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COMUNICACION BREVE

Ciclesonide: ¢ novedad terapeutica
en el tratamiento del asma?

Ciclesonide: new therapeutics for the treatment of asthma?

Pia Artagaveytia', Valentina Catenaccio®, Héctor Telechea®, Gustavo Giachetto, Gustavo Tamosiunas®

Los glucocorticoides (GC) inhalados son los antiinfla-
matorios mas eficaces en el control del asma enferme-
dad. Disminuyen los sintomas, previenen exacerbacio-
nes, mejoran la funciéon pulmonar, disminuyen el uso de
[2 agonistas y mejoran la calidad de vida. El ciclesoni-
de es un glucocorticoide inhalado de aprobacion recien-
te, y previo a su llegada a nuestro pais nos parece impor-
tante realizar un andlisis de sus caracteristicas y evaluar
si existen ventajas frente a los glucocorticoides ya dis-
ponibles en nuestro medio. Al momento de analizar los
beneficios de un nuevo GC inhalado deberiamos pre-
guntarnos si éste es mas eficaz en el control del asma,
mas seguro o si presenta ventajas en la adherencia tera-
péutica. Todos los GC inhalatorios han mostrado simi-
lar eficacia en el tratamiento del asma, tanto en nifios
como en adultos. La mayoria de efectos adversos de los
GC son los llamados tipo A, o dosis dependientes, que
se relacionan tanto con la dosis como con el mecanismo
de accion glucocorticoideo y son efectos adversos de
grupo. La incidencia de efectos adversos entre los dis-
tintos GC inhalatorios disponibles es similar’?. Uno de
los principales problemas del tratamiento crénico del
asma es la escasa adherencia terapéutica. Para lograr
una adecuada adherencia es imprescindible que exista
conocimiento de la enfermedad por parte de los pacien-
tes, en el caso de los nifios pequefios por parte de los pa-
dres. Por tanto para lograr mejorar la misma, y con esto
el control del asma, es necesario lograr una adecuada
educacion de los pacientes y su familia®™.

El ciclesonide es un nuevo GC inhalado que fue
aprobado en 2004 en el Reino Unido y en el afio 2008
por la Food and Drug Administration (FDA) para el tra-
tamiento del asma en pacientes mayores a 12 afios®”. A

pesar de esto se han realizado ensayos clinicos controla-
dos (ECC) en menores de 12 afios. No se ha establecido
hasta el momento las condiciones de seguridad y efica-

cia en este grupo etario'”.

Farmacocinética

Luego de inhalado, s6lo 10% a 20% llega a las vias res-
piratorias ya que el resto es deglutido y eliminado por
via gastrointestinal. Esto es compartido con el resto de
los GC inhalatorios. Existe una pequefia proporcion que
es absorbida desde el tubo digestivo, siendo metaboli-
zada por el higado y otro porcentaje absorbido desde el
tejido pulmonar a la circulacion sistémica. Ciclesonide
es un profarmaco que se activa a desisobutyril-cicleso-
nide (desciclesonide) tras su hidrélisis enzimatica a ni-
vel pulmonar. Este presenta mayor afinidad por el re-
ceptor glucocorticoide que ciclesonide. Ademas desci-
clesonide se concentra a nivel pulmonar por la forma-
cion de uniones reversibles con los acidos grasos conju-
gados del tejido pulmonar por lo que su efecto es dura-
dero. La distribucion pulmonar mas amplia del farmaco
probablemente aumente la absorcion a la circulacion
general lo cual podria eventualmente ocasionar mayo-
res efectos sistémicos'”. Esta caracteristica permitiria
administrarlo en monodosis®. A pesar de esta ventaja
tedrica, en ensayos clinicos no queda claro su eficacia
en monodosis, por lo cual la FDA recomienda adminis-

trarlo cada 12 horas”.

