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I. RESUMEN

Este trabajo se centra en la ventaja y diferencias de los sistemas de liberacion modificada frente
a la terapia convencional por via oral de glucocorticoides tradicionalmente utilizada en la
enfermedad de Addison. La enfermedad de Addison requiere de una terapia sustitutiva
hormonal de cortisol, principalmente que requiere de varias tomas al dia, y con distintas dosis
en cada toma para intentar emular los efectos fisiologicos del cortisol siguiendo el ritmo
circadiano. Este tipo de terapia convencional no consigue emular el ritmo del cortisol,
produciendo picos suprafisiolégicos e infrafisiolégicos y produciendo asi unos efectos
secundarios no deseados.

Las formas farmaceuticas de liberacion modificada suponen una gran ventaja para el
tratamiento de esta enfermedad, sin embargo hay pocas formulaciones comercializadas ya que
no se trata de una enfermedad con alta incidencia en la poblacion. Las ultimas investigaciones
nos indican que seria claramente la forma farmacéutica de eleccion frente a aquellas formas
farmacéuticas de liberacion inmediata, ya que nos permiten no solo reducir las tomas del
paciente sino ademas mejora el perfil sérico de cortisol, emulando mucho mejor su
comportamiento fisiolégico y reduciendo asi esos efectos no deseados de las formas de

liberacién inmediata.

1. INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

La enfermedad de Addison es un trastorno autoinmune de la corteza suprarrenal cuya clinica
se basa en una insuficiencia suprarrenal primaria, en la cual la glandula suprarrenal no produce
suficientes hormonas esteroides como cortisol y por tanto los niveles séricos de cortisol y
aldosterona son demasiado bajos. Este déficit en la glandula suprarrenal se debe a una respuesta
autoinmunoldgica frente a la corteza adrenal, cuya respuesta inmune debilita su capacidad para
sintetizar hormonas esteroides tanto glucocorticoides como mineralocorticoides. Por tanto la
enfermedad de Addison se considera una enfermedad autoinmune en la que se produce una
afuncionalidad de la glandula suprarrenal que desencadena en una insuficiencia suprarrenal
primaria. (1),(2)

CAUSAS



La enfermedad de Adisson supone entre el 70 y el 90 por ciento de insuficiencia suprarrenal
primaria. A pesar de ser una patologia poco comun su etiologia ha cambiado drésticamente en
el ultimo siglo, siendo anteriormente de origen casi exclusivamente tuberculoso y sin embargo
en la actualidad su origen es una mayoria predominantemente autoinmune, sobre todo en

paises desarrollados donde existe un control de la tuberculosis y una baja incidencia de esta

(3).

Su etiologia es de caracter multifactorial, basandose en factores genéticos y ambientales como
infecciones virales, factores dietéticos. (4)

En cuanto a los factores genéticos, para entenderla hay que contextualizarla dentro de los
sindromes poliglandulares autoinmunes, dada su frecuente asociacion con diferentes

endocrinopatias. (5)

En los sindromes poliglandulares de naturaleza autoinmune SPA tipo I, entre los que se
encuentra la enfermedad de Addison, la variacion genética es un factor importante. Tanto en
las asociaciones de sindromes poliglandulares de tipo | como de tipo Il existe entre un 30 a un
50% de pacientes que tienen antecedentes familiares afectados. Todo indica que en la mayoria
de enfermedades autoinmunes érgano especificas, la mayor asociacion genética se da con
ciertos alelos HLA de clase I, y que la susceptibilidad a padecer procesos autoinmunes por
trastornos en la inmunoregulacion localizada cerca del locus HLA del cromosoma es de caracter
hereditario. (6), (7)

SINTOMAS

La enfermedad de Addison es un proceso degenerativo de evolucion lenta y de caracter
progresivo, causado por esa secrecion insuficiente de las hormonas corticosuprarrenales por la
destruccion bilateral de la corteza debido a ese proceso autoinmunitario. Sin embargo la corteza
suprarrenal posee una reserva funcional de modo que la sintomatologia especifica no comienza
a aparecer hasta la destruccion de alrededor a un 90% del tejido adrenal. Es a partir de entonces
cuando comienzan a surgir episodios de crisis addisonianas expresando la incapacidad de la

glandula para poder satisfacer las necesidades periféricas dad la situacion de estrés.(8),(9)

