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PALABRAS CLAVE Resumen La insuficiencia suprarrenal (IS) es una enfermedad poco frecuente pero con riesgo
Insuficiencia vital si no se trata. Puede ser por fallo primario de las glandulas suprarrenales (IS primaria) o
suprarrenal; por mal funcionamiento del eje hipotalamico-hipdfiso-adrenal (HPA) (IS secundaria). La carencia
Enfermedad de datos sobre la incidencia/prevalencia de la IS en Espafa dificulta apreciar la magnitud del
de Addison; problema en nuestro pais. Los sintomas iniciales son inespecificos, por lo que con frecuencia se
Déficit retrasa el diagnéstico.

de corticotropina; Con las pautas actuales sustitutivas de glucocorticoides en los pacientes con IS tratados la
Hidrocortisona; calidad de vida esta disminuida y existe una mayor morbimortalidad, probablemente en rela-
Morbilidad; cion tanto con la sobredosificacion como con la falta de glucocorticoides con picos y nadires no
Mortalidad fisiologicos a lo largo de las 24 h. La disponibilidad de un nuevo farmaco con liberacion modi-

ficada dual (inmediata y retardada) que requiere una sola dosis diaria mejora y simplifica el
tratamiento, incrementa la adherencia, mejora la calidad de vida, la morbilidad y posiblemente
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la mortalidad. Esta revision repasa la realidad y conocimientos sobre el tema tanto globalmente
como en Espaiia ante la situacion previsible de disponer en el futuro de este nuevo farmaco.
© 2012 SEEN. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.

Adrenal insufficiency and adrenal replacement therapy. Current status in Spain

Abstract Adrenal insufficiency (Al) is a rare endocrine disease, associated to increased
mortality if left untreated. It can be due to a primary failure of the adrenal glands (primary Al)
or malfunctioning of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis (HPA) (secondary Al). The lack of
data on incidence/prevalence of adrenal insufficiency in Spain complicates any evaluation
of the magnitude of the problem in our country. Initial symptoms are non-specific, so often
there is a delay in diagnosis.

Current therapy with available glucocorticoids is associated with decreased quality of life in
patients with treated Al, as well as with increased mortality and morbidity, probably related
to both over-treatment and lack of hydrocortisone, associated with non-physiological peaks
and troughs of the drug over the 24 hours. The availability of a new drug with a modified dual
release (immediate and retarded), that requires one only daily dose, improves and simplifies
the treatment, increases compliance as well as quality of life, morbidity and possibly mortality.
This revision deals with the knowledge on the situation both globally and in Spain, prior to the
availability of this new drug.

© 2012 SEEN. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion y situacion

La insuficiencia suprarrenal (IS), manifestacion clinica de
una produccién o accion deficiente de glucocorticoides,
es una enfermedad poco frecuente pero con riesgo vital
si no se trata. Las causas mas habituales de IS son el fallo
primario de las glandulas suprarrenales (mayoritariamente
debido a la adrenalitis autoinmunitaria o enfermedad
de Addison) o bien por un mal funcionamiento del
eje hipotalamico-hipofisario-adrenal (HPA). En ambas
situaciones la secrecion de cortisol es deficiente.

La prevalencia global de la IS en Espafa es desconocida
dada la falta de registros especificos. La prevalencia de la
adrenalitis autoimmunitaria, segln series de otros paises
europeos, se estima entre 93-140 por millén de habitantes'?2
y la incidencia de 5-6 casos nuevos por ano por millén
de habitantes en poblaciones caucésicas’. La etiologia mas
frecuente del déficit secundario es la lesion hipofisaria o
la administracion cronica exégena de glucocorticoides que
inducen atrofia de las células corticotropas. Esta Ultima
solo es relevante cuando se retira el tratamiento corti-
coideo exdgeno. Tampoco existen muchos datos espanoles
sobre el nimero de pacientes con déficit de corticotropina
(ACTH), la mayoria acompainados de varios otros déficits
hipofisarios (hipopituitarismo). Se estima una prevalencia
global de entre 150-280 por milldn®. Un Unico estudio sobre
la prevalencia de hipopituitarismo en la region de Gali-
cia reportd 45 casos/100.000 habitantes y una incidencia
anual de 4,2/100.000 habitantes en 2001, donde aproxima-
damente el 62% tenian un déficit de ACTH asociado®.

