dextrometorfano.  La capacidad de adsorcion de los tres adsorbentes con estos dos
farmacos, incluso considerando solamente el centro 1, es lo suficientemente elevada
como para pensar en la posibilidad de trabajar con dosis menores, incluso cuando se usara
la relacion carbén activado:farmaco de 10:1, recomendada cuando la cantidad de
exposicion al toxico es conocida. Esto podria redundar en un menor riesgo de vomitos y

reacciones adversas asociadas a la administracién del carbon en el caso de estos dos

farmacos.
Tabla 16. Aplicacion clinica de los distintos adsorbentes.
CLINICA : Relacion carbén activado:farmaco
Dosis Dosis Teodrica:
ADSORBENTE FARMACO Relacion Teobrica: Nq N+ (nz)/2
C:F C:F C:F

3:1 2:1
AC-Fibra 51 4:1 31
AC-CNR 5:1 3:1
2:1 2:1
AC-Fibra 100:1 7:1 71
AC-CNR 5:1 2:1
4:1 2:1
AC-Fibra 133:1 4:1 31
AC-CNR 5:1 2:1
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6.1.4.2. INFLUENCIA DE LA ESTRUCTURA DE ADSORBENTE Y
ADSORBATO

Para analizar el comportamiento de los diferentes materiales carbonosos en la

adsorcion de los tres farmacos estudiados es necesario tener en cuenta varios factores:
» Las caracteristicas estructurales y funcionales de los farmacos.
» Las propiedades texturales y quimicas de los adsorbentes.

» Considerar valores de los parametros caracteristicos del modelo propuesto que sean

comparables.

PROPIEDADES ESTRUCTURALES DE LOS FARMACOS

Un factor relevante en los procesos de adsorcion sobre soélidos porosos es el
tamano de las moléculas que acttian como adsorbatos. Por esta razoén nos parecié oportuno
disponer de informacion en este sentido de las moléculas de los tres farmacos que han sido

objeto de estudio.

Para ello se procedid a establecer una estimacion de la superficie y el volumen de
las moléculas de los tres farmacos mediante un procedimiento de simulacion. Los céalculos
realizados con la colaboracion del Dr. Luis Simén parten de un modelo de solvatacion
relativamente sencillo °*, basado en simular el disolvente con una cavidad que rodea la
molécula y que puede polarizar. Para el proposito de nuestro trabajo estos calculos nos han
proporcionado una estimacion aceptable de las dimensiones de las distintas moléculas.

Los resultados obtenidos en Angstrom (10" cm) aparecen recogidos en la tabla 17.

Tal y como cabria esperar de sus pesos moleculares, existe una diferencia
significativa de tamafio y superficie entre el paracetamol y los otros dos farmacos mucho

mas complejos quimicamente.
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Tabla 17. Dimensiones de las moléculas de los

farmacos.

, VOLUMEN / A® SUPERFICIE / A®
FARMACO Moléculas HCI-DF | Moléculagy HCI-DF
Neutras HBr-DEX Neutras | HBr-DEX
217.6 - 216.9 -
400.6 442 .9 346.0 380.1
Pm =352.3

Sin embargo, los datos de la tabla 17 muestran que la difenhidramina y el
dextrometorfano no presentan grandes diferencias entre si, pese a ser estructuras
aparentemente bien diferentes. Esto es consecuencia de la mayor planaridad de la
molécula de difenhidramina determinada por la estructura de los dos anillos aromaticos

que posee.

También es necesario tener presente las diferentes propiedades quimicas de estos

tres adsorbatos:

El paracetamol se comporta como &cido débil en virtud de grupo —OH. Ademas,
este grupo hace posible interacciones por enlaces de hidrogeno con el grupo OH y con el
grupo carbonilo C=0 de otra molécula. Esta posibilidad de formar enlaces de hidrégeno
podria justificar también la fuerte interaccién adsorbato-adsorbente observada en la
adsorcion del paracetamol, ya que esos grupos se encuentran también presentes en la

superficie de los materiales carbonosos (cf. figura 17).

En cambio, tanto la difenhidramina como el dextrometorfano tienen caracter
basico en virtud de los grupos amino terciarios que aparecen en su estructura que se
protonan en presencia de acidos. También tienen en comun el hecho de no presentar la

posibilidad de establecer interacciones por enlaces de hidrogeno.
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PROPIEDADES TEXTURALES Y QUIMICAS DE LOS ADSORBENTE S

La caracterizacion textural de los adsorbentes utilizados (cf. Materiales y Métodos)
ha puesto de manifiesto que se trata de materiales microporosos, lo que determina que

todos posean elevada superficie especifica.

Sin embargo, teniendo en cuenta las dimensiones moleculares de los fArmacos, los
microporos mas pequefios de los adsorbentes no van a ser accesibles para la adsorcion de
los tres fArmacos, sobre todo para la difenhidramina y el dextrometorfano. Por tanto, cabe
esperar que la interaccion se produzca esencialmente a nivel de los microporos mas
grandes y de los mesoporos, que existen en todos los adsorbentes en mayor o menor
medida. Ademads, también es ldgico pensar que estara fuertemente condicionada por la

estructura de cada adsorbato y la posibilidad de acoplarse a la superficie accesible.

Otro factor a tener en cuenta es que la adsorcion es de tipo fisico y las posibles
interacciones adsorbato-adsorbente seran también funcién de las propiedades quimicas
superficiales. El proceso de activacion utilizado para preparar los materiales carbonosos es
clave en este sentido. El AC-Supra y la ACF han sido preparados mediante activacion
fisica con vapor de agua, lo que les confieren un caracter basico. Por el contrario, la
activacion quimica con acido fosforico, usada en la preparacion del AC-CNR, le confiere

a este adsorbente un caracter esencialmente acido.

ISOTERMAS DE ADSORCION EN TERMINOS MOLARES

La figura 40 recoge las isotermas de adsorcion en las que la capacidad de
adsorcion esta expresada en términos molares (mmol/gc), lo que permite una vision global
y comparable de la adsorcion de todos los farmacos. En ella aparecen también recogidos

las contribuciones de los dos centros de adsorcion.
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Figura 40. Isotermas en funcién del nimero de mole

s de farmaco adsorbidos.

Se observa claramente que existen diferencias significativas en el comportamiento

y la capacidad de adsorcion de los distintos sistemas adsorbato-adsorbente analizados.

Los valores cuantitativos de las capacidades maximas de adsorcion obtenidas del

ajuste numérico de las isotermas aparecen reflejados en la figura 41.

155



Resultados y discusién

OPA ODFH ODEX

25

CENTRO 1

c)

2.0

1.5 1

1.0

0.5 A

Capacidad maxima (mmol/g

0.0
AC-Supra AC-Fibra AC-CNR

Figura 41. Capacidad maxima de adsorcion de los dis  tintos adsorbentes.

En ella se pone de relieve que la capacidad maxima de adsorcion en el centro 1

para todos los adsorbentes sigue la secuencia:

PARACETAMOL > DIFENHIDRAMINA > DEXTROMETORFANO

Los valores mucho mas elevados para el paracetamol respecto de los otros dos
farmacos parece razonable si se piensa en el menor tamafio de esta molécula frente a las
otras dos, lo que puede hacer factible la penetracion y adsorcion de este farmaco en un
poro mas pequefio. De esta forma este fArmaco aprovecha mejor la estructura porosa de

los tres adsorbentes utilizados.

En la figura 42 se comparan ahora el comportamiento de cada farmaco con los tres

adsorbentes.
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Figura 42. Capacidad maxima de adsorcion de los dis  tintos farmacos.

Una vez mas se deriva una secuencia clara de cambio de la capacidad maxima de

adsorcion para el caso particular del paracetamol en los distintos adsorbentes:

AC-Supra > ACF > AC-CNR

En cambio, la difenhidramina y el dextrometorfano presentan en comun una
capacidad de adsorcién bastante menor y no muestran grandes diferencias entre los
distintos adsorbentes. Este comportamiento podria justificarse sobre la base de que sea el
tamafo de las moléculas el factor determinante en el proceso de adsorcion, y la posible
existencia de impedimentos estéricos limite el acceso del nimero de estas moléculas a los

centros de unidn.

