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TITULO: Patrén de presidn arterial obtenida mediante Monitorizacion
ambulatoria de la presion arterial (MAPA) y momento de
administracion del tratamiento sustitutivo con dexametasona en un

paciente con hiperplasia suprarrenal congénita.

1.- RESUMEN

Existe una falta de consenso en relacion a la pauta de administracion del
tratamiento glucocorticoide oral en los pacientes con hiperplasia suprarrenal
congénita (HSC). En los tratamientos corticoideos cronicos, el objetivo es
minimizar la dosis y adecuarla a los ritmos fisiolégicos de secrecion de cortisol.
Tanto el exceso de glucocorticoides exdgenos como el exceso de ACTH por una
supresion inadecuada, pueden asociarse a cambios clinicos, bioquimicos,
hormonales, de la densidad mineral ésea o de las cifras de presién arterial con
el consiguiente aumento de riesgo de deshidratacion, endocrino-metabdlico,
0seo o cardiovascular. En este trabajo hemos estudiado en un paciente con HSC
si la monitorizacion ambulatoria de la presién arterial (MAPA) se modifica con la

hora de administracion del tratamiento con dexametasona oral.

El estudio es un ensayo cruzado (cross-over) en un unico sujeto en el que se
realiza de forma simultanea un estudio analitico y de MAPA en la situacion
habitual (ingesta de dexametasona nocturna) y posteriormente tomando el
mismo preparado y a la misma dosis pero a primera hora de la mafiana. Ambos
periodos se llevan a cabo tras una fase de blanqueo de 3 semanas para asegurar
la desaparacion de los efectos del tratamiento en los diferentes horarios.

Observamos que en este paciente con HSC sin déficit de aldosterona, la pauta
nocturna y a dosis bajas de dexametasona es eficaz a la hora de controlar la
ACTH y no presenta hipertension arterial en el MAPA. El paciente presenta
ademas un patron dipper nocturno normal (descenso nocturno de los valores de
presion arterial). Sin embargo, aunque con una pauta mas adecuado con el ritmo
fisiologico de liberacion de cortisol endoégeno, la administracion de la misma
dosis de dexametasona a primera hora de la mafana no consigue controlar los

niveles de ACTH y el paciente presenta una hipertension arterial con potencial



significado clinico asociado a un elevado indice aldosterona/actividad de renina
(IAR) caracteristico del exceso de mineralocorticoides (hiperaldosteronismo).

Concluimos que la monitorizacion ambulatoria de la presidén arterial es una
herramienta potencialmente util para optimizar la pauta de tratamiento esteroideo

en pacientes con HSC.

TITLE: Blood pressure pattern obtained by ambulatory blood
pressure monitoring (ABPM) and time of administration of
dexamethasone replacement therapy in a patient with congenital

adrenal hyperplasia

There is a lack of consensus regarding the administration regimen of oral
glucocorticoid treatment in patients with congenital adrenal hyperplasia (CAH). In
chronic corticosteroid treatments, the objective is to minimize the dose and adapt
it to the physiological rhythms of cortisol secretion. Both the excess of exogenous
glucocorticoids and the excess of ACTH due to inadequate suppression can be
associated with clinical, biochemical, hormonal changes in bone mineral density
or blood pressure figures, with the consequent increased risk of dehydration,
endocrine-metabolic, bone or cardiovascular. In this work we have studied in a
patient with HSC if the ambulatory blood pressure monitoring (ABPM) is modified
with the time of administration of the treatment with oral dexamethasone.

The study is a cross-over trial in a single subject in which an analytical and ABPM
study is performed simultaneously in the usual situation (nocturnal
dexamethasone intake) and subsequently taking the same preparation and at the
same dose but at first hour of the morning. Both periods are carried out after a 3-
week laundering phase to ensure the disappearance of the effects of the
treatment in the different schedules.

We observed that in this patient with HSC without aldosterone deficiency, the
nocturnal and low dose dexamethasone regimen is effective in controlling ACTH
and does not present arterial hypertension in ABPM. The patient also has a

normal nocturnal dipper pattern (nocturnal decrease in blood pressure values).