Los sintomas cardinales de la IS fueron descritos por
Thomas Addison en 1855. Incluyen debilidad, fatiga, ano-
rexia, dolores articulares, hipotension arterial ortostatica
e hiperpigmentacion cutanea (especifica de la IS primaria
pero ausente en el déficit de ACTH). No es raro que pasen

desapercibidos por su escasa especificidad, por lo que a
menudo se retrasa el diagnéstico. En una situacion aguda
constituye una emergencia médica y conlleva una hipoten-
sion arterial grave, una disminucion de la consciencia e
incluso la muerte si no se trata.

La identificacion de personas con riesgo o predisposicion
a tener una IS clinica o subclinica permitiria alcanzar un
diagndstico correcto mas precozmente. Ademas, conocer la
etiologia del fallo adrenal es de interés para su seguimiento y
tratamiento. Los antecedentes personales y patologicos y la
buena historia clinica pueden sugerir un diagnostico de sos-
pecha. Ante la sospecha de un fallo adrenal se debe proceder
a confirmar el diagndstico hormonal, buscar la etiologia y
sobre todo empezar el tratamiento sustitutivo con hidro-
cortisona. Las distintas causas de la IS se resumen en la
tabla 1.

La confirmacion diagnostica se tendra al objetivar una
cortisolemia basal por debajo de los limites de refe-
rencia (<165nmol/L o 5mcg/dL) o un pico de cortisol
inferior a 500 nmol/L (18 mcg/dL) tras la estimulacién con
250mcg de ACTH i.v. Si la sospecha es de IS secundaria
se aconseja realizar un test de estimulacion hipofisaria,
como la hipoglucemia insulinica, que confirmara el déficit
de ACTH si el pico de cortisol obtenido tras la hipo-
glucemia (glucosa<2,2 nmol/l) es inferior a 550 nmol/L
(22 mcg/dL).

Una vez confirmado el diagndstico bioquimico es impor-
tante buscar la etiologia por si procediese ofrecer un
tratamiento dirigido a la causa, aparte del tratamiento hor-
monal sustitutivo. Para el tratamiento a largo plazo de estos
pacientes es indispensable la colaboracion de un especialista
con experiencia, aunque la sospecha diagnoéstica y el trata-
miento agudo es responsabilidad de todos los médicos dado
que en muchos casos se trata de una emergencia médica con
riesgo vital.
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Tabla 1 Etiologia de la insuficiencia suprarrenal

PRIMARIA

Autoinmunitaria: esporadica, sindrome poliglandular autoinmunitario tipo 1y tipo 2
Infecciosa: tuberculosis, infecciones fungicas, citomegalovirus, virus de la inmunodeficiencia humana

Metastasis
Infiltracion adrenal: amiloidosis, hemocromatosis

Hemorragia intraadrenal bilateral: sepsis meningococica, traumatismo, coagulopatia

Adrenoleucodistrofia, adrenomieloneuropatia
Hiperplasia o hipoplasia adrenal congénita
Sindromes de resistencia a ACTH
Adrenalectomia bilateral

Farmacoldgica: ketoconazol, etomidato, aminoglutetimida, mitotane, metopirona, abiraterona

SECUNDARIA
Tratamiento con glucocorticoides exdgenos
Hipopituitarismo

Reseccion selectiva del tumor hipofisario productor de ACTH

Apoplejia hipofisaria, sindrome de Sheehan
Enfermedad granulomatosa: sarcoidosis, tuberculosis
Irradiacion hipofisaria

Déficit aislado de ACTH: idiopatico, genético, hipofisitis linfocitaria

A pesar de optimizar el tratamiento sustitutivo con los
farmacos actualmente disponibles, las comorbilidades aso-
ciadas, la mortalidad y la calidad de vida relacionada con la
salud no se normalizan totalmente en estos pacientes.

