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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.

Objetivos
El objetivo de esta revisidn es el 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 busqueda
Se realizé busqueda de articulos en PUBMED, EMBASE, LILACS y el Centro de Registro de Ensayos Clinicos Aleatorizados

de Cochrane.

Criterios de seleccion
Estudios que compararen el tratamiento con ciclesonide, ya sea en IPDM o IPS, con fluticasona, ya sea en IPDM o IPS, en

el tratamiento de nifos por debajo de 18 afios con asma.

Resultados principales
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 secrecidn de cortisol.

Conclusiones
La ciclesonida es igualmente de efectiva que la fluticasona para el tratamiento de niflos 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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ANTECEDENTES

Definicion

El asma se define operacionalmente como una enfermedad inflamatoria crénica de la via
aérea, en la que se ponen en juego muchas células y productos celulares variados. La inflamacion
cronica es asociada con hiperreactividad de la via aérea que clinicamente se manifiesta con
episodios recurrentes de sibilancias, disnea, dolor tordcico y tos, particularmente durante la noche
o tempranamente en la manana. Estos episodios usualmente 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 infeccién crénica mas frecuente en la infancia“afectando
hasta el 12.5% de la poblacion pediatrica. El asma es responsable de una de cada 250 muertes por
ano y de 15 millones de anos de vida perdidos a lo largo de todo el mundo. (GBA 2004).

En los Estados Unidos 15,7 millones de adultos y 6.7 millones de nifios sufren de asma . La
prevalencia mundial del asma varia entre 1% y el 18% de la poblacién en diferentes paises.* En los
Estados Unidos es de 8.9% y en Canadad 12%. El ISAAC es un proyecto mundial donde el objetivo
principal fue obtener datos comparativos de prevalencia y severidad de asma, rinitis y eczema en
nifos de 6-7 y 13-14 afios. En la region de América Latina, participaron 18 centros de 9 paises.
(Tablas 1,2,). Los resultados de la prevalencia del asma infantil son diferentes entre los paises de
Latinoamérica 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) Estudio, 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%) tenian asma persistente grave de

acuerdo con la escala de gravedad por parte de la Iniciativa Global para el Asma (GINA).



Tabla |.- ISAAC América Latina. Prevalencia de asma
en 52549 nifios de 13-14 afios de edad Tabla 2.- ISAAC América Latina. Prevalencia de asma

en 36264 nifos de 6-7 afios de edad

Centro N Asma (%)
Cuernavaca 3102 55 G = Asma (%)
Costa Rica 3200 18.5
David-Panama 2885 169 Cuernavaca 3097 5.1
Recife 3086 20.9 Costa Rica 2942 26.9
Lima 3158 28.0 David-Panama 3043 19.3
Salvador 3162 12.5 Sao Paulo 3005 10.0
Sao Paulo 3007 10.0 Asuncién 2966 6.1
Asuncién 2966 12.2
Curitiva 3004 Y3 Puerto Alegre 2846 16.8
Puerto Alegre 3195 21.9 Rosz_mo 3007 6.5
Rosario 3008 79 Santiago Sur 3182 10.5
Santiago Sur 3051 1.5 Santiago Centro 1458 4.1
Santiago Centro 2944 12.4 Buenos Aires 3005 6.6
PBlluentos _gﬂres %332 |6563 Montevideo 3071 12.0
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Valdivia 3231 1.9 \l,/a'd"";re gégg : 8'2
Punta Arenas 3482 73 unta nas '

El Sistema Unico de Informacién para la Vigilancia Epidemioldgica reporté la incidencia de
asma de 298.1 en 2003, y sefalé que la proyeccién a 2007 seria de 308.2, es decir, un incremento
de 22.4%." La incidencia de asma por entidad federativa en pacientes menores de 14 afios de edad
fue mas frecuente en los estados de Yucatan, Tabasco, Tamaulipas y Campeche (tabla 3).* En la
ciudad de Mérida, Yucatan, el asma, en 1993, mostré que 12% de los pacientes escolares de 6 a 12
anos 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 prevalencia en escolares en Ciudad
Juarez, Chihuahua, fue de 6.7 para los niflos de primer grado (6 a 8 afios), y de 7.4 para el grupo de

sexto afio (11 a 14 afios), " 2.
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Figura 1. Incidencia de asma por entidad fe iva en nifos y tes de 14 anos de edad (tasa por 100,000 habitan-
tes). Fuente: Sistema Unico de Informaci6n para la Vigilancia Epidemiolégica, Direccién General de Epidemiologia, SSA.



