ACTUALIDAD CIENTIFICA

CICLESONIDA

Un nuevo corticosteroide inhalado completa el arsenal farmacoldgico para el tratamiento del
asma persistente: ciclesonida. En este niimero analizamos su mecanismo de accién, farmacodi-
namia, farmacocinética, efectos adversos potenciales e interacciones.

MARIAN CARRETERO COLOMER. Vocal del COF de Barcelona.

1 asma no se puede curar pero si se puede contro-
lar de forma eficaz en la mayoria de los pacientes. Se
considera que el asma est controlada cuando existe
una cantidad minima de sintomas crénicos, ausencia
de visitas a urgencias, minima necesidad de uso o ausencia
de agonistas beta-2 agonistas a demanda, ausencia de limita-
ciones en actividades incluyendo el ejercicio fisico, variacion
circadiana del flujo respiratorio maximo inferior al 20% y au-
sencia o minimos efectos adversos de los medicamentos.
El manejo mas eficaz del asma consiste en prevenir la infla-
macibn de las vias aéreas eliminando los factores causales.
El asma persistente se controla de forma mas eficaz me-
diante tratamiento para suprimir y revertir la inflamacién de
las vias aéreas que mediante tratamiento tnico para la bron-
coconstriccion aguda y los sintomas.

Ciclesonida es un nuevo corticosteroide inhalado indicado en el tra-
tamiento del asma persistente en adultos y adolescentes (a partir de
12 aflos). Se trata de un profarmaco que se activa especificamente
en el pulmoén por la accion de las esterasas pulmonares. La afinidad
con los receptores glucocorticoides de su metabolito activo, des-
CIC, junto con su elevada lipofilia y conjugacién con 4cidos grasos,
le confiere un potente y prolongado efecto antiinflamatorio.
Ciclesonida es un glucocorticoide inhalado innovador puesto
que es el primer y inico profirmaco cuya conversion enzimati-
ca en la forma activa se produce en el 6rgano diana: el pulmoén.
Ciclesonida contiene hidrofluoroalcano, de acuerdo a las
regulaciones del protocolo de Montreal del ano 1987, que pro-
tege el medio ambiente de la contaminacién por sustancias
quimicas. Por su farmacocinética y farmacodinamia ciclesoni-
da puede ser administrado en una sola dosis al dia. Debido al
tamafio optimizado de sus particulas, los pacientes tendran un
elevado depo6sito pulmonar, superior al 50%, lo que dara como
resultado una mayor eficacia terapéutica a dosis més bajas.

La ciclesonida es un profarmaco con poca afinidad por el receptor
de glucocorticoides, pero que tras su administracion por inhala-
ci6én se metaboliza a la forma activa, la C21-des-metilpropionil-
ciclesonida. El metabolito activo presenta unas 100 veces mayor
afinidad por el receptor glucocorticoide que el compuesto de ori-
gen, y una afinidad 12 veces mayor que la de la dexametasona.
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Se desconoce exactamente cuél es el mecanismo de accién
de los corticoides en el asma. Actian sobre receptores cito-
plasmaticos que inducen o inhiben la transcripciéon génica
de distintas proteinas que intervienen en la inflamacién. Las
proteinas inducidas son la lipocortina 1, que inhibe a la fosfo-
lipasa A2 frenando la cascada del 4cido araquiddnico y la sin-
tesis de leucotrienos y prostaglandinas, el receptor adrenal
beta-2 y la endopeptidasa neutral. Por su parte, van a inhibir
la sintesis de citoquinas, la de la 6xido nitrico sintetasa, enzi-
mas COX y moléculas de adhesion.

El bloqueo de la sintesis de prostaglandinas y leucotrienos pro-
inflamatorios hace que los glucocorticoides ejerzan potentes efec-
tos antiinflamatorios, independientemente del origen de la in-
flamacion. Ademaés, al disminuir la produccién de 6xido nitrico,
hay menos vasodilatacion y extravasacion, y disminuye el edema.
Finalmente, producen efectos antiquimiotacticos, reduciendo el
numero de eosinéfilos y mastocitos en las vias respiratorias, y la
activacion de linfocitos. Aunque no se oponen directamente a
la desgranulacién de mastocitos en reacciones alérgicas, al dismi-
nuir el nimero de éstos en los pulmones, disminuyen la cantidad
final de mediadores inflamatorios desde estas células.