Ritmo circadiano fisiolégico de cortisol

La produccion fisiologica de cortisol sigue un patrén cir-
cadiano. Se observa un aumento progresivo de cortisol
durante la madrugada, con unas concentraciones maximas
justo antes del despertar por la manana, que van disminu-
yendo a lo largo del dia hasta unas concentraciones minimas
(incluso < 50 nmol/l=1,8 mcg/dl) hacia la medianoche®. Es
precisamente el ascenso de cortisol durante el alba lo que
mas diferencia el ritmo circadiano de cortisol normal del
observado en los pacientes con IS® ya que estos se despier-
tan con unas concentraciones de cortisol muy bajas que solo
aumentan tras ingerir el glucocorticoide exdgeno. Por ello,
es importante intentar conseguir concentraciones séricas de
cortisol lo mas similares posibles al ritmo circadiano nor-
mal, recordando que la tasa de produccion de cortisol en
sujetos sanos es menor de lo que anteriormente se habia
creido’.

La enzima 11 beta hidroxiesteroide deshidrogenasa
regula el metabolismo del cortisol, amplificando la sefal
esteroidea si actla la isoforma tipo 1 de la enzima
(11bHSD1) o bien convirtiendo el cortisol en cortisona
(esteroide inactivo) en caso de actuar la isoforma tipo 2
(11bHSD2)3. La actividad de estas enzimas es especifica
de cada tejido (fig. 1). Ademas, la 11bHSD2 no inactiva
con la misma eficacia los distintos tipos de glucocorticoides
sintéticos (por ejemplo, tiene poca capacidad para inacti-
var la dexametasona). Esto justifica que las consecuencias
metabdlicas difieran con distintas formulaciones de gluco-
corticoides.

11b-HSD tipo 2
(deshidrogenasa)
Rifon, colon, placenta, fetus,
glandulas salivares

Cortisol P Cortisona
(Glucocorticoides { (Glucocorticoides
activos) inactivos)
11b-HSD tipo 1
(reductasa)

Higado, tejido adiposo, pulmon,
macrofagos, tejido vascular,
sistema nervioso central
Figura 1  Actividad de la 11 beta hidroxiesteroide deshidro-

genasa Yy sus principales lugares de accion.

Morbimortalidad en pacientes en tratamiento
sustitutivo con glucocorticoides por
insuficiencia suprarrenal

Antes de disponer del tratamiento sustitutivo con glucocorti-
coides (1950) la tasa de supervivencia de estos pacientes era
inferior al 20% al afio del diagndstico. Con el advenimiento
del tratamiento sustitutivo con hidrocortisona su supervi-
vencia mejoré claramente.

Sin embargo, en los escasos estudios de supervivencia
existentes en esta enfermedad se observa que, a pesar
del correcto tratamiento sustitutivo con glucocorticoides y
mineralocorticoides, las comorbilidades asociadas, la mor-
talidad y la calidad de vida relacionada con la salud son
peores que en la poblacién general®'6,

Varios trabajos reportan una mortalidad prematura en
pacientes con IS tratados. Un estudio observacional retros-
pectivo, utilizando datos del National Swedish Hospital y
Cause of Death Registers, observo en la enfermedad de
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N.° N.°
observado esperado

Riesgo relativo
(95% IC)
Mortalidad global 507 199
Hombres 208 95 —— 2.19 (IC: 1.91-2.51)
Mujeres 299 104 ——2.386 (IC: 2.54-3.20)

r T T T RR
0 1 2 3

Figura 2 Riesgo relativo e intervalo de confianza (IC) de la
mortalidad global de pacientes con la enfermedad de Addison
en Suecia desde 1987 hasta 2001. Fuente: Bergthorsdottir et al.?

Addison un riesgo de mortalidad que duplicaba el de la
poblacion general (riesgo relativo [RR]): 2,19 en hombres
(intervalo de confianza [IC]: 1,91-2,51) y 2,86 en mujeres
(IC: 2,54-3,20) (fig. 2). Este aumento de mortalidad se atri-
buyo principalmente a causas cardiovasculares, neoplasias e
infecciones. El 7,1% de estas muertes fueron por un episodio
de crisis suprarrenal aguda®.