However, although with a more adequate pattern with the physiological rate of
endogenous cortisol release, administration of the same dose of dexamethasone
in the early morning does not control ACTH levels and the patient has high blood
pressure with potential significance associated with a high aldosterone / renin
activity (RAI) characteristic of mineralocorticoid excesses (hyperaldosteronism).
We conclude that ambulatory blood pressure monitoring is a potentially useful

tool to optimize the steroid treatment regimen in patients with HSC.



2.- INTRODUCCION

Los pacientes con Hiperplasia Suprarrenal Congénita (HSC) requieren ser
tratados con glucocorticoides de forma crénica, cada dia y durante toda su vida.
Como en todos los tratamientos cronicos, es especialmente significativo evitar
posibles efectos secundarios en la salud cardiovascular, que es uno de los

grandes riesgos a los que se exponen estas personas.

Los pacientes que padecen esta enfermedad son controlados mediante
monitorizacion de marcadores hormonales y bioquimicos que incluyen la
hormona adrenocorticotropa (ACTH), aldosterona, renina, actividad de renina,
indice aldosterona/actividad de renina, sodio en orina y sangre, y potasio en orina

y sangre.

A pesar de disponer de estos biomarcadores, no existe consenso sobre el tipo
de corticoide, dosis o pauta de administracion. En este sentido, existen diferentes
propuestas de busqueda de un marcador capaz de monitorizar los efectos de
una adecuada administracion de los esteroides, con la finalidad de determinar la
dosis adecuada, la hora de ingesta y el tipo de glucocorticoide que se utiliza.
Ademas de ser sensible y especifico, el marcador candidato debe permitirnos
observar resultados significativos en cuestion de muy poco tiempo. La
densitometria mineral 6sea (DMO) es un marcador que monitoriza la
administracién de corticoides, pero tiene el inconveniente de que se tarda mucho
tiempo en ver resultados. Puesto que si comparamos dos DMO del mismo

paciente se necesitarian varios afios entre una y otra para poder contrastar.

Habida cuenta con los cambios en las cifras de presién arterial asociados a la
ingesta de sodio, la accion de los mineralocorticoides y el tratamiento cronico
con esteroides con accion mineralocorticoidea, consideramos que la
monitorizacion ambulatoria de la presion arterial (MAPA) puede ser de utilidad
en el control de ciertas variables asociadas al tratamiento esteroideo cronico. En
este trabajo de investigacion pretendemos determinar si mediante el
procedimiento de monitorizacion ambulatoria de la presion arterial (MAPA)
podemos identificar cambios ligados al momento de administracion del



tratamiento esteroideo en un corto periodo de tiempo (3 semanas). Entre las

virtudes del método destacamos que es econdmico, y no-invasivo

La determinacion de las cifras de presion arterial mediante monitorizacion
continua pueden tener utilidad en la optimizacion de tratamiento esteroideo de
los pacientes con HSC. Tanto el exceso de glucocorticoides exégenos como el
exceso de ACTH por una supresién inadecuada pueden asociarse a cambios en
los patrones de presion arterial con el consiguiente aumento de riesgo

cardiovascular.

2.1 Hiperplasia Suprarrenal Congénita.

La Hiperplasia Suprarrenal Congénita (HSC) es una enfermedad genética
mendeliana que se hereda de forma autosdmica recesiva, y afecta a las
glandulas suprarrenales. Es ahi donde tiene lugar la produccién de las hormonas
cortisol, aldosterona y testosterona a través de las rutas glucocorticoides,
mineralocorticoides, y androgenos respectivamente, tomando como precursor el
colesterol. En cada una de estas rutas se encuentra una serie de enzimas

encargadas de obtener estos esteroides.

Figura 1. Esteroidogénesis suprarrenal’.

