MESA HSC: TRATAMIENTO MEDICO
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Problematica actual

El tratamiento substitutivo con glucocorticoides
(GC) en la hiperplasia suprarrenal congénita (HSC)
forma clasica dista de ser ideal, reflejado en la dis-
paridad de pautas, y en resultados bioguimicos y
clinicos subodptimos.

En la infancia la mortalidad infantil en las formas
clasicas medida a finales de los 90 en UK, reveld
una tasa muy elevada’, pero gracias los cribados
neonatales y a la educacion sobre las dosis de es-
trés de glucocorticoides, la mortalidad ha descen-
dido dréasticamente, siendo practicamente nula?.
Sin embargo, a pesar de un ajuste de las dosis de
GC en las ultimas décadas, aun un ndmero consi-
derable pacientes tienen obesidad, hipertension y
desarrollan TART (testicular adrenal rest tumor)3.

En la cohorte inglesa de adultos con HSC la talla
era menor que la poblaciéon de referencia (-14 cm
en hombres y -8 cm en mujeres de media), 41%
presentaban obesidad, 46% hipercolesterolemia,
29% insulinorresistencia, 40% osteopenia 'y 7% 0s-
teoporosis. La percepcion de salud estaba merma-
da significativamente y la fertilidad reducida*. Se ha
relacionado la menor calidad de vida en HSC con
pautas de dexametasona o prednisona, mayor adi-
posidad e insulinorresistencia®.

La dosis de GC requerida esta en linea con la pro-
duccion diaria fisiolégica de cortisol, que se estima
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en aproximadamente unos 5,7-7,4 mg/m?/dia, me-
nor de lo calculado inicialmente. En HSC se han re-
comendado dosis mayores para suprimir el eje HT
HF adrenal y controlar el exceso de androgenos®.

A destacar que ninguna de las pautas actuales re-
produce el ritmo circadiano fisiolégico del cortisol’,
que presenta un nadir hacia las 00:00 h y un au-
mento de cortisol desde las 2:00-4:00 h, con un
pico hacia las 8:00 h, previo a despertar, seguido
de un descenso durante el dia®.

El GC recomendado en infancia y pubertad es la
hidrocortisona (HC) que, por su vida media corta,
no afectaria al crecimiento, en contraposicion a
prednisona o dexametasona®''. Actualmente la
pauta de HC mas recomendable es ajustada por
superficie corporal y dividida en tres (o incluso cua-
tro) dosis'>'?, siendo habitualmente mayor cantidad
matutina. La biodisponibilidad de HC oral es cerca-
na al 90-95%, pero la vida media es corta en torno a
60-120 min. La HC tiene una permeabilidad alta en
intestino delgado, principalmente mediada por difu-
sion transcelular pasiva. La disolucion de la HC en
el lumen intestinal se considera el paso limitante de
la absorcion. Se recomienda tomar la HC previo a
las comidas, dado que la ingesta retrasa el pico de
absorcion del farmaco. Para remedar el aumento
de cortisol del amanecer y pico al despertar es
aconsejable en la medida de lo posible adelantar la
toma de la mafana, incluso hacia las 5:00 h.

En pediatria se requieren dosis bajas de HC (0,5-5
mg)™y no existen en el mercado comprimidos con
estas cantidades, por lo que se elaboran compues-
tos en farmacias a partir de los comprimidos de adul-
tos machacados o soluciones de hidrocortisona. Es-
tas preparaciones comportan un riesgo de variabi-
lidad de dosis™. Un estudio llevado a cabo en Alema-
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nia analizé capsulas de HC a dosis bajas, y demostré
un contenido no uniforme en 21,4%'¢. En Espafia
existe un estudio con una formulacién de hidrocorti-
sona en solucion a dosis de 1 mg/mL". Expondre-
mos los datos disponibles de Alkindi®, una nueva
presentacion de HC en granulos a dosis bajas.

