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RESUMEN

Antecedentes: El tratamiento de sostén en pacientes pediatricos con asma se basa en uso de
corticosteroides en aerosol, entre los cuales encontramos la ciclesonida y la fluticasona. Existen dos
principales inhaladores para dicho fin: por un lado los inhaladores presurizados de dosis medida y por
otro los inhaladores de polvo seco. Objetivo: Comparar la utilidad del uso de ciclesonide, tanto con
inhaladores presurizados de dosis medida (IPDM), como con inhaladores en polvo seco (IPS) versus
fluticasona, en las mismas presentaciones, para el tratamiento de asma en nifios. Estrategia de
blsqueda: Se realiz6 busqueda de articulos en PUBMED, EMBASE, LILACS y el Centro de Registro
de Ensayos Clinicos Aleatorizados de Cochrane. Criterios de seleccidn: Se analizaron estudios que
compararon el tratamiento con ciclesonide, ya sea en IPDM o IPS, con fluticasona, ya sea en IPDM o
IPS, en el tratamiento de nifios por debajo de 18 afios con asma.

Resultados: La ciclesonida y la fluticasona mostraron igual mejoria en los parametros de control de
enfermedad, asi como mejoria de calidad de vida. En cuanto a los efectos adversos la ciclesonida
mostré la ventaja de no suprimir la secrecion de cortisol. Conclusiones. La ciclesonida es igualmente
efectiva que la fluticasona para el tratamiento de nifios con asma moderada y grave persistente; dada la
biodisponibilidad de la ciclesonida muestra la ventaja de que puede administrarse una sola vez al dia,
con menores efectos adversos.
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ABSTRACT

Background: The maintenance treatment in pediatric patients with asthma is based in the use of aerosol
corticosteroids, where we have ciclesonide and fluticasone. There are two types of inhalation dispensers
for their use: in one side the measured dosage inhalator (MDI) and on the other side dry powder inhalator
(DPI). Objective: To compare the utility between ciclesonide versus fluticasone, and the difference

using them with MDI or DPI for treatment of asthma in children. Search strategy: A search was done

in journals databases as PUBMED, EMBASE, LILACS and Cochrane library. Selection criteria: We
searched for studies comparing treatment with ciclesonide versus fluticasone, both in DMI and DPI, in
the treatment of children younger than 18 years diagnosed with asthma. Results: As well as fluticasone,
ciclesonide showed same amelioration of disease control parameters, and also in patient’s quality of

life. Referring to adverse events, ciclesonide showed the advantage of not inhibiting cortisol secretion.
Conclusions: Ciclesonide is equally effective as fluticasone in the treatment of children with persistent

* Médico Residente del Servicio de Alergia, INP.
** Jefe del Servicio de Alergia, INP.
*** Médico Alergélogo Pediatra egresado del INP.

Este articulo puede ser consultado en versiéon completa en http://www.medigraphic.com/alergia


http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm

66 Arablin Oropeza SE y cols. Comparacion entre el uso de ciclesonida versus fluticasona en el tratamiento de asma

Vol. 20, Nim. 2 « Mayo-Agosto 2011

moderate and severe asthma. Besides, bioavailability of ciclesonide allows administration once a day

with fewer adverse events.

Key words: Ciclesonide, fluticasone, asthma, children.

ANTECEDENTES
DEFINICION

El asma se define operacionalmente como una enfer-
medad inflamatoria cronica de la via aérea, en la que se
ponen en juego muchas células y productos celulares
variados. La inflamacion cronica es asociada con hipe-
rreactividad de la via aérea que clinicamente se mani-
fiesta con episodios recurrentes de sibilancias, disnea,
dolor toracico y tos, particularmente durante la noche o
tempranamente en la mafiana. Estos episodios usual-
mente se asocian con grados variables de obstruccion
de la via aérea, que usualmente es reversible, ya sea de
forma espontanea o con tratamiento.?

EPIDEMIOLOGIA

Segun la Organizacién Mundial de la Salud, el asma
afecta a cerca de 300 millones de personas en el mundo
y constituye la infeccion crénica mas frecuente en la in-
fancia,! afectando hasta el 12.5% de la poblacién pedia-
trica. El asma es responsable de una de cada 250 muer-
tes por afio y de 15 millones de afios de vida perdidos a
lo largo de todo el mundo (GBA 2004).

Cuadro I. ISAAC América Latina. Prevalencia de asma en 52,549 nifios de
13-14 afios de edad.

