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Osmolalidad de las formas farmacéuticas orales liquidas en un
hospital para su aplicacion en neonatos
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Resumen

Objetivo: La administracién oral de soluciones hipertonicas
puede participar en la lesién intestinal en la fase inicial de la ente-
rocolitis necrotizante neonatal. El objetivo del estudio es determi-
nar la osmolalidad de las férmulas farmacéuticas orales liquidas
utilizadas en una unidad de neonatologia y establecer recomenda-
ciones de dilucion.

Meétodo: Se ha medido la osmolalidad de 26 férmulas farma-
céuticas orales liquidas por el método de descenso crioscoHpico.

Resultados: Las formulas farmacéuticas orales liquidas utiliza-
das en la unidad de neonatologia presentan una osmolalidad supe-
rior a 350 mOsm/kg H,O. Del total analizado, el 19,2% de las fér-
mulas presentaban una osmolalidad inferior a 1.500 mOsm/kg
H,0, el 80,7% superior y el 23% presentaban una osmolalidad
extremadamente alta (> 5.000 mOsm/kg H,0).

Conclusiones: El conocimiento de la osmolalidad de las for-
mulas farmacéuticas orales liquidas administradas en la unidad de
neonatologia permite valorar el riesgo de agresividad intestinal
que produce la administracién enteral de la medicaciéon.
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Summary

Objective: Oral administration of hypertonic solutions can con-
tribute to intestinal damage in the initial stages of neonatal necrotiz-
ing enterocolitis. The purpose of this study is to determine the osmo-
lality of oral liquid dosage forms used in a division of neonatology
and to establish some recommendations for their dilution.

Method: The osmolality of 26 oral liquid dosage forms has
been measured using the freezing-point depression method.

Results: Oral liquid dosage forms used in the division of
neonatology present an osmolality greater than 350 mOsm/kg
H,0. 19.2% of all the analysed forms presented an osmolality
lower than 1500 mOsm/kg H,O, 80.7% were over that figure,
while 23% presented an extremely high osmolality (> 5,000
mOsm/kg H,0).

Conclusions: Knowledge of osmolality of oral liquid dosage
forms in the division of neonatology enables the risk of intestinal
aggression caused by enteral administration of the medication to
be assessed.

Key words: Necrotizing enterocolitis. Osmolar concentration.
Osmolality. Newborn. Oral administration.

INTRODUCCION

La enterocolitis necrotizante neonatal (ECN) es la
enfermedad gastrointestinal adquirida mds frecuente que
afecta principalmente a recién nacidos prematuros y se
asocia a una alta mortalidad y morbilidad. Se caracteriza
por una lesién de la mucosa intestinal que puede progre-
sar hacia la necrosis y perforacion intestinal. Su inciden-
cia oscila entre el 1-5% de los recién nacidos prematuros
ingresados en la UCI neonatal (UCI-NN) y entre 1-3 por
1000 recién nacidos vivos'.

La etiologia de la ECN es desconocida y la patogenia
multifactorial. La prematuridad es el factor de riesgo mas
importante asociado a ECN. Otros factores asociados son la
isquemia intestinal, la alimentacién enteral, los agentes
infecciosos y los mediadores inflamatorios™. En los recién
nacidos prematuros, la administracién de leche materna o
de inicio con suplementos nutricionales o terapéuticos y la
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administracion oral de soluciones hiperténicas de medica-
mentos, son un factor de agresién de la mucosa gastrointes-
tinal*®. Sin embargo, no se ha podido establecer, con los
estudios actuales, una relacion directa entre la agresion de
la mucosa intestinal por la administracién de soluciones
hiperténicas y el desarrollo de la ECN°.

Las formas farmacéuticas orales liquidas (FFOL) son
utilizadas con mucha frecuencia en la terapéutica neona-
tal porque permiten la individualizacién de la dosis de
medicamento a administrar segin el peso del neonato.
Estas formulaciones, por lo general, presentan una osmo-
lalidad alta, provocando una agresion gastrointestinal que
favoreceria la ECN, especialmente en aquellos neonatos
prematuros de muy bajo peso*®'°.

