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Hemos leido con inferés el arficulo de revisién realizado por Ramos
Martinez et al! en el que se concluye, de manera equivocada, que la
infroduccién de ciclodexirinas no es una alternativa viable para su uso en
formulacién magistral.

En primer lugar, los autores indican la complejidad de seleccion de
ciclodextrinas para incorporar a una formulacién magistral. Existen nume-
rosos complejos con ciclodexfrinas ya descritos en la bibliografia, en
funcién de la via de administracién, seguridad y en la naturaleza fisica
y fipo de férmula magistral a desarrollar (liquida, semisélida o sélida)?.
No somos simples transcriptores de férmulas ya desarrolladas, sino que
debemos tener la capacidad de buscar, seleccionar e interprefar los
conocimientos cientificos publicados, imprescindibles para la elabora-
cién de nuevas férmulas magistrales. Solo esfo nos permitira el avance e
innovacion en estas secciones.

Por ofro lado, no es cierto que exista gran variabilidad enfre provee-
dores y lotes. Si que es verdad que hay diferencias en funcion del grado
de sustitucién, de igual forma existen diferencias entre polimeros o macro-
moléculas con diferentes pesos moleculares, o con diferentes grados de
reticulacién. No tiene el mismo comportamiento un polietilenglicol 300 que
uno de 50.000 o los &cidos hialurdnicos de bajo peso molecular (que son
proinflamatorios) que los de alto peso molecular (con propiedades antiinfla-
matorias). Si decidimos emplear una determinada variedad con un grado
de sustitucién, no vamos a observar ninguna variedad mas allé de la que
pueda tener cualquier excipiente farmacéutico®.

En cuanfo a la afirmacién realizada sobre “la alia complejidad que
requiere la preparacién de los compuestos de inclusion”, no es correcta.
Preparar la mayoria de los complejos de inclusién en disolucion es tan
sencillo como disolver la correspondiente ciclodexirina en la concentracion
deseada y a confinuacién el principio actfivo. Esfo lo han mostrado los
autores firmantes de esta carta con fodos sus frabajos propios en el campo,
todos ellos trasladados a las secciones de galénica y a la clinica?.

Ofro aspecto que llama la atencién en la revision es el comentario
acerca de la posible modificacién de la biodisponibilidad del férmaco
por el uso de las ciclodexirinas. Resulta obvio que cualquier técnica de
hidrosolubilizacién, tanto con ciclodextrinas como otras técnicas habi-

tualmente utilizadas en formulacién magistral (cambios de pH o el uso
de cosolventes) va a suponer un incremento en la biodisponibilidad. Por
ofra partfe, en la revisién se indica que las ciclodexirinas pueden incre-
mentar la permeabilidad de membranas aumentando también la biodis-
ponibilidad. Pero esto tampoco es exclusivo de las ciclodextrinas, los
tensoactivos pueden modificar la permeabilidad oral, dérmica, nasal u
ocular de muchos farmacos, los cosolventes como los polietilenglicoles,
propilenglicol o incluso el etanol también pueden modificar la resistencia
de la capa lipidica en la piel o de las mucosas y ademds son inhibidores
de la bomba de eflujo PGp vy de citocromos relacionados con la metabo-
lizacion intestinal y hepdtica de principios activos. Todos ellos se utilizan
en formulacién magistral®.

Por Gltimo, y por limitacién de caracteres, sefialar que su uso incrementa
el coste de la formulacién magistral, tampoco es correcto. Como ejemplo,
el dltimo desarrollo realizado por el grupo firmante con un colirio de tacroli-
mus solubilizado con hidroxipropil-B-ciclodextrina. Este, no solo ha supuesto
una mejora a nivel galénico, consiguiendo una mejor tolerabilidad (evita
excipientes irritantes) y una mayor biopermanencia en superficie ocular,
sino que ademds ha generado un ahorro anual de 9.600 € derivados de
la utilizacién de tacrolimus como materia prima en vez de la formulacion
infravenosa comercializada, aspecto que ha sido incorporado a las medi-
das de eficiencia del Servicio de Farmacia®.