Fisiopatogenia

La inflamaciéon de la mucosa bronquial en el asma es un fenédmeno complejo en el que
participan diferentes células inflamatorias, como los eosindfilos, los linfocitos T, las células cebadas,
los neutréfilos y los macréfagos, asi como las células nativas de la mucosa (células epiteliales,
fibroblastos, células glandulares y células musculares) y mediadores, como citocinas y las
quimiocinas 2

El asma posee una base poligénica, entre los que se incluyen el gen de la IL-4 en la regién
5931 —cuyo alelo IL4*-589T est4 relacionado con el asma grave *, el gen de la metaloproteasa,
ADAM- 33, en la region 20p13, esta relacionado con el remodelado de las vias respiratorias. El
polimorfismo del gen relacionado con la IL-5 (IL-5 C-746T) capaz de influenciar el resultado atépico
producto de la interaccién entre genes.

Numerosos estudios en laboratorio sugieren que las regiones del cromosoma 5q 31-33 son

. . 22,23
importantes en asma y atopia.”™

Se considera una conexién importante dentro de las diferentes
regiones: 5q (niveles de IgE y de eosindfilos, IL-4, 5y 13), 6p (HLA-DR) 11q (subunidad B FceRl, factor
de necrosis tumoral a, 12q, 13q (atopia y asma) y 14q (TCR). Otras regiones determinadas 2q, 5p,
11p, 17p, 19py 21q.

Los eosinodfilos son células que han sido identificadas clasicamente como parte del patrén
histoldgico mas frecuente en asma. La IL-5, RANTES, eotaxina, y la proteina inflamatoria de
macrofagos 1la 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, -4 y -5,
asi como de y factor estimulante colonias de granulocitos (GMCSF), IFN-y, y TNF-a), se producen
anticuerpos de la clase inmunoglobulina E (IgE) al ser expuestos a alérgenos, se unen por medio del
dominio constante Ce3 de la cadena pesada de la IgE a los receptores de alta afinidad para las
inmunoglobulinas E (FceRl), los cuales estan presentes en la membrana de las células cebadas y de
los baséfilos *°. La produccién de inmunoglobulina E especifica necesita de la participacion de una
sefial de las citocinas IL-4 e IL-13, que son producidas por los linfocitos TH2 (sefal 1), y de otra sefial
derivada de la interaccion entre una molécula CD40 de los linfocitos B y su ligando CD40L de los
linfocitos T (sefial 2) 2*. Las células T reguladoras y su participacién en el control de la tolerancia
natural, asi como las citocinas inmunorreguladoras de la familia de la IL-17, como la IL-25 esta
reducida en las personas atépicas >
En asma grave y refractaria hay mayores niveles de factor de necrosis tumoral alfa, su

fuente son los macrofagos, 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 respiratorias en los casos de asma promueve un
conjunto de modificaciones tisulares permanentes, conocidas como remodelado bronquial, que se
caracteriza por el aumento del espesor de la membrana basal reticular debido a depdsito de
colageno, hipertrofia e hiperplasia del musculo liso, neoformacion vascular, hipersecrecién mucosa
e hiperplasia de las células caliciformes. Todas esas alteraciones aumentan el espesor de las paredes
de las vias respiratorias (con la consiguiente disminucidon de su calibre y distensibilidad) y la
resistencia al flujo aéreo. Esos fendmenos formardn una obstruccién permanente de las vias
respiratorias, con aumento de la respuesta bronquial y reduccion acelerada de la funcion pulmonar
2728 | os factores fibrogénicos derivados de las células inflamatorias, como el factor transformador
de crecimiento beta (TGF-B), el factor de crecimiento epidérmico (EGF) y el factor de crecimiento

insulinico (IGF), participan del remodelado de las vias respiratorias, que estda modulado por el

equilibrio entre las enzimas metaloproteasas (MMP-9) y sus inhibidores (TIMP-1) %°.