El problema de esta enfermedad reside

Colesterol

R - - en que la sintesis de estas hormonas se
i{?f’:”ﬁ"v,,_u ,,,,,, wﬁ’“” ,,,,,,,,, HM%‘*”S" ve alterada de manera total o parcial por
: [ = [m 2 smton el bloqueo enzimatico de estas rutas, en
T a—— \ funcion de cual sea la enzima deficiente.
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J 11-OH 11B-0H

Entre las distintas formas de la HSC se

Corticosterona

Moo o encuentra la deficiencia de la enzima
11pB-hidroxilasa (11B-OH) que va a ser

objeto de estudio en esta investigacion. Estos pacientes requieren la ingesta de
glucocorticoides exdgena puesto que no son capaces de sintetizar de forma
innata cortisol (ver Figura 1). Dependiendo de la mutacion, existe una

produccion de aldosterona variable.



2.2 Ritmos circadianos.

De forma fisioldgica, en sujetos sanos el pico de cortisol alcanza su maximo en
torno a las 8 de la manana, como mostramos en la figura 2. Desde el punto de
vista tedrico, con la administracion de glucocorticoides por la noche no se podria
imitar el pico de cortisol matutino, lo cual puede tener cierto impacto en pacientes
que reciben corticoides exodgenos de forma cronica. De acuerdo a los ritmos
circadianos de produccion de cortisol enddgena, si se administrase el farmaco
en las primeras horas de la madrugada (por ejemplo, a las 5:30 de la mafana)
se conseguirian dos objetivos: 1) supresion de la elevacion de la hormona ACTH
que se incrementa considerablemente a partir de las 5:30, 2) imitar el ritmo
circadiano del cortisol, obteniendo un pico maximo de esta hormona a las 8 de

la mafana, como sucede en individuos sanos.
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ACTH Figura 2. Ritmo circadiano del Cortisol y ACTH
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debe considerarse como Unico criterio de control'®, ya que existen otras variables
gue deben ser tenidas en cuenta como las necesidades de mineralocorticoides,

edad del paciente, etc.



2.3 Tratamiento esteroideo.

Los corticoides que produce el organismo de forma natural (hormonas)
desarrollan su actividad en diferentes procesos, entre los que estan aquellos que
regulan la inflamacion, el sistema inmunitario, el metabolismo de los hidratos de
carbono, la transformacion de las proteinas en moléculas sencillas, asi como la
respuesta frente al estrés del organismo. Los corticoides semisintéticos se
obtienen mediante la modificacién de la estructura quimica de los naturales,
cortisona o hidrocortisona. Asi se incrementa su potencia, disminuyendo la
actividad mineralocorticoide y mejorando la glucocorticoide. Los glucocorticoides
orales que habitualmente se administran en la HSC son la dexametasona,
hidrocortisona, prednisolona o prednisona. Es necesario sehalar que la
dexametasona es de naturaleza muy potente por lo que inhibe el crecimiento del
nifo, asi que no se debe tomar en este periodo. De esta forma la hidrocortisona
es el farmaco indicado en la etapa de crecimiento. Tan sélo es habitual el uso de
dexametasona en la etapa adulta de los pacientes con HSC. Hayek y col.? fueron
los primeros en introducir el uso de dexametasona para el tratamiento de la

Hiperplasia Suprarrenal Congénita.

Como hemos adelantado, los glucocorticoides poseen efectos adversos a largo
plazo como son: la obesidad, hipercolesterolemia, resistencia a la insulina,
osteopenia y osteoporosis®. En los pacientes con HSC sometidos a tratamientos
durante toda la vida, es de vital importancia ajustar la dosis adecuada y tipo de
corticoide para cada paciente. Varios estudios han reportado una relacién de la
dosis alta del glucocorticoide con una disminucioén de la densidad mineral 6sea
(DMO)*®, siendo por ello necesario monitorear la DMO en pacientes con HSC
para mantener la salud 6ptima de los huesos. Otro estudio identifica la presencia
de obesidad hasta en un 35% de pacientes con HSC tratados con

glucocorticoides durante un largo periodo de tiempo®.
Los dos principales objetivos de la ingesta de glucocorticoides en pacientes con

HSC es 1) reemplazar la deficiencia de la hormona cortisol, para asi evitar una
posible crisis de insuficiencia adrenal y 2) evitar la sobreproduccion de la
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hormona adrenocorticotropa (ACTH). El exceso de ACTH puede asociarse a
restos adrenales testiculares, traduciéndose en el desarrollo de tumores locales,

y pudiendo ser ademas una causa de infertilidad’.