Seguridad

Los efectos adversos mas frecuentes de los glucocorti-
coides inhalados son locales: disfonia y candidiasis de-
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bido al deposito del farmaco en la bucofaringe. Los sis-
témicos como la disminucion de la densidad dsea, su-
presion del eje adrenal, cataratas oculares y disminu-
cion de la velocidad de crecimiento se observan en ge-
neral a partir de dosis moderadas (mayores a 200 micro-
gramos de budesonide o equivalente)". El ciclesonide
ha mostrado menor incidencia de candidiasis orofarin-
gea en un metaanalisis. Este hecho podria estar relacio-
nado a su necesidad de activacion a nivel pulmonar a
desciclesonide, metabolito de mayor potencia corticoi-
dea. Esta caracteristica de activacion a nivel pulmonar,
es compartida a su vez por beclometasona. No se encon-
traron diferencias significativas en efectos adversos sis-
témicos en comparacion con fluticasona, budesonide y

beclometasona®.

Eficacia

Para valorar su eficacia en vistas a su aprobacion, la
FDA analizé 6 ECC, incluyendo 2843 pacientes ma-
yores a 12 aflos con asma persistente moderada a seve-
ra de los cuales 296 eran adolescentes (12 a 19 afios).
De los ECC incluidos, en dos de ellos los pacientes
eran tratados con ciclesonide en monodosis durante 12
semanas, en otros dos se administraba el ciclesonide
dos veces al dia por 12 semanas y los otros dos utiliza-
ban ciclesonide en una o dos veces al dia durante 12 o
16 semanas. La variable primaria en cuatro de los ECC
fue el cambio en el volumen espiratorio forzado en un
segundo (VEF1s) a las 12 semanas, en el quinto ECC
se valord el cambio en el VEFIs alas 12 y alas 16 se-
manas y en el sexto ECC la variable primaria fue la re-
duccidén en el uso de GC orales. El analisis de la FDA
concluye que los resultados de los 2 ECC que evalua-
ron ciclesonide en monodosis indican que esta posolo-
gia no es la mas adecuada ).

Una revision Cochrane llevada a cabo por primera
vez en 2009 y actualizada en 2013 valor6 la eficaciay la
seguridad del ciclesonide en compracién con fluticaso-
na, beclometasona y budesonida a dosis equipotentes
(1:1) y amenores dosis de ciclesonide (1:2). Se incluye-
ron 21 ECC, 7.243 pacientes (mayores y menores a 18
afios) con asma persistente o intermitente leve y modera-
da. Se excluyeron los pacientes con enfermedad pulmo-
nar obstructiva cronica. Las variables primarias fueron:
exacerbaciones de asma que requirieron el uso de GC
sistémicos y medidas de funcion pulmonar por parame-
tros espirométricos: VEF1s y pico flujo espiratorio
(PEF). Las variables secundarias fueron: utilizacion de
servicios de salud, medidas de morbilidad, adherencia,
sintomas de asma, utilizacion de B2 agonistas y valora-
cion de efectos adversos'”. De los 7.243 pacientes in-
cluidos, 1.664 fueron nifios y adolescentes menores a 17
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afios. Con excepcion de dos ECC, que tuvieron una du-
racion de 6 y 12 meses, el resto tuvo una duracion de 12
semanas. Para el uso de GC sistémicos no se encontra-
ron diferencias significativas en los tres ECC que com-
pararon ciclesonide versus fluticasona en dosis equipo-
tentes (RR 0,88; 95% C10,4-1,95). En relacion a los pa-
rametros espirométricos no se encontraron diferencias
significativas entre ciclesonide y budesonide, beclome-
tasona ni fluticasona. Se consideraba significativa una
diferencia mayor o igual a 100 ml para el VEF1s o de 25
l/minpara el PEF. Se observé un 75% menos de inciden-
cia de candidiasis orofaringea con ciclesonide versus
fluticasona en dosis equipotentes. En esta revision no se

establece el método de evaluacion de la candidiasis"!?.