Los sintomas que primero se dan son pues muy inespecificos como es la astenia, debilidad,

somnolencia, fatiga, nduseas, mareos o Vértigos, pérdida de peso que puede desencadenar en
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sincopes, dolor de cabeza o falta de concentracion. Los pacientes suelen presentar anorexia,
nauseas, vomitos y diarrea. También puede informarse una disminucion de la tolerancia al frio,
con hipometabolismo. El paciente puede presentar vértigo y sincope. El establecimiento
gradual y la naturaleza inespecifica de los sintomas tempranos suelen confundir el diagndstico
inicial con la neurosis. Sin embargo, mas avanzada la enfermedad se presentan otros sintomas
mas especificos como hiperpigmentacién de piel y mucosa oral o una necesidad de sal.

La hiperpigmentacion es causada en un estado ya avanzado de la enfermedad, cuando las
glandulas suprarrenales se encuentran en muy malas condiciones por un incremento en la
estimulacion de los receptores de melanocortina en la piel por los ACTH y sus precursores que
se acumulan debido a la falta de control mediado por el cortisol. (10)(11)

Esto junto con la necesidad de sal son sintomas bastante claros de la patologia, sin embargo se
producen también otras alteraciones como son niveles de azlcar bajos o episodios de
hipoglucemia, alteraciones en el ritmo cardiaco que se acelera debido a una tension arterial
baja. (5),(6)

TRATAMIENTO CONVENCIONAL CON GLUCOCORTICOIDES

El tratamiento de eleccion en esta patologia es la terapia de sustitucién hormonal de
corticosteroides basada en la administracion de hidrocortisona como sustitutivo del cortisol.

En la terapia convencional de sustitucion de corticosteroides para la insuficiencia suprarrenal
primaria autoinmune o enfermedad de Addison el tratamiento recomendado consiste en la
terapia de sustitucion hormonal con hidrocortisona como reemplazamiento glucocorticoide y
fludrocortisona como reemplazamiento mineralocorticoide y se basa en la via oral. El uso
prolongado de corticosteroides orales esta relacionado con efectos secundarios como el

aumento de peso y un deterioro del sistema metabolico.

La falta de cortisol se suple con hidrocortisona, pero ha de emular el ritmo circadiano del
cortisol, en el que la dosis més alta es por la mafiana y la mas baja por la noche.

Por ello la hidrocortisona se administra por la terapia convencional en dos o tres dosis divididas
en el dia con dosis totales diarias de 15 a 30 mg. Existen dos pautas posolégicas mas utilizadas,
una de ellas indica que la mitad de la dosis se administra por la mafiana y la otra mitad se divide

entre el almuerzo y la tarde siendo frecuente la pauta posoldgica de 10-5-5 mg. Otro régimen
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Posoldgico utilizado es la administracion de dos terceras partes por la mafiana y una tercera por
la tarde. En ambos regimenes posoldgicos se evita la dosis justo antes de acostarse ya que podria
causar insomnio. Una forma alternativa de tratamiento es la administracion de 5 mg de
prednisona durante la mafiana y 2,5 mg por la noche. Ademas se recomienda la administracion
de fludrocortisona para reemplazar el déficit en aldosterona. Sin embargo en algunos pacientes
la fludrocortisona puede causar hipertension arterial que ha de tratarse con una reduccién de
dosis o0 con la administracion de antihipertensivos no diuréticos. Por ello algunos médicos
tienden a usar dosis muy bajas de fludrocortisona para evitar tener que administrar otro

tratamiento adicional para compensar la hipertension.