Todavia no existe clara evidencia cientifica acerca del beneficio de tomar una
unica dosis del glucocorticoide dexametasona o bien por la mafiana o bien por
la noche en pacientes con HSC en edad adulta. Algunos autores reportan que la
ingesta de dexametasona por la noche permitiria reducir la produccion de
androgenos suprarrenales por la manana, aunque ellos mismos afirman que
existe una asociacion entre tomar el glucocorticoide por la noche y el
sobretratamiento’®. Igualmente, otros autores afirman que la administracién por
la noche reduce el aumento de ACTH'"" y hormonas adrenales 17
hidroxiprogesterona y androstenediona por la mafana'. Aunque por la tarde
este efecto disminuye, y se obtienen niveles mas altos de estas hormonas.
Ademas, la ingesta por la noche en este estudio no afecta a la alteracion del

suefo en ninguno de los pacientes.

2.4 Farmacocinética.

La farmacocinética del glucocorticoide, dexametasona, presenta una gran
relevancia. El farmaco se encuentra en la sangre durante 16 horas después de
su administracién, teniendo un tiempo de vida media de 4 horas. Su nivel maximo
se alcanza transcurridos 90 minutos desde su administracion. Aunque varia en

cada paciente.

2.5 Biomarcadores

Los parametros clinicos y hormonales que actualmente se usan para controlar la
enfermedad son: edad Osea, peso, talla y velocidad de crecimiento, 17
hidroxiprogesterona (17-OHP), testosterona, 4 androstendiona y la actividad de

la renina plasmatica (ARP)3°.

También es importante hacer un seguimiento longitudinal mediante

densitometria, para conocer el estado de los huesos del paciente. En este
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proyecto de investigacion hemos utilizado la monitorizacion ambulatoria de la
presion arterial (MAPA) como método no invasivo, barato, cortoplacista y eficaz

en el seguimiento de esta enfermedad en la edad adulta.

2.6 Hipertensién en pacientes con HSC.

Las causas de la hipertension son multiples, habitualmente multifactoriales, pero
en algunos casos es secundaria a una enfermedad metabdlica-genética o al

tratamiento farmacoldgico de una patologia congénita, como es la HSC.

En la actualidad, se considera que la hipertensién arterial es un factor clave en
la prediccion de riesgo en las enfermedades cardiovasculares, por lo que se han
generalizado las tomas de presion arterial en los controles de salud desde la
edad pediatrica, y en los controles periddicos de las enfermedades cronicas con
riesgo cardiovascular. En este contexto, se ha generalizado la determinacion de
la monitorizacion ambulatoria de la presion arterial (MAPA). Mediante esta
prueba es posible identificar patrones anédmalos en la variacion de la presion
arterial nocturna respecto de la diurna (dipper nocturno), dado que mide la
presion arterial 24 horas. Verdecchia et al' definieron el concepto de “no-
dippers” como aquellas personas que no tienen una caida superior al 10% en la
presion arterial diastdlica y sistolica nocturna con respecto a la diurna, y “riser”
las que poseen una presion arterial nocturna mayor. En cambio, tienen patrén
“dipper” aquellas cuya diferencia entre la presion arterial nocturna y diurna es
mayor al 10%, este ultimo afirma que el paciente goza de buena salud
cardiovascular. El patron “no-dipper” es un valioso predictor en el desarrollo de
enfermedades cardiovasculares, puesto que los pacientes con este patron tienen
casi el doble de riesgo de morbilidad cardiovascular', también son nueve veces
mas propensos a sufrir muerte por enfermedad cardiovascular'®, en comparacion

con aquellos que presentan patron “dipper”.
El conocimiento de este tipo de patrones permite conocer sus efectos adversos

y actuar en consecuencia lo antes posible. Como se puede observar, la presion
arterial en esta enfermedad genética-endocrina juega un papel clave.