En ensayos clinicos se ha comprobado que ciclesonida re-
duce la hipersensibilidad bronquial al monofosfato de ade-
nosina (AMP) y las reacciones inmediatas y tardias a los
alérgenos, asi como los niveles de eosinéfilos y citoquinas in-
flamatorias en el esputo. Los pacientes tratados con ciclesoni-
da mejoraron su capacidad pulmonar, expresada en volumen
espiratorio forzado en el minuto 1 (FEV1) y flujo expiratorio
méaximo (FEM), la sintomatologia de su asma y la necesidad
de tratamiento de rescate con agonistas beta-adrenérgicos.
Ademas se redujo un 88-93% las reagudizaciones.

Ciclesonida presenta como ventajas frente a otros gluco-
corticoides que su activacién local a nivel pulmonar reduce
la incidencia de reacciones adversas sistémicas, debidas a su
deglucion y posterior absorcion digestiva, asi como la de can-
didiasis orofaringea.

La ciclesonida presenta una baja afinidad con el receptor glu-
cocorticoide. Tras su inhalacién, se convierte enzimatica-
mente en los pulmones en su metabolito principal, que pre-
senta una gran capacidad antiinflamatoria y, debido a ello, se
le considera el metabolito activo.



Diversos ensayos clinicos muestran la efectividad de cicle-
sonida al reducir significativamente las reacciones asméaticas
y mejorar la funci6én pulmonar.

FARMACOCINETICA

Diversos estudios muestran una absorcién incompleta por via
oral (24,5%). La biodisponibilidad por via oral de la ciclesoni-
da y su metabolito activo es insignificante (<0,5% para la cicle-
sonida y <1% para el metabolito). La sedimentacién pulmonar
en personas sanas es del 52%. La biodisponibilidad sistémica
para el metabolito activo es >50% si se usa el inhalador con el
dosificador de ciclesonida. La parte deglutida de la ciclesonida
inhalada no contribuye a la absorcién sistémica.

El volumen de distribucién promedio de la ciclesonida es
de 2,91 I/kg. El aclaramiento sérico total es alto, con un pro-
media de 2,01 1/h/kg, lo que indica una elevada extraccion
hepatica. La fijacion a las proteinas plasmaéticas es del 99%.

La ciclesonida se excreta principalmente por via fecal (67%)
tras su administracién por via oral o intravenosa, lo que per-
mite pensar que la excrecion biliar es la principal ruta de eli-
minacion.

EFECTOS ADVERSOS

Aproximadamente el 5% de los pacientes sufri6 reacciones adver-
sas en los ensayos clinicos con ciclesonida con dosis comprendi-
das entre los 40 y los 1.280 mcg diarios. En la mayoria de los ca-

sos, las reacciones fueron leves y no fue necesario interrumpir el
tratamiento. Los principales efectos adversos fueron:

« Frecuentes (1-10%): broncoespasmo paradéjico (2,2%),
ronquera (1,2%).

« Poco frecuentes (0,1-1%): reacciones en el sitio de aplica-
ciéon como ardor, inflamacién e irritaciéon (0,8%), mal sabor
de boca (0,6 %), sequedad en el sitio de aplicacién (0,3%),
candidiasis orofaringea (0,2%), rash y eccema (0,2 %).

El broncoespasmo paradéjico puede ocurrir inmediatamen-
te después de la administracion y es una reaccién aguda inespe-
cifica a todos los medicamentos inhalados. Puede estar relacio-
nada con el medicamento, el excipiente o el enfriamiento de la
evaporacion en el caso de los inhaladores de dosis medida. En la
mayoria de los casos, esta reaccion es ligera y no requiere la re-
tirada del farmaco.

INTERACCIONES

Los niveles séricos de ciclesonida y su metabolito activo son muy
bajos, por lo que no son de esperar interacciones clinicamente
relevantes. Si se administra en concomitancia con medicamen-
tos inhibidores del citocromo P450 3A4 (p. €j., ketoconazol) o
inhibidores de proteasas (p. €j., ritonavir) cabe esperar incre-
mentos de los niveles séricos de la ciclesonida y de su metabolito
activo. No hay interacciones con la eritromicina. Of
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