Otrarevision Cochrane, publicada en 2013, tuvo como
objetivo analizar la eficacia y seguridad del ciclesonide
comparado con otros GC inhalatorios en el manejo del as-
ma en menores de 18 afios exclusivamente. Para ello se uti-
lizaron las bases de datos de la Cochrane Airways Group
(CAG). Se valoraron ECC que comparaban ciclesonide a
dosis equivalentes y a menor dosis que otros GC. Se inclu-
yeron 6 ECC de no inferioridad, con un total de 3.256 pa-
cientes. En ellos se comparaban ciclesonide con fluticaso-
nay budesonide. Fueron excluidos los pacientes con afec-
tacion pulmonar distinta al asma y aquellos en tratamiento
con antileucotrienos, inhaladores combinados de agonistas
2 adrenérgicos y GC o cualquier otro tratamiento con te-
rapia antiinflamatoria para el asma. Las variables primarias
fueron: score de sintomas de asma, dias sin sintomas, uso
de medicacion de rescate, exacerbaciones severas, admi-
sion hospitalaria, consulta en emergencia y eventos adver-
sos. En los cuatro ECC que tuvieron publicacion completa
de su contenido se evidencid un conflicto de interés, al ser
todos realizados por fabricantes de ciclesonide o haber re-
cibido apoyo economico de éstos. En los dos ECC que solo
se publico el resumen no se pudo analizar este sesgo. Exis-
ti6 un considerable niimero de pacientes que no completa-
ron los ECC y un mayor porcentaje que no cumplieron el
protocolo. De los resultados se destaca que en los ECC que
compararon ciclesonide con fluticasona no se encontré di-
ferencia significativa en el score de sintomas de asma. No
se observaron diferencias en las exacerbaciones por asma
entre estos GC (RR: 2,20, 95% CI1 0,75 a 6,43). En relacion
a los eventos adversos fue similar para los distintos GC in-
halatorios utilizados. No se obtuvieron diferencias signifi-
cativas en la variable de aparicion de sintomas por asma y
numero de dias sin la necesidad de uso de medicacion de
rescate. Dos ECC que compararon ciclesonide con flutica-
sona dos veces al dia, no evidenciaron diferencias en el nu-
mero de exacerbaciones por asma (RR 1,37, 95% CI 0,58
to 3,21). En un ECC que compar6 dosis de ciclesonide y
fluticasona en relacion 1:2 mostr6 que el nimero de exa-
cerbaciones fue significativamente mayor en el grupo de
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ciclesonide (RR 3,57, 95% CI 1,35-9,47). No se encontra-
ron diferencias significativas en eventos adversos ni en do-

. . . . . 11
sis equipotentes ni dosis mayores de fluticasona’".

Conclusiones

Ciclesonide presenta similar eficacia al resto de los
otros GC inhalados para el control del asma enferme-
dad, si bien debido a la evidencia disponible esta apro-
bado en pacientes mayores de 12 afios. La posiblidad de
administrarlo en monodosis podria ser una ventaja en
cuanto a la adherencia al tratamiento, sin embargo hay
resultados contradictorios frente a esta posologia. La
menor incidencia de candidiasis orofaringea no es una
ventaja de impacto clinico ya que existen medidas muy
simples para reducir su incidencia. No se encontraron
diferencias en los efectos adversos sistémicos con el
resto de los GC inhalatorios.

Frente a un medicamento nuevo cabe reflexionar
sobre cuales son los benefcios resultantes del mismo.
Ciclesonide no mejora la eficacia del tratamiento y
disminuiria el riesgo de un efecto adverso menor y
prevenible. A su vez el mismo no ha sido aprobado
por la FDA para su uso en monodosis lo cual podria
contribuir a mejorar la adherencia terapéutica, ni en
nifios menores de 12 afios a diferencia de la fluticaso-
na. En base a estos hechos, no ofrece ventajas de im-
pacto clinico frente al resto de los demas GC inhalato-
rios disponibles.
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