El conocimiento de la osmolalidad de los medicamen-
tos que se administran por via oral a los neonatos es de
gran valor. Permite establecer pautas de dilucién, a fin de
disminuir la osmolalidad y eliminar o reducir en lo posi-
ble la agresién a la mucosa gastrointestinal.

El objetivo del estudio es determinar la osmolalidad de
las FFOL utilizadas en una unidad de neonatologia y
establecer recomendaciones de dilucién con agua para
obtener una osmolalidad de 330-350 mOsm/kg H,O. Esta
osmolalidad es la que se ha considerado la mas adecuada
para la administracién enteral.

METODO

Se han seleccionado las FFOL que se utilizan mds fre-
cuentemente en la unidad de neonatologia. Se ha determi-
nado la osmolalidad de especialidades farmacéuticas en
solucién, suspension y de féormulas magistrales elabora-
das por el servicio de farmacia. Las especialidades que se
presentan en forma de polvo, se han reconstituido
siguiendo las recomendaciones del laboratorio fabricante
en el momento del andlisis. El volumen de FFOL que
corresponderia a la dosis para un neonato se ha estableci-
do segun su concentracion.

La osmolalidad se ha determinado por el método del des-
censo crioscdpico, utilizando el osmdémetro Advanced
MICRO-OSMOMETER Model: 3MO, Advanced Instru-
ments, Inc. Medical Europa, S.A. Las determinaciones se han
realizado por triplicado para todas las FFOL y los resultados
se han expresado como la media de los valores obtenidos.

En el hospital se ha fijado que la osmolalidad médxima
de las soluciones enterales para neonatos no supere los
350 mOsm/kg H,O teniendo en cuenta que el Comité de
Nutricion de la Academia Americana de Pediatria fija en
400 mOsm/kg H,0 la mdxima osmolalidad de las leches
para neonatos''.

RESULTADOS

Se ha medido la osmolalidad de 26 FFOL de farmacos
de las cuales 17 son especialidades farmacéuticas y 9 for-

mulas magistrales elaboradas por el servicio de farmacia.
La tabla I recoge las osmolalidades de las FFOL analiza-
das. El 81% de las FFOL presentaban una osmolalidad
superior al limite de deteccién del osmometro utilizado y
ha sido necesario hacer dilucién de las muestras con API
en proporciones de 1:1 hasta 1:10 para que estuvieran
dentro del intervalo de deteccién del osmémetro.

Excepto una especialidad, el resto de FFOL eran
hiperosmolales (> 350 mOsm/kg H,0). Del total anali-
zado, el 19,2% de las FFOL presentaban una osmolali-
dad < 1.500 mOsm/kgH,0, el 80,7% > 1.500 mOsm/kg
H,O y el 23% presentaban una osmolalidad extremada-
mente alta (> 5.000 mOsm/kg H,0).

En la tabla I se indica el volumen de FFOL a administrar,
correspondiente a una dosis estdndar para un neonato, el
volumen de API necesario para la dilucién de la FFOL
(fijando un volumen final médximo de dilucién de
5 ml) y la osmolalidad final obtenida. Con ello se consigue
disminuir la osmolalidad hasta valores considerados no
agresivos (inferiores a 400 mOsm/kg H,O) en 16 (64%)
FFOL (2 FFOL con osmolalidad < 350 mOsm/kg H,O), una
osmolalidad de entre 400 y 1.000 mOsm/kg H,O en 6 (24%)
FFOL. En 3 (12%) FFOL, a pesar de la dilucidn, siguen pre-
sentando una osmolalidad > 1.000 mOsm/kg H,O.

En la préctica, el volumen de FFOL y de API deben
ajustarse a la dosis prescrita segtin el peso del neonato, y
por consiguiente, la dilucién a realizar debera ser propor-
cional a la propuesta.