Centro N Asma (%)
Cuernavaca 3,102 55
Costa Rica 3,200 18.5
David-Panama 2,885 16.9
Recife 3,086 20.9
Lima 3,158 28.0
Salvador 3,162 12.5
Sao Paulo 3,007 10.0
Asuncion 2,966 12.2
Curitiva 3,004 8.6
Puerto Alegre 3,195 21.9
Rosario 3,008 7.9
Santiago Sur 3,051 115
Santiago Centro 2,944 12.4
Buenos Aires 2,996 6.6
Montevideo 3,072 15.3
Valdivia 3,231 1.9
Punta Arenas 3,482 7.3

En los Estados Unidos 15.7 millones de adultos y 6.7
millones de nifios sufren de asma.®La prevalencia mun-
dial del asma varia entre 1 y 18% de la poblacion en
diferentes paises.* En los Estados Unidos es de 8.9% y
en Canada 12%. El ISAAC es un proyecto mundial don-
de el objetivo principal fue obtener datos comparativos
de prevalencia y severidad de asma, rinitis y eczema en
nifios de 6-7 y 13-14 afos. En la region de América La-
tina participaron 18 centros de 9 paises (Cuadros | y II)
(Figura 1). Los resultados de la prevalencia del asma
infantil son diferentes entre los paises de Latinoamé-
rica y en cada regién en un pais. Los datos limitados
sugieren que la prevalencia del asma es menor en las
zonas rurales que en urbanas. En el estudio y analisis
de la realidad del asma en América Latina (AIRLA),
46,275 hogares en 10 naciones de América y Brasil
fueron seleccionados para identificar 808 nifios y 1,376
adultos con asma. De los 2,184 sujetos participantes,
1,021 (46.8%) presentaron asma leve intermitente, 474
(21.7%) tenian asma leve persistente, 214 (9.8%) asma
moderada persistente y 475 (21.7%) asma persistente
grave, de acuerdo con la escala de gravedad por parte
de la iniciativa global para el asma (GINA).

El Sistema Unico de Informacién para la Vigilancia
Epidemiolégica reporto la incidencia de asma de 298.1
en 2003 y sefialé que la proyeccion a 2007 seria de
308.2, es decir, un incremento de 22.4%.'2 La incidencia
de asma por entidad federativa en pacientes menores

Cuadro II. ISAAC América Latina. Prevalencia de asma en 36,264 nifios de
6-7 afios de edad.

Centro N Asma (%)
Cuernavaca 3,097 5.1
Costa Rica 2,942 26.9
David-Panama 3,043 19.3
Sao Paulo 3,005 10.0
Asuncion 2,966 6.1
Puerto Alegre 2,846 16.8
Rosario 3,007 6.5
Santiago Sur 3,182 10.5
Santiago Centro 1,458 4.1
Buenos Aires 3,005 6.6
Montevideo 3,071 12.0
Valdivia 3,136 16.5

Punta Arenas 3,060 10.4
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Figura 1. Estudio ISAAC. Prevalencia de sintomas de
asma infantil en paises latinoamericanos.
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de 14 afios de edad fue més frecuente en los estados
de Yucatan, Tabasco, Tamaulipas y Campeche (Cua-
dro 111).3 En la ciudad de Mérida, Yucatan, el asma, en
1993, mostré que 12% de los pacientes escolares de 6
a 12 afios de edad manifestaron la enfermedad en algin
momento de su vida. Las consultas por asma aguda se
incrementaron 2.1% en 1990 y 4.4% en 2000.%¢ La pre-
valencia en escolares en Ciudad Juarez, Chihuahua, fue
de 6.7 para los nifios de primer grado (6 a 8 afos) y de
7.4 para el grupo de sexto afio (11 a 14 afos).}"18

FISIOPATOGENIA

La inflamacién de la mucosa bronquial en el asma es
un fendmeno complejo en el que participan diferentes
células inflamatorias, como los eosindfilos, los linfocitos
T, las células cebadas, los neutrofilos y los macréfagos,
asi como las células nativas de la mucosa (células epite-
liales, fibroblastos, células glandulares y células muscu-
lares) y mediadores, como citocinas y las quimiocinas.?

El asma posee una base poligénica, entre la que se
incluye el gen de la IL-4 en la regidon 5931 —cuyo alelo
IL4*-589T esta relacionado con el asma grave;?* el gen
de la metaloproteasa, ADAM-33, en la region 20p13,
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. ‘ ) Sinaloa
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* *e
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---Tasa media nacional 578.06.

Cuadro lll. Incidencia de asma por entidad federativa en nifios y adolescentes menores de 14 afios de edad (tasa por
100,000 habitantes). [Fuente: Sistema Unico de Informacién para la Vigilancia Epidemioldgica, Direccion General de Epi-

demiologia, SSA.]
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esta relacionado con el remodelado de las vias respi-
ratorias. El polimorfismo del gen relacionado con la IL-5
(IL-5 C-746T) es capaz de influenciar el resultado atépi-
co producto de la interaccion entre genes.

