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ABSTRACT:

Cyclodextrins are glucose oligomer capable of forming inclusion complexes with hydrophobic drugs. There are
3 natural cyclodextrins that differ from each other according to the glucopyranose units that they possess and,
from them, new types have been synthesized. They could be useful in the formulation of medicines intended for
the pediatric population since they are capable of solving some of the problems of the characteristics of the
individuals of the collective such as the masking of odors and flavors, improving the solubility or bioavailability
of active ingredients. .. Due to its regulation as excipients in 2017, the publications of articles on cyclodextrins
in pediatric formulations has been increasing, but it is necessary to carry out more studies on safety and efficacy.

KEYWORDS:
Cyclodextrin, pediatric, children, Sugammadex.
RESUMEN:

Las ciclodextrinas son oligdmeros de glucosa capaces de formar complejos de inclusién con farmacos
hidrofobicos. Existen 3 ciclodextrinas naturales que se diferencian entre si segin las unidades de glucopiranosa
que posean y, a partir de ellas se ha conseguido sintetizar nuevos tipos. Podrian ser de utilidad en la formulacién
de medicamentos destinados a la poblacién pediatrica ya que son capaces de resolver algunas de los problemas
de las caracteristicas de los individuos del colectivo como el enmascaramiento de olores y sabores, mejorar la
solubilidad o biodisponibilidad de principios activos,... Debido a su regulacion como excipientes en 2017, las
publicaciones de articulos sobre ciclodextrinas en formulaciones pediatricas han ido aumentando, pero es
necesario realizar mas estudios sobre seguridad y eficacia.
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INTRODUCCION:

Las ciclodextrinas (CD) son oligobmeros ciclicos de glucosa capaces de formar complejos de inclusién con
moléculas mas apolares que el agua. Estan formadas por moléculas de D-glucopiranosa unidas por enlaces a-
(1— 4) que dan lugar a una estructura tridimensional troncocénica en la que los grupos hidroxilos primarios se
encuentran localizados en la parte mas estrecha (carbono 6 de la molécula de glucopiranosa) mientras que los
hidroxilos secundarios se localizan en la parte mas ancha (carbonos 2 y 3 de la molécula de glucopiranosa)
(Figura 1).

Figura 1. Situacion de los grupos hidroxilo en las CDs

La parte interior de la molécula se considera hidrofébica debido a la disposicion de los grupos glucosidicos (C-
H) y a la alta densidad electrénica producida por los pares de electrones libres de los 4&tomos de oxigenos
glucosidicos que se orientan hacia esa zona, mientras que su parte exterior es de caracter polar (1, 2). Las
ciclodextrinas son moléculas estables por la presencia de puentes de hidrégeno intramoleculares entre los
hidroxilos secundarios.

Como consecuencia de las caracteristicas estructurales peculiares de estas moléculas, todas las ciclodextrinas
tienen la capacidad de formar complejos de inclusién (Figura 2) con moléculas que posean un tamafio que les
permita encajar (parcial o totalmente) en su interior y, que tengan caracter hidrofébico La inclusion de una
determinada molécula dentro de la cavidad de la ciclodextrina da como resultado la modificacion de sus
propiedades fisicas y quimicas, generalmente, de forma favorable.
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Figura 2. Modelo de la formacién de compuestos de inclusidn con ciclodextrinas.




TIPOS DE CICLODEXTRINAS:

Estas moléculas son productos de degradacién enzimatica del almidén (3) por accion de la enzima cyclodextrin
glicosiltransferasa (4, 5, 6, 7) que estd presente en algunos microorganismos (géneros Bacillus,
Thermoanabacterium, Thermoanabacter, Micrococcus o Klebsiella) (1) y se distinguen segn el ndmero de
unidades de glucopiranosa (Figura 3):

a-CD: 6 unidades.
-CD: 7 unidades.
v-CD: 8 unidades.

Figura 3. Estructura de las ciclodextrinas

Debido a la baja solubilidad (particularmente de la f-CD: 1,85 g/100 mL a 25°C) junto con la toxicidad renal
que se produce al administrarse por via intravenosa se ha conseguido sintetizar diferentes derivados de las
ciclodextrinas mediante la sustitucién de los grupos hidroxilos de los carbonos 2, 3 y 6 de las unidades de
glucosa que configuran las ciclodextrinas naturales. Las propiedades de los derivados producidos varian en
funcién del grupo y nimero de hidroxipropilos sustituidos (Tabla 1).