DISCUSION

Uno de los factores que pueden contribuir a la lesién
de la mucosa intestinal de los neonatos es la hiperosmola-
lidad de las formulaciones enterales liquidas. Existen tra-
bajos que apuntan en este sentido. Fenton y cols.” valo-
ran los cambios de osmolalidad de la leche (de mujer o de
férmula) tras su manipulacién (calentamiento o trata-
miento con lactasa). Estas manipulaciones pueden incre-
mentar la osmolalidad por encima de los valores reco-
mendados para neonatos (425 mOsm/kg). Berset y cols.”
modifican la composicién de la leche de férmula del pre-
maturo para incorporar hierro sin modificar la osmolali-
dad y evitar asi la administracién de una especialidad
liquida de hierro hiperosmolar y, comparan su tolerancia
con un placebo (leche y suplemento exdgeno de hierro).
Observan que la administracién de leche fortificada es
mejor tolerada que el control (menor distensién abdomi-
nal y menos dias con retencién géstrica). Srinivasan y
cols.® evaldan los cambios en la osmolalidad de leche de
mujer tras la adicién de farmacos o fortificantes y conclu-
yen que la osmolalidad de esta leche suplementada se
incrementa significativamente, superando las recomenda-
ciones establecidas para la alimentacién del prematuro.

No existen trabajos recientes que estudien la osmolali-
dad de los farmacos para ser administrados a neonatos.
Willis y cols.” observan que la administracion sin diluir
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Tabla I. Recomendaciones de dilucion para la administracion de la FFOL

Dilucién recomendada hasta volumen
total maximo = 5 m/

Principio activo Nombre comercial Forma mOsm/kg H,0  Concentracién* Volumen de Volumen de  Osmolalidad obtenida
farmacéutica FFOL (ml) APl (ml) (mOsm/kg H,0)

Aciclovir Zovirax® Susp 3419 80 mg/ml 1 4 680
Amoxicilina Clamoxyl® Susp 1044 250 mg/ml 1 3 260
Amoxicilina-clavulanico, acido Augmentine® Susp 224 100/12,5 mg/ml - No se necesita diluir 224
Cafeina Cafeina sol. (FM)" Sol 1550 10 mg/ml 0,5 1,5 390
Calcio, pidolato Ibercal® Sol 2915 100 mg/ml 1 4 580
Captoprilo Captopril sol. (FM)* Sol 1177 2 mg/ml 0,5 1 390
Carnitina Carnicor bebible® Sol 1450 0,1 g/ml 0,5 1,5 360
Diazepam Diazepam gotas prodes® Sol 8258 2 mg/ml 2 gotas

(1 ml =40 gotas)” (0,05 ml) 1 420
Digoxina Lanacortin peditrico® Sol 3583 0,05 mg/ml 0,5 4,5 360
Dipiridamol Dipiridamol susp (FM)* Susp 1782 10 mg/ml 1 4 355
Espironolactona Espironolactona susp (FM)"™ Sol 1780 5 mg/ml 1 4 355
Ferroglicina, sulfato Fer-in-sol gotas® Sol 4270 8 mgFe/ml 5 gotas

(0,2 ml =5 gotas)” (0,2 ml) 2 390
Furosemida Furosemida sol. (FM)' Sol 1737 2 mg/ml 1 4 350
Hidrato de cloral Hidrato de cloral sol. (FM)' Sol 2161 50 mg/ml 0,5 2,5 370
Hidrato de cloral Hidrato de cloral sol. (FM)" Sol 3552 200 mg/ml 0,5 4,5 355
Hidroclorotiazida Hidroclorotiazida sol. (FM)"*  Susp 1837 10 mg/ml 1 4 370
Loperamida Fortasec solucién® Sol 8788 0,2 mg/ml 1 4 1757
Magnesio, pidolato Actimag® Sol 6786 0,4 g/ml 1 4 1357
Nistatina Mycostatin® Susp 3001 100.000 U/ml 1 4 600
Paracetamol Apiretal gotas® Sol 7276 100 mg/ml 15 gotas