Numerosos estudios en laboratorio sugieren que las
regiones del cromosoma 5q 31-33 son importantes en
asma y atopia.??? Se considera una conexion importan-
te dentro de las diferentes regiones: 5q (niveles de IgE
y de eosinofilos, IL-4, 5y 13), 6p (HLA-DR) 11q (subuni-
dad B FceRl, factor de necrosis tumoral o, 12q, 139 (ato-
piay asma) y 14q (TCR). Otras regiones determinadas
son 2q, 5p, 11p, 17p, 19p y 21q.

Los eosindfilos clasicamente han sido identificados
como parte del patron histolégico mas frecuente. La IL-5
tiene un papel central en las quimiocinas, como RANTES,
eotaxina y la proteina inflamatoria de macréfagos 1o que
participan en la migracion de células inflamatorias en las
vias respiratorias. Al activar linfocitos B de memoria, y
una serie de mediadores quimicos (interleucina -1, -2, -3,
-4y -5, asi como factor estimulante de colonias de granu-
locitos (GMCSF), IFN-y, y TNF-a producen anticuerpos
de la clase inmunoglobulina E (IgE). Al ser expuestos
a alergenos, se unen por medio del dominio constante
Ce3 de la cadena pesada de la inmunoglobulina E a los
receptores de alta afinidad para las inmunoglobulinas E
(FceRI), los cuales estan presentes en la membrana de
las células cebadas y de los basofilos.'® La produccion de
inmunoglobulina E especifica necesita de la participacion
de una sefial de las citocinas IL-4 e IL-13, que son pro-
ducidas por los linfocitos TH2 (sefial 1), y de otra sefial
derivada de la interaccién entre una molécula CD40 de
los linfocitos B y su ligando CD40L de los linfocitos T (se-
fal 2).24 Las células T reguladoras y su participacion en
el control de la tolerancia natural, asi como las citocinas
inmunorreguladoras de la familia de la IL-17, como la IL-
25 estan reducidas en las personas atopicas.?2

En asma grave y refractaria hay mayores niveles de
factor de necrosis tumoral alfa, su fuente son los macro-
fagos que la producen ante la activacion por medio de los
lipopolisacaridos bacterianos de los receptores de tipo toll.

El proceso inflamatorio crénico de las vias respira-
torias en los casos de asma promueve un conjunto de
modificaciones tisulares permanentes, conocidas como
remodelado bronquial, que se caracteriza por el aumen-
to del espesor de la membrana basal reticular debido a
depdsito de colageno, hipertrofia e hiperplasia del mus-
culo liso, neoformacion vascular, hipersecrecién muco-
sa e hiperplasia de las células caliciformes. Todas esas
alteraciones aumentan el espesor de las paredes de las
vias respiratorias (con la consiguiente disminucién de su
calibre y distensibilidad) y la resistencia al flujo aéreo.
Esos fendmenos formaran una obstruccién permanente
de las vias respiratorias, con aumento de la respuesta
bronquial y reduccion acelerada de la funcién pulmo-
nar.2”28 |os factores fibrogénicos derivados de las célu-

las inflamatorias, como el factor transformador de creci-
miento beta (TGF-b), el factor de crecimiento epidérmico
(EGF) y el factor de crecimiento insulinico (IGF), partici-
pan del remodelado de las vias respiratorias, que esta
modulado por el equilibrio entre las enzimas metalopro-
teasas (MMP-9) y sus inhibidores (TIMP-1).2°

DIAGNOSTICO

El diagnéstico de asma se puede realizar, en primera
instancia, gracias a una historia clinica bien elabora-
da. La presencia de sintomas como disnea, sibilancias,
tos y dolor toracico son de gran utilidad para el diag-
néstico. Esto se hace evidente cuando tales sintomas
se presentan luego de la exposicién a alergenos, con
variabilidad estacional y con la presencia de historia
familiar de atopia. Otros datos que apoyan el diagnds-
tico de asma son la variabilidad, la agudizacion ante
irritantes no especificos, como tabaquismo o ejerci-
cio, empeoramiento durante la noche y una respuesta
apropiada ante el tratamiento.

Por otro lado, es de gran utilidad la exploracion fisica,
recordando siempre que, ante la variabilidad caracteris-
tica de la enfermedad, se puede encontrar a un paciente
con exploracion fisica normal. El principal hallazgo fisico
en caso de que el paciente tenga agudizacion del cua-
dro es la presencia de sibilancias a la auscultacion, he-
cho que confirma la presencia de limitacion para el flujo
de aire. Sin embargo, este dato no es constante. Otros
signos pueden ser, dependiendo de la gravedad del
cuadro, cianosis, somnolencia, dificultad para hablar, ta-
quicardia, hiperinsuflacion toracica y datos de dificultad
respiratoria.?