Las dosis de hidrocortisona se deben ir ajustando para llegar al minimo necesario para suplir al
cortisol pero evitar dentro de lo posible los efectos no deseados que conlleva la administracion
continua de corticosteroides orales.(12)

Esta terapia era la de eleccion en caso de una situacion cronica del paciente, sin embargo los
pacientes deben ser educados en su enfermedad y por ende estar equipados con una ampolla de

emergencia en caso de sufrir una crisis.

Las crisis, y en su conjunto el descontrol de dosis administradas con respecto al ritmo circadiano
fisiologico y demandante del organismo es en su mayoria lo que causa un deterioro de la calidad
de vida del paciente, favoreciendo sobre todo las infecciones y el riesgo cardiovascular.

La sustitucion esteroidica es efectiva pero la terapia convencional de sustitucion de
glucocorticoides mediante la via de administracion oral varias veces al dia tienes evidentes
limitaciones farmacologicas que no permiten que se llegue a conseguir el ritmo circadiano del

cortisol produciéndose asi multiples efectos no deseados debido a los excesos de cortisol.(12)
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Figura 1: Perfiles séricos de cortisol a lo largo del dia en pacientes tratados con hidrocortisona

de vida media corta tres veces al dia. Se obtienen picos suprafisioldgicos e infrafisiologicos.(12)

Las formas farmaceuticas de liberacion modificada suponen multiples ventajas frente a las
formas de administracion de liberacion directa, ya que mejoran la calidad de vida del paciente
haciendo no solo que su tratamiento sea mas sencillo para ellos, sino también porque logran
optimizar el tratamiento asemejandolo mas a la situacion fisiologica. (2)

La Real Farmacopea Espafiola describe las formas farmacéuticas de liberacion modificada
como aquellas en las que la velocidad y el lugar de liberacion del principio activo es diferente
del de la forma de liberacion convencional administrada por la misma via. (3)

Los sistemas de liberacion modificada surgieron asi de la necesidad de mantener unos niveles
terapéuticos continuados y evitar asi los picos de fluctuaciones y es precisamente de esta
caracteristica en la que se basan los estudios comparativos en los que se basa esta revision

bibliogréafica.

I1. OBJETIVOS

Esta revision bibliografica tiene como objetivo analizar las ventajas de la las formas
farmacéuticas de liberacion modificada frente a las terapias convencionales de glucocorticoides
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en la enfermedad de Addison, centrandonos sobre todo en la hidrocortisona como terapia
hormonal sustitutiva del cortisol y en la via de administracion oral.

En la revisién nos basaremos en parametros que mejoran los efectos secundarios propios de la
terapia convencional, aquellos que no logran emular la respuesta fisiologica y la mejora de la

calidad de vida del paciente.

IV. MATERIAL Y METODOS

Para la realizacion de este trabajo se llevd a cabo una revision bibliografica basada en distintos
articulos y revistas cientificas encontradas en las bases de datos de Elsevier, PubMed, Science
Direct 0 Google Scholar mediante la bisqueda de palabras claves como ‘Addison’s desease?,
‘cortisol profile’, ‘modified-release hydrocortisone’, hydrocortisone dual-release formulation’
y ‘cortisol exposure-time profile’.. Ademas se han utilizado libros de Tecnologia farmacéutica
y Fisiologia con acceso a través de la biblioteca Cisne de la Universidad Complutense. Se han
considerado todos aquellos estudios que son mas destacados y relevantes segun criterios

cientificos.

V. RESULTADOS Y DISCUSION

Los sistemas de liberacion modificada surgen de la necesidad de controlar la velocidad y el
lugar de absorcion del farmaco buscando a su vez una mayor eficacia, seguridad y estabilidad.
Segun la Farmacopea Espafiola se describe a las formas farmacéuticas de liberacion modificada
como aquellas preparaciones en las que la velocidad y el lugar de liberacion de la sustancia o
sustancias activas, es diferente del de la forma farmacéutica de liberacion convencional

administrada por la misma via. (2).

Las formas farmacéuticas de liberacion modificada presentan mualtiples ventajas frente a las
formas farmacéuticas convencionales, entre las que se destacan las siguientes que vemos en la
tabla (Figura 2).