Otro estudio sueco mas reciente y mayor también obje-
tivod un riesgo de mortalidad global doble en la enfermedad
de Addison en comparacioén con la poblacién general, incluso
mayor en los pacientes mas jévenes®. En cambio, un estudio
retrospectivo observacional noruego con 811 pacientes Uni-
camente observd un aumento de la mortalidad comparado
con la poblacion de referencia si la IS fue diagnosticada antes
de los 40 anos con un standard mortality rate (SMR) de 1,5
(IC: 1,09-2,01). Las causas mas frecuentes de muerte fueron
la IS aguda y las infecciones'®.

La mortalidad también esta aumentada en el hipopi-
tuitarismo con un riesgo entre 1,2 y 2.17""-" aunque se
desconoce en qué proporcion es achacable al déficit de ACTH
u otros déficits hipofisarios asociados.

Rosén et al. en los anos 90 analizaron retrospectiva-
mente 333 pacientes con hipopituitarismo y objetivaron
una mortalidad global aumentada en estos pacientes res-
pecto a la poblacion general, independientemente de la
causa del hipopituitarismo. La causa mas frecuente de
muerte fue la cardiovascular'!. Este aumento de la mortali-
dad persistia incluso tras excluir a aquellos que murieron por
problemas quirdrgicos y con antecedentes de enfermedad de
Cushing o acromegalia, donde se sabe que la mortalidad por
causas cardiovasculares esta aumentada. Los Unicos factores
independientes predictores de supervivencia que encontra-
ron fueron la edad al diagndstico y el hipogonadismo'?.
Otra serie de 344 pacientes con hipopituitarismo objetivd
una mortalidad global 2 veces superior a la de la pobla-
cion general (SMR: 2,17; 1C: 1,88-2,51) con mayor riesgo en
mujeres'. La causa mas frecuente de muerte fue la cerebro-
vascular y fue mayor en pacientes cuyos déficits hipofisarios
empezaron en edades mas jovenes, sugiriendo una inade-
cuada sustitucion hormonal.

En una serie de 1.014 pacientes britanicos con hipo-
pituitarismo también se observo una SMR global de 1,87
(IC: 1,62-2,16) atribuida principalmente a causas cardio-
vasculares e infecciosas. Como en las series anteriores, la
edad al diagnéstico, el sexo femenino y el hipogonadismo
no tratado fueron predictores independientes asociados a la
mortalidad™.

En una serie pediatrica de 5.000 pacientes con hipopi-
tuitarismo se observo en el hipoadrenalismo secundario un

Tabla 2 Mortalidad prematura en el hipopituitarismo y la
enfermedad de Addison

Etiologia IS (referencia)

SMR (IC si disponible)
Hipopituitarismo (8) 1,81
Hipopituitarismo (9) 1,73 (1,28-2,28)
Hipopituitarismo (10) 2,17 (1,88-2,51)
Hipopituitarismo (11) 1,87 (1,62-2,16)
Enfermedad de Addison 1,5 (1,09-2,01)
con diagnostico <40 afos

)

RR (IC si disponible)
Hipopituitarismo en edad
pediatrica (12)
Enfermedad de Addison
(5)

IC: intervalo de confianza; IS: insuficiencia suprarenal; SMR:

standard mortality rate; RR: riesgo relativo.

RR: 7,1 (6,2-8,2)

RR: 2,5

riesgo de mortalidad de hasta 7 veces superior al de la
poblacién de referencia'. Esto refleja la importancia de
que los familiares y cuidadores de estos nifios sean educados
e instruidos para identificar signos de riesgo de IS aguda y
actuar en consecuencia. Las tasas de mortalidad prematura
se encuentran resumidas en la tabla 2.

