Determinacion de osmolalidad de
formas farmaceuticas liquidas orales
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Resumen

Osmolalidad, como pH y viscosidad son parametros a considerar para la administracion
de farmacos por sonda pospilérica. Si bien la literatura no es exactamente coincidente, la
osmolalidad no deberia ser mayor a 500-600 mOsm/kg ya que valores superiores podrian
causar distension abdominal e irritacion de la mucosa intestinal. Este dato no se encuentra
disponible en la informacion provista por el laboratorio para las formas farmacéuticas li-
quidas orales.

Objetivos: Determinacion de la osmolalidad de 16 presentaciones liquidas de uso oral: ja-
rabes, soluciones y suspensiones, comercializadas en la Republica Argentina.

Materiales y métodos: Se realiz6 un estudio observacional con 16 medicamentos elegidos
al azar en formas farmacéuticas liquidas, entre las cuales se incluyeron diferentes marcas
de un mismo principio activo. Se determiné su osmolalidad (en mOsm/kg de H20) con
un osmémetro yHOSMETTE Model 5004 de PRECISION SYSTEMS.

Resultados y discusion: De las presentaciones medidas, 12 tienen una osmolalidad superior
a 600 mOsm/kg, por lo que requeriran ser diluidas para su administracién pospilérica. Dis-
tintas especialidades con un mismo principio activo dan valores muy diferentes, depen-
diendo de sus excipientes.

Conclusiones: Debe tenerse en cuenta los diferentes valores de osmolalidad que presentan
distintas especialidades conteniendo un mismo principio activo. Ante la dificultad que im-
plica su determinacién y el probable error que se cometeria al utilizar informacién prove-
niente de otros paises, seria Gtil que la osmolalidad fuera incluida como parte de la
informacién del medicamento, especificando si es conveniente diluirlo para esta forma de
administracién.

Palabras clave: Osmolalidad, osmémetro, formas farmacéuticas liquidas, administracion
transpilérica, yeyunostomia, medicamentos.

Correspondencia:

Julia E. Grunbaum

Hospital de Nifios “Ricardo Gutiérrez” CABA
Gallo 1330

1425 Ciudad de Buenos Aires (Argentina)
Correo electrénico: juliagrunbaum@yahoo.com




Osmolality of liquid oral medicines

Summary
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Osmolality as well as pH and viscosity are parameters to take into account when me-
dicines must be administered via long enteral feeding tubes. Literature is not coincident
about osmolality limits, but it shouldn "t be over 500- 600 mOsm/Kg because it could
produce abdominal pain and irritation of the intestinal mucose. This fact is not included
by the manufacturers in the product information in our country.

Objective: To determine osmolality of 16 different oral liquid medicines chosen ran-
domly, syrups, solutions and suspensions, marketed in the Argentine Republic.
Material and methods: An observational study was performed selecting randomly 16
liquid oral medicines, including different brands of the same active ingredient. Osmo-
lality was determined, in mOsm/kg, by using an osmometer yOsmette Model 5004
from Precison Systems

Results: 12 out of 16 had an osmolality over 600 mOsm/kg and should be diluted be-
fore postpyloric administration. Different brands with the same active ingredient show
very different values depending on their excipients.

Conclusions: Different osmolalities of medicines containing the same active ingredient
must be taken into account. Osmolality measurements are sometimes difficult to per-
form and errors could be made if values from foreign medicines” brands are conside-
red. It would be of great benefit if manufacturers included information about
postpyloric administration of liquid medicines, especially if they must be diluted.

Key Words: Osmolality, liquid medicines, enteral feeding tube, ileostomy.

Introduccion

La via oral es la de eleccién para la adminis-
tracion de farmacos, entre otras causas, por su
mayor seguridad y comodidad. Muchas veces el
paciente esta imposibilitado de deglutir, por lo
que se necesita alimentarlo utilizando sondas en-
terales que serviran también como soporte con
objetivo farmacolégico. La ubicacién de la sonda
puede ser gastrica o pospilérica’. En estbmago
se mantienen los efectos bactericidas y dilucio-
nales de las secreciones, pero cuando el extremo
distal de la sonda se encuentra en duodeno o
yeyuno o se trata de una yeyunostomia, sitio
donde la osmolalidad se encuentra entre 100 y
400 mOsm/kg?, el efecto dilucional desaparece
y los medicamentos con alta osmolalidad resul-
tan agresivos, pudiendo causar dolores abdomi-
nales y diarreas dependiendo del volumen
administrado3. Por ello se recomienda su dilu-
cién con agua destilada hasta llegar al rango de

osmolalidad tolerable. Si bien la literatura no es
exactamente coincidente en este valor, el mismo
deberia ser 500-600 mOsm/kg?, en lactantes la
recomendacién es no superar 400°. Los valores
de osmolalidad de las formas farmacéuticas li-
quidas no se encuentran disponibles en la infor-
macién provista por el laboratorio.