12



Regulacién de la presién arterial.

La regulacion de la presidon arterial se realiza a través del sistema renina-
angiotensina-aldosterona, en el que participa de forma importante los rifiones.
Estos son capaces de detectar el declive de la presion arterial, volumen de
sangre y adrenalina, y posteriormente aumentan la concentracion de renina. Si
por el contrario los niveles de sodio y aldosterona disminuyen,
consecuentemente los niveles de renina aumentan. Esta es liberada por el rifién,
y se propaga a través de la sangre descomponiendo el angiotensindégeno, que
es producido por el higado, en angiotensina | que a su vez da lugar a
angiotensina Il a través de la hidrdlisis por una enzima ubicada en los pulmones.

La angiotensina Il induce la sintesis de la hormona aldosterona en las glandulas

High blood pressure from exposure to excess suprarrenales, y ademas juega
\ glucocorticoid or mineralocorticoid is a sign that the
& .S heart and blood vessels are being worked too hard and
QY 7 rraredhis can a0 therosciersis and un papel clave en la
< congestive heart failure
l - | vasoconstriccion. Tanto la
Blood pressure rises (—\

angiotensina Il como la

Salt
Adrenal Gland \getention
Angiotensin 11 l/\

T <————  Angiotensin

converting enzyme

aldosterona  contribuyen  al

Aldosterone

Angiotensin |

incremento de la presion arterial

Y €<—— Renin

mediante el estrechamiento de

Angiotensinogen T
— R— Kidney

los vasos sanguineos y un

Blood pressure falls

Low blood pressure can be caused by insufficient .& :‘.\ mayor bom beo del Corazén .

replacement of glucocorticoid or mineralocorticoid. ‘ A
This leads to low sodium levels and high potassium in % gy OPcHindmarsh
the blood which can lead to cardiac arrest

Figura 3. Sistema renina-angiotensina-aldosterona y

cdmo reacciona ante la presion arterial alta y baja’®.

La aldosterona juega un papel clave en la regulacion de la presion arterial, dado
que envia sefales al rindn para retener sodio y agua, y de esta forma aumentar
el volumen de sangre y presion arterial. Pero la concentracion de sodio se regula
mediante su retencidn en los rifiones o eliminacion por la orina. En este caso los
glucocorticoides y mineralocorticoides tienen una funcion relevante en la

regulacion de la presion arterial'®.
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En el caso de los pacientes con HSC, una presién arterial alta puede indicar
sobreexposicion a estos farmacos. En cambio, una presion arterial baja es

sinénimo de un mayor requerimiento de corticoides'® (ver figura 3).

La aldosterona es una hormona esteroidea que se produce en la zona glomerular
de la corteza adrenal, aunque no es almacenada en las células glomerulares.

Por lo que a partir de diversos reguladores se controla su secrecion.
Regulacién de la secreciéon de aldosterona.

Su secrecion se controla principalmente por varios reguladores: angiotensina Il,
niveles de potasio y la hormona adrenocorticotropa (ACTH)', aunque este ultimo
es un regulador secundario. Elevados niveles de aldosterona se asocian a un
mayor riesgo de padecer hipertension'®, infarto de miocardio '°, insuficiencia

cardiaca?’?'y renal?.
Sistema renina-angiotensina-aldosterona.

El sistema renina-angiotensina-aldosterona es importante en la regulacion de la
aldosterona. Aunque es la actividad de la renina plasmatica la que juega un papel
clave en la produccion de Angiotensina |, y acto seguido mediante una
glicoproteina ubicada en el higado se da lugar a la Angiotensina Il 23. Esta Gltima
controla la secrecidn de aldosterona y aumenta la actividad del sistema

simpatico, por lo que posee un efecto vasoconstrictor.