Este aumento global de la mortalidad podria en parte ser
debido a un tratamiento sustitutivo inadecuado con gluco-
corticoides, bien por exceso o por defecto, especialmente
en respuesta al estrés o a una enfermedad intercurrente. De
hecho, se ha evidenciado como los pacientes con IS tratada
no consiguen una buena calidad de vida ni una percepcion
subjetiva del bienestar®'7. Hahner et al.® analizaron la cali-
dad de vida y la depresion en pacientes con IS de cualquier
causa a través de cuestionarios. Observaron una mala per-
cepcion del estado de salud y una peor calidad de vida, sobre
todo en la IS secundaria en la que habitualmente coexisten
otros déficits hormonales que pueden incidir en el bienestar
percibido. Es importante resaltar que el 18% de estos pacien-
tes no trabajaban o bien cobraban una pension de invalidez
frente a un 4% de los controles'.

Otro estudio reciente entrevisto a 1.245 pacientes con IS
procedentes de varios paises. Se observo que 2 terceras par-
tes de los pacientes reportaron una alteracion en su calidad
de vida, siendo peor en los casos de IS secundaria®.

Aunque se desconoce qué factores determinan esta peor
calidad de vida en los pacientes con IS, es probable que
tengan un papel en la imposibilidad de conseguir, con la
medicacion actualmente disponible, un ritmo circadiano
fisiologico de cortisol circulante a lo largo del dia y de la
noche.

Por otro lado, se han observado alteraciones en el perfil
metabodlico de pacientes con IS tratados con glucocorticoi-
des. En la base de datos KIMS (un estudio internacional
de farmacovigilancia que incluye 2.424 pacientes con
hipopituitarismo tratados con la hormona de crecimiento
recombinante humana) se compararon los pacientes con y
sin déficit de ACTH. Se observo que los pacientes ACTH-
deficientes, tratados con una dosis de hidrocortisona (o
equivalente) superior a 20 mg/d, tenian un perfil metabolico
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desfavorable (mayor indice de masa corporal, concentracio-
nes mas elevadas de triglicéridos, colesterol total y LDL).
No se encontraron diferencias en el perfil metabdlico en
aquellos pacientes que tomaban dosis inferiores a 20 mg/d%°.
Globalmente se observo que en pacientes tratados con glu-
cocorticoides se producian mas eventos cardiovasculares y
diabetes mellitus, si bien los pacientes ACTH-suficientes
eran de media 6 afnos mas jovenes.

También se ha descrito como una variacion diurna ate-
nuada del perfil de cortisol, es decir, menos cortisol sérico
durante la mafana y mas por la noche se asocia a la obesidad
abdominal y al sindrome metabélico?'.

El tratamiento con glucocorticoides inhibe la actividad
osteoblastica, estimula la actividad osteoclastica e inhibe
la absorcion intestinal de calcio dependiente de la vita-
mina D, ademas de inducir el hipogonadismo. Todo ello
favorece una reduccion acelerada de la masa dsea. En
efecto, un estudio reciente de pacientes con la enfer-
medad de Addison (n=292) observé una disminucion de
la densidad mineral 6sea (DMO) en el cuello femoral y
en la columna lumbar. Se observo una relacion inversa entre
la dosis de hidrocortisona administrada y la DMO, aunque
no un aumento del nimero de fracturas??. Varios estudios
van en la misma linea, objetivando una disminucion de la
DMO, aunque en la mayoria de casos los pacientes recibian
dosis de glucocorticoides de 30 o mas mg/d?*?4. Otro estu-
dio publicado recientemente no objetivo diferencias en la
DMO de pacientes tratados con bajas dosis de hidrocortisona
(<20mg/d) respecto a los limites de referencia (tanto en
pacientes con la enfermedad de Addison como en pacientes
con hiperplasia suprarrenal congénita tratada con corticoi-
des). En cambio, en aquellos tratados con prednisolona (glu-
cocorticoide de accion mas prolongada) observaron niveles
mas bajos de osteocalcina (un marcador sérico de formacion
6sea) y del Z-score de la DMO respecto a los tratados con
hidrocortisona® al igual que lo observado en otra serie?¢.

Otro trabajo describe un aumento del riesgo de fractura
de cadera en estos pacientes comparado con controles cate-
gorizados por edad y sexo (OR: 1,8; IC: 1,6-2,1), siendo el
riesgo mayor en mujeres diagnosticadas de enfermedad de
Addison antes de los 50 afios?’. Esto tiene un gran impacto
economico para el sistema sanitario y sobre la calidad de
vida de los pacientes.