Obijetivos

Determinacién de la osmolalidad de 16
presentaciones liquidas: jarabes, soluciones y
suspensiones, para efectuar recomendaciones
ante la necesidad de su administraciéon por
sonda transpilérica o yeyunostomia.

Materiales y métodos
Se realiz6 un estudio observacional con 16

medicamentos, elegidos al azar, en formas far-
macéuticas liquidas, algunos con igual principio
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Tabla 1
e | wie | ave | e
(promedio sin diluir)

Ibuprofeno 2% marca A 049+2 035+2 044+2 430
Ibuprofeno 2% marca B 322+2 3112 333+2 3220
Ibuprofeno 2% marca D 046+2 059+2 060+2 550
Amoxicilina marca A 750 mg/5 ml 11512 109+2 113£2 1120
Amoxicilina marca B 750/5 10742 91+2 10942 1020
Amoxicilina marca C 500 mg/5 ml 076+2 083+2 072+2 770
Lactulosa marca A 65% 299+2 29842 303£2 3000
Lactulosa 65% marca B 296+2 29242 297+2 2950
Cotrimoxazol 200-40/5 ml 34342 343+2 34442 3430
Difenhidramina 2,5 mg/ml 019+2 02142 020+2 200
Valproato de sodio 250 mg/5 ml 484+2 47412 490+2 4830
Metronidazol 125 mg/5 ml marca A 006+2 00712 015+2 90

Metronidazol 125 mg/5 ml marca B 080+2 098+2 070+2 830
Meprednisona 4 mg/ml 914+2 815+2 976+2 9020
Vitaminas ACD 555+2 598+2 585+2 5790
Claritromicina 250 mg/5 ml 163+2 17142 171+2 1680

activo y diferente marca y se determiné su osmo-
lalidad (en mOsm/kg de H20) con un osméme-
tro yOSMETTE Model 5004 de PRECISION
SYSTEMS. Las muestras fueron diluidas 1/10 con
agua desionizada, se realizaron 3 determinacio-
nes para cada una. EI método analitico se basa
en la medicion del descenso crioscépico o de-
presion del punto de fusién de una solucién.
Siendo el descenso crioscépico una propiedad
coligativa que depende de la concentracién total
de particulas su determinacion permite calcular
la osmolalidad de cada solucién. Algunos datos
que se encuentran en la literatura estan expresa-
dos en osmolaridad: mOsm/L de solucién, ésta
se obtiene por célculo y no por medicién. Lo
leido en el osmdémetro es osmolalidad y asi esta
expresado en el presente trabajo®.

Resultados (Tabla1)

De las presentaciones medidas, 12 tienen
una osmolalidad superior a 600 mOsm/kg, por

lo que requeriran ser diluidas para su adminis-
traciéon pospildrica para evitar la irritacion de la
mucosa intestinal. Dado que osmolalidad es fun-
cién de la concentracion, no es correcto muti-
plicar por la dilucién efectuada para obtener el
valor del producto puro, pero para nuestro ob-
jetivo, recomendar la necesidad de dilucién o
no, la diferencia no resulta significativa. De las 3
especialidades de Ibuprofeno 2% medidas, una
de ellas deberia ser diluida, pero para las otras
dos no seria necesario. Las 2 especialidades de
Metronidazol 125/5 dan resultados diferentes.
Tanto el complejo de vitaminas ACD como Me-
prednisona 4 mg/ml presentan osmolalidad bas-
tante elevada y suelen prescribirse en neonatos.

Conclusiones

La osmolalidad es uno de los pardmetros a
tener en cuenta, como el pH y la viscosidad,
para la administracién enteral de farmacos.
Segln algunos trabajos, los medicamentos




cuya osmolalidad es >500-600 mOsm/kg, en
la administraciéon pospilérica es recomendable
que sean diluidos para evitar la irritacion de la
mucosa intestinal. Debe tenerse en cuenta los
diferentes valores que presentan distintas espe-
cialidades conteniendo un mismo principio ac-
tivo. En casos como el de Ibuprofeno, la
diferencia se puede deber a que algunas con-
tienen sorbitol entre sus excipientes, el cual no
debiera superar la dosis de 10 g/dia'-? para evi-
tar espasmos abdominales o diarreas. Ante la
dificultad que implica su determinacion vy el
probable error que se cometeria al utilizar in-
formacion referida a especialidades con exci-
pientes diferentes, seria Gtil que la osmolalidad
fuera incluida como parte de la informacion del
medicamento, especificando si es conveniente
diluirlo para esta forma de administracién.
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