Quedan muchos aspectos en el campo de la formulacion magistral que
deben ser mejorados, y el posicionarse negativamente sobre las que mayor
evidencia fienen en la actualidad, quizd no sea la estrategia mas ade-
cuada para permitir el crecimiento de estas secciones. Si no se aceptaran
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los avances cientificos en formulacién magistral continuariamos en la era
de la alquimia.
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En respuesta a la carta al editor suscitada por las conclusiones del
arficulo de revision "Aplicacion de las ciclodexirinas como excipientes en
productos farmacéuticos: spor qué no en formulacién magistral?” nos gus-
taria comentar:

En ningln momento se ha pretendido menospreciar ni contradecir los
trabajos de investigacion realizados con ciclodextrinas (CD) por ofros com-
paferos en el ambito de la formulacion magistral, desarrollo e investigacion
de nuevas formas farmacéuticas'. Nada mds lejos de nuestro objetivo, que
tiene como misién buscar excipientes que sirvan como alfernafiva a los de
amplio uso en formulacién magistral y permitan aumentar la solubilidad y
mejorar la palatabilidad de algunos férmacos, como es el caso de las CD'.
Estas propiedades, de hecho, cobran un especial inferés en las férmulas
orales liquidas destinadas a la poblacién pedidtrica, siendo las formas
farmacéuticas no estériles mas elaboradas en los servicios de farmacia
hospitalaria. Sin embargo, aunque el nimero de publicaciones y trabajos
de investigacion sobre CD ha aumentado en los dlimos afios, el reperto-
rio de medicamentos de fabricacién industrial destinados a la poblacién
pedidtrica que las confienen es anecddtico®. A este respecto, solo existe
en Espafia una presentacion comercial de ibuprofeno en solucién que con-
tiene beta-ciclodextrina (Dolorac pedidtrico®).

En el dltimo documento de consenso de la Agencia Europea del Medi-
camento (EMA) sobre CD se advierte sobre la incertidumbre en la segu-
ridad de su ufilizacién en pacientes pedidfricos menores de 2 afios y en
pacientes con insuficiencia renal, lo cual podria justificar por qué no se
dispone de mas presentaciones comerciales pedidtricas que las incluyan®.
Consideramos importantes y muy valiosos todos los informes de expertos
elaborados desde la EMA 'y la experiencia de la industria farmacéutica
en la inclusion de nuevos excipientes en sus medicamentos, principalmente
por temas de estabilidad, frozabilidad, seguridad y foxicidad para poder
aplicarlos en formulacién magistral.
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Por ofro lado, las revisiones sistemdticas son publicaciones que sintefi-
zan la evidencia disponible (con sus fortalezas y debilidades) y constituyen
herramientas fundamentales para la foma de decisiones en el dmbito sani-
tario. En el campo de la farmacotecnia, de hecho, sirven como punto de
partida para desarrollar e investigar nuevas formulaciones. Las comisiones
de farmacia y terapéutica de los hospitales deciden la inclusién de nuevos
medicamentos en el hospital, aunque no fengan experiencia previa con los
mismos, en base a la evidencia cientifica publicada, que es exactamente lo
mismo que hemos realizado en nuestra revisién con respecto a la inclusion
de CD en formulacién magistral’.

los aufores del articulo, como miembros infegrantes del grupo de tra-
bajo de Farmacotecnia de la Sociedad Espaiiola de Farmacia Hospitala-
ria (SEFH), trabajamos para dar solucién a las necesidades terapéuticas
no cubiertas de muchos pacientes, como los pedidtricos, a través de la
formulacién magistral, partiendo de la realizacién de estudios de estabi-
lidad fisico-quimica y microbiolégica segin las guias de la Infernational
Conference of Harmonisation (ICH) y asi garantizar la calidad, seguridad
y eficacia que exigen este tipo de preparaciones®. También hemos cola-
borado con la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
[AEMPS) en la estandarizacién y publicacién del Formulario Nacional,
seleccionando los excipientes mds adecuados y seguros en base a la evi-
dencia cientifica disponible.

En resumen, consideramos que la ufilizacién de CD en formulacién
magistral de forma indiscriminada actualmente puede resultar prematuro y
precipitado. Esta conclusién no es incompatible con que se continde inves-
tigando en el desarrollo de nuevas formas farmacéuticas que incorporen
CD, siendo preciso el estudio de su seguridad, eficacia y estabilidad en
diferentes formas farmacéuticas segin guias ICH*, con el fin de que en
el futuro consigamos aprovechar las buenas propiedades de estos exci-
pientes y podamos proporcionar mejores férmulas magistrales a nuestros
pacientes.
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