El otro parametro clave asociado a la unidén adsorbato-adsorbente es la constante
de afinidad, K. Los resultados obtenidos de los ajustes numéricos para dichas constantes

aparecen recogidos en la tabla 18.
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Tabla 18. Constantes de afinidad de los sistemas ad  sorbente -farmaco.

ISOTERMAS: CONSTANTES DE AFINIDAD

K1 K>
ADSORBENTE | mM™ mm*? FARMACO

330 0,82

ACF 256 2,92
AC-CNR 9 0,2
159 1,04
ACF 59
AC-CNR 222
29
ACF 67 0,64
AC-CNR 96 0,1

Es necesario tener en cuenta que la constante de afinidad representa una medida de
la fuerza de interaccion adsorbato-adsorbente, de tal forma que un valor muy alto de dicha
constante es indicativo de la existencia de centros de adsorcion muy energéticos. Esta
energia de interaccion esta estrechamente relacionada con los tamafios del poro y de la
molécula del adsorbato, de forma que cuanto menor es el tamafio de poro mayor es la
energia de interaccion. De este modo, para cada carbon y farmaco existird un tamafo de

poro 6ptimo donde la fuerza de adsorcidon serd maxima.

Todo esto determina que sean esos centros de mayor energia los que se ocupen en
primer lugar por parte del adsorbato, y solo después aquellos con una constante de

afinidad menor.

Los datos de la tabla 18 muestran que la constante K; tiene un valor
aproximadamente 100 veces superior a K, para todos los sistemas estudiados y, por tanto,
el centro 1 es mucho mas energético que el 2. En consecuencia, las interacciones

adsorbato-adsorbente en el centro 1 seran mas fuertes y se le puede considerar como el
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centro prioritario en el proceso de adsorcion para todos los farmacos. Los valores

obtenidos para la constante de afinidad asociada a dicho centro aparecen reflejados en la

figura 43.
OPA ODEX ODFH
350
CENTRO 1
300 A
- 250 A ]
S I
€ 200 -
~
‘_| —
X 150 |
100
50
AC-Supra ACF AC-CNR
Figura 43. Constante de afinidad asociada al centro 1 para los

farmacos con cada uno de los adsorbentes.

Los valores de K; para la adsorcion del paracetamol en los tres carbones
mantienen la misma secuencia que la observada en la capacidad méxima de adsorcion, es

decir:

K iacswra > Kiacr > Kiacosr

Existe por tanto una correlacion clara en el caso del paracetamol entre las
constantes de afinidad del centro 1 y la capacidad maxima de adsorcidon de dicho centro,

tal y como se pone de manifiesto en la figura 44.
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Figura 44. Correlacién entre constante de afin  idad

y capacidad maxima para el centro 1.
Los valores de K; para la difenhidramina muestran una secuencia inversa a la
obtenida para el paracetamol, y no se observa una correlacion clara de estos valores con

las capacidades maximas de adsorcion (cf. figura 44).

Kiacone > Kiacr > Kiacsupra

En cuanto al dextrometorfano, su comportamiento se asemeja mas al de la
difenhidramina que al del paracetamol. El valor mas alto de K; corresponde al carbon
granular AC-CNR, y no se observa una correlacion clara con la capacidad maxima de
adsorcion. No obstante, a diferencia de la difenhidramina, muestra més afinidad por el

AC-Supra que por la ACF.

Kiacenk > Kiacswra =~ Kiacr

Lo mas significativo de los resultados expuestos es el comportamiento mucho mas
sistematico y claro del paracetamol en relacion con los distintos adsorbentes, y el hecho de
que la difenhidramina y el dextrometorfano, a diferencia del paracetamol, manifiesten una
union mas oOptima con el carbon granular. Esta tltima diferencia puede encontrar su

justificacion en el caracter dcido-base tanto de los fArmacos como de los adsorbentes.
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El paracetamol, debido a su cardcter débilmente 4cido, cabe esperar que se adsorba
mucho mejor en los adsorbentes con caracter basico, el AC-Supra y la ACF, que en los de
caracter acido como el AC-CNR. En cambio ese caracter acido de este ultimo adsorbente
justificaria la mayor afinidad hacia ¢l de la difenhidramina y el dextrometorfano que son

basicos.

Por otra parte, las menores dimensiones del paracetamol y el hecho de poseer
grupos funciones capaces de establecer interacciones por enlaces de hidrogeno con la
superficie, puede justificar también el hecho observado de su mayor capacidad de
adsorcion frente a la difenhidramina o el dextrometorfano que no presentan en principio

esta posibilidad de interaccion.

No obstante, es necesario recordar los muchos trabajos que revelan que la
adsorcion de moléculas orgédnicas sobre carbones activados responde a un mecanismo
complejo, que implica otros tipos de interacciones que podrian estar jugando un papel

importante en el caso de los tres farmacos estudiados, como:

» Las interacciones de dispersion entre los electrones m del anillo aromatico y los

electrones 7 de las capas de grafeno del carbon activado **7+ 3%,

» El mecanismo donor-aceptor de electrones entre el anillo aromatico de la molécula
y la superficie del carbon **’. Este mecanismo implica que los grupos carbonilos
del carbon activado actian como dadores de electrones y el anillo aromatico de la

molécula como aceptor.

» El mecanismo de atraccion o repulsion electrostatica cuando las moléculas del

adsorbato y la superficie del carbon activado estan cargadas.

Todas estas posibilidades pueden estar jugando un papel en mayor o menor medida

en la adsorcion de los tres sistemas adsorbato-adsorbente analizados en este estudio.
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6.2 CINETICA DE ADSORCION: CURVAS DE RUPTURA

6.2.1. DATOS EXPERIMENTALES

Del analisis de resultados realizado en el apartado precedente es necesario recordar
que corresponde a datos de equilibrio de adsorcion y, como se ha puesto de manifiesto,
han aportado informacion de indudable interés. Sin embargo, para establecer la validez de
los distintos adsorbentes con fines terapéuticos en procesos de intoxicacion la variable
tiempo es clave. Por tanto, los datos cinéticos, relacionados con la evolucion temporal del

proceso de adsorcidn, representan el aspecto mas interesante de este estudio.

Tal y como se explico en materiales y métodos, el analisis cinético se ha llevado a
cabo en flujo y se han obtenido lo que se conocen como curvas de ruptura, que son la
representacion de la absorbancia de la corriente que emerge de la columna donde se

encuentra el adsorbente como funcién del tiempo.

Con el objetivo de poder ver el comportamiento de dichas curvas la representacion
de las mismas se ha realizado en lo que se denomina términos normalizados. Esto implica
representar los valores de absorbancia, A, a cada tiempo, dividida por el valor maximo de
dicha absorbancia, Ao, que viene determinado por la concentracion inicial de farmaco en

la corriente a la entrada de la columna donde se encuentra el lecho de adsorbente.

De esta forma los valores de A/Ao varian siempre entre 0 y 1 para todos los datos
experimentales con los diferentes farmacos y los diferentes adsorbentes, con
independencia de los valores que puedan tener las distintas variables implicadas en el

proceso como masa de adsorbente, caudal y concentracion inicial de adsorbible.

En la figura 45 se muestran dichas curvas de ruptura normalizadas para el caso de

la adsorcion de los tres farmacos sobre el AC-CNR.
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Figura 45. Curvas de ruptura normalizadas obtenidas utilizando como
adsorbente carbon activado granular ( AC-CNR).

La figura proporciona una visién comparativa clara del diferente comportamiento
cinético de los tres farmacos. Se observa que en el caso del paracetamol el tiempo
necesario para empezar a detectar presencia del farmaco en la corriente que emerge de la
columna es muy superior que para el dextrometorfano y la difenhidramina, que es a la
que corresponde el menor tiempo. Esto pone de manifiesto que el paracetamol se adsorbe
completamente durante mucho mas tiempo, es decir, su velocidad de adsorcion es muy

superior a la de los otros dos farmacos.