Puesto que los datos encontrados en la anamnesis y
durante la exploracion del paciente pueden ser muy va-
riables, de acuerdo a las caracteristicas propias del mis-
mo paciente y por la gravedad del cuadro, se puede ob-
tener un mayor grado de confidencia para el diagnéstico
de asma si se realizan mediciones de funcién pulmonar,
las cuales proveen de forma objetiva una medicién de
la severidad de limitacion del flujo de aire, su reversibi-
lidad y su variabilidad, asi como también sirven para la
confirmacién del diagnéstico de asma.? Existen varios
métodos disponibles para medir la limitacién del flujo
del aire; sin embargo, hay dos métodos que han ganado
aceptacion para su uso en nifios mayores de 5 afios.
Estos son la espirometria, particularmente la medicion
del volumen espiratorio forzado en el primer segundo
(FEV1), asi como la capacidad vital forzada (FVC) y la
medicion de flujo espiratorio pico (PEF). Existen valores
predictivos para FEV1, FVC y PEF basados en la edad,
sexo y talla, obtenidos de estudios poblacionales. Estos
se revisan continuamente y, con la excepcién de PEF
en donde el rango es muy amplio, son muy Utiles para
juzgar la normalidad de un valor.?
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Los términos reversibilidad y variabilidad se refieren
a los cambios que se presentan en la sintomatologia, ya
sea de forma espontanea o en respuesta al tratamiento.
El término reversibilidad generalmente se aplica a una
mejora rapida en el FEV1 o en PEF, minutos después
de inhalar un broncodilatador de accién rapida, o mas
evidente, una mejoria luego de dias o semanas luego de
la introducciéon de tratamiento de control efectivo, como
glucocorticosteroides inhalados.?

En el caso de nifios con asma, el objetivo del trata-
miento es lograr el control de las manifestaciones clini-
cas de la enfermedad y mantener este control por perio-
dos prolongados de tiempo, tomando en cuenta ademas
la seguridad de los medicamentos y el costo que se re-
quiere para lograr dicho objetivo.*

La relevancia de distinguir entre un «control actual»
(definido por el control o la eliminacién de manifesta-
ciones clinicas de asma en las semanas o0 meses re-
cientes), de un «riesgo futuro» (la presencia de exacer-
baciones, empeoramiento futuro o alteraciones en el
desarrollo pulmonar), asi como la relacion que existe
entre estos dos conceptos, no se ha estudiado de for-
ma clara en nifios pequefios. Sin embargo, la tos y si-
bilancias vespertinas y el uso de agonistas B2 durante
la noche constituyen en conjunto un predictor de gran
peso de una exacerbacion en nifios de cinco afios o me-
nores. Con éstos, se puede predecir un 70% de las exa-
cerbaciones, con una tasa de falsos positivos del 14%.
En contraste, no existe un sintoma individual que sea
predictivo de una exacerbacion de asma.*

Por otro lado, existe una gran dificultad para poder
definir el control del asma en nifios menores de cinco
afios, ya que solo se depende del reporte de los padres
o cuidadores, el cual puede llegar a presentar gran va-
riabilidad. No existe, ademas, una medicién objetiva de
la funcion pulmonar que haya sido validada en nifios
menores de cuatro afios. En estos casos, se ha preferi-
do la utilizacion de cuestionarios, que se describen por
los padres; entre éstos existen dos instrumentos que
han sido bien validados y que probablemente son los
mas reconocidos para medir la calidad de vida de nifios
asmaticos, el cuestionario pediatrico de calidad de vida
para nifios asmaticos y el cuestionario de calidad de
vida en cuidadores de pacientes pediatricos con asma.
Estos han sido utilizados en una gran cantidad de inves-
tigaciones clinicas.®

TRATAMIENTO

El entendimiento de la fisiopatologia del asma nos per-
mite comprender como es que el tratamiento de esta
enfermedad se ha modificado a lo largo del tiempo.
Tratandose de una enfermedad caracterizada por bron-
coconstriccion, el tratamiento en un inicio se encaminé
hacia la reversion inmediata de este fendmeno, de tal
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forma que hasta finales de los afios ochenta, la terapia
con broncodilatadores orales e inhalados constituy6 la
piedra angular del tratamiento, poniendo atencién uni-
camente en el control de los sintomas, pero menos-
preciando importantemente la terapia preventiva. Los
corticosteroides inhalados fueron los medicamentos
utilizados en segunda linea, y se utilizaban Gnicamente
cuando los sintomas eran intratables, en cuyos casos,el
uso de corticosteroides orales era también inevitable.
Sin embargo, actualmente la evidencia de que el asma,
independientemente de su severidad, se caracteriza por
una inflamacion extensa de la via aérea, ha garantizado
el uso de corticosteroides inhalados para la terapia de
mantenimiento del asma y los corticosteroides sistémi-
cos para el tratamiento de las exacerbaciones severas
en el tratamiento hospitalario.®