Diagnéstico

El diagndstico de asma se puede realizar, en primera instancia, gracias a una historia clinica
bien elaborada. La presencia de sintomas como son disnea, sibilancias, tos y dolor toracico es de
gran utilidad para el diagndstico. Esto se hace mas evidente cuando estos sintomas se presentan
luego de la exposicion a alergenos, con variabilidad estacional y con la presencia de historia familiar
de atopia. Otros datos que apoyan el diagndstico de asma son la variabilidad, la agudizacion ante
irritantes no especificos, como tabaquismo o ejercicio, empeoramiento durante la noche, y una

respuesta apropiada ante el tratamiento.

Por otro lado, es de gran utilidad la exploracién fisica, recordando siempre que, ante la
variabilidad caracteristica de la enfermedad, se puede encontrar a un paciente con exploracidn
fisica normal. El principal hallazgo fisico en caso de que el paciente tenga agudizacion del cuadro, es
la presencia de sibilancias a la auscultacion, hecho que confirma la presencia de limitacion para el
flujo de aire. Sin embargo, éste dato no es constante. Otros signos pueden ser, dependiendo de la
gravedad del cuadro, cianosis, somnolencia, dificultad para hablar, taquicardia, hiperinsuflacion

toracica y datos de dificultad respiratoria’.



Dado que los datos encontrados en la anamnesis y durante la exploracién del paciente
pueden ser muy variables, de acuerdo a las caracteristicas propias del mismo paciente y por la
gravedad del cuadro, se puede obtener un mayor grado de confidencia para el diagnéstico de asma
si se realizan mediciones de funcidon pulmonar, las cuales proveen de forma objetiva una medicion
de la severidad de limitacion del flujo de aire, su reversibilidad y su variabilidad, asi como también
sirven para la confirmacién del diagnéstico de asma®.  Existen varios métodos disponibles para
medir la limitacion del flujo de 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),
asi como la medicién de flujo espiratorio pico (PEF). Existen valores predictivos para FEV1, FVCy
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

. . 2
juzgar la normalidad de un valor”.

Los términos reversibilidad y variabilidad se refieren a los cambios que se presentan en la
sintomatologia, ya sea de forma espontdnea 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 introduccién de tratamiento de control efectivo, como glucocorticosteroides inhalados”.

En el caso de nifios con asma el objetivo de tratamiento es lograr el control de las
manifestaciones clinicas de la enfermedad y mantener este control por periodos prolongados de
tiempo, tomando en cuenta ademas la seguridad de los medicamentos y el costo que se requiere

|II

para lograr dicho objetivo®. La relevancia de distinguir entre un “control actual” (definido por el
control o la eliminacién de manifestaciones clinicas de asma en las semanas o meses recientes), de
un “riesgo futuro” (la presencia de exacerbaciones, empeoramiento futuro, o alteraciones en el
desarrollo pulmonar), asi como la relacién que existe entre estos dos conceptos, no se ha estudiado
de forma clara en nifios pequefios. Sin embargo, la tos y sibilancias vespertinas y el uso de agonistas
B2 durante la noche, constituyen en conjunto un predictor de gran peso de una exacerbacién en
nifios de cinco aflos o0 menores. Con éstos, se puede predecir un 70% de las exacerbaciones, con

una tasa de falsos positivos del 14%. En contraste, no existe un sintoma individual que sea

.. ., 4
predictivo de una exacerbacién de asma”.

10



Por otro lado, existe una gran dificultad para poder definir el control de asma en nifios
menores de cinco afos, ya que solo se depende del reporte de los padres o cuidadores, el cual
puede llegar a presentar gran variabilidad. No existe ademas una medicidn objetiva de la funcién
pulmonar que haya sido validada en nifios menores de cuatro afios. En estos casos, se ha preferido
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 niflos 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.

z . .. . . . . ;. 5
Estos han sido utilizados en una gran cantidad de investigaciones clinicas’.

Tratamiento

El entendimiento de la fisiopatologia del asma nos permite comprender cémo es que el
tratamiento de esta enfermedad se ha modificado a lo largo del tiempo. Tratandose de una
enfermedad caracterizada por broncoconstriccién, el tratamiento en un inicio se encaminé hacia la
reversion inmediata de este fendmeno, de tal forma que hasta finales de los afios 1980, la terapia
con broncodilatadores orales e inhalados constituyd la piedra angular de tratamiento, poniendo
atencién unicamente en el control de los sintomas, pero menospreciando importantemente la
terapia preventiva. Los corticosteroides inhalados fueron los medicamentos utilizados en segunda
linea, y se utilizaban Unicamente 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 inflamacidon extensa de la via
aérea, ha garantizado el uso de corticosteroides inhalados para la terapia de mantenimiento del
asma, y los corticosteroides sistémicos para el tratamiento de las exacerbaciones severas en el

tratamiento hospitalario®.