En la figura 46 se muestran las curvas de ruptura cuando la adsorcion se lleva a
cabo sobre la fibra de carbon activada. Para comprender esta figura es necesario tener en
cuenta las diferentes escalas de tiempo en el caso de cada una de las representaciones
individuales: de 0-15 min para el dextrometorfano, de 0-100 min para la difenhidramina y

de 0-400 min para el paracetamol.

Se puede observar que también en el caso de la fibra activada es el paracetamol el
que presenta un tiempo maximo de adsorcion total seguido ahora por la difenhidramina,
que difiere de forma mucho mas significativa respecto del dextrometorfano de la

observada en el caso del AC-ACR.
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Figura 46. Curvas de ruptura normalizadas obtenidas para los tres
farmacos utilizando ACF como adsorbente.

Finalmente, para el AC-Supra las curvas normalizadas representadas en la figura
47 muestran un comportamiento muy diferente. Los tiempos de adsorcion total no difieren
en exceso como con los otros dos adsorbentes. Por otra parte se observa que en este caso
es el dextrometorfano el que presenta el maximo tiempo de adsorcion total, siendo casi 4
veces superior a los correspondientes a paracetamol y difenhidramina que no difieren de

forma muy significativa entre si.
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Figura 47. Comportamiento de las curvas de ruptura con el adso rbente AC-Supra.
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Para analizar en profundidad estos resultados experimentales es necesario proceder
a un tratamiento de estas curvas de ruptura que nos permita llegar a obtener parametros
cuantitativos con significado quimico fisico y, de esta forma, comparar a través de ellos la

diferencia de comportamiento que se observa en las graficas precedentes.

6.2.2. MODELO DE THOMAS SIMPLE

Teniendo en cuenta los diferentes modelos que han sido utilizados para tratar de
interpretar las curvas de ruptura (cf. Introduccion, apartado 3.2.2) nos parecié que el
modelo de Thomas ** era el mas idéneo para analizar nuestros resultados por dos razones.
En primer lugar porque es uno de los modelos mas generales y ampliamente utilizados vy,
en segundo, porque utiliza como modelo para el proceso de adsorcion el de Langmuir, que
es el que nosotros hemos empleado en el analisis de nuestras isotermas de adsorcion de
equilibrio. Por tanto, nos parecid que el modelo mas idoneo para proceder al anélisis
cuantitativo de nuestros resultados experimentales de equilibrio era el modelo de
Langmuir **".

La ecuacion que se deriva del modelo de Thomas para una corriente de adsorbible
que entra en la columna con una concentracion inicial Co, y emerge de ella con una
concentracion C tras haber estado en contacto con el adsorbente, a su paso por la columna,

puede expresarse de la siguiente forma:

C
FO =1+exp [ (kyyqo me/Q,)- kyy Co t] [6.4]

donde q, representa capacidad méxima por unidad de masa de adsorbente, m¢ la masa de

adsorbente, Qy el flujo volumétrico o caudal, y kry la constante cinética caracteristica del

modelo.

Puesto que la concentracion de cada farmaco es proporcional a la absorbancia a la
longitud de onda de seguimiento, la ecuacion precedente nos permite expresar la

absorbancia como funcion del tiempo mediante la siguiente ecuacion:

A= A,
1+exp [ (kyyqo me/ Q,) -k Co t] 6.5]
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Por tanto, de acuerdo con lo que establece el modelo de Thomas, esta ecuacion
deberia reproducir los datos cinéticos experimentales que constituyen las curvas de ruptura
al ser la representacion de la absorbancia del efluente, la corriente que emerge de la

columna, en funcién del tiempo.

Para comprobar si el modelo de Thomas justifica el comportamiento cinético
observado para la adsorcion de los diferentes fArmacos sobre los diferentes adsorbentes, se
procedio a realizar el ajuste directo de los datos de absorbancia como funcién del tiempo
para todas las curvas de ruptura obtenidas. Este ajuste de regresién no lineal se llevo a

cabo con el programa OriginPro7.

En las figuras 48-50 se muestran los resultados obtenidos de estos ajustes
superponiendo a los datos experimentales la curva que predice el modelo de Thomas en
cada caso. Se puede observar en dichas figuras que, en general, existen desviaciones muy
significativas entre el comportamiento experimental de las curvas de ruptura y lo que

predice el modelo de Thomas.

Este comportamiento no es sorprendente teniendo en cuenta que el modelo de
Thomas parte de la base de que el proceso de adsorcion se rige por el modelo sencillo de
Langmuir. Nuestros resultados en relacion con las curvas de adsorcion de equilibrio ya
han puesto de manifiesto que dicho modelo no era suficiente para interpretar el
comportamiento observado, en consecuencia, cabe esperar que el de Thomas tampoco lo

S€a.
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Figura 48. Curvas de ruptura de la adsorcién sobre

carbén activado Supra: datos

experimentales ( — )y ajuste al modelo de Thomas ( — ).
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Figura 50. Curvas de ruptura de la adsorcion sobre carbén acti vado granular: datos

experimentales ( — )y ajuste al modelo de Thomas ( — ).

6.2.3. MODELO DE THOMAS CON DOS CENTROS

Ademas de las causas ya indicadas como posibles justificaciones de las
desviaciones del modelo de equilibrio de Langmuir (c¢f. 6.1.2), desde el punto de vista

cinético la complejidad es atin mayor.

Tal y como se ha explicado en la introduccion (c¢f- 3.2.1), antes del proceso de
adsorcion propiamente dicho, existen una serie de etapas de transporte de materia en
distintas zonas (seno de la disolucion, capa limite del adsorbente y difusion intraparticular)

que pueden estar condicionando en mayor o menor medida el proceso cinético global.

Teniendo en cuenta nuestra propuesta de la posible existencia de dos centros de
adsorcion energéticamente diferentes para la interaccion adsorbato-adsorbente (cf. 6.1.3),

parece logico pensar en una alternativa similar para justificar el comportamiento cinético
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global observado, dado que el modelo de Thomas considera el modelo de Langmuir para

el proceso de adsorcion.

Por otra parte, de todas las etapas que conlleva el proceso cinético la etapa de
difusién a través de los poros del adsorbente ha sido la mas defendida como determinante
del proceso cinético. Por tanto, cabe pensar que posibles diferencias en el proceso de
difusién de los adsorbibles hasta cada uno de los centros podria también estar jugando un

papel importante en el comportamiento cinético global.

Por ello, partiendo de la base del modelo de Thomas, nos plantemos introducir una
modificacion del mismo que permitiera considerar, de alguna manera, la implicacion de

esos dos centros también en el proceso cinético.

Teniendo en cuenta que dos ecuaciones tipo Langmuir habian sido capaces de
justificar el comportamiento de equilibrio de adsorcidén suponiendo que no existen
interacciones entre ambas regiones energéticamente diferentes, pensamos en la

posibilidad de hacer un planteamiento andlogo para el caso del proceso cinético.

La concentracion C es la de adsorbible en la corriente que emerge de la columna
tras haber estado a lo largo de ella en contacto con el adsorbente. Su diferencia respecto de
Co, la concentracion en la corriente que entra en la columna, es consecuencia de la
retencion que haya podido producirse en cada uno de los posibles centros de adsorcion
presentes en el adsorbente. Por tanto, se podria pensar en dicha concentracion C
emergente, como la suma de tedricas concentraciones de salida asociadas a la adsorcion
sobre cada uno los posibles centros de union del adsorbato. Es decir, de forma general

podriamos escribir:

C,=>.C, [6.6]

siendo C; y Ci la concentracion total emergente a un tiempo dado y la asociada al grado

31t
1

de retencion en el centro®i”, respectivamente.

