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OSMOLALIDAD: productos farmacéuticos

Los Osmometros son excelentes instrumentos para comprobar la tonicidad
de las formulaciones farmacéuticas.

La osmolalidad se encuentra dentro de la lista de parametros a considerar durante el
desarrollo y la definicidon de especificaciones de producto terminado en formulaciones
farmacéuticas en forma de soluciones acuosas.

Las vias para la administracion de farmacos que atraviesan tejidos y con ellos barreras
naturales del organismo como pueden ser la oftalmica, Otica, nasal, inhaladas o
inyectables pueden entraiar riesgos en su empleo si, entre otros factores, no se tiene en
cuenta su tonicidad .

Asimismo, los estudios de caducidad y estabilidad pueden incluir la comprobacion de la
osmolalidad ya que ésta es susceptible de cambiar durante el almacenamiento.

Por ultimo, la osmolalidad también tiene utiidad para demostrar la bioequivalencia
durante la presentacion de solicitudes de nuevos preparados y asi evitar costosos estudios
in vivo
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Inyectables

/ Osmolalidad \

inhaladores

FDA: Para formulaciones que contienen un agente para controlar la tonicidad_o para productos que tienen una demanda de la etiqueta
con respecto a la tonicidad, la osmolalidad de la formulaciéon debe ser probada y controlada en la liberaciéon con un procedimiento

adecuado y criterio de aceptacion.
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Tonicidad de las formulaciones farmacéuticas

Preparado

Nutricién parenteral
Colirios
Inyectables Intramusculares
/Subcutaneos
Inyectables interarticulares

Inyectables Intravenosos

Soluciones orales
Bebidas rehidratantes infantiles
Bebidas isoténicas
Medios de contraste

Soluciones enterales
Espray nasales
Soluciones o6pticas

Osmolalidad

en mOsm/kg
600-900
150-407

<600

<500 ( >100ml)
<1000 (
<100ml)
500-600
155-330
74 - 654
290-2000

135-11380
100 - 700

La osmolalidad tiene mucha
importancia en la fabricacion de
inyecciones parenterales, y sus
efectos dependen del grado de
desviacion de la tonicidad, Ila
concentracion, el sitio de la
inyeccion, el volumen inyectado, la
velocidad de la inyeccion, la rapidez
de la dilucién, difusion, etc.

Cuando se formulan productos
parenterales, las soluciones que de
otro modo serian hipotonicas, tienen
una tonicidad ajustada por la adicion

de dextrosa o cloruro de sodio. Las soluciones hipertonicas de drogas parenterales

no pueden ser ajustadas.

En general, las soluciones hipotdnicas e hipertdnicas se administran lentamente en
pequenos volumenes 0 en una vena grande como la subclavia, donde la dilucion
y la distribucion ocurren rapidamente. Segun el

grado de tonicidad las soluciones produciran
mayor 0 menor irritacion tisular, dolor al inyectar y
desplazamientos electroliticos.

La infusién excesiva de liquidos hipotdnicos puede
producir hinchazén de eritrocitos, hemolisis e

Ried blood cells

invasion acuosa de las células del organismo,
pudiendo llegar a producir convulsiones o edema. e ——

La infusion excesiva de liquidos isotonicos puede
causar un aumento del volumen del liquido
extracelular, que puede producir una sobrecarga

circulatoria.

ey

La infusibn excesiva de liquidos hiperténicos A Hypotore: soiution B Isotonic soluticn  C Hypertonic salution
conduce a una amplia gama de complicaciones. Por ejemplo, hiperglucemia,
glucosuria, deshidratacion, diuresis osmatica, y coma.
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Determinacion de la tonicidad

Los principios activos, los vehiculos y las sustancias auxiliares que se usan en las
formulaciones farmacéuticas contribuyen a la tonicidad de la soluciéon. Por lo
tanto, se necesitan métodos para verificar la tonicidad y ajustar la isotonicidad. La
tonicidad puede ser calculada a partir de las propiedades coligativas de las
soluciones. Esto es posible tanto para soluciones extemporaneas como las ya
preparadas.