Ventajas Sistemas de liberacion modificada frente a formas farmacéuticas
convencionales

Prolongar la duracion de los efectos

Modificar la pauta posoldgica disminuyendo la dosis

Mejorar la comodidad del paciente, y su cumplimiento

Mantener los niveles plasmaticos constantes evitando fluctuaciones no deseadas
Disminuir los efectos secundarios asociados a picos maximos y minimos
Proteger al farmaco de su degradacion en el organismo

Mejorar la relacion eficacia dosis

Figura 2. Ventajas de los sistemas de liberacion modificada frente a las formas farmacéuticas
convencionales.

A lo largo de varios estudios realizados en base a la comparativa del método de administracion
convencional con respecto a la liberacion modificada de hidrocortisona, podemos ver los
beneficios en cuanto a la mayor similitud con perfil del ritmo circadiano fisiolégico del cortisol,
y por ende, una mejora tanto en los sintomas de la propia insuficiencia como en la disminucion
de las crisis y a su vez sus consecuencias en la calidad de vida de los pacientes.

Los sistemas de liberacion modificada de corticosteroides si permiten imitar el ritmo circadiano

del cortisol, algo que no se ha conseguido con la terapia convencional mencionada. (13)
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Figura 3: Concentracion del cortisol tras una sola dosis de liberacién modificada OD frente a

la terapia convencional con tres dosis TID. (14)



Como se puede apreciar en la Figura 3 que mide la concentracidn de cortisol sérico con respecto
al tiempo, en la curva que corresponde con la terapia convencional con tres dosis, encontramos
picos de fluctuaciones y sin embargo en el sistema de liberacién modificada se aprecia un perfil
sérico de cortisol que se asemeja mucho maés al perfil fisioldgico con esa mayor concentracion
por las mafianas durante 4 horas que desciende progresivamente a lo largo del dia hasta llegar
a un intervalo “sin cortisol” por las noche y por tanto una mejora en la terapia de sustitucion

hormonal.

La forma farmacéutica de liberacion modificada de hidrocortisona mejora por lo tanto las
propiedades farmacocinéticas con tan solo una dosis por la mafiana. Al dar tan solo una dosis
por la mafiana los pacientes tienen ademas una mejor adherencia al tratamiento y se producen
efectos favorables que como una mejor regulacion del peso, presion arterial y control control

glucémico.

Ademas de comparar el perfil sérico de cortisol, viendo su mejora farmacocinética se analizan
otros parametros de gran importancia en esta enfermedad. Como se ha mencionado en la
revision acerca de los sintomas de la enfermedad, hay varios parametros medibles que varian

entre ambas terapias. (13),(14)
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Figura 4: Graficas comparativas de la terapia con forma farmacéutica de liberacién modificada
OD frente a la terapia convencional con tres dosis TID. Todas las graficas muestran los

resultados obtenidos en funcién del tiempo de 12 semanas. (14)

En la terapia con forma farmacéutica de liberacion modificada se reduce ademas la dosis total

de hidrocortisona, consiguiendo asi alrededor de un 20% menos de exposicién al cortisol. Estas
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diferencias podrian explicar la mejora en el control de reduccién de peso y presion arterial y la

mejora en el metabolismo de la glucosa que se observa en las terapias de liberacion modificada.

Ademas, el perfil metabdlico mejora no sdlo en cuanto a la reduccion de peso. Se consigue una
disminucién de HbAlc que por ende disminuye el riesgo de desarrollar diabetes. Aunque no se
consigue demostrar una mejoria significativa en el perfil lipidico del paciente, algunos estudios
han demostrado que esos picos de sobreexposicion al cortisol pasada la mafana llevan a un

aumento del peso y resistencia a la insulina.

Por otra parte, se mejora la calidad del suefio ya que se consigue un intervalo de noche donde
no hay exposicidn al cortisol y por tanto el paciente tiene una mejor calidad de suefio.