Suponiendo, tal y como se hizo en el caso de los datos de equilibrio, que no existe
interaccion entre los centros cada una de las concentraciones Ci se podria considerar
asociada a una constante de velocidad caracteristica del centro y, en consecuencia,

escribirla de conformidad con el modelo de Thomas como:
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- Coi 6.7]
1+exp [ krni (qoi mc ~ Coi Vef)/ Q,l

G

siendo Krni Y qoi, 1a constante cinética caracteristica del modelo de Thomas y la capacidad

[13%2]
1.

maxima de adsorcion del centro

Considerando, tal y como se hizo en el caso del modelo de dos centros de
Langmuir, el valor particular de i=2, la ecuacién cinética que proponemos para interpretar
nuestros datos cinéticos de absorbancia de la corriente que emerge como funcion del
tiempo (t = V¢/Qy) una vez parametrizada para facilitar el ajuste de los datos cinéticos

seria de la forma;:

P1 P4
A= +
1+exp[P2-P3*t] 1+exp[P5-P6%t] [6.8]

donde P1 y P4 representarian las absorbancias maximas asociadas a cada uno de los
centros, y los pardmetros P2 y PS5 englobarian las respectivas constantes cinéticas
caracteristicas del modelo de Thomas, y las correspondientes capacidades maximas de

adsorcion de acuerdo con las ecuaciones [6.9] y [6.10], respectivamente:

P2 = (kpyyq  mc/Q,) [6.9]

P5 = (kyypq, . mc/Q,) [6.10]

Los parametros P3 y P6 estarian definidos por las ecuaciones [6.11] y [6.12]:

P1

P4 = (K1 Co1 )= Ky €l [6.11]
P4

P6 = (K13 Co2 )= Ky €l [6.12]

Estos dos ultimos parametros seran el punto de partida para la obtencion de las
constantes cinéticas a partir de los valores de P1 y P4, teniendo en cuenta el coeficiente de
absorcion de cada uno de los farmacos (cf. materiales y métodos 5.2.1). Conocidos kyuy y

krmz, asi como el caudal (Qy) y la masa de adsorbente (m¢) utilizados en los analisis, se
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determinaran con los pardmetros P2 y P5 los valores de capacidad de adsorcion méxima

del adsorbente para cada uno de los centros.

Los ajustes de los datos de las curvas de ruptura a la ecuacion cinética propuesta se
llevaron a cabo mediante métodos de regresion no lineal. Cabe destacar que esta
propuesta es original de este trabajo no existiendo ninguna referencia bibliografica donde

se plantee algo andlogo para el andlisis de las curvas de ruptura.

En las figuras 51-53 se muestran los resultados de la aplicacion de nuestra
propuesta. Como puede verse, si se compara el ajuste global que muestran estas figuras
con el obtenido con el modelo simple de Thomas (figuras 48-50), se observa que la
descripcion del comportamiento experimental ha mejorado significativamente. Por tanto,
consideramos que este modelo puede ser valido para describir la cinética de adsorcion de

los farmacos ensayados en nuestro estudio.

6.2.4. ANALISIS DE LOS RESULTADOS NUMERICOS Y SU
APLICACION CLINICA

La interpretacion y discusion de estos resultados cinéticos, al igual que en el caso
de las isotermas de equilibrio, contempla dos aspectos fundamentales de interés. En
primer lugar, el analisis comparativo de los parametros cinéticos de los distintos sistemas
adsorbato-adsorbente. En segundo lugar, analizar la posible eficacia de los adsorbentes
estudiados en procesos de intoxicaciones desde el punto de vista cinético. Este es

realmente el mas determinante y el de mayor interés para el objetivo de nuestro trabajo
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6.2.4.1. COMPORTAMIENTO CINETICO DE LOS SISTEMAS ADSORBATO -
ADSORBENTE

Tal y como se ha explicado, el ajuste de los datos experimentales de las curvas de
ruptura han proporcionado unos parametros de ajuste a partir de los cuales se han podido
determinar las constantes cinéticas de Thomas (kry) y las capacidades maximas de

adsorciodn (q,) asociadas a cada uno de los centros.

Tabla 19. Constantes cinéticas asociadas a cada uno de los centros.

CURVAS DE RUPTURA: CONSTANTES DE
VELOCIDAD

k1 Ko
MLt MLst

2732

ACF 17,7

ADSORBENTE FARMACO

AC-CNR 11,9

48,7

ACF 7,7

AC-CNR 21,4

40,1

ACF 129,6*

AC-CNR 10,1

*Datos que no se consideran significativos debido a la presencia de
distorsiones en los datos cinéticos experimentales.

Lo primero que llama la atencion de los valores de estas constantes cinéticas es que
no difieren entre si tanto como lo hacian las constantes de afinidad de los estudios de
equilibrio (diferian en 2 6rdenes de magnitud). Por tanto, a efectos cinéticos y a pesar de
ser mayor el valor de la constante del centro 1, es necesario tener en cuenta la influencia

paralela en el proceso del centro 2 .
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También destaca el hecho de que los valores de estas constantes de velocidad son
elevados. Es decir el proceso cinético de adsorcion es, en general, muy rapido para todos
los sistemas adsorbato-adsorbente estudiados. Este aspecto es de especial relevancia ya
que, en el proceso de eliminacion de un toxico por adsorcion, la rapidez con la que se
adsorbe el toéxico es mas importante que la capacidad que puede tener el adsorbente para

almacenarlo.

Por otro lado, los valores de las constantes cinéticas obtenidos sugieren que el
proceso cinético va a estar determinado prioritariamente por los procesos de difusion que
permiten a la molécula de farmaco moverse en el seno de la disolucion, atravesar la capa
limite del adsorbente y, sobre todo, difundir en la estructura porosa del adsorbente hasta

llegar al centro de union.

En cuanto a las diferencias entre estas constantes cinéticas para los distintos
sistemas adsorbato-adsorbente, en las figuras 54 y 55 se muestra lo mas significativo
relacionado, como ocurria con los estudios de equilibrio, con el centro 1. De dichas

figuras se desprenden algunos hechos caracteristicos:

» Al igual que ocurria con la constante de afinidad, K;, en el caso del paracetamol
se observa la misma secuencia para los valores de la constante de velocidad k;

asociada al centro 1, es decir:

K tH1-AC-Supra > K 11-ACF > K t1-AC-CNR

Esto pone de manifiesto la existencia de correlacion entre los resultados de

equilibrio y los cinéticos para este compuesto.

» En cambio, para la difenhidramina y el dextrometorfano se observa que también el
valor més alto de la constante de velocidad corresponde al carbéon AC-Supra,
mientras que para ambos compuestos la constante de afinidad maxima la tenian con el

carbon granular (AC-CNR).

En general, los resultados cinéticos apuntan a que el proceso de difusion de las
moléculas hasta alcanzar los centros de union es mas rapido en el caso del carbon AC-

Supra, y se encuentra mucho més retrasado para los otros dos carbones. Esto es asi
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porque el tamafo de particula de este carbon es muy pequeio (carbon en polvo)
presentando mucha superficie externa que facilita el acceso del farmaco a los poros y,

ademas, la longitud de estos poros es muy corta.
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Figura 54. Valores de k t4; de cada farmaco con los tres carbones.
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Figura 55. Valores de k t4; de los tres farmacos con un mismo carbén.
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En cuanto a los parametros obtenidos de los ajustes para la cantidad maxima

adsorbida aparecen reflejados en términos globales en la figura 56.
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Figura 56. Cantidades maximas totales adsorbidas en términos molares.

Si se compara esta figura con su andloga obtenida con los datos para el centro 1

en condiciones de equilibrio (cf. figura 42), se observan algunos hechos que cabe destacar:

1° Los valores de capacidad méxima obtenidos de los andlisis cinéticos resultan ser
inferiores a los que se obtuvieron en el estudio de las isotermas de adsorcion. Este

441, 456, 476, 504-506 :
’ » Y6 , No representa ninguna

hecho, ya apuntado por otros autores
incongruencia si se tiene en cuenta que los estudios cinéticos han sido realizado en
flujo. En estas condiciones, el adsorbente se encuentra en todo momento en contacto
con una corriente de adsorbible de concentracion constante. En cambio, para la
obtencion de las isotermas de adsorcion los tiempos de contacto del adsorbente con la
disolucion de adsorbible han sido muy largos (8 dias) para garantizar que se alcanzara
el equilibrio. Esto determina que el adsorbente se encuentre en cada momento en

contacto con una concentracion de adsorbible diferente.
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2° En el caso de la difenhidramina y el dextrometorfano, no se observan diferencias
significativas entre los distintos carbones. En cambio, para el paracetamol se observa

una variacion de este parametro caracteristico:

AC-CNR > ACF > AC-Supra

Esta secuencia esta invertida respecto de la que se encontrd en los estudios de
equilibrio (c¢f. apartado 6.1.4). Este hecho es de especial relevancia porque pone de
manifiesto la preponderancia del aspecto cinético frente a la capacidad de adsorcion
(aspecto termodindmico) en el proceso de adsorcion. También esto apoyaria la hipotesis
de que las etapas iniciales de caracter difusional pueden estar determinando el proceso
cinético, y que esto puede afectar en mayor medida al paracetamol en virtud de las

interacciones que puede mantener con el disolvente mediante enlaces de hidrégeno.