Tabla 1. Nombre y abreviatura de CDs modificadas con aplicacion farmacéutica (8)

ROCH;

Ciclodextrina Abreviatura Radical n
a-ciclodextrina a-CD H 4
B-ciclodextrina B-CD H 5
vy -ciclodextrina vy -CD H 6
Carboximetil-p-ciclodextrina CM-B-CD CH,CO,Ho H 5
Carboximetil-etil-p-ciclodextrina CME-B-CD CH,CO,H, CH,CH3;0H 5
Dietil-B-ciclodextrina DE-B-CD CH,CH;0H 5
Dimetil-B-ciclodextrina DM-B-CD CH;0H 5
Glucosil-B-ciclodextrina G;-B-CD glucosil o H 5
Hidroxibutenil-B-ciclodextrina HBU-B-CD CH,CH(CHCH,)OH o H 5
Hidroxietil-B-ciclodextrina HE-B-CD CH,CH,OHoH 5
Hidroxipropil-B-ciclodextrina HP-B-CD CH,CHOHCH3; 0 H 5
Hidroxipropil-y-ciclodextrina HP-y-CD CH,CHOHCH; 0 H 6
Maltosil-B-ciclodextrina G,-p-CD maltosil o H 5
Metil-B-ciclodextrina M-B-CD CH;0oH 5
Random metil-B-ciclodextrina RM-B-CD CH;0oH 5
Sulfobutiléter-B-ciclodextrina SBE-B-CD (CH,);,SO3NaoH 5

UTILIDADES DE LAS CICLODEXTRINAS:

En los Ultimos afos, la utilizacion de las ciclodextrinas ha ido ganando importancia en muy diversos campos.
Esta situacion, en parte es la consecuencia de la disminucién de su precio, la fabricacién de derivados y la
regulacién de su uso como excipientes (9), en particular, en la industria farmacéutica, en la que se emplea para
solubilizacion de moléculas hidréfobas en agua (10, 11), eliminacion de olores o sabores desagradables (12, 13),
aumento de las estabilidad de las emulsiones o la proteccion de moléculas contra la pérdida por evaporacion
(14), etc. Estas aplicaciones también son de utilidad en la industria dermocosmética (15, 16), y alimentaria (17,
18), en genética (19), en sectores quimicos (20) o en procesos de purificacion del agua mediante la asociacion a

sistemas poliméricos (21).

CARACTERISTICAS DE LA POBLACION PEDIATRICA:

Se considera poblacién pediatrica al conjunto de individuos humanos desde que son recién nacidos hasta los 18
afios de edad (Tabla 2). En el ambito de la farmacologia y la tecnologia farmacéutica se considera una etapa

especial tanto por sus caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas.




Tabla 2. Clasificaciéon de la poblacién pediatrica en subgrupos (22).

Subgrupo Rango de edad
Neonato Recién nacido - 4% semana de vida
Lactante 1% mes - 2 afios
Preescolar 2 afos - 6 afios
Escolar 6 afios - 12 afios
Adolescente 12 afios - 18 afios

Es habitual que los tratamientos pediatricos se adapten a partir de la posologia indicada para un adulto en
funcidn de su peso corporal (mg/kg) o se asignan dosis que se consideran adecuadas segun el subgrupo en el que
se encuentre (Tabla 2). Estos individuos poseen caracteristicas fisicas y fisiologicas diferentes a las de los
adultos por lo que se aconseja monitorizar algunos farmacos para disminuir la variabilidad de resultados (sobre
o infradosificacion) en ciertos casos clinicos (23).

Tabla 3. Farmacos gue se monitorizan habitualmente en la practica clinica pediatrica (24).