(1 ml/25 gotas)” (0,6 ml) 4,5 850
Paracetamol Gelocatil® Sol 11088 100 mg/ml 0,5 45 1110
Polivitaminico Protovit gotas® Sol 8950 1 ml/24 gotas 6 gotas (0,2 ml) 45 390
Potasio, glucoheptonato Potasion® Sol 1998 1 meq K/ml
(1 cuch=5ml)” 1 4 400

Ranitidina Ranitidina sol. (FM)' Sol 2911 50 mg/ml 1 4 580
Sucralfato Urbal® Susp 1805 1 g/sobre 1 4 360
Valproic, acido Depakine solucién® Sol 1398 200 mg/ml 1 3 350

Sol.: solucion; Susp: suspensién; FM: férmula magistral preparada en el servicio de farmacia; *Concentraciones segun ficha técnica de los productos. **Equivalencias

gotas/ml segun ficha técnica de los productos.

de lactato calcico en un vehiculo de sacarosa 20% (osmo-
lalidad > 1700 mOsm/kg) aumentaba la incidencia de
ECN respecto al grupo que recibia el calcio diluido en la
leche o suspendido en agua. Mutz y cols.* miden la osmo-
lalidad de presentaciones liquidas de farmacos que se
administran por via oral a neonatos. El 68,8% presentaba
una osmolalidad > 1.500 mOsm/kg y el 31,2% > 5.000
mOsm/kg. Ernst y cols.” miden la osmolalidad de los fér-
macos de administracion oral, parenteral y tdpica utiliza-
dos en una unidad de cuidados intensivos neonatales. De
las 24 especialidades orales estudiadas, 22 presentaban
una osmolalidad > 1.500 mOsm/kg (91,7%), de las cuales
10 eran de osmolalidad > 5.000 mOsm/kg (41,7%).
Nuestros resultados son del mismo orden que los presen-
tados en los trabajos de Mutz® y Ernst’.

Los pardmetros analiticos obtenidos de osmolalidad
obligan a recomendar la dilucién de la FFOL antes de su
administracién. El factor limitante de la dilucién de las
FFOL es el volumen a administrar por via oral. Las
FFOL de osmolalidad < 1.500 mOsm/kg H,O, para
alcanzar la osmolalidad ideal, requieren volimenes de
dilucién compatibles con la administracién neonatal.
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Sin embargo, las de osmolalidad > 1.500 mOsm/kg H,O
requieren volimenes de dilucién demasiado grandes,
inviables en la practica clinica ya que podrian interferir
incluso con el volumen de las tomas de leche. Para las
FFOL que presentan una osmolalidad superior a 1.500
mOsm/kg H,O, se ha fijado un volumen final mdximo
de 5 ml para la dilucién de la FFOL con API. Esta situa-
cidén se agudiza cuando el neonato recibe varias FFOL o
en determinadas situaciones clinicas que requieran res-
triccion de volumen (neonatos con cardiopatia o de muy
bajo peso). Es facil que un prematuro pueda recibir por
via enteral varias FFOL de osmolalidad superior a la
considerada mds adecuada. Una posible solucién seria
la administracion por via oral de la presentacion inyec-
table, si existe y si los excipientes o tipo de formulacion
lo permiten.

La osmolalidad es una propiedad que se puede medir
en las soluciones, pero en este trabajo, se ha medido tam-
bién en las suspensiones teniendo en cuenta que los vehi-
culos de las suspensiones son, en general, los responsa-
bles de la osmolalidad final de la suspensién por su alto
contenido en azticares y polioles.
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En estudios futuros, serfa de especial interés evaluar la
incidencia y factores de riesgo de ECN en estos grupos
de pacientes, utilizando la administracion oral de FFOL
diluidas.

Como conclusién, el conocimiento de la osmolalidad
de las FFOL administradas en neonatologia permite valo-
rar el riesgo de agresividad intestinal en la administracién
oral, individualizando la dilucién segin las caracteristi-
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