6.2.4.2. EFICACIA CINETICA DE LOS ADSORBENTES A NIVEL
TERAPEUTICO EN PROCESOS DE INTOXICACION

Para los farmacos estudiados, los datos de toxicidad y de tratamiento con carbdn se
mostraron en la tabla 14 (c¢f. 6.1.4) junto con los valores limite de toxicidad inferior y
superior en funcién del peso corporal promedio para edades comprendidas entre 1-12
afios. Ahora, en relacion con la cinética en la tabla 20, junto a alguno de esos pardmetros,

se muestran para cada uno de los farmacos los siguientes indicadores farmacocinéticos:

» Los valores de biodisponibilidad o porcentaje de farmaco que llega a la

circulacion sistémica y que estard realmente disponible para producir su efecto.

» El tiempo necesario tras la administracion de un farmaco para alcanzar su

concentracion plasmatica maxima, o tiempo maximo representado como tpsy.

» Las dosis terapéuticas minima y maxima en funcion de la edad del nifio y su
peso. Esta informacion es de interés porque marca el limite que puede quedar sin
ser adsorbido en un proceso de descontaminacion, ya que al ser el nivel terapéutico

seria inocuo para el paciente.
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Tabla 20. Datos farmacocinéticos y clinicos de los farmacos estudiados.

FARMACO
Biodisponibilidad (%) 75-90 <50% <50%
Tiempo maximo
tmax (Min) 10-60* 60-240 120
Dosis terapéuticas minima 150 2.5 10
y maxima (mg)
615 10.25 41
Relacion C: F 5:1 133:1 100:1
Limites en intoxicacion 2000 75 100
(mg)
8200 308 410

*Administracién oral de una forma liquida o de liberacion inmediata; 60-120 min si liberaciéon
modificada.

Cuando se produce una intoxicacion medicamentosa, es evidente que la clave esta
en poder intervenir en el menor tiempo posible para que el exceso de farmaco ingerido
sea eliminado, y no se llegue a alcanzar el nivel plasmatico con el que ya se producirian

los efectos nocivos asociados a la intoxicacion de que se trate.

El estudio cinético realizado nos puede proporcionar informacion en este sentido y
es, sin duda, la de mayor interés en relacion con el objetivo de nuestro trabajo. A partir de
los ajustes de los datos cinéticos realizados al modelo propuesto se obtiene como
pardmetro caracteristico la capacidad de adsorcion maxima, q,, asociada a cada uno de los
centros. La suma de ambas capacidades nos proporciona la total que ya hemos
comentado. En la tabla 21 se muestran los valores numéricos de dichas capacidades
maximas de saturacion junto con los tiempos que se han requerido para alcanzarlas, que es

la variable clave en el proceso de tratamiento de una intoxicacion.

Evidentemente, estos datos de tiempo tan altos no son muy favorables en lo que al
tratamiento se refiere. Por otra parte, tampoco los valores de q, pueden utilizarse para
determinar las relaciones C:F, ya que para alcanzar esas capacidades maximas se requiere

un tiempo que es el maximo posible o tiempo de saturacion. Este tiempo no es el de mayor
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interés desde el punto de vista terapéutico por ser, en general, demasiado alto y superior a

los tiempos de absorcion (tmay) de los diferentes farmacos.

Tabla 21. Capacidad de adsorcion maxima de cada adsorbente.

ADSORCION: EN LA SATURACION
q ) q t y
ADSORBENTE | mg ,:i/g mgizjgc FARMACO mg;z;a‘-c sat(urﬁ;mn
C
2,0 11 —
ACF 14,2 85
AC-CNR 33,2 110
83,6 169 1
AC-Fibra 51 10 <0 5+
AC-CNR 81,9 174 2
29,8 920 1
AC-Fibra 34,4 89 5
AC-CNR 35,5 08 1

*Dato que no se considera significativo debido a la presencia de distorsiones en los datos
cinéticos experimentales.

En relacion con los estudios cinéticos realizados es necesario analizar toda la
informacion contenida en las curvas de ruptura. En la figura 57 aparece representada la

curva de ruptura obtenida para la adsorcion de paracetamol sobre AC-CNR.

Tal y como muestra la figura, el hecho de alcanzar la saturacion implica un tiempo
a partir del cual el carbon, al estar saturado, ha perdido ya toda su efectividad como
adsorbente. En cambio, el tiempo conocido como tiempo de ruptura, tg, representa el
limite hasta el cual el carbon estd siendo capaz de adsorber practicamente todo el
adsorbible que pasa a través de €1, no detectandose presencia significativa del adsorbible
en la corriente efluente. Es decir, durante ese tiempo, la eficacia del carbon esta siendo

maxima.
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Figura 57. Curva de ruptura: tiempos de saturacion y ruptura.

Por tanto, desde el punto de vista cinético el tiempo de ruptura, y lo que se haya
adsorbido a dicho tiempo, sera lo que mejor represente el grado de eficacia de un
adsorbente utilizado con el objetivo de eliminar un farmaco de un medio en el menor

tiempo posible.

Por ello se procedié a establecer los valores de los tiempos de ruptura de todas
nuestras curvas cinéticas utilizando como criterio para establecerlo el que la
concentracion en el efluente sea 0.05Co, que suele ser el mas habitual. Se determinaron
también las correspondientes capacidades de adsorcion para dichos tiempos (qr) mediante

la expresion:

— [6.13]

qR - (tR Q V. Co / mc)

siendo Qy el caudal (cm3/min), C, la concentracion (mg/cm3) del farmaco que entra de
forma continua en la columna, y m¢ la masa (g) de carbon en la columna con la que entra
en contacto la corriente de disolucion del farmaco. Los resultados obtenidos se muestran

en la tabla 22.
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Tabla 22. Capacidad de adsorcién en el punto  de ruptura.

ADSORCION: PUNTO DE RUPTURA
ADSORBENTE | FARMACO rrt1?n (mgﬁdF:/gc) (mgi,.:/(():l ) (mg)
: 13 6 17.29 | 1908
N, CH

ACF HOJ@ I 47 20 16.45 | 1964
AC-CNR 144| 59 1951 | 1906
__ | 38| 131 1487 | 1720
ACF* / 2 5 1695 | 3085
AC-CNR 25| 80 1491 | 1836
13 60 2148 | 3936
ACF 15| 29 166.6 | 2°°°
AC-CNR 13| 48 167.4 | 1813

* Dato no significativo.

Como puede verse en los datos que recoge dicha tabla los tiempos de ruptura son
ya muy inferiores en el caso de la difenhidramina y el dextrometorfano a sus
correspondientes t;x. En cambio, en el caso del paracetamol, s6lo para el carbén AC-
Supra y la fibra de carbon activada (ACF) el tiempo de ruptura podria considerarse menor

que el tmax.

Sin embargo, este hecho no es suficiente por si so6lo para informarnos de la eficacia
cinética de los adsorbentes ensayados. La efectividad del carbon en las intoxicaciones
exige dos cosas: que se adsorba la cantidad de fA&rmaco necesaria para eliminar el exceso
sobre los niveles considerados terapéuticos, y que esa adsorcion se realice en un tiempo

inferior al tyax

En relacion con esto, es necesario tener en cuenta que los datos experimentales se
han obtenido en unas determinadas condiciones y no pueden ser directamente

extrapolables a las condiciones existentes en un proceso de intoxicacion y su tratamiento
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con carbon. Las curvas de ruptura se han obtenido concretamente en las siguientes

condiciones:

» Un caudal de 4 cm’/min salvo en el caso de la difenhidramina con ACF que fue

de 3 cm’/min.