Amikacina, gentamicina, tobramicina, vancomicina
Antibidticos
Voriconazol, colistina, linezolid En algunas situaciones

Antirretrovirales Especialmente en nifios menores de 5 afios

Digoxina, quinidina, procainamida,
Antiarritmicos disopiramida, mexiletina, flecainida,
propafenona, amiodarona

Farmacos con estrecho margen
terapéutico

Interaccionan con muchos
farmacos y son de estrecho
margen terapéutico

Fenitoina, fenobarbital, carbamazepina,

Anticonvulsivantes - -
valproato, etosuximida, primidona

Inmunosupresores Ciclosporina, tacrolimus, sirolimus, everolimus, micofenolato
o . Necesario un estudio previo de la
Citostaticos Busulfano, metotrexato, mitotano P P
farmacogenomica
Hipnotico/sedante Benzodiacepinas, barbituricos
Analgésicos Opiéceos, salicilatos, paracetamol En intoxicaciones
Otros Antidepresivos, neurolépticos, litio, teofilina y cafeina

La absorcion del farmaco depende de la via de administracién y de otros factores que difieren en esta etapa con
respecto a las demas. La alcalinizacion del pH hasta los 30 meses, el vaciamiento gastrico mas lento o la
ausencia del peristaltismo hacen que se produzcan cambios en la solubilidad y estabilidad del medicamento y la
accion farmacoldgica se vea aplazada en consecuencia. Ademas la funcion biliar es inmadura, por lo que la poca
segregacion de bilis produce la alteracion de farmacos liposolubles y la deficiencia de a-amilasa en nifios
menores de 6 meses impide la correcta metabolizacién de profarmacos como el cloranfenicol y su absorcién sea
incompleta (23).

Existen farmacos, como la digoxina, que son transformados por las bacterias intestinales (Lactobacillus bifidus,
anaerobias o por Lactobacillus acidophilus). Debido a que su colonizacidn se produce tras el parto y durante la
alimentacion por biberén y la capacidad de transformar de estos microorganismos se adquiere gradualmente
hasta la adolescencia, es dificil ajustar la dosis en este tipo de farmacos (23).

Las formas farmaceéuticas de eleccion (25) para la poblacion pediatrica es aquella que sea mas facil y cémoda de
administrar, como las disoluciones orales (para farmacos con alta solubilidad y estables), los polvos para
suspension, las suspensiones y las microparticulas (para farmacos con sabor amargo). Por otro lado, las formas
de administracion parenterales se reservan para situaciones de urgencia, al igual que las rectales por la mala
aceptacion del paciente y por la variabilidad de la permeabilidad de la mucosa rectal (23, 25).

En cuanto a la distribucién de los farmacos, hay que tener en cuenta que la unién a proteinas plasmaticas es
inferior a la de los adultos pues la cantidad de proteinas no es la suficiente y su capacidad de union esté limitada



(23, 25). El volumen de distribucion de los farmacos puede variar (23, 25) ya que en esta etapa ya que hay un
mayor contenido en agua y menor en grasa. Este proceso se revierte en los Gltimos afios de la adolescencia, en
donde los farmacos lipofilicos poseen mayor volumen de distribucién (23).

Por otra parte, tanto la metabolizacion hepética de fa&rmacos como la eliminacion renal es mas baja que en el
caso de los adultos, los que deriva en un aumento del tiempo de vida medio del farmaco y un aclaramiento mas
bajo (23).

LEGISLACION A CERCA DE LAS CICLODEXTRINAS (26, 27):

La legislacién recogida en el EMA/CHMP/495747/2013 y el EMA/CHMP/333892/2013, establece el umbral
de dosis maxima de ciclodextrinas en 20 mg/kg/dia para nifios mayores de 2 afios y 200 mg/kg/dia en el caso de
la administracion por via oral o parenteral (siempre que en esta Gltima no se supere las 2 semanas de
tratamiento), al igual que para adultos. Como no hay suficientes datos de seguridad, es aconsejable informar la
cantidad existente de estas sustancias en el producto y la recomendaciéon médica para los nifios de menos de 2
afios de edad.

Estos nifios, a pesar de ser menos vulnerables a la toxicidad renal que se puede producir tras la administracion
de estas sustancias por via parenteral debido a su baja tasa de filtracion glomerular, pueden darse efectos
extrarrenales al encontrarse en altas cantidades en sangre.