Por ultimo, una de las grandes mejoras no logradas hasta ahora es la mejoria en los marcadores
de la formacion de hueso. (15),(16)

FORMAS FARMACEUTICAS COMERCIALIZADAS

Una de las formas farmacéutica de liberacion modificada de hidrocortisona disponible en el
mercado tiene el nombre comercial de Plenadren, y esta disponible en comprimidos de 5 mg y
de 20 mg. Son unos comprimidos redondos de unos 8 mm de diametro y esta indicado para el
tratamiento de insuficiencia suprarrenal en adultos. Se trata de un farmaco desarrollado por
johansen que consiste en una forma farmacéutica de liberacién modificada dual, dandose una
primera fase inmediata y una segunda retardada. Para ello tiene una capa de recubrimiento de
liberacion inmediata y un nucleo de liberacion prolongada y gradual. Con ello se consigue el
pico deseado por la mafiana y una concentracion sin fluctuaciones que desciende de forma
gradual hasta por la noche, reproduciendo el perfil fisioldégico del cortisol con tan solo una toma
diaria. (17)

Dada su elevada biodisponibilidad y su buena absorcion intestinal incluso con comida, algo que
no permiten las formas de liberacion no modificada de hidrocortisona se busco la similitud en
el perfil farmacocinético del cortisol sérico fisiologico obteniéndose muy buenos resultados.

Con este farmaco se ha conseguido mejorar el perfil metabdlico.(18)
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Ademas de esto, la pauta posolédgica habitual en caso de crisis de estrés es doblar la dosis de
hidrocortisona, lo cual ya hemos visto que supone en un desequilibrio metabdlico entre otros
sintomas. En este caso, este tratamiento se puede utilizar en caso de crisis de estrés y el estudio
demuestra que existe una relacion mas lineal entre la exposicion al cortisol y la dosis
administrada de hidrocortisona al aumentar el nimero de dosis de hidrocortisona de liberacién
modificada, algo que no ocurre en el caso de la hidrocortisona de liberacién no modificada.

El segundo medicamento autorizado para su comercializacién en Espafa es Alkindi, y que lo
diferencia del anterior los dos anteriores en que puede usarse en pediatria, es. Se trata también
de otro sistema de liberacién modificada de hidrocortisona cuya forma farmacéutica se basa en
un nacleo microcristalino cubierto por una capa de hidrocortisona que a su vez esta cubierta
por unas capas de union conformando unos granulos multi particulares que se encuentran
contenidos dentro de una capsula de hipromelosa. La capsula se debe abrir justo antes de la
administracion y se toman secos 0 mezclados con la comida. Los estudios de bioequivalencia
dieron muy buenos resultados y supone una gran ventaja frente a los otros dos anteriores ya que

esta autorizado su uso pediatrico. (19)(20)

FORMAS FARMACEUTICAS EN ENSAYOS CLINICOS O EN INVESTIGACION

Ademas de estos farmacos comercializados nos encontramos con otras posibles alternativas
terapéuticas en estudio.

Uno de los farmacos desarrollados con esta forma farmacéutica es Chronocort. Aln no esta
comercializado pero se han presentado los resultados de la fase 111 del ensayo y la solicitud de
autorizacion de comercializacion. Es también una formulacion de liberacion modificada de
hidrocortisona que pretende emular el ritmo circadiano del cortisol pero ademas su desarrollo
se ha centrado en la supresion del pico de cortisol nocturno por el exceso de andrégenos. Su
estructura se basa en una tecnologia de multiparticulados, son pellets donde hay un nucleo inerte
microcristalino rodeado por una capa de farmaco que a su vez estd recubierta por capas
poliméricas que modifican la liberacidén del farmaco. Ademas tiene un recubrimiento entérico
con un umbral de ph de 6,8, dificultando asi la disolucion intestinal. Gracias a esto supondria
una gran ventaja frente a Plenadren ya que se puede tomar por la noche pues produce un perfil
de absorcidn retardado y sostenido, reproduciendo con mayor certeza el perfil fisiolégico del

cortisol por la noche con su pico por la mafiana. (18)
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Su desarrollo se basé en la farmacocinética y farmacodinamica del sistema de liberacion
modificada en el tratamiento de hiperplasia suprarrenal congénita, sin embargo, destaca el
posible uso y eficacia en la enfermedad de Addison. (19)

Table 7. Comparison of pharmacelegical characteristics of Plenadren® and Chronocart®.