» La C, de farmaco en la corriente de entrada en la columna, indicadas en la tabla

22, y establecidas en funcion de los coeficientes de absorcion de cada farmaco (cf.
Materiales 'y Métodos) para garantizar el adecuado seguimiento

espectrofotométrico del proceso.

» Una determinada masa de carbon en el interior de la columna para entrar en
contacto con la corriente de farmaco que la atraviesa, e indicada también en la tabla

22.

Estas condiciones de operacion determinan los valores de los tiempos de ruptura y
de saturacion que se han presentado en las tablas precedentes, asi como las cantidades

adsorbidas en cada momento.

De hecho la cantidad de farmaco adsorbida como funcion del tiempo puede
determinarse a partir de las curvas de ruptura tal como se muestra en la ecuacion [6.14],
segun la cual la cantidad de fdrmaco adsorbida a un tiempo determinado representa el

area existente sobre la curva tal y como se ilustra en la figura 58:

:&

= HAag—A)dt [6.14]

q
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Figura 58. Determinacion de la cantidad adsorbida ¢ = omo funcién del tiempo.

Teniendo en cuenta el modelo de Thomas con dos centros que representa
adecuadamente las curvas de ruptura obtenidas, se determinaron las capacidades de

adsorcion como funcion del tiempo para todos los fdrmacos con los diferentes carbones

analizados.

En la figura 59 se muestra, a titulo de ejemplo, los resultados obtenidos para esta
dependencia en el caso particular del carbon AC-Supra como adsorbente de todos los
farmacos. Analizaremos a continuacion sobre la base de dicha figura la informacion que

realmente es de interés para un proceso de descontaminacion.
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Figura 59. Capacidad de adsorcién como funcién del tiempo.

Teniendo en cuenta los ty:x de todos los farmacos, se ha seleccionado un tiempo
de 20 minutos que podria considerarse como valido para el paracetamol cuyo ty:x es el
menor y, por tanto, también para los otros dos farmacos. Para dicho tiempo y con el valor

de capacidad de adsorcion correspondiente se puede obtener la cantidad de farmaco que

se ha adsorbido (F,qs.) al cabo de esos 20 min.

Por otra parte, para cada sistema adsorbato-adsorbente, el caudal y la Co utilizados
permiten calcular la cantidad total de farmaco (Fiota1) que ha entrado en la columna y ha
estado en contacto con el carbon en esos 20 min. Los resultados de estos célculos aparecen

en la tabla 23.
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Tabla 23. Capacidad de adsorcién como funcion delt  iempo.

ADSORBENTE | FARMACO (?ngji?gg ('?:l“g) 'Zf?ltag') C:Frota E"Z?ngdo
8.6 13| 14 109 94
ACF 8.3 1.3 1.3 119 99
AC-CNR 8.2 16 | 1.6 122 100

_ 69.1 11.0 11.9 15 100
ACF* 11.3 3.5 | 13.6 23 26
AC-CNR 64.4 11.8] 11.9 15 99
80.7 | 154 17.2| 11 89
ACF 37.7 9.6 | 10.0 26 96
AC-CNR 72.4 13.1} 134 14 98

*Datos no significativos.

Los datos de esta tabla muestran que en todos los casos se ha conseguido eliminar
practicamente el 100% del farmaco que ha entrado en contacto con el carbon en esos 20
minutos tomados como tiempo de referencia. Sin embargo, las condiciones en las que se
consigue ese grado de eliminacidn estan asociadas a unas relaciones C:F que aparecen en
la tabla obtenidas con el carbon utilizado y el total de firmaco que ha estado en contacto

con é€l.

Esto es lo que realmente podemos inferir de nuestros datos obtenidos en un
proceso de adsorcion en flujo en relacion con lo que ocurriria en unas condiciones de
intoxicacion, donde un total de firmaco se encuentra en el tracto gastrointestinal del

paciente y se le anade una dosis de carbon determinada.

Por tanto los datos obtenidos parecen apoyar la conclusion de que las dosis de

carbon utilizadas en caso de intoxicacion por difenhidramina (C:F 133:1) y
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dextrometorfano (C:F 100:1) seran efectivas, e incluso podrian reducirse disminuyendo

con ello las reacciones adversas asociadas a la administracion del carbon.

Para el paracetamol los resultados obtenidos de estos célculos llevarian a pensar
que las dosis C:F de 5:1 o la general, de 10:1, pueden no ser eficaces. Sin embargo, esto
no es necesariamente cierto. Las curvas que representan la dependencia de la cantidad
adsorbida como funcién del tiempo mostradas en la figura 59 dependen de las condiciones
en las que se hayan obtenido las curvas de ruptura. Esto resulta evidente si se tiene en
cuenta que la cantidad adsorbida representa el area sobre la curva de ruptura, y dicha area

puede ser diferente en funcion de las condiciones de operacion.

Por tanto, seria posible que las dosis de paracetamol indicadas fueran efectivas en
las condiciones en las que se aplican, es decir, cuando se tiene grandes excesos de
farmaco y, por tanto, unas concentraciones muy elevadas que pueden acelerar

significativamente la velocidad del proceso de adsorcion.

A continuacion utilizaremos el modelo de Thomas para simular la influencia de las
distintas variables implicadas en el proceso de adsorcidén y tratar de determinar si las
condiciones que se tienen en una situacion de intoxicacion permitirian considerar si las

dosis terapéuticas de carbon son efectivas, o no.

Para ello consideraremos los datos cinéticos correspondientes al paracetamol por
ser el farmaco para el que los resultados presentados hasta el momento no parecen estar en
concordancia con dosis terapéuticas habituales. Por otra parte, los resultados que se
obtengan se podrian hacer extensible a los otros dos farmacos, y podria corroborar la

conclusion a la que ya hemos llegado para ellos con los datos directos disponibles.

Las variables que pueden modificar la velocidad del proceso cinético de adsorcion
y, consecuentemente, cambiar los tiempos de ruptura y la funcionalidad de la cantidad
adsorbida con el tiempo del proceso son: la masa de carbon, el caudal y la concentracion
inicial del farmaco en la corriente que entra en la columna y estara en contacto con el

adsorbente.

En la figura 60 se representa como se modificarian las curvas de ruptura en funcion

de la masa de carbdn utilizada en el analisis.
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Figura 60. Influencia de la masa de carbon sobre la cinéticad e adsorcion.

Como puede verse a medida que disminuye la cantidad de carbon en unas mismas
condiciones, el tiempo de ruptura va disminuyendo también. Esta logica disminucién en el
tiempo de ruptura seria favorable para el proceso de descontaminacidn, pero, al mismo
tiempo, el area sobre las curvas también desciende y, por tanto, la cantidad adsorbida

sera menor.

Por su parte, en la figura 61 se puede ver el efecto que ejerce el cambio del caudal
en el proceso cinético. Esta variable no tiene un equivalente directo en el proceso de
tratamiento con carbon, donde se produce la ingestion de una cantidad de toxico de una
sola vez y se trata después de eliminar con una determinada cantidad de carbon. No
obstante, hay que tener en cuenta que un caudal alto representaria la ingesta de una

cantidad elevada de farmaco.
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Figura 61. Influencia del caudal de la corriente de  adsorbible entrante.

Esta figura muestra que al disminuir el caudal aumenta el tiempo de ruptura, es
decir, tiene un efecto inverso al que hemos visto en relacion con la masa de carbon. Esto
es completamente coherente dado que al pasar menor cantidad de fairmaco por minuto
sobre la misma masa de carbdn, esté serd capaz de retener la totalidad de lo que entra

durante mayor tiempo.

Finalmente, la figura 62 muestra el efecto de la concentracion inicial. Como se
puede ver, su aumento en la corriente que va a entrar en contacto con el carbon también

disminuye el tiempo de ruptura como ocurria con la masa de carbon.
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Figura 62. Influencia de la concentracién iniciald e adsorbible entrante.