Los glucocorticoides inhalados constituyen actual-
mente los medicamentos antiinflamatorios mas efectivos
para el tratamiento del asma persistente. Existen varios
estudios que demuestran su eficacia en la reduccion
de sintomas, mejorando la calidad de vida y la funcion
pulmonar, disminuyendo la hiperreactividad bronquial,
controlando la inflamacién de la via aérea, y disminu-
yendo la frecuencia y severidad de exacerbaciones y la
mortalidad por asma.b

La eficacia de corticosteroides depende principal-
mente de la actividad local del medicamento en los
pulmones, al unirse a receptores de esteroides a este
nivel. Sin embargo, la unién a receptores extrapulmo-
nares conlleva la aparicién de efectos adversos, que
pueden presentarse, ya sea por depdsito oral del me-
dicamento, de forma localizada, entre las que se des-
tacan «hoarseness», disfonia, faringitis y candidiasis, o
con la presencia de actividad sistémica, que depende
de la cantidad de medicamento absorbido en pulmén y
tracto gastrointestinal, la técnica de inhalacion, tipo de
inhalador utilizado, tamafio de las particulas y el uso o
no de espaciadores. Entre los principales efectos ad-
versos extrapulmonares que encontramos se encuen-
tran: supresién adrenal, retardo del crecimiento, osteo-
porosis, catarata, glaucoma, adelgazamiento de la piel
y «bruising».”

Un ICS ideal debe maximizar la cantidad de droga
activa en los receptores de la via aérea y producir un
maximo beneficio, mientras se minimiza el transporte a
receptores no pulmonares para disminuir la cantidad de
efectos adversos. Entre las caracteristicas que nos per-
miten identificar el grado de riesgo/beneficio de un ICS,
podemos mencionar las siguientes:

1. Afinidad del receptor y solubilidad en lipidos que
determinan su potencia y su vida media, respectiva-
mente. Si se ajusta la dosis, se pueden compensar
ambos. No confieren ventaja en riesgo/beneficio, ya
gque ambos se afectan de forma similar.
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2. Las particulas en aerosol pequeias (2-6 um) pro-
veen mas beneficio; algunas presentan una dispo-
nibilidad mayor en las vias aéreas, comparadas
con particulas mas grandes (> 6 um), que se fi-
jan con mayor frecuencia en orofaringe, causando
efectos adversos locales; ademas se pueden ab-
sorber a la circulacién (biodisponibilidad oral) con
la produccion de efectos adversos sistémicos. Las
particulas muy pequefias (< 2 mm) llegan hasta
el espacio alveolar y de ahi pueden absorberse
hacia la circulacién (biodisponibilidad pulmonar),
evadiendo el aclaramiento hepatico y causando
efectos adversos sistémicos.

3. Los ICS que se unen menos a proteinas circulantes
presentan mayor cantidad de efectos adversos de-
bido a la mayor disponibilidad de droga libre.

4. La conjugacion lipidica de los ICS ocurre exclusi-
vamente en los pulmones. Entre mayor conjuga-
cién lipidica, se incrementa la vida media pulmonar
sin riesgo de efectos sistémicos, mostrando un in-
cremento en la relaciéon beneficio/riesgo.

5. Un ICS en forma de prodroga, que se puede acti-
var Unicamente en los pulmones, tiene un mayor
beneficio que uno que se administra en su forma
activa o que su conversién se produce tanto en
tejido pulmonar como no pulmonar.®

El control del asma puede mantenerse o incluso me-
jorar con la intervencién de corticosteroides inhalados
en etapas tempranas, lo cual permite disminuir no sélo
el uso de medicamentos de control adicionales, sino que
también permite a la larga disminuir efectos irreversibles
gue disminuyan la funcién pulmonar.®

Entre los glucocorticoides inhalados, actualmente
disponibles, se encuentran la triamcinolona, flunisolide,
budesonida, fluticasona, mometasona y ciclesonida.

La fluticasona fue desarrollada en 1990, con apli-
cacion en PMDI o DPI; es el glucocorticoides de ma-
yor utilidad en nuestro pais; muestra grandes ventajas
como: unién a proteinas elevada (90%), aclaramiento
efectivo (69L/h, vida media inhalada de 10-14 h, biodis-
ponibilidad oral (< 1%) y pulmonar (26%). La fluticaso-
na muestra un indice riesgo-beneficio muy favorable en
dosis media, aunque los estudios actuales refieren que
a dosis altas se incrementa la supresion adrenal como
efecto adverso.

