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CICLESONIDA

Garcia Palomo M, Rubio Salvador A R. Servicio de Farmacia del Hospital Virgen de la Salud de Toledo.

Ciclesonida es un nuevo corticoide inhalado aprobado recientemente en Europa para el control del asma persistente. Se
inhala como profdrmaco y se activa en vias respiratorias, proporcionando menores efectos secundarios sistémicos vy locales. Su
pauta de dosificacion de una vez al dia puede mejorar el cumplimiento respecto a otros corticoides inhalados.

INDICACIONES

Ciclesonida esté indicada para el tratamiento de control del asma persistente
en adultos y adolescentes (de 12 afios en adelante).!

POSOLOGIA

La dosis recomendada de ciclesonida es de 160 mcg/dia en dosis Unica
nocturna. Sin embargo, hay pacientes que se controlan con dosis de 80 mcg/
dia y otros pacientes que pueden requerir hasta 640 mcg/dia (320 mcg/12 h)
aunque estas dosis no mejoran la funcién pulmonar, sélo reducen la frecuencia
de reagudizaciones.’

Los sintomas comienzan a mejorar a las 24 horas de iniciar el tratamiento.
Una vez logrado el control del asma, debe ajustarse la dosis individualmente hasta
conseguir un buen control del asma con la dosis minima necesaria.

No es necesario ajustar la dosis en pacientes ancianos o con insuficiencia
renal o hepatica.'

MECANISMO DE ACCION Y FARMACOCINETICA

La ciclesonida presenta una baja afinidad por el receptor glucocorticoide. Una
vez inhalado por la boca, la ciclesonida se convierte enzimaticamente en los pulmones
en su metabolito principal (C21-desmetilpropionil-ciclesonida) que posee una gran
actividad antiinflamatoria y por ello se le considera el metabolito activo.

Ciclesonida se presenta en forma de aerosol con gas propelente. Presenta
absorcién incompleta via oral. Cuando se administra por via inhalada, la
biodisponibilidad sistémica del metabolito activo es superior al 50%. Presenta
elevada lipofilia, una unién casi total a proteinas plasmaticas y una elevada tasa de
extraccion hepatica. La excrecién es fundamentalmente biliar.'

EFICACIA CLINICA

Para evaluar la eficacia y seguridad de ciclesonida se han publicado
varios ensayos clinicos comparandola con placebo®** o con otros corticoides
inhalados (CI)>*7#, pero los estudios difieren en los dispositivos utilizados para la
inhalacién de los corticoides (cartucho presurizado, polvo seco), el uso de camaras
espaciadoras, el nivel de gravedad del asma y las dosis de corticoides comparativas
utilizadas. Casi todos ellos evalian la eficacia midiendo las diferencias en el
volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1) y como efectos adversos
la afectacion del cortisol plasmatico y/o urinario y la candidiasis orofaringea. La
duracién de los ensayos es como mucho de 12 semanas.

En una revision de la Cochrane que evalué la eficacia y seguridad de
ciclesonida frente a placebo se incluyeron 18 ensayos clinicos con poblacién adulta
y pediatrica. Ciclesonida resulté ser mas eficaz que placebo a corto plazo, pero la
corta duracién de los ensayos hace que no se pueda concluir nada sobre la eficacia
de ciclesonida en las exacerbaciones del asma y los datos sobre efectos adversos
no permiten valorar el perfil de seguridad del farmaco.’

En otra revision de la Cochrane se evalu6 la eficacia y la seguridad de
ciclesonida comparada con otros CI (budesonida, beclometasona dipropionato,
fluticasona). Se incluyeron 21 ensayos clinicos con un total de 7.243 pacientes
con asma. A dosis equivalentes de ciclesonida, budesonida y beclometasona, no
se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas en el flujo espiratorio
maximo, pero si en la capacidad vital forzada que fue superior con ciclesonida.
Comparando con la misma dosis de fluticasona, no se obtuvieron diferencias
en el FEV1, ni en la capacidad vital ni en el flujo espiratorio maximo. Cuando
se comparaban dosis bajas de ciclesonida con el resto de CI, no se alcanzaban
diferencias significativas en los parametros anteriores pero tampoco se podia
concluir que los tratamientos fuesen equivalentes.'®

Estudios posteriores han evaluado la eficacia en asma no tratada previamente
con otros corticoides' o tratada previamente con la asociacién de corticoides y beta
2-adrenérgicos'. En estos dos estudios el comparativo es placebo, por lo que no
pueden extraerse conclusiones que lo posicionen frente a los tratamientos estandar.

También se han realizado estudios en poblaciones de pacientes con asma
menores de 12 afios, encontrando similar eficacia a otros CI pero menores efectos
adversos relacionados con el cortisol urinario.™

SEGURIDAD

La mayor parte de los estudios han centrado los efectos adversos en la
aparicién de candidiasis oral, la supresién del cortisol plasmatico' y la afectacién
del crecimiento en nifios'.

Los estudios comparativos de ciclesonida con otros CI mostraron una reduccién
significativa del 75% de la candidiasis oral respecto al tratamiento con fluticasona (CR
0,24; IC del 95%: 0,1 a 0,58), lo cual puede ser importante para los pacientes que
consideran que este efecto secundario es un impedimento para el cumplimiento con
su (C]) actual.”

Con respecto a la supresién del cortisol, todos los estudios que fijaban este
objetivo comparaban ciclesonida con fluticasona, que es de todos los (CI) el que peor
perfil de reacciones adversas presenta. Con respecto a budesonida y beclometasona,
el perfil de efectos adversos es similar. '’

En cuanto al retraso del crecimiento, se necesitan estudios adicionales en
nifos y adolescentes para obtener datos sobre el perfil de efectos secundarios de
ciclesonida en esta poblacién.'