Esta variable es la esencial en un proceso de intoxicacion porque la cantidad de
farmaco ingerido va a determinar la concentracion que se tendra en el medio
gastrointestinal, y esto condicionard en gran medida la velocidad del proceso y la eficacia

de una dosis de carbon determinada.

A partir de las curvas simuladas que aparecen en la figura 62 se pueden obtener las
capacidades de adsorcién como funcién del tiempo en cada caso. En la figura 63 se han
representado dichas capacidades. Como puede verse, para un tiempo dado el aumento de
concentracion hace crecer la capacidad de adsorcidon para una cantidad de carbon

determinada.

También se observa que la capacidad de adsorcion en los momentos iniciales se
incrementa linealmente con el tiempo para cada concentracion. El ajuste de regresion
lineal de dichos datos iniciales para cada una de las concentraciones simuladas

proporciona los correspondientes valores de dq/dt que aparecen recogidos en la figura 64.
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Figura 63. Capacidad de adsorcién como funcién del tiempo.

El comportamiento lineal que se observa en la figura 64 muestra que el valor de
dqg/dt es proporcional a la concentracion inicial. Este hecho es especialmente relevante en
relacion con nuestro objetivo: conseguir que en un proceso de intoxicacion el fArmaco sea

eliminado practicamente en el mismo instante que se administra el carbon.
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Figura 64. Velocidad de adsorcién y concentracioni  nicial.
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Para analizar esta posibilidad es necesario establecer una estimacion de lo que
seria la concentracion de farmaco en el momento de la intoxicacion. Para este proposito,
se ha considerado que un paciente tipo con intoxicacion accidental es un nifio de entre 1 a

3 afos con peso de 10 a 15 kg.

Como promedio se considera un nifio de 2 afnos y 12 kg de peso para el que el nivel
de toxicidad con paracetamol hemos estimado que seria de 3000 mg (entre 2500- 4000
mg) de farmaco en 500 cm’, suponiendo que este volumen es un valor aproximado
representativo de la capacidad gastrica para un nifio de esa edad. De acuerdo con estos
planteamientos, tendriamos en el momento de la intoxicacion una concentracion de 6

mg/cm’.

Con la dependencia que muestra la figura 64 a esta concentracion le corresponderia
un valor de dg/dt mayor de 114. Este valor implicaria que en la representacion de la
figura 63 la pendiente de la recta correspondiente a esta concentracion seria tan elevada
que estaria implicando un proceso de adsorcion enormemente rdpido en el momento
inicial, alcanzandose un alto valor de capacidad de adsorcién que posteriormente
evolucionaria mas lentamente hacia la capacidad méaxima de equilibrio. Esto seria lo

determinante en la efectividad del carbon en el proceso de descontaminacion.

Con este valor de concentracion inicial también se ha utilizado el modelo de
Thomas para simular el proceso cinético con la relacion C:F utilizada en el tratamiento

para eliminar el paracetamol en un tiempo inferior al t,,sx asociado a este farmaco.

En relaciéon con este tnsx, €s necesario recordar que para el paracetamol la
velocidad de absorcion es, en general, muy rapida. Depende fundamentalmente de la
velocidad de vaciado gastrico, que puede verse retrasada con los alimentos (especialmente
aquellos ricos en carbohidratos) y farmacos que demoren el vaciamiento (opioides y
anticolinérgicos). La absorcién es lenta e incompleta en individuos vegetarianos, en

comparacion con los no vegetarianos.

Todos estos hechos han dado lugar a que los valores referidos de tnsx para este
farmaco no sean concordantes, pero en general se mueven en un margen entre 10-120 min.
En este sentido, consideramos que tiempos no superiores a 20 min pueden considerarse

una garantia de la efectividad que se pretende conseguir.
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Utilizando los parametros cinéticos del modelo de Thomas obtenidos para el caso
mas desfavorable que es el de adsorcidon sobre carbon AC-CNR, se ha generado la curva

de ruptura que aparece en la figura 65.

SIMULACION
6,0
5,0
('OA
5
S 40
E
) C,= 6 mg/cm 3
30 mc=30g
Q, = 40 cm®/min
2,0 tg= 13 min
Fads= 3120 mg
CF 101
1,0 |
0,0 ‘ ‘
12,0 13,0 14,0 15,0
t /min

Figura 65. Curva de ruptura simulada con el modelo de Thomas.

Tal y como se indica en la figura trabajando con la concentracion estimada se
podria conseguir que en 13 minutos se hubieran eliminado la dosis toxica considerada con
la relacion C:F de 10:1. Por lo tanto, podriamos decir que representa un apoyo mas a
nuestras conclusiones previas de que la elevada concentracion en el medio gastrointestinal

justificaria la efectividad de las dosis terapéuticas.

Sin embargo, es necesario recordar que este tipo de simulacion sigue basandose en
unas condiciones de trabajo en flujo que implican un caudal, y este parametro afecta a los
resultados que se obtienen como hemos demostrado previamente. Por otra parte, también
esta implicada en los calculos una capacidad méxima que, como se sefialé en su momento,
son mas bajas que las obtenidas en el estudio termodinamico y que, por tanto, no tienen
por qué coincidir necesariamente con la que esté actuando en la situacion real de una

intoxicacion.

Por estas razones, se procedid a efectuar una serie de pruebas experimentales

eliminando la variable del caudal para contar con pruebas adicionales que apoyaran los
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razonamientos expuestos y conclusiones extraidas de nuestros datos cinéticos obtenidos en

régimen de flujo.

Se procedi6 a poner en contacto una cantidad fija de disolucidon de paracetamol de
concentracion 6 mg/cm’ con la cantidad de carbon necesaria para tener la relacién C:F de
10:1. A tiempos no superiores a 20 min se extraia una muestra de la disolucion y se

analizaba el paracetamol presente. En las figuras 66 y 67 se muestran los resultados.

TIEMPO DE ADSORCION: 15 min Finicia = 3000mg |
800 0
g’ — . CARBON CLINICO
~ 8
£ 600 £
d:, ) C:F
g 500+ % 6] 5:1
& &
9 400 =
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E ©
5 200 £
w L 2]
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0L— 0 }——T_—
AC-CNR = 2 T
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Finiciai= 3000mg

Figura 66. Andlisis en discontinuo de la efectivida  d de los diferentes carbones.
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Figura 67. Andlisis en discontinuo de la eficaciad el AC-CNR con el tiempo.
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De la figura 66 se desprende una serie de hechos importantes:

Teniendo en cuenta la biodisponibilidad del paracetamol, se puede afirmar que los
tres carbones con los que se ha trabajado son capaces de eliminar en 15 min el
suficiente farmaco para detener a nivel gastrointestinal la intoxicacion cuando se

administra en una relacion 10:1.

Ademas, se observa un claro orden en el grado de eficacia de los tres adsorbentes

estudiados:

AC-Supra >> ACF > AC-CNR

Este hecho pone claramente de manifiesto la ventaja de utilizar en los procesos de
intoxicacion las formas de fibra de carbon activado y, sobre todo, el carbon en

polvo AC-Supra.

El carbon AC-Supra resulta eficaz incluso a tiempos tan pequefios como 5

minutos.

Con el carbon AC-Supra se podria trabajar con una relacion C:F de 5:1 con las

ventajas que esto supondria en relacion con los efectos secundarios.

Se ha comprobado también que el carbon utilizado en el servicio de Urgencias
Pediatricas del Hospital Clinico Universitario de Salamanca (Carbon Ultra
Adsorbente LAINCO) es un carbon en polvo del tipo AC-Supra con una elevada

eficacia incluso a los 10 min de su administracion.

Por su parte, la figura 67 demuestra claramente lo que habiamos postulado a través

del estudio de simulacion: el proceso de adsorcidon es muy rapido en los momentos

iniciales. Las elevadas concentraciones en el medio gastrico debido a los niveles de

intoxicacion determinan que la caida de los niveles en el medio se produzca de forma

drastica en los primeros momentos de la administracion del carbon y se ralentice

posteriormente.

Finalmente en la tabla 24 se muestran los resultados ya comentados pero

expresados en porcentaje de farmaco eliminado para que quede claramente patente el
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grado de eficacia de los tres carbones analizados como adsorbentes de farmacos en este

trabajo.