Por otro lado, la ciclesonida es un nuevo corticoste-
roide, aprobado en 2004, que se muestra como una al-
ternativa atractiva, dadas las siguientes caracteristicas
farmacocinéticas: deposito pulmonar (52%), deposito
orofaringeo (38%), biodisponibilidad sistémica menor a
1%, aclaramiento de hasta 396 L/h, y union a proteinas
> 99%. La ciclesonida funciona como prodroga, convir-
tiéndose a su metabolito activo, Desisobutyril-CIC en el
pulmén. La baja cantidad del metabolito activo a nivel

circulante produce menor cantidad de efectos adversos.
Asi mismo, su aclaramiento y biodisponibilidad permiten
gue pueda administrarse una sola vez al dia.

En este estudio se desarrolla una comparacién entre
estos dos corticosteroides inhalados, la fluticasona y la ci-
clesonida, con la finalidad de comprobar cual de éstos re-
sulta de mayor utilidad en el tratamiento del nifio con asma.

PREGUNTAS DE INVESTIGACION

Al realizar este estudio, tenemos como finalidad con-
testar las siguientes preguntas de investigacion: ¢Qué
corticosteroide inhalado disminuye mayor cantidad de
sintomas en nifios asmaticos? ¢ Qué corticosteroide in-
halado es mejor en el mejoramiento de las pruebas de
funcion pulmonar? ¢ qué corticosteroide produce menor
cantidad de efectos adversos?

HIPOTESIS

La ciclesonida es mejor que la fluticasona en el control
de sintomas nocturnos, prevencién en el desarrollo de
crisis y menores efectos adversos en nifios asmaticos.

OBJETIVOS
OBJETIVOS GENERALES

» El objetivo de esta revision es el comparar la utili-
dad del uso de ciclesonide versus fluticasona, en
las mismas presentaciones y dosis equivalentes,
para el tratamiento de asma en nifos.

OBJETIVOS PRIMARIOS

 Identificar el medicamento que proporciona menor
cantidad de sintomas nocturnos.

 Identificar el medicamento que permite menor uso
de agonista 2 de rescate.

* Identificar el medicamento que produzca mayor
mejoria sobre las medidas de funcion pulmonar
(CVF, FEV1, PEF).

 ldentificar el medicamento que disminuya el niume-
ro de crisis asmaticas.

* Identificar el medicamento que produzca menor
cantidad de efectos adversos.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

e Comparacion entre el uso de ciclesonide aplicado
con inhalador en polvo seco versus inhalador pre-
surizado de dosis medida.

e Comparacion entre el uso de fluticasona aplicado
con inhalador en polvo seco versus inhalador pre-
surizado de dosis medida.
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CRITERIOS PARA LA SELECCION
DE LOS ESTUDIOS DE ESTA REVISION

TIPOS DE ESTUDIOS

Se realizaran estudios clinicos aleatorizados que com-
paren el uso de ciclesonide y fluticasona en el tratamien-
to de asma en niflos de cualquier sexo, de 0 a 18 afios
de edad.

TIPOS DE PARTICIPANTES

Nifios, sin distincion de sexo, menores de 18 afios, que
padezcan asma. No se toma en cuenta el tipo o la gra-
vedad del asma presentado.

TIPOS DE INTERVENCIONES

Intervencion: Uso de ciclesonida para el manejo de
asma en niflos. No se hace restriccién en cuanto otro
tipo de medida utilizada en el tratamiento del asma
(broncodilatadores, anticolinérgicos, analgésicos), siem-
pre y cuando no se trate de otro corticosteroide.

Control: Uso de fluticasona para el manejo de asma
en nifios. No se hace restriccién en cuanto otro tipo de
medida utilizada en el tratamiento del asma (broncodila-
tadores, anticolinérgicos, analgésicos), siempre y cuan-
do no se trate de otro corticosteroide.

TIPOS DE MEDIDAS DE RESULTADO

Dado que el estudio compara dos medicamentos utiliza-
dos en la fase de sostén, se hace referencia a los datos
gue nos permitan evidenciar que efectivamente el pa-
ciente no recae en una crisis asmatica y, por lo tanto,
no requiere de medicamentos utilizados en la fase de
rescate. Por lo anterior, las medidas de resultado seran:

» Ausencia de sintomas nocturnos.

e Disminucion del nimero de crisis con respecto al
estado basal.

e Necesidad de uso de beta 2 agonistas de rescate
para crisis.