Por otra parte, existen datos que sugieren que la administracion de itraconazol junto con una dosis méxima de
200 mg/kg/dia de hidroxipropil-p-ciclodextrina durante 2 semanas en nifios menores de 2 afios es segura y bien
tolerada por estos pacientes (28, 29). Ademas, hay informes que notifican casos de administracion intravenosa
de hidroxipropil-B-ciclodextrina y sulfobutiléter-B-ciclodextrina en neonatos y nifios sin signos de toxicidad (30,
31, 32, 33).

METODOLOGIA:

Para realizar el estudio se ha utilizado la fuente de informacién secundaria SciFinder por la que se ha accedido a
través del punto Q de la biblioteca y que recopila articulos de las bases de datos Caplus y Medline. En primer
lugar se buscaron articulos relacionados con la palabra cyclodextrine, que luego se limitaron a aquellos que
ademds tuvieran las palabras pediatric o children y se cred una alerta que notifica que hay publicados nuevos
articulos relacionados con las busquedas. Por Gltimo, se eliminaron aquellas referencias duplicadas, es decir,
aquellas que se encuentran tanto en la base de datos Medline como en la de Caplus. Una de las ventajas que
tiene esta fuente de informacion es que permite clasificar los articulos por diferentes teméaticas como el tipo de
documento, el afio de publicacién, el &rea de conocimiento, el pais o la organizacion que lo llevé a cabo.

Para organizar la informacién se realiz6 dos tablas, una referida a los articulos que contienen la palabra
pediatric y otra para los que poseen la palabra children, con el contenido de los mismos. En las columnas se
recoge:

- Eltitulo y los autores del articulo.
- El afio de publicacion.
- Laciclodextrina empleada y para qué se utilizd.
- Farmaco con el que se formula la ciclodextrina.
- Formulacién farmacéutica.
- Pais e instituciones.
El gestor bibliografico Refworks se utilizé para almacenar y gestionar referencias bibliograficas importadas

desde Caplus y Medline (a través de SciFinder) y otras bases de datos como Google Scholar. Este gestor permite
obtener la bibliografia en diferentes formatos como el denominado Vancouver utilizado en este trabajo.



RESULTADOS Y DISCUSION:

La basqueda de los articulos con la palabra cyclodextrine en SciFinder proprociond 106080 resultados que, tras
ser limitada a aquellas referencias que tuvieran las palabras pediatric y children, se obtuvieron 149 y 408
articulos respectivamente. Posteriormente se redujeron a 120 y 348 al eliminar aquellos articulos que estaban
duplicados en las dos bases de datos.

A pesar de que la palabra ciclodextrina en inglés se traduce como cyclodextrin, los resultados hallados con
cyclodextrine son mayores ya que, a parte del inglés, la bisqueda se amplia a los articulos franceses.

Tabla 4. Comparacién de busquedas

CYCLODEXTRINE CYCLODEXTRIN
Referencias 106080 102014
+ pediatric 149 124
+ pediatric - duplicados 120 99
+ children 408 368
+ pediatric - duplicados 348 311

La base de datos SciFinder nos permite clasificar los articulos segun el tipo de documento. Nuestra blsqueda ha
concluido 217 patentes y 228 articulos (documentos online, revisiones, ensayos clinicos (randomizados y
controlados), estudios comparativos, investigacion y desarrollo) (Gréafico 1) de areas como la tecnologia
farmaceutica, la farmacologia o la quimica de los alimentos, aunque también otras como la microbioldgica, la
bioguimica mamifera patolégica, analisis farmacéutico, toxicologia o inmunoquimica.

La publicacion de articulos sobre el uso de ciclodextrinas en la poblacién pediatrica se remonta a la década de
los ochenta, donde se empled una B-ciclodextrina para formar un complejo de inclusion con benzaldehido para
el tratamiento de un carcinoma inoperable. De 90 pacientes en estado terminal y 12 en estado grave, se
obtuvieron resultados satisfactorios en 19 de ellos (junto con otros 10 con respuesta parcial) en las que las
células cancerosas derivaron en un cimulo de queratinocitos escamosos sin problemas de toxicidad (34).