RELACION C:F | t/min | % Eliminado
AC-CNR
5 59,81%
10 65,61%
15 77,80%
10:1 20 83,25%

s

AC-Supra

5 99,96%

10:1 10 99,98%

5:1 15 99,83%
AC-Clinico

10:1 | 10 | 99,91%

Tabla 24. Adsorcidn de paracetamol en discontinuo.
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7. CONCLUSIONES

GENERALES

1.

La fase inicial y mas importante del tratamiento de las intoxicaciones pediatricas

es el ABCDE vy el tratamiento de soporte.

En la mayoria de intoxicaciones no se requiere la descontaminacién
gastrointestinal y no se realiza de rutina. Globalmente no hay datos concluyentes
que apoyen el uso de la descontaminacion gastrointestinal en el manejo del

paciente intoxicado.

Si la intoxicacidon es por ingestion, y estd recomendada la descontaminacion
gastrointestinal, el carbon activado en dosis unica es el tratamiento de primera
eleccion, aunque no hay evidencia de que la administracion de carbon activado

mejore el resultado clinico del paciente.

Ningiin método de descontaminacion esta completamente exento de riesgos.
Aunque el carbon activado ha sido considerado generalmente una terapia inocua y
las complicaciones con el carbon activado son raras, el riesgo del procedimiento
puede sobrepasar el riesgo de la exposicion toxica. Por tanto, debe determinarse el

riesgo/beneficio de esta forma de descontaminacion y su uso debe individualizarse.

Asi mismo, el estudio in vitro llevado a cabo en el presente trabajo de la adsorcion

de farmacos de uso pediatrico sobre diferentes adsorbentes, ha permitido llegar a las

siguientes conclusiones en relacion con los distintos aspectos planteados inicialmente

como objetivos.
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ESPECIFICAS

Caracterizacion textural de los adsorbentes seleccionados

1.

Se ha demostrado que los tres materiales carbonosos utilizados se caracterizan por
una elevada superficie especifica y un alto grado de microporosidad. El grado de
mesoporosidad es mas significativo para el AC-Supra que para el AC-CNR y la
ACF.

La informacion obtenida con SEM ha mostrado la existencia de diferencias
significativas en el grado de homogeneidad de la superficie externa de los
adsorbentes. Mas homogénea en el caso de la ACF, y mas heterogénea en el caso
del AC-CNR yel AC-Supra. Este ultimo es el que presenta mayor superficie
accesible al ser un carbon en polvo lo que serd importante en el proceso de

adsorcion de los farmacos.

Condiciones de equilibrio: Isotermas de adsorcion

3.

El andlisis numérico de los datos de equilibrio de adsorcion ha permitido
demostrar que el “modelo de Langmuir de dos centros de union,
independientes y energéticamente diferentes”, reproduce adecuadamente las

isotermas de adsorcion obtenidas para los tres firmacos con los tres adsorbentes.

Las constantes de afinidad determinadas para cada uno de los centros del modelo
muestran, en todos los sistemas estudiados, valores que difieren en dos 6rdenes de
magnitud. Esto es una prueba clara de la preponderancia de uno de los centros

(centro 1) para la union de los farmacos estudiados.

Las isotermas del centro 1 se saturan rapidamente a concentraciones de equilibrio
muy bajas. Esto demuestra que este centro serd el prioritario en la accion

terapéutica. No obstante puede contribuir también el centro 2.
Los valores obtenidos para la capacidad de adsorciéon maxima demuestran que la

relacion C:F utilizada en el tratamiento de intoxicaciones es adecuada en el

caso del paracetamol, pero podria ser muy inferior en el caso de la

202



Conclusiones

difenhidramina y el dextrometorfano. Esto podria disminuir el riesgo de

reacciones adversas derivadas de la administracion del carbon.

7. El andlisis comparativo de los resultados de capacidad maxima de adsorciéon en el
centro 1, ha demostrado que, para todos los adsorbentes, se cumple la

siguiente secuencia:

PARACETAMOL >> DIFENHIDRAMINA > DEXTROMETORFANO

La mayor capacidad del paracetamol en todos los casos se ha justificado en
funcion de su menor tamafio molecular, que le permite penetrar y adsorberse en
poros mas pequefios, y aprovechar de forma mas eficaz la estructura porosa de los

tres adsorbentes estudiados.

8. Para el paracetamol se ha demostrado la existencia de una correlacion clara entre
la capacidad méaxima de adsorcion y los valores de la constante de afinidad

asociadas al centro 1 acorde con el siguiente orden de preferencia:

NAC-Supra > NMacr > Nac.car Ki-acsupra™ Ki-acr >Kiac-onr

9. La capacidad de adsorciéon maxima de la difenhidramina y el dextrometorfano no
difieren significativamente con ninguno de los adsorbentes. Los impedimentos
estéricos que limitan el acceso de estas moléculas a los centros de union podrian
ser la causa de ello. Sus constantes de afinidad son superiores para el carbon
granular (AC-CNR), y se justifica en virtud del cardcter acido-base de los farmacos

y el adsorbente.

Cinética de Adsorcion: Curvas de ruptura

10. Se ha propuesto un modelo basado en el de Thomas y adaptado a la existencia
de dos centros de union, que reproduce adecuadamente las curvas de ruptura
representativas del comportamiento cinético del proceso de adsorcion en todos los

sistemas adsorbato-adsorbente estudiados.
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11. Los valores de las constantes cinéticas de Thomas obtenidas para los dos centros
de union demuestran que, también a efectos cinéticos, el centro 1 es el prioritario,

pero puede ser significativa también la influencia del centro 2.

12. Los elevados valores de las constantes cinéticas para todos los sistemas estudiados
demuestran que el proceso cinético de adsorcion es muy rapido y estd controlado
por toda la serie de procesos de difusion precedentes a la unioén al adsorbente.
Para la eliminacion de téxicos la rapidez con la que se adsorben es mas

importante que la capacidad maxima del adsorbente para almacenarlo.

13. El anélisis comparativo de las constantes cinéticas asociadas al centro 1
demuestra que para el paracetamol la secuencia es la misma que la encontrada

para las constantes de afinidad:

K tH1-AC-Supra > K 1H1-ACF > K t1-AC-CNR

14. Para la difenhidramina y el dextrometorfano la constante de velocidad es
mayor también para el carbon AC-Supra. Esto indica que el proceso de difusion
de las moléculas hasta los centros de unién es mas rapido porque el tamano de
particula es muy pequefio (carbon en polvo) y presenta mas superficie externa

accesible al farmaco para llegar a los poros.

15. Los valores de capacidad méxima, q,, obtenidos a partir del modelo cinético
propuesto, muestran una secuencia clara e invertida respecto de la encontrada en

los estudios de equilibrio para el paracetamol:

AC-CNR > ACF > AC-Supra

Esto pone de manifiesto la preponderancia del aspecto cinético frente al

termodindmico en el proceso de adsorcion.

16. El analisis sistematico de la informacion, que proporcionan las curvas de ruptura
sobre la cantidad adsorbida como funcién del tiempo, ha demostrado que la

relacion C:F para el caso de la difenhidramina y el dextrometorfano podria
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17.

18.

ser muy inferior a la utilizada en el tratamiento de la intoxicacion con dichos

farmacos.

El modelo cinético propuesto ha permitido simular la influencia de diferentes
variables en el proceso de adsorcion de los farmacos y, para el caso del
paracetamol, demostrar que en las condiciones de un proceso de intoxicacion

la relacion C:F de 10:1 seria efectiva.

Mediante pruebas experimentales realizadas en discontinuo se ha constatado que
el proceso de adsorcion es muy rapido en los primeros momentos del tratamiento.
Los resultados han demostrado que con relaciones C:F de 10:1 los niveles de
eliminacion del farmaco (paracetamol) superan el 99% en menos de 10
minutos con AC-Supra, ACF y el Carbon Ultra Adsorbente Lainco, este ultimo

utilizado en el servicio de Urgencias del Hospital Universitario de Salamanca.
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