Pautas actuales de tratamiento sustitutivo con
glucocorticoides y sus problemas

El tratamiento glucocorticoideo, mayoritariamente utili-
zado en la IS, es la hidrocortisona en 2 o 3 tomas al dia
(en el 75% de los casos), seguida de la prednisona (11%), el
acetato de cortisona (6%) y la dexametasona (4%), segun
una encuesta reciente realizada en 1.245 pacientes de
multiples paises europeos en tratamiento sustitutivo con
glucocorticoides'®.

Debido a la vida media corta de la hidrocortisona se
requieren multiples dosis durante el dia. Cada dosis oral
administrada provoca un aumento rapido y un pico elevado
de cortisol seguido de un rapido descenso. Cuando se pre-
gunté a estos pacientes qué factor consideraban el mas
importante para valorar que un tratamiento sustitutivo fuera

optimo la mayoria respondieron que el farmaco durara 24h
y después que tuviera pocos efectos adversos'’.

La mayoria de los pacientes aquejaban alteraciones en
la percepcion subjetiva de la salud con repercusion sobre su
vida social, actividad fisica, trabajo o vida familiar debido
a su enfermedad y su tratamiento'. Consideraron que el
tratamiento con multiples dosis diarias dificultaba el cum-
plimiento, lo que a su vez repercutia negativamente en su
bienestar.

Estos datos demuestran, desde la perspectiva del
paciente, una clara necesidad de mejorar el régimen tera-
péutico sustitutivo con glucocorticoides en la IS a pesar de la
existencia de multiples pautas®. Por otro lado, faltan guias
terapéuticas basadas en la evidencia.

Monitorizar la efectividad del tratamiento con gluco-
corticoides es dificil por falta de marcadores adecuados,
por lo que se basa exclusivamente en los signos clinicos
y resulta complicado identificar pacientes sobre o infra-
tratados. Ademas, la mayoria refieren encontrarse mejor
con dosis elevadas de hidrocortisona tomando un exceso
de dosis, lo que comporta mayor riesgo de efectos adver-
sos. Actualmente, no hay ningiin método util para valorar la
adherencia del paciente al tratamiento y la adecuacion de
este a la secrecion fisioldgica del cortisol.

Al evaluar la farmacocinética del cortisol circulante con
las distintas pautas de tratamiento se observa que, compa-
radas con los limites fisioldgicos de cortisol (obtenidos de
controles sanos), las concentraciones de cortisol muestran
en el 79, 55 y el 45% de los pacientes un sobre o infratra-
tamiento a las 8, 16 y 24 h, respectivamente. Se demostrd
que el régimen de administracién de hidrocortisona que
mejor simulaba el patron fisioldgico era el de 10mg (a las
7h30min), 5mg (a las 12h) y 5mg (a las 16 h30min). Aun
asi, el 54, 44 y 32% de los pacientes seguian estando supra
o infratratados a las 8, 16 y 24 h, respectivamente (fig. 3)°.

Los perfiles mas fisiologicos, con menos sobredosifica-
cion y mejoria de la sintomatologia (sobre todo fatiga), se
han obtenido con 3 dosis de hidrocortisona (10-5-5 mg)?%2°,
considerandose el mejor tratamiento actualmente disponi-
ble.

Los pacientes tratados con hidrocortisona 3 veces al
dia presentan concentraciones de cortisol mas elevadas
que las fisioldgicas al atardecer, lo que se asocia a una
peor tolerancia a la glucosa y una menor sensibilidad a la
insulina?®%, Estas concentraciones vespertinas de cortisol
elevadas también se han asociado a la obesidad abdominal,
a la aterosclerosis coronaria3', al insomnio, a la disminucién
de la calidad del suefio®?, al sindrome metabdlico y a una
mayor mortalidad®?. De hecho, en sujetos sanos, el insom-
nio se ha relacionado con un aumento de la secrecion de
ACTH y cortisol, sobre todo al atardecer y durante la primera
mitad de la noche, con un mayor nimero de picos de cortisol
durante el dia®"-3** similar a lo observado con los tratamien-
tos sustitutivos convencionales con 3 dosis de hidrocortisona
diarias.