Con los calculos apropiados a partir de las propiedades coligativas de las
soluciones es facil determinar la cantidad de agentes a afadir para conseguir la
isotonicidad.

Una de estas propiedades coligativas es el punto de congelacion. Por cada
Osmol de soluto afiadido a 1kg de agua disminuye el punto de congelacion
1.86°C. Este cambio fisico puede ser medido de forma mas precisa que el
punto de ebullicién, ya que no depende de la presidon barométrica y con ello
se puede obtener valores de la concentracion osmolal con mayor precision.

Enlos osmOmetros que miden la depresion del punto de congelacion, se coloca
un volumen medido de la solucién en un cubilete desechable y este se sumerge
en un bafno a temperatura controlada. Luego, se introduce un termopar y un
vibrador en la muestra y se baja la temperatura del bafio hasta que la mezcla
se superenfrie. Entonces, se activa el vibrador para inducir la cristalizacion del
agua en la solucidon de pruebay el calor de fusion liberado eleva la temperatura
de la mezcla hasta su punto de congelacion. Por medio de un puente de
Wheatstone, el punto de congelacion registrado se convierte a una medida en
términos de miliosmolalidad.
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Ajuste de latonicidad de las formulaciones farmacéuticas

En la actualidad, es raro que una solucion acuosa simple del agente terapéutico
para inyectar por via parenteral tenga un punto de congelacion igual al de la
sangre, por lo que para obtener este punto de congelacion (-0,52°C) es necesario
agregar algun soluto terapéuticamente inactivo si la soluciéon es hipoténica o diluir
la solucion si es hiperténica. La practica habitual es agregar cloruro sédico o
dextrosa para ajustar las soluciones parenterales hipotonicas a la isotonicidad.
Algunos solutos, como cloruro de amonio, acido bdrico, urea, glicerina y
propilenglicol, producen hemdlisis adn cuando estén presentes en una
concentracion isoosmatica y por esta razon no son isotonicos.

De forma similar las soluciones para uso oftalmico pueden ser ajustadas para que
tengan un punto de congelacion idéntico al liquido lagrimal, a saber -0,52°C. Las
soluciones oftalmicas con puntos de congelacidn mas altos pueden tornarse
isoténicas por el agregado de acido bérico o cloruro de sodio.

Segun la situacion clinica del paciente y el objetivo del tratamiento, |los preparados
farmacologicos pueden tener diferente osmolalidad. Se debe tener especial
cuidado con las soluciones hipotonicas de tonicidad inferior a 150 mOsm/L, ya que
por via intravenosa pueden causar hemalisis, y en células cerebrales edema.

Soluciones hipoténicas: En los laboratorios que cuentan con el equipo
necesario, el método de eleccion para el ajuste de la soluciones hipoténicas
es determinar la osmolalidad de los componentes de la formula dada, y
luego agregar una cantidad de soluto inerte apropiado para obtener la
osmolalidad deseada. Realizando una determinacion final de la osmolalidad
se verifica la exactitud del calculo.

Soluciones hipertdnicas: Si la soluciéon es hipertéonica, debe ser diluida para
preparar una solucion isotonica, pero debe recordarse que ciertas soluciones
no pueden ser diluidas sin alterar su actividad terapéutica. Por ejemplo, las
soluciones a utilizar en el tratamiento de varices requieren una concentracion
alta de componente activo para que la solucién sea efectiva. En estos casos,
no esta indicada la dilucion hasta concentracion isotonica.
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Formulaciones que necesitan ajustar la tonicidad