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

asmae.
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La eficacia de -corticosteroides depende principalmente de la actividad local del
medicamento en los pulmones, al unirse a receptores de esteroides a este nivel. Sin embargo la
union a receptores extrapulmonares, conlleva la aparicion de efectos adversos, que pueden
presentarse, ya sea por depdsito oral del medicamento, de forma localizada, entre las que se
destacan disfonia, faringitis y candidiasis, o con la presencia de actividad sistémica, que depende de
la cantidad de medicamento absorbido en pulmdén y tracto gastrointestinal, la técnica de
inhalacién., tipo de inhalador utilizado, tamaino de las particulas y el uso o no de espaciadores.
Entre los principales efectos adversos extrapulmonares que encontramos se encuentran: supresion

.. . . . 7
adrenal, retardo del crecimiento, osteoporosis, catarata, glaucoma y adelgazamiento de la piel’.

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 permiten

identificar el grado de riesgo/beneficio de un ICS, podemos mencionar las siguientes:

Afinidad del receptor y solubilidad en lipidos que determinan su potencia y su vida media,
respectivamente. Si se ajusta la dosis se pueden compensar ambos. No confieren ventaja en
riesgo/beneficio, ya que ambos se afectan de forma similar.

Las particulas en aerosol pequefias (2-6um) proveen mas beneficio, hay que presentan una
disponibilidad mayor en las vias aéreas, comparadas con particulas mas grandes (>6um), que se
fijan mas en orofaringe, causando efectos adversos locales, y que ademas se pueden absorber a la
circulacion (biodispnibilidad oral), con la produccion de efectos adversos sistémicos. Las particulas
muy pequeiias (<2mm) llegan hasta el espacio alveolar, y de ahi pueden absorberse hacia la
circulacion (biodisponibilidad pulmonar), evadiendo el aclaramiento hepatico y causando efectos
adversos sistémicos.

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

La conjugacion lipidica de los ICS ocurre exclusivamente en los pulmones. Entre mayor
conjugacion lipidica se incrementa la vida media pulmonar sin riesgo de efectos sistémicos,
mostrando un incremento en la relacion beneficio/riesgo.

Un ICS en forma de pro-droga, que se puede activar 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 (6).

12



El control del asma puede mantenerse o incluso mejorar con la intervencion de
corticosteroides inhalados en etapas tempranas, lo cual permite disminuir no solo el uso de
medicamentos de control adicionales, sino que también permite a la larga disminuir efectos

. . . . .z 6
irreversibles que disminuyan la funcién pulmonar”.

Entre los glucocorticoides inhalados actualmente disponibles, se encuentran la

triamcinolona, flunisolida, budesonida, fluticasona, mometasona y ciclesonida.

La fluticasona fue desarrollada en 1990, pudiéndose aplicar en PMDI o DPI, es el
glucocorticoide de mayor utilidad en nuestro pais, mostrando grandes ventajas como son: union a
proteinas elevada (90%), aclaramiento efectivo (69L/h, vida media inhalada de 10-14 hrs,
biodisponibilidad oral (<1%) y pulmonar (26%). La fluticasona 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 corticosteroide, aprobado en 2004, que se
muestra como una alternativa atractiva, dadas las siguientes caracteristicas farmacocinéticas:
depdsito pulmonar (52%), depdsito orofaringeo (38%), biodisponibilidad sistémica menor a 1%,
aclaramiento de hasta 396 L/h, y unidn a proteinas >99%. La ciclesonida funciona como prodroga,
convirtiéndose a su metabolito activo, Desisobutyril-CIC en el pulmdn. La baja cantidad del
metabolito activo a nivel circulante, produce menor cantidad de efectos adversos. Asi mismo, su

aclaramiento y biodisponibilidad permiten que pueda administrarse una sola vez al dia.
En este estudio se desarrolla una comparacion entre estos dos corticosteroides inhalados,

la fluticasona y la ciclesonida, con la finalidad de comprobar cual de éstos resulta de mayor utilidad

en el tratamiento del nifio con asma.
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PREGUNTAS DE INVESTIGACION

Al realizar este estudio, tenemos como finalidad contestar las siguientes preguntas de
investigacion: ¢Qué corticosteroide inhalado disminuye mayor cantidad de sintomas en nifos
asmaticos?, éQué corticosteroide inhalado es mejor en el mejoramiento de las pruebas de funcidn

pulmonar? Y ¢ Qué corticosteroide produce menor cantidad de efectos adversos?