La fatiga que refieren muchos pacientes con la enferme-
dad de Addison se podria relacionar con una mala calidad
del sueno. Los pacientes infratratados, con valores de cor-
tisol indetectables durante la segunda parte de la noche,
tienen menos episodios Rapid Eye Movement (REM) y una
mayor latencia entre las fases REM, lo que supone un suefio
no reparador y fragmentado. Esto sugiere que para el inicioy
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Figura 3  Perfiles séricos de cortisol a lo largo del dia en los
pacientes con IS tratados con hidrocortisona (de vida media
corta) en 2-3 dosis al dia. Se obtienen picos suprafisiologicos
y nadires infrafisiologicos. Fuente: Simon et al.>

el mantenimiento de los episodios REM (mas importantes en
la segunda parte de la noche) son necesarias unas minimas
dosis de cortisol®. En cambio, los pacientes con un trata-
miento excesivo y concentraciones de cortisol elevadas por
la noche pueden tener insomnio o depresion, sueno fragmen-
tado y disminucion de la fase REM3":34. En resumen, ambos
extremos de la actividad del eje HPA conducen a la frag-
mentacion del suefo y, consecuentemente, a mas fatiga,
siendo aconsejable alcanzar concentraciones de cortisol lo
mas fisioldgicas posibles a lo largo de las 24 h3°.

Aunque en pacientes seleccionados (n=7) se ha con-
seguido mediante infusion intravenosa o subcutanea de
hidrocortisona un perfil circadiano de cortisol cercano al
fisiolégico con mejoria significativa de la vitalidad y la capa-
cidad funcional y una mejor percepcion global subjetiva de
la salud?®, esta via parenteral no puede ser de uso general.
Por ello, disponer de un preparado oral de hidrocortisona con
una liberacion dual (inmediata y extendida) que simulara
mejor el ritmo circadiano seria de gran utilidad para mejorar
la calidad de vida y el pronéstico de estos pacientes®.

Nueva formulacién de un glucocorticoide oral
de liberaciéon modificada y accion prolongada

Debido a la baja prevalencia de la IS, el bajo coste del
tratamiento sustitutivo con glucocorticoides y la creencia
inicial de que la evolucion y las consecuencias del trata-
miento eran buenas no ha existido interés para el desarrollo
de nuevos productos farmacéuticos para esta enfermedad.
La evidencia reciente de mayor morbimortalidad en la IS
probablemente relacionada con dosis suprafisiologicas de
hidrocortisona de un perfil de exposicion diurno a glucocorti-
coides insuficientes o del tratamiento inadecuado de rescate
en presencia de enfermedades intercurrentes ha propiciado
el desarrollo de nuevos farmacos?®.
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Figura4 Concentraciones séricas medias de cortisol después
de la administracion de una dosis de hidrocortisona de libera-
cion prolongada en 64 pacientes con la enfermedad de Addison.
Adaptado de: Johannsson et al.’.

Johannsson et al. han desarrollado una nueva férmula
de hidrocortisona con una liberacion modificada dual (inme-
diata y retardada) que permite reproducir mucho mejor el
perfil fisiologico de cortisol mediante una Unica toma diaria
del farmaco. Inicialmente se probo esta nueva formulacion
en sujetos sanos*?, objetivandose una elevada biodisponibi-
lidad, un perfil de cortisol sérico muy parecido al fisiologico
(exceptuando el ascenso matutino) y una absorcion intesti-
nal correcta incluso con la comida, lo que condujo a ensayos
clinicos. Se comparo la farmacocinética y las consecuencias
metabdlicas de esta nueva terapia con la de la hidrocorti-
sona en 3 dosis al dia en 64 pacientes con la enfermedad de
Addison?’. El perfil farmacocinético de cortisol sérico con
la nueva formulacion modificada fue similar al fisiologico,
aunque el area bajo la curva de cortisol durante 24h se
redujo; ademas, la concentracion global de cortisol sérico a
lo largo de las 24 h fue un 20% inferior. Las concentraciones
de cortisol se mantuvieron elevadas y estables durante las
4 primeras horas tras el farmaco y se produjo una reduc-
cion de la cortisolemia por la tarde/noche de hasta un 58%
(fig. 4). Estas diferencias farmacocinéticas podrian explicar
la reduccion de peso corporal, tension arterial y de hemoglo-
bina glucosilada (incluso en pacientes diabéticos) observada
en los pacientes tratados con esta formulacion de liberacion
modificada dual.