Plenadren® Multiparticulate Chronocort®
Ca I'I'IﬂﬁSﬂil)l"l Immediate-release hydrocortisons Inert core coated with a hydr acorlisone
outer-layer coating layer, coated with polymeric layers
Extended-release core Outer enteric layer
+ Dual release # Delayed and sustained release
Dose regimen + Once daily. morning + Twice daily [evening and marningl
Distribution profile Higher marning cortisal Early peak of cortisol in the merning
concentrations Early peak of cortisol in the afterncon

Lower evening cortisol concentrations Owernight cortisol rise
Mo evernight cortisol rise

Figura 5: tabla comparativa de las caracteristicas farmacoldgicas entre Plenadren y Chronocort.
Composicion, régimen de dosis y perfil de distribucion. (19)

Uno de los estudios mas novedosos demuestra el uso de la base de pectina que tiene la cascara
del cacao como cubierta de capsulas de transporte de liberacion modificada en cronoterapia de
hidrocortisona. Se consiguié demostrar la biodisponibilidad y se calculé que la vida media del

farmaco era tres veces mas que en terapias convencionales de hidrocortisona. (21)(22)

Ademas se consiguié una mayor versatilidad del farmaco ya que se conseguia un perfil
serologico de cortisol con pico por la mafiana y residual por la noche, siendo esta forma
farmacéutica una opcion muy buena para controlar la insuficiencia suprarrenal mediante la

cronoterapia imitando el ritmo circadiano del cortisol.

Ademas en la busqueda de nuevos polimeros naturales como excipientes que permitan una
mejora en el tratamiento se habian descubierto efectos nocivos en el perfil hematoldgico. Por
ello se realiz6 un estudio sobre la pectina de cascara de cacao cuyo resultado indica su seguridad

ya que no induce a ningun efecto toxico que afecte al perfil hematoldgico. (23)

Por ultimo esta en estudio una forma farmacéutica que difiere de las demas en que es por via
subcutanea. Se trata de una perfusién continua de hidrocortisona por via subcutanea mediante

el uso de bombas de insulina, lo cual sirve también para tener un acceso mas rapido ante una
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Situacion de crisis de estrés. Su funcion principal es imitar el ritmo ultradiano. Los resultados
muestran que después de tres meses se normalizan los niveles de cortisol sérico matutinos, se

restauran los niveles nocturnos y ademas se normaliza la ACTH.(19)

V1. DISCUSION FINAL Y CONCLUSIONES

El tratamiento de eleccién ha sido durante muchos afios el mismo y a pesar de haber muy pocas
formulaciones de liberacién modificada en el mercado para tratar la insuficiencia suprarrenal
primaria autoinmune o enfermedad de Addison, los estudios realizados demuestran grandes
ventajas frente a las terapias convencionales. Los perfiles de hidrocortisona, el farmaco de
eleccin en esta patologia se asemejan mucho mas en su totalidad al ritmo circadiano fisiolégico

del cortisol.

El desarrollo de los distintos farmacos de liberacion modificada de la hidrocortisona aporta
ademas sistemas lo suficientemente novedosos como para controlar parametros como evitar los

picos nocturnos de cortisol, o permitir su utilizacion en la poblacion pediétrica.

El control del peso, el perfil metabdlico, la tension arterial y la regeneracion 6sea son factores
que se han visto afectados positivamente en los estudios y que demuestran suficiente evidencia
como para buscar nuevas formas farmaceuticas de liberacion modificada que lleguen al
mercado Yy facilitan asi el tratamiento de una enfermedad de caracter crénico y progresivo, que
aungue no tiene una alta incidencia en la poblacion, cada vez es mayor y es a dia de hoy, la
primera causa de insuficiencia suprarrenal en los paises desarrollados, buscando siempre la

mejora en la calidad de vida del paciente.
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