HIPOTESIS

La ciclesonida es mejor que la fluticasona en el control de sintomas nocturnos, prevencion

en el desarrollo de crisis y menores efectos adversos en niflos asmaticos.

OBJETIVOS

OBJETIVOS GENERAL
El objetivo de esta revision es el comparar la utilidad del uso de ciclesonide versus fluticasona,

en las mismas presentaciones y dosis equivalentes, para el tratamiento de asma en nifios.

OBJETIVOS PRIMARIOS

Identificar el medicamento que proporciona menor cantidad de sintomas nocturnos.

Identificar el medicamento que permite menor uso de agonista B2 de rescate.

Identificar el medicamento que produzca mds mejoria sobre las medidas de funcién
pulmonar (CVF, FEV1, PEF).

Identificar el medicamento que disminuya el nimero de crisis asmaticas

Identificar el medicamento que produzca menor cantidad de efectos adversos.

OBJETIVOS SECUNDARIOS
Comparacion entre el uso de ciclesonide aplicado con inhalador en polvo seco versus

inhalador presurizado de dosis medida.

Comparacion entre el uso de fluticasona aplicado con inhalador en polvo seco versus

inhalador presurizado de dosis medida.
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CRITERIOS PARA LA SELECCION DE LOS ESTUDIOS DE ESTA REVISION

TIPOS DE ESTUDIOS

Se realizara comparacion de estudios clinicos aleatorizados, que comparen el uso de
ciclesonide y fluticasona en el tratamiento de asma en nifios de cualquier sexo, de 0 a 18 afios de

edad.
TIPOS DE PARTICIPANTES

Nifios, sin distincién de sexo, menores de 18 afios, que padezcan asma. No se toma en

cuenta el tipo o la gravedad del asma presentado.
TIPOS DE INTERVENCIONES

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

Control: Uso de fluticasona para el manejo de asma en nifios. No se hace restriccion en cuanto otro
tipo de medida utilizada en el tratamiento del asma (broncodilatadores, anticolinérgicos,

analgésicos), siempre y cuando no se trate de otro corticosteroide.

TIPOS DE MEDIDAS DE RESULTADO

Dado que el estudio compara dos medicamentos utilizados en la fase de sostén, se hace
referencia a los datos que nos permitan evidenciar que efectivamente el paciente 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,

Disminucion del nimero de crisis con respecto al estado basal.

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 realizd la revision en
las bases de datos electrénicas EBSCO, PUBMED, EMBASE y Md Consult, todos ellos de 1996 a
Agosto de 2009. Las busquedas se basaron en las siguientes palabras clave: Asma (Asthma),
Tratamiento (Treatment), Fluticasona (Fluticasone), Ciclesonida (Ciclesonide), Nifios (Children), asi

como la combinacion de dichos resultados.
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DESCRIPCION DE LOS ESTUDIOS

La busqueda dio como resultado la identificacién de 5 estudios con las caracteristicas
requeridas, 4 de ellos compararon la eficacia y/o eventos adversos de la ciclesonida versus
fluticasona, mientras que uno de ellos comparé la eficacia de ciclesonida versus placebo. Dos
estudios constituyen revisién 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 prospectivos, aleatorizados doble ciego, en donde se comparaba la ciclesonida y
fluticasona, exclusivamente en nifios; el ultimo estudio de las mismas caracteristicas a excepcion

gue compara ciclesonida versus placebo. A continuacion se resumen los principales resultados.