También se observaron mejores resultados en los test de
funcion psicoldgica y de bienestar y el 92% escogieron conti-
nuar con este nuevo régimen de tratamiento tras finalizar el
estudio®. Estas mejorias metabdlicas persistieron durante
la extension a lo largo de los 27 meses del estudio®.

Recomendacién para facultativos y pacientes
ante la nueva formulacién disponible de
hidrocortisona de liberacion modificada dual

Una buena educacién terapéutica del paciente y la adhe-
rencia al tratamiento son puntos importantes para evitar
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problemas en situaciones criticas. A pesar de ello, la tasa de
mortalidad por crisis adrenal incluso tras infecciones banales
es preocupante. Por este motivo, la terapia sustitutiva con
glucocorticoides debe proporcionar la dosis 0ptima y una dis-
tribucion fisioldgica circadiana; ademas, debe contemplar
la mayor demanda de dosis durante procesos intercurrentes
para minimizar el riesgo de crisis adrenal aguda.

Aunque durante una situacion de estrés grave (cirugia
mayor, infeccion, etc.) aumenta la secrecion y la concen-
tracion de cortisol, no hay estudios que detallen las concen-
traciones de cortisol durante estos procesos intercurrentes.
El procedimiento habitual en estos casos es doblar la dosis
de hidrocortisona de cada toma. Esta practica puede no ser
suficiente debido a que la biodisponibilidad de la hidrocorti-
sona no sigue una relacion lineal con la dosis administrada,
independientemente del tipo de hidrocortisona utilizada.

Un estudio prospectivo reciente en el que se documenta-
ron alrededor de 300 episodios de enfermedad intercurrente
objetivd que aumentando el nimero de dosis diarias de
hidrocortisona de liberacién modificada dual (cada 8 =2h)
se obtenia una relacién mas lineal entre la dosis admi-
nistrada y la exposicion al cortisol. Asimismo, observaron
menos fluctuaciones y una mejor cobertura de los concen-
traciones de cortisol durante las 24h en comparacion con
doblar la dosis en una Unica toma diaria, minimizando asi el
riesgo de crisis adrenal*'.

Por lo tanto, en pacientes en situaciones no graves,
cuando la administracion de hidrocortisona parenteral no
esta indicada la hidrocortisona de liberacion modificada dual
en 2 o 3 tomas diarias podria ser un tratamiento mejor que
doblar la dosis habitual.

La educacion terapéutica del paciente mediante pautas
de automodificacion de tratamiento, simples y seguras, debe
ayudar a prevenir en la mayoria de los casos crisis adrenales
agudas en pacientes con IS.

Conclusiones

El bienestar general y la calidad de vida estan disminuidos
en los pacientes con IS tratados con las pautas actuales de
corticoides con una mayor morbimortalidad.

La mayor morbimortalidad probablemente se relaciona
tanto con la sobredosificacion como con la falta de hidro-
cortisona asociadas a picos y nadires no fisioldgicos.

La disponibilidad de un nuevo farmaco con liberacion
modificada dual (inmediata y retardada) que requiere una
sola dosis diaria mejora y simplifica el tratamiento, incre-
mentando la adherencia y mejorando la calidad de vida, la
morbilidad y posiblemente la mortalidad.

Este nuevo farmaco también es Util durante los procesos
intercurrentes aunque, en vez de doblar la dosis, debe admi-
nistrarse una segunda dosis pasadas unas 8 =2 h, con lo que
se cubren las 24h minimizando el riesgo de crisis adrenal
aguda.

La inexistencia de datos sobre la incidencia/prevalencia
de la IS en Espana dificulta apreciar la magnitud del pro-
blema en nuestro pais.
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