Apenas hay publicaciones al respecto hasta 2004, a partir de ahi el nimero de articulos va aumentando con los
afios. Fueron muy importantes a nivel de publicaciones los afios 2014 con 40 articulos, 2016 con 35, 2018 con
30y, a la cabeza 2017 con 58 articulos sobre la utilidad de las ciclodextrinas en formulaciones pediatricas. Por
ahora, en el afio 2019 se han publicado 9 articulos (Gréfico 2). EI empleo de estas sustancias en pediatria es
extenso segun los datos recogidos en los articulos y las patentes, y es que, en ambos casos, se puede decir que el
area de conocimiento con mas publicaciones es la de tecnologia farmacéutica, seguido de la de farmacologia
(Gréfico 3y 4).

Como se puede ver en las tablas del anexo, este tema se ha divulgado en todos los continentes. Los paises
asiaticos son los que mas referencias han publicado sobre las ciclodextrinas en formulaciones pediétricas,
teniendo en cuenta que la mayoria son articulos patentados. Le siguen Europa y América, tanto paises del norte
del continente como Estados Unidos y Canada y del sur como Brasil y Argentina. Egipto y Nueva Zelanda son
los Gnicos paises que han escrito al respecto en Africa y Oceania, respectivamente (Grafico 5). Asi mismo, las
instituciones que han realizado méas estudios sobre estas sustancias en pediatria son las universidades, seguido
por los laboratorior y, por dltimo los hospitales (Gréfico 6).

Las ciclodextrinas se utilizan como excipientes ya que son capaces de modificar ciertas caracteristicas del
principio activo mediante complejos de inclusion. Los farmacos con los que mas se formulan son antibidticos,
antirretrovirales, anticonvulsivantes, analgésicos, antidepresivos, etc. que precisan de ser monitorizados en
pediatria (Tabla 3) (Grafico 7).

Las formulaciones farmacéuticas mas empleadas son los comprimidos (sobre todo los dispersables, que
permiten una mejor administracién en este colectivo debido a su dificultad para tragar (25)), no obstante
también se utilizan otros tipos de formulaciones orales (soluciones, capsulas, jarabes, suspensiones), inyectables,
topicas, etc. (Grafico 8). Entre todas las ciclodextrinas, la B-ciclodextrina y la hidroxipropil-B-ciclodextrina son
las moléculas mas empleadas aunque también se utilizan otras como la metil-B-ciclodextrina o la sulfobutiléter-
B-ciclodextrina (Gréfico 9).



Las aplicaciones de estas moléculas permiten alterar caracteristicas farmacocinéticas del farmaco como la
biodisponibilidad o su liberacion en el medio, también posibilitan la estabilizacidn de la formulacién y prevenir
asi su degradacion (Gréafico 10). A su vez, son capaces de ser utilizadas para enmascarar olores y sabores
desagradables que podrian suponer un rechazo del farmaco por el paciente y, en consecuencia, la pérdida de la
adherencia al tratamiento (Grafico 10). Por otra parte, permiten aumentar la disolucion y la solubilidad (Grafico
10) de principios activos poco solubles en agua, pudiéndose utilizar como alternativa a excipientes que
normalmente se encuentran en medicamentos para adultos y que no se consideran seguros, por ejemplo
disolventes como el etanol o el propilenglicol, conservantes como los parabenos o edulcorantes como la
sacarosa o el aspartamo (24). Ademas, a diferencia de otros disolventes como el DMSO, la dimetilacetamida o
el etanol, las ciclodextrinas tienen solubilidad lineal, lo que les permite disolverse en agua formando un
complejo con una molécula poco soluble en ese medio sin que ésta precipite (8).

A parte de su uso como excipientes, las ciclodextrinas se pueden utilizar para diferentes aplicaciones. La a-
ciclodextrina se puede usar como biomarcador en cromatografia para cuantificar aminas biégenas y sus
metabolitos en orina (35); la metil-p-ciclodextrina se puede utilizar en la fibrosis quistica (36), ya que su
actividad antiinflamatoria permite reblandecer la mucosidad que se encuentra alterada; la hidroxipropil-p-
ciclodextrina se usa en la enfermedad de Niemann-Pick (37) para secuestrar el colesterol no esterificado y los
esfingolipidos que se acumulan en los lisosomas, relacionado con sintomas nerviosos y cerebrales, aunque es
aconsejable realizar pruebas auditivas tras su administracion. Entre los articulos encontramos casos clinicos
acerca del uso del Sugammadex (38), una y-ciclodextrina modificada, que permite revertir el bloqueo
neuromuscular que se produce tras la administracién de anestésicos, sobre todo cuando se administran en
pacientes con miastenia gravis o distrofia muscular de Duchenne, (39). Se ha demostrado que es util tras el
suministro de vecuronio, rocuronio y pancuronio, pero no de la bis-isoquinolina (40). Iwasaki H. y
colaboradores en 2014 observaron que hay posibilidades de recaida de paralisis en menos de 20 minutos en
pacientes pediatricos (41) y en 2012 se habla sobre la hipersensibilidad a este compuesto (42). También se han
descrito casos en los que se emplean ciclodextrinas en medios de cultivo bacterianos para aislar bacterias como
Bordetella pertussi cuyas toxinas causan una infeccion que afectan principalmente a los nifios (43).