En el adulto no hay un consenso, existen variedad
de pautas, incluyendo GC de vida media larga. Una
encuesta en UK en 2010 mostré esta heterogenei-
dad (26% HC, 43% prednisolona, 19% dexameta-
sona 0 10% combinaciones). Asimismo, se eviden-
ci6 que la pauta reversa, donde la dosis mayor de
CG es vespertina, era una practica comun en adul-
tos (41%)*. Sin embargo, no hay evidencia que este
abordaje resulte en beneficio clinico™21.

La infusiéon subcutanea continua de HC mimetizan-
do el ritmo circadiano de cortisol se ha testado tanto
en Addison? como en HSC, donde ha demostrado
que puede controlar ACTH y 17-OHP en pacientes
de dificil manejo®?4. Han sido estudios no controla-
dos, con bajo numero de pacientes, sin embargo, se
reporta buena aceptacion, y una reduccion signifi-
cativa de la dosis diaria de HC. Estos estudios han
demostrado que es preciso conseguir una substitu-
cion mas fisiolégica del cortisol?!, y de forma mas
practica con hidrocortisonas de liberacion modifica-
da. En el adulto esta aprobado Plenadren® para in-
suficiencia adrenal, y Chronocort® se encuentra
pendiente confirmar su beneficio en HSC.

Nuevas formulaciones de hidrocortisona

Alkindi®

Recientemente se ha desarrollado un tipo de granu-
los de Hidrocortisona por parte de Diurnal Ltd UK

Figura 1. Alkindi®.

para la administraciéon en pediatria. Infacort® fue el
nombre del producto en el programa de desarrollo,
pasandose a denominar posteriormente Alkindi. Se
trata de una formulacion de HC en granulos multi-
particulados, contenidos en una cépsula de hidro-
melosa. La capsula se abre y se administran los
granulos secos o mezclados con una cantidad pe-
quefia de comida, directamente a la boca del neo-
nato- nifio (Figura 1), seguido de una bebida. Los
granulos son menores de 2 mm de diametro, por lo
que son seguros. Poseen unos excipientes acepta-
dos para pediatria que enmascaran el gusto amar-
go de la HC. La caducidad del farmaco es mayor
de dos afios. Alkindi® se proporciona en cépsulas
conteniendo dosis de 0,5mg, 1 mg, 2mgy 5 mg de
HC.

En el estudio de fase | publicado por Whitaker MJ
en 2015 en se demostré buena tolerabilidad y pala-
tabilidad, asi como bioequivalencia respecto a los
comprimidos de HC en voluntarios sanos adultos'.
El estudio fase 3 abierto, no controlado, publicado
por Neuman en 2018, avalo la correcta absorcion,
palatabilidad y seguridad de Alkindi® en 24 nifios
menores de 6 afios®. Se les proporciond una dosis
equivalente a lo que tomaban, y el aumento de cor-
tisol a los 60 min fue de 575,8 + 299 nmol/L, alcan-
zando niveles similares a sanos. Todos alcanzaron
niveles de cortisol >150 nmol/L a la hora. A las 4 h,
41,7% tenian concentraciones de cortisol <50
nmol/L y 8,7% >150 nmol /L. El 80% de los nifios
evaluables calificaron de muy buena o neutra la pa-
latabilidad. ElI 95,5% de los padres y cuidadores
prefirieron Alkindi.

Alkindi® se aprobo en Europa en 2018 a través de la
ruta PUMA (Pediatric Use Marketing Authorisation).
En UK y Alemania ya esta disponible la prescrip-
cion. En Espafia permanece en el momento actual
en fase de valoracion.
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Hidrocortisona de liberaciéon modificada

Chronocort®

Chronocort es una formulacion de HC de liberacion
modificada que pretende replicar el ritmo circadia-
no del cortisol y suprimir el pico de ACTH nocturno
que conlleva al exceso de andrégenos en HSC.