*
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Inyecciones intravenosas: Pueden ser hipo, iso o hiperténicas. Las que no son
isotonicas deben administrarse en venas de gran calibre.
o De mantenimiento y rehidratacion, a base de carbohidratos y
electrolitos
o0 correctores del equilibrio acido base
o0 coloidales
o Seroalbumina
soluciones para nutricion parenteral
inyecciones intramusculares: las soluciones ligeramente hipotdnicas pueden
aumentar la absorcion del farmaco al aumentar su dilucion.
inyecciones subcutaneas: vacunas, insulina, escopolamina, perinefrina, etc
intradérmicas: medios de contraste para diagnostico, estudios de
alergicidad (deben ser isoténicas para evitar falsos positivos), vacunas,
sueros antiofidicos, etc.
intraarterial para contraste radioopaco
intraarticulares para accion local
inyecciones intrapleurales
intracardiaca, para tratamiento ataques cardiacos 0 en operaciones a
corazon abierto.
intratecales para medios diagnésticos o tratamiento meningitis: siempre
deben ser isotonicas.
intravitrea o intraocular: tratamiento retinitis
peridurales para anestesia
soluciones para irrigacion :
0 quirdrgica: cloruro de sodio 0,9% para lavado de tejidos y heridas
0 por via vaginal o uretral
o urolégica: glicina 1,5% o cloruro de sodio 0,9% en intervenciones
quirdargicas urologicas
0 rectal,
lociones para heridas abiertas,
Soluciones para conservacion érganos.
soluciones para dialisis :
o hemodialisis
0 glucosa y electrolitos intraperitoneales (favorecen el pasaje de
sustancias a través de membranas semipermeables)
implantes de liberacion lenta.
o0 Syncro-Mate para control del estro y ovulacion del ganado
o Norplant Uso: anticonceptivo larga duracion.
hemoderivados
colirios.
gotas nasales
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Tabla 1. Composicidn, osmolalidad y

OSMOLALIDAD: productos farmacéuticos

propiedades formulaciones farmacéuticas.

Producto

Concentracién

Indicacion

Cloruro de Sodio 0,9%

Osmolalidad: 287 mOsm/L
Tonicidad: 287 mOsm/L
(Isoténica)

- Volumen intravascular disminuido con normotermia.

- Diarreas profusas de alta tasa.

- Reposicion aguda de fluidos.

- Restauracion de volumen extracelular y déficit de cloruro y sodio.

Cloruro Sodio 3%

Osmolalidad: 1026 mOsm/L
Tonicidad: 1026 mOsm/L
(Hiperténica)

- Contraer volumen del LIC en situaciones como edema celular
secundario.

- Correccion de hiponatremia

Cloruro de Sodio 0,45%

Osmolalidad: 154 mOsm/L
Tonicidad: 154 mOsm/L
(Hipotonica)

- Deshidratacion por pérdidas cutaneas insensibles.
- Util para establecer funcién renal.
- No para terapia de reposicion

Dextrosa 5%

Osmolalidad: 278 mOsm/L
Tonicidad: 0 mOsm/L
(Hipotonica)

- Hipernatremia con pérdida importante de liquidos.
- Diabetes insipida nefrégena o central.

- Rehidratacion.

- Provee calorias.

- Mejora la funcién hepética.

- Previene el uso innecesario de proteinas.

- Previene la cetosis

Glucosa 30%

Hipertonica

-Eliminacion electrolitos por via renal en pre y postoperatorio inmediato,
hipoglucemia, desnutricion y déficit calorico.

Solucion Mixta
(NacCl 0,9%, Dextrosa 5%)

Osmolalidad: 565 mOsm/L
Tonicidad: 287 mOsm/L
(Isoténica)

-Terapia de mantenimiento para pacientes que no pueden utilizar via
oral.

-Reposicion de fluidos, sodio, cloruro y calorias

Lactato de
Ringer

Osmolalidad: 273 mOsm/L
Tonicidad: 273 mOsm/L
(Isoténica)

- El lactato incrementa el pH y disminuye la acidosis.
- Después de trauma o cirugia.
- Reposicion aguda de fluidos (intercambiable con NaCl 0,9%).

Solucién Hartman

Isoténica

-Deshidratacion con acidosis y deplecion electrolitica, drenajes y fistulas)
biliares, pancreaticas y ileostémicas, quemaduras, nefritis, cetosis
diarrea, deshidratacion infantil, vémito, postoperatorio, acidosis y coma
diabéticos.