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA PARA
LA IDENTIFICACION DE LOS ESTUDIOS

Con la finalidad de identificar estudios potencialmente
relevantes, se realiz0 la revision en las bases de datos
electrénicas EBSCO, PUBMED, EMBASE y MdConsult,
todos ellos de 1996 a agosto de 2009. Las blsquedas
se basaron en las siguientes palabras clave: Asma (As-
thma), Tratamiento (Treatment), Fluticasona (Flutica-
sone), Ciclesonida (Ciclesonide), Nifios (Children), asi
como la combinacién de dichos resultados.
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DESCRIPCION DE LOS ESTUDIOS

La busqueda dio como resultado la identificacion de 5
estudios con las caracteristicas requeridas, 4 de ellos
compararon la eficacia y/o eventos adversos de la ci-
clesonida versus fluticasona, mientras que uno de ellos
comparé la eficacia de ciclesonida versus placebo. Dos
estudios constituyen revision sistematica de la literatura,
una de ellas en Cochrane, comparando la ciclesonida
versus otros corticosteroides, incluyendo la fluticasona
en nifios y adultos. Dos de los estudios fueron prospec-
tivos, aleatorizados doble ciego, en donde se comparé
la cicleconida y la fluticasona, exclusivamente en nifios;
el tltimo estudio de las mismas caracteristicas comparé
ciclesonida versus placebo. A continuacién se resumen
los principales resultados.

RESULTADOS

CONTROL DE LA ENFERMEDAD: CICLESONIDA
VERSUS FLUTICASONA (CUADROS IV Y V)

Se identificaron 4 articulos con las caracteristicas re-
queridas para el presente estudio, en donde se compar6
el uso de ciclesonida y fluticasona en el tratamiento de
asma en nifios. Tres de los 4 estudios se realizaron en
pacientes pediatricos, mientras que uno involucraba tan-
to pacientes pediatricos como pacientes adultos.

Al realizar comparacion entre ciclesonida y flutica-
sona, en cuanto a efectividad para disminuir sintomas
nocturnos, uso de beta 2 agonistas, mejoria de flujo
espiratorio pico y prevencion de crisis asmaticas, tres
de los estudios refirieron igual efectividad para ambos
corticosteroides. Por otro lado, los cuatro estudios esta-
blecen igual efectividad para mejorar el FEV1. Ninguno
de los estudios establecio como parametro la medicion
de capacidad vital forzada.

Por otra parte, se encontré un estudio que compara
ciclesonida versus placebo, en donde, como era espera-
do, la ciclesonida mejoré todos los parametros de con-
trol de enfermedad.

EFECTOS ADVERSOS: CICLESONIDA VERSUS
FLUTICASONA (CUADROS VI Y VII)

Se identificaron 4 estudios que comparan el uso de cicle-
sonida versus fluticasona con respecto a la aparicion de
efectos adversos, uno de ellos realizado sélo en adultos.
En cuanto a los efectos locales, se refiere en dos estudios
que se hay igual presentacion con ambos esteroides,
aunque existen otros dos que refieren menos efectos
locales con la ciclesonida, aunque ambos sin presentar
resultados concluyentes. Con respecto a la supresion
adrenal, existen dos articulos que refieren que se presen-
ta menos con el uso de ciclesonida que con fluticasona,
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Cuadro VIII. Calidad de vida ciclesonida versus fluticasona.

Vol.

Dias sin despertares

Dias sin uso de

Dias sin

20, Nim. 2 « Mayo-Agosto 2011

nocturnos

B2 gonistas

sintomas

PAQLQ

Peor

Igual

Igual Peor Mejor Igual Peor  Mejor Igual  Peor  Mejor

Mejor

Intervencion

Autores

Titulo

Ciclesonida versus

Engelstatter R fluticasona en nifios

Pedersen S,
etal

1 Efficacy and safetyr

of ciclesonide once

con asma moderada

a severa

daily and fluticasone

propionate twice daily

in children with asthma
2 A comparative study

Eficacia y seguridad de

ciclesonida 80 mg
dos veces al dia y

Pedersen S,
Garcia ML,
Manjra A,
Theron |,

of inhaled ciclesonide

160 mg/day and

fluticasona 88 pg

fluticasone propionate

176 mg/day in

Engelstétter R dos veces al dia

dolescentes

con asma persistente

en nifios y a

children with asthma

Comparacién de todos
los corticosteroides

incluyendo

Abdullah AK,
Khan S

3 Evidence-bassed

selection of inhaled
corticosteroid for

ciclesonide vs

treatment of chronic

asthma

fluticasona, adultos

uno de ellos en adultos; por otro lado, un estudio mas
refiere la presencia de igual supresion adrenal con ambos
esteroides. No se identificaron estudios que compararan
la presencia de crisis adrenales, alteraciones en el meta-
bolismo 6seo o retardo en el crecimiento.