Inicialmente la empresa Phoqus pharmaceuticals,
UK, disefi¢ un prototipo de HC con liberacion retra-
sada y mantenida, ideado para la administracion
nocturna, que se testé en HSC?%, pero este proyecto
no avanzo. Se retomo el proyecto con la compafiia
Diurnal Ltd, UK, mediante una tecnologia basada
en multiparticulados. Se trata de un nucleo inerte
microcristalino cubierto de una capa de farmaco y
luego recubierto de capas poliméricas que modifi-
can la liberaciéon del farmaco. Posee un recubri-
miento entérico con umbral de pH 6,8, que permite
poca disolucion intestinal. El régimen de dos veces
al dia (10 mg a las 7:00 h y 20 mg a las 23:00 h)
asemeja el ritmo fisioldgico del cortisol.

En un estudio fase Il se compard Chronocort® vs tres
dosis de HC en 16 pacientes con HSC y hubo una
reduccion de la dosis equivalente de HC, una menor
androstendiona en 24 h, y una reduccion de la 170HP
matutina®. Se ha llevado a cabo un estudio fase lll en
Europa incluyendo a 122 pacientes adultos con HSC
clasica, pendiente de publicacion, pero comentare-
mos los datos preliminares disponibles.

Plenadren®

Plenadren, que se ha denominado también Duo-
cort® (DuocortPharma adquirida por ViroPharma)
es otra HC de liberacion modificada, tipo dual, con
una capa recubrimiento de liberacion inmediata y
un nucleo de liberacion extendida, apto para el uso
en una vez al dia.

La farmacocinética de Plenadren® no va dirigida a
bloguear el aumento de ACTH nocturno, por lo que
inicialmente no se habia estudiado en HSC. Actual-
mente consta en curso un ensayo fase 4 en HSC
clasica (ver NCT03760835 en ClinicalTrials.gov).

En los estudios fase | se reportaron concentraciones
plasmaticas clinicamente relevantes a la media hora
tras la dosis de 20 mg a primera hora de la mafana
en ayunas?®. Un desayuno copioso retrasa la absor-
cién de HC, aunque aumentaria la biodisponibilidad
un 30%. Tras el pico inicial hay un descenso progre-
sivo del cortisol a lo largo de 12 h, evitando los picos
que se generan con las pautas de dosis multiples de
HC (Figura 2). La exposicion total es un 19% en 24 h.
La vida media de eliminacion es de 3,5-4 h.

En 2012 Johannsson et al?® publica un estudio con
64 Addison, de disefio cruzado de Plenadren® vs
HC en tres dosis. Se demostraron beneficios en
cuanto a peso, metabolismo glicémico, y tension ar-
terial. En el estudio de Isidori®®, 89 pacientes con
ISR se aleatorizaron a tratamiento estandar vs Ple-
nadren, mostrando a los 6 meses una reduccion de
peso significativo (- 4 kg). Ademéas, con Plenadren®
los perfiles celulares inmunoldgicos se acercaron a
la normalidad®. La seguridad se ha comprobado a
largo plazo®!, con tasas de enfermedades intercu-
rrentes estables. Ante una situacion de estrés se
recomienda doblar o triplicar la dosis de manteni-
miento, cada 8 h + 2 h. La comodidad de la pauta
es la preferida por los pacientes, y también las es-
calas de calidad de vida son favorables en algunos
estudios.

Figura 2. Perfiles de cortisol con diferentes prepa-
rados de HC.
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A. Cortisol en voluntarios sanos; B. Hidrocortisona 20-
40 mg en pacientes con insuficiencia adrenal; C. Ple-
nadren® 20-40mg en pacientes con insuficiencia adre-
nal; D. Chronocort® 20 mg a las 23:00 y 10 mg a las
7:00 h en pacientes con HSC. Las flechas representan
la hora de la administracion. Extraido de: Porter J, Blair
J, Ross RJ. Arch Dis Child 2017;102:199-205.
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Plenadrén esta comercializado en algunos paises eu-
ropeos, y en Espafa se puede gestionar como medi-
cacion extranjera en casos seleccionados. Se presen-
ta en comprimidos de 5 mg y 20 mg. La dosis de
mantenimiento habitual en adultos es de 20-30 mg/dia.
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