A pesar de todo, son moléculas todavia en estudio puesto que es necesario conocer mas acerca de la toxicidad
que podrian producir. La B-ciclodextrina cuando se administra a dosis elevadas via parenteral es capaz de
formar un complejo con el colesterol y precipitar formando microcristales (44) en el rifién donde puede llegar a
causar insuficiencia renal. Y, por otro lado, la dimetil-B-ciclodextrina también por via intravenosa puede causar
hemodlisis al provocar la liberacion de componentes de las membranas de los eritrocitos (45). Sin embargo,
existen otros derivados como la hidroxipropil-p-ciclodextrina y la sulfobutileter-p-ciclodextrina que son mas
seguras (46).

CONCLUSION:

Las ciclodextrinas son moléculas muy Utiles que se pueden emplear como excipientes junto a fArmacos que,
normalmente, necesitan monitorizacién en la poblacién pediatrica y que permiten mejorar sus caracteristicas
organolépticas como sabores u olores desagrables, aumentar su biodisponibilidad o estabilizar su formulacion
para evitar su degradacion, aunque para lo que mas se utiliza es para mejorar su disolucién y solubidad.

Por otro lado se pueden emplear con otros fines, pues muchos de los derivados de las B-ciclodextrinas se utilizan
en diferentes patologias como en la enfermedad de Niemann-Pick o en la fibrosis quistica y también el
Sugammadex, una y-ciclodextrina modificada, permite revertir el bloqueo neuromuscular tras la adminitrascion
de anestésicos. Aln asi, es necesario realizar mas estudios de seguridad y eficacia.



ANEXO

ARTiICULOS RELACIONADOS CON LA PALABRA PEDIATRIC

Afio de

Articulo Autores publicacién Ciclodextrina Utilidad de la ciclodextrina Farmaco Forma farmacéutica Pais Instrucciones
Taste masked composition of zinc salt S:;ﬁglrhﬁ%ezr 2019 No especifica Enmascarar el sabor Sal de zinc India
Res%e;rfgzggézlg ]% i?r;TgLft':r?aﬂg ft:\é%lgr?tlon Choursiya, Surbhi 2016 B-ciclodextrina Sl ?al1 Ssz?ﬁgi?irggégo y mejorar Roxitromicina Comprimidos India Universidad
Comprimidos
Formulation & in-vitro evaluation of Taranum, Ruheena; . . Mejorar la liberacion del principio - masticables, tiras de . L
Domperidone soft chew Mittapally, Sirisha 2018 p-ciclodextrina activo Domperidona desintegracion oral y India Universidad
masticables suaves
Formulation and evaluation of fast dissolving
tablet of nicardipine hydrochloride by using Aher, Smita et al. 2018 B-ciclodextrina Mejorar la disolucion Nicardipino Comprimidos India Universidad
solid dispersion technique
Design and development of fast mouth Biiitha Das. K.
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Grafico 3. Areas de estudio de los articulos
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Grafico 4. Areas de estudio de las patentes
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GRAFICO 5. Numero de articulos segun el continente
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Gréfico 6. Instituciones que elaboran mas articulos
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Grafico 7. Grupos de farmacos con los que se utilizan las ciclodextrinas como excipientes
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Grafico 8. Formulaciones farmacéuticas en las que mas se emplean las ciclodextrinas
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Grafico 9. Tipos de ciclodextrinas utilizadas en los articulos
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Grafico 10. Numero de articulos relacionados con las utilidades mas empleadas de las ciclodextrinas
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