Llama la atencion que al comparar ciclesonida versus
placebo se refiere mayor presencia de efectos adversos
locales con el uso del esteroide. Sin embargo, en todos
los estudios al realizar el analisis global se refiere sin
cambios significativos.

CALIDAD DE VIDA: CICLESONIDA VERSUS
FLUTICASONA (CUADRO ViIll)

Se identificaron tres estudios que comparan la calidad de
vida mediante el resultado del cuestionario (PAQLQ), los
dias libres de sintomatologia, los dias sin uso de beta 2
agonistas y los dias sin despertares nocturnos; en todos
se refiere a ambos corticosteroides como equivalentes.
Al comparar ciclesonida versus placebo, Unicamente me-
diante aplicacion de PAQLQ en un estudio se refiere me-
joria de la calidad de vida con el uso del esteroide.

DISCUSION

Los resultados obtenidos en el presente estudio confir-
man que la ciclesonida y la fluticasona son igualmente
efectivas, al lograr disminuir los sintomas relacionados
con el asma moderada y severa persistente en nifios,
asi como el mantenimiento del control de la enfermedad
y mejoria de la funcién pulmonar, siendo dichos hallaz-
gos consistentes en todos los estudios revisados.

Por otro lado, en cuanto a la presencia de eventos
adversos relacionados con el uso de uno u otro medica-
mento, ambos presentan la misma frecuencia de efectos
adversos, si bien no existen estudios que describan la
presencia de crisis adrenal, ni sobre en el metabolismo
0seo. Los estudios en donde refiere mejoria de los sin-
tomas locales de la ciclesonida versus la fluticasona re-
fieren que los resultados no son concluyentes, ademas
de que uno de éstos se present6 en adultos. Por otro
lado, existe un estudio en nifios que refiere menor inci-
dencia de supresion de secrecion adrenal.

En cuanto a la calidad de vida, ambos medicamentos
resultan en una mejoria satisfactoria tanto de los cues-
tionarios establecidos en la literatura, como en la mejoria
general al disminuir la aparicion de sintomas nocturnos e
incrementar los dias libres de enfermedad y aquéllos en los
gue no se requiere tratamiento de rescate.

Dada la biodisponibilidad de ambos medicamentos,
la ventaja que puede ofrecer la ciclesonida versus la flu-
ticasona es la dosificacion, al lograr establecer un es-
guema de dosis diaria, manteniendo los mismos efectos
benéficos y disminuyendo los efectos adversos, princi-
palmente la supresion adrenal.



Arablin Oropeza SE y cols. Comparacion entre el uso de ciclesonida versus fluticasona en el tratamiento de asma 75

CONCLUSIONES

El presente estudio sugiere que la ciclesonida y la fluti-
casona son igualmente efectivas para el tratamiento del
asma moderada y severa persistentes; sin embargo, la
ciclesonida se muestra como mejor opcion al requerir una
sola dosis al dia, disminuyendo la supresion adrenal.

IMPLICACIONES PARA LA PRACTICA

El presente estudio nos brinda la oportunidad de nue-
vas alternativas al momento de decidir el tratamiento
que administraremos a nuestros pacientes que padecen
asma. La ciclesonida, si bien no es conocida por buena
parte del grupo profesional que atiende a nifios asmati-
cos, resulta ser tan efectiva como la fluticasona, medi-
camento que se utiliza en un gran porcentaje de estos
pacientes; y no solo eso, sino que ademas, dadas sus
propiedades farmacocinéticas, nos permite administrarlo
una sola vez al dia, con lo cual se incrementa el apego
al tratamiento. EI mejor apego se traduce en un mejor
control de la enfermedad con mejoria en el pronostico
del paciente.

Por otro lado, el uso de ciclesonida, en comparacion
con fluticasona, disminuye, reportandose en algunos
estudios la presencia de efectos adversos indeseables,
tanto de forma local como sistémica. En el caso de los
primeros la presencia de candidiasis oral, y en el caso
de los segundos, manteniendo intacto el eje hipotalamo-
hipofisis, de tal forma que resulta mas seguro que el uso
de otros corticosteroides.

IMPLICACIONES PARA LA INVESTIGACION

Ya que hemos encontrado que ambos medicamentos,
tanto ciclesonida como fluticasona permiten un control
adecuado de la sintomatologia en los pacientes pedia-
tricos que padecen asma, resulta deseable identificar,
como objetivos secundarios que no pudimos identificar
en este estudio, el tipo de dispositivo que brinde los me-
jores resultados, tanto en el uso de uno como otro corti-
costeroide inhalado.
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No se tiene ningun conflicto de interés, se declara que
no se contd con ningun financiamiento que pudiera ses-
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