Sol Ringer-Locker

-En pruebas bioldgicas.

Solucion
(Dextrosa, 5%,
NaCl 0,3%,

KCI 0,149%, Agua)

Osmolalidad: 420,3 mOsm/L
Tonicidad: 122,56 mOsm/L

-Restaurador electrolitico
Para experimentar con érganos aislados, principalmente intestino

Bicarbonato de sodio
7%,1/6 0 1M

Osmolalidad: 1560 mosm/L

-Acidosis metabdlica, insuficiencia renal crénica descompensada,
diabetes mellitus, diarrea, shock, déficit sal, intoxicaciones con
barbitiricos, insecticidas, etc., toxicosis, acidosis en pacientes con
insuficiencia hepatica, asma bronquial agudo refractario a la
terapéutica clasica.

Solucién DACA
(Dextrosa 1%, NaCl 0,5%,
KCI 0,1%, Acetato

de Sodio 0,65%, agua)

Osmolalidad: 348,9 mOsm/L
Tonicidad: 279, 8mO sm/ L
(Isoténica)

-Deshidratacion grave, hipovolemia o shock reversible.
-Deshidratacion  hiponatrémica sintomatica para
hidratacion en adultos

completar la
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Osmometros Advanced Instruments

Osmol OsmoPRO

3250 Unimuestra Fiske 210

A0 Automatico

Osmometer

Capacidad muestra

Tamarno muestra

Introduccion
muestra

Rango

Tiempo del test

Control
temperatura

Comunicaciones

Impresora

Lector Codigo de
barras

Multi idiomas

Pantalla

Ref#

1. Catalogo osmoémetro unimuestra Fiske

Unimuestra
Una sola muestra

20 plL

Punta de pipeta

0-2000 mOsm/kg
H,O

90 segundos

Enfriamiento seco

Ethernet, USB (3)

Integrada

Integrado

SI

Pantalla tactil

OsMO01

Multimuestra

Multimuestra 20
Posiciones

20 pL
Cubilete

0-2000 mOsm/kg
H,0

120 segundos

Enfriamiento seco

Ethernet, USB (4)

Integrada

Integrado

Sl

Pantalla tactil

OSMOPRO

Automatico 20

Posiciones
100 pL 250 uL
Tubo primario Cubilete

0-4000 mOsm/kg

H,0 H,0

180 segundos 120 segundos

Enfriamiento seco o
enfriamiento

DTE RS-232,
Ethernet, USB (4) Puerto Icédigo
barras
Integrada Integrada
Integrado Opcional
Sl )
Si
Pantalla tactil
A20 3250

/__\
= C(;L

Una sola muetra

0-4000 mOsm/kg

Bafo con Liquido de

210

Una sola muetra
20 pL
Sample Cup

0-2000 mOsm/kg
H,0

90 sgundos
Enfriamiento seco
DTE RS-232, Puerto

de impresora en

paralelo Puerto
cadigo de barras

Externa (Opcional)

Opcional

Si

210
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Catalogo osmémetro unimuestra Osmol

Catalogo osmometro unimuestra amplio rango 3250
Catalogo osmometro automatico Osmopro

Catalogo osmémetro automatico A20

Certificados ISO Tecill

Video demostrativo osmometro Osmol

Video demostrativo microosmometro austomatico OsmoPro

e A A

Documentacion técnica para usuarios disponible BAJO PEDIDO

Manual usuario Fiske 210

Manual usuario Osmol

Manual usuario 3250

Manual usuario Osmopro

Manual usuario A20

Certificados analisis calibradores

Prospectos controles de calidad

Fichas técnicas del Control de calidad y calibradores

Hojas de seguridad de reactivos, calibradores y controles

10 Declaraciones de conformidad CE de Advanced Instruments
11.Certificados ISO de Advanced Instruments

12.Evaluaciones clinicas

13.Informes OQIQ de control de calidad en operacion e instalacion.
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