Reacciones adversas®

Aproximadamente, el 5% de los pacientes sufrieron reacciones adversas leves
en los ensayos clinicos con ciclesonida (40-1.280 mcg/dia), pero no fue necesaria
la interrupcion del tratamiento.

Puede producirse broncoespasmo paradéjico inmediatamente después de
administrar la dosis, aunque se trata de una reaccién aguda inespecifica a todos
los medicamentos inhalados, que puede estar relacionada con el principio activo,
excipiente o al gas propelente.

Se pueden producir los efectos sistémicos de los corticosteroides inhalados,
especialmente a elevadas dosis durante largos periodos (sindrome de Cushing,
manifestaciones de hipercorticalismo, insuficiencia suprarrenal, retraso del
crecimiento en nifios y adolescentes, descenso de la densidad mineral 6sea, cataratas
y glaucoma), aunque en menor medida que con corticosteroides orales. Por tanto,
es conveniente ajustar la dosis del corticosteroide inhalado a la dosis minima que
mantenga un control eficaz del asma.

Advertencias y precauciones

- Debe administrarse con precaucién en pacientes con tuberculosis pulmonar
activa o latente, o con infecciones fangicas, viricas o bacterianas, y sélo si dichos
pacientes estan adecuadamente tratados.’

- Se recomienda medir regularmente la altura de los nifios y adolescentes que
reciben un tratamiento de larga duracién y si se observa retraso del crecimiento,
debe reducirse la dosis de ciclesonida a la minima eficaz con la que se mantenga
un control eficaz del asma."

- No se han realizado estudios en pacientes con insuficiencia hepatica grave
por lo que deben monitorizarse estrechamente los posibles efectos sistémicos.’

- Riesgo de insuficiencia suprarrenal tras el cambio de corticoides orales a
ciclesonida inhalada, lo cual debe tenerse en cuenta para situaciones de urgencia
(médica o quirtirgica) y en situaciones programadas propicias a producir estrés."

Interacciones

Los datos in vitro sefialan que la CYP3A4 es la principal enzima implicada en
el metabolismo del metabolito activo de la ciclesonida en humanos.’

Debe evitarse la administracion concomitante de ciclesonida con inhibidores
potentes de la CYP 3A4 (ketoconazol, itraconazol y ritonavir o nelfinavir), salvo
que los beneficios compensen el aumento en el riesgo de sufrir reacciones adversas
sistémicas de los corticosteroides.



LUGAR EN TERAPEUTICA

El objetivo principal del tratamiento del asma es lograr y mantener el control

de la enfermedad lo antes posible, ademas de prevenir las exacerbaciones y la
obstruccién crénica al flujo aéreo y reducir la mortalidad.

En general, el tratamiento base del asma crénico son los CI, que en funcién

de la gravedad del asma en el tratamiento de mantenimiento se van aumentando
las dosis y/o se asocia a otros medicamentos, como los agonista 32 adrenérgicos
de accion prolongada (LABA).

En la mayoria de los estudios no se encuentras grandes diferencias entre

los distintos CI a dosis equipotentes, ni entre las distintas combinaciones de
CI+LABA, aunque cabe esperar una mejora del cumplimiento terapéutico con
ciclesonida, al presentar una ventaja posolégica respecto a otros CI, que permite
una administracién diaria. Sin embargo, son necesarios estudios a largo plazo que
demuestren un aumento de la adherencia al tratamiento con este farmaco, y, en
definitiva, un mejor control de la enfermedad.

CONCLUSIONES
1.

Ciclesonida ha sido aprobado por la EMA para el tratamiento del asma
persistente en adultos y adolescentes mayores de 12 afios.

En estudios a corto plazo (12 semanas) no ha demostrado ser mejor que
otros CI.

Parece tener similar perfil de seguridad que budesonida y beclometasona,
aunque es el corticoide que menor frecuencia de candidiasis oral presenta.
Respecto a los otros CI presenta la ventaja de una posologia mas cémo-
da (una vez al dia), que podria suponer una mejora del cumplimiento
terapéutico.

Principio activo Dosis mantenimiento recomendada/24 h DDD
. . Adultos y ninos>12 anos:
Ciclesonida 160 meg/24 h 160 mcg
Budesonida cartucho presurizado Nifios (>7 aiios):
Adultos: 200-800 mcg/dia 800 m
Budesonida polvo seco 200-1.600 mcg/dia Ninos (2-7 anos): g
200-400 mcg/dia
Fluticasona propionato cartucho presurizado Adultos y nifios >16 aiios: Niiios (4-16 aiios):
Asma leve: 100-250 mcg/12h 50-100-300 mcg/dia 600
Fluticasona propionato polvo seco Asma moderado: 250-500 mcg/12h Ninos (1-4 afios): meg
Asma grave: 500-1.000 mcg/12h 100 mcg/12 h
Beclometasona Adultos y ninos > 12 anos: Ninos<12 anos: 800 me
500-1.000 mcg/24 h 50-100 mcg/6-8-12 h 8

Tabla 1: DDD de corticoides inhalados con indicacion aprobada para el tratamiento del asma.

Presentaciones:
Grupo terapéutico:
Condiciones de dispensacion:

CICLESONIDA
BECLOMETASONA

BUDESONIDA CARTUCHO
PRESURIZADO

BUDESONIDA POLVO SECO

Alvesco ® 160 mcg/inh solucién para inhalacion en envase a presion (32,78 €)
RO3BAO0S8. Glucocorticoides (antiasmaticos).
Receta médica. Aportacién normal.

FLUTICASONA PROPIONATO |
CARTUCHO PRESURIZADO

1,33 €

FLUTICASONA PROPIONATO |
POLVO SECO

1,62 €

Fuente: Nomenclator Digitalis enero 2011
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