RESULTADOS

Control de la enfermedad: Ciclesonida versus fluticasona

Se identificaron 4 articulos con las caracteristicas requeridas para el presente estudio, en

donde se comparaban el uso de ciclesonida y fluticasona en el tratamiento de asma en nifios. 3 de
los 4 estudios se realizaron en pacientes pediatricos, mientras que uno involucraba tanto pacientes
pediatricos como pacientes adultos.
Al realizar comparacién entre ciclesonide y fluticasona, en cuanto a efectividad para disminuir
sintomas nocturnos, uso de beta 2 agonistas, mejoria de flujo espiratorio pico y prevencién de
crisis asmaticas, tres de los estudios refirieron igual efectividad para ambos corticosteroides. Por
otro lado, los cuatro estudios establecen igual efectividad para mejorar el FEV1. Ninguno de los
estudios establecié como parametro la medicidn de capacidad vital forzada.

Por otra parte se encontrd un estudio que compara ciclesonide versus placebo, en donde,

como era esperado, la ciclesonida mejord todos los parametros de control de enfermedad.
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Efectos adversos: Ciclesonida versus Fluticasona

Se identificaron 4 estudios que comparaban el uso de ciclesonida versus fluticasona con
respecto a la aparicién de efectos adversos, uno de ellos realizado solo en adultos. En cuanto a los
efectos locales, se refiere en dos estudios que se presenta igual presentacion con ambos
esteroides, aunque existen otros dos que refieren menos efectos locales con la ciclesonide, aunque
ambos sin presentar resultados concluyentes. Con respecto a la supresién adrenal, existen dos
articulos que refieren que se presenta menos con el uso de ciclesonide que con fluticasona, 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 metabolismo éseo o retardo en el crecimiento. Llama la atencidon 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

Se identificaron tres estudios que comparaban la calidad de vida mediante el resultado de
cuestionario de calidad de vida (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 mediante aplicacion de PAQLQ

en un estudio, se refiere mejoria de la calidad de vida con el uso del esteroide.

17



DISCUSION

Los resultados obtenidos en el presente estudio confirman 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 hallazgos 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
medicamento, 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 dseo. Los estudios
en donde refiere mejoria de los sintomas locales de la ciclesonida versus la fluticasona refieren que
los resultados no son concluyentes, ademas de que uno de éstos se presenté en adultos. Por otro

lado existe un estudio en nifios que refiere menor incidencia de supresién de secrecion adrenal.

En cuanto a la calidad de vida, ambos medicamentos resultan en una mejoria satisfactoria
tanto de los cuestionarios establecidos en la literatura, asi como también en la mejoria general al
disminuir la aparicién de sintomas nocturnos, asi como incrementar los dias libres de enfermedad y

aquellos en los que no requieren tratamiento de rescate.

Dada la biodisponibilidad de ambos medicamentos, la ventaja que puede ofrecer la
ciclesonida versus la fluticasona es la dosificacion, al lograr establecer un esquema de una dosis
diaria, manteniendo los mismos efectos benéficos y disminuyendo los efectos adversos,

principalmente la supresion adrenal.

CONCLUSIONES

El presente estudio sugiere que la ciclesonida y la fluticasona son igualmente efectivos para

el tratamiento del asma moderada y severa persistentes, sin embargo la ciclesonida se muestra

como mejor opcidn al requerir una sola dosis al dia, disminuyendo la supresién adrenal.
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IMPLICACIONES PARA LA PRACTICA CLINICA

El presente estudio nos brinda la oportunidad de nuevas alternativas al momento de decidir
el tratamiento que administraremos a nuestros pacientes que padecen asma. La ciclesonida, si bien
no conocida por buena parte del grupo profesional que atiende a nifios asmaticos, resulta se tan
efectivo como la fluticasona, medicamento que se utiliza en un gran porcentaje de estos pacientes;
y no solo eso, sino que ademds, dadas sus propiedades farmacocinéticas, la ciclesonide nos permite
administrarlo una sola vez al dia, con lo cual se incrementa el apego al tratamiento. El mejor apego

se traduce en un mejor control de la enfermedad con mejoria en el prondstico del paciente.

Por otro lado, el uso de ciclesonide en comparacion de fluticasona, disminuye al menos
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-hipdfisis, 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 pediatricos que padecen asma,
resulta deseable identificar, como objetivos secundarios que no pudimos identificar en este
estudio, el tipo de dispositivo que brinde los mejores resultados, tanto en el uso de uno como otro

corticosteroide inhalado.

CONFLICTOS DE INTERES

No se tiene ningun conflicto de interés, se declara que no se conté con ningun

financiamiento que pudiera sesgar los resultados del presente estudio.
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