La angiotensina Il se une al receptor angiotensina Il tipo 1 (ATR1), y a su vez se
acopla a la fosfolipasa efectora C-[1 (PLCl!), Gqg/11. La cual hidroliza
fosfatidilinositol 4,5-bisfosfato (PIP2) para dar lugar a dos mensajeros: inositol
1,4,5-trifosfato (IP3) y diacilglicerol (DAG). A su vez DAG activa la proteina
quinasa C (PKC). IP3 se une a sus receptores en el reticulo endoplasmatico y
se produce un incremento de los niveles de calcio intracelular. Este aumento se
traduce en una activacidon de la cadena de proteinas quinasas dependientes de

calcio/calmodulina (CaMK).

Las quinasas Src (las cuales son actividas por la Angiotensina Il) y las PKC

estimulan la transfosforilacion y consecuentemente la activacion de la proteina

14



kinasa D (PKD), que a su vez activa y fosforila los factores de transcripcion y
respuesta (ATF) /(CREB) respectivamente. Asi pues, se induce la expresion de
la proteina reguladora aguda esteroidogénica (StAR). CaMK también tiene la
capacidad de fosoforilar y activar los factores ATF/CREB, que a su vez estimulan
la expresion de la enzima responsable de la sintesis de aldosterona, aldosterona

sintasa (ver Figura 4).

3¢ Ca?*lons
*

Ca?* influx

Angll
=
* 3
: 3
3
H
*
3l
pATF/pCREB S 3

ER
Mitochondria

Aldosterone

Figura 4. Mecanismo de la regulacion de la secrecion de aldosterona a través de la Angiotensina
1124,

Niveles de potasio.

Elevadas concentraciones de potasio en el espacio extracelular ejercen una
despolarizacion del potencial de membrana, ya que se reduce el gradiente
electroquimico. Como consecuencia de este cambio de polarizacidon se activan
los canales de calcio por lo que se aumentan los niveles de calcio intracelular

activando la CaMK.

Por otro lado, un incremento de cAMP puede ser debido a una alta concentracion
de potasio, al inducir la actividad del adenilato ciclasa. El aumento de cAMP

induce la actividad de la proteina kinasa A.
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Tanto la proteina kinasa A como el CaMK fosforila los factores de transcripcion
ATF / CREB y de esta forma estimulan la expresion de StAR y CYP11B2 dando

lugar a la sintesis de aldosterona (ver Figura 5).

3
* *
4 Potassium * **
J- Ca?*influx Ca®* influx
e DY IS
T e * = W
ATPQ 3 \./ %-’
v . .
cAMP e K **
3

3
ol
- StAR
W ' %
pATF/pCREB 3
\ -
Mitochondria Aldoste rone

Figura 5. Mecanismo de la regulacién de la secrecion de aldosterona a través de los niveles de

potasio extracelular?*.
Hormona adrenocorticotropa (ACTH).

Esta hormona estimula la produccion de Desoxicorticosterona (DOC), que a su
vez es el precursor de la Aldosterona?®. La ACTH se une a su receptor
melanocortina tipo 2 (MCR2) en la zona glomerulosa, y como consecuencia se
produce la activacion de la proteina G estimulante (Gs). Cuya subunidad alfa
estimula el adenilato ciclasa, y esta a su vez transforma el ATP en cAMP, por lo
que se incrementa sus niveles, dando lugar a la estimulacion de proteina quinasa
A (PKA). Esta aumenta la concentracion de calcio intracelular y activa CaMK.
Tanto CaMK como PKA activan mediante fosforilacion los factores de
transcripcion ATF / CREB y consecuentemente se induce la expresion de STAR
y CYP11B2. Un incremento en la fosforilacion y transcripcion StAR estimula la

sintesis de aldosterona (ver Figura 6).
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ACTH?*,
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3.- Hipétesis y Objetivos.

La HSC es una entidad clinica que requiere un tratamiento crénico con
glucocorticoides. Dicho tratamiento asocia una serie de efectos adversos
relacionados con salud désea, metabdlica y cardiovascular. Tanto el tipo de
corticoide como la dosis y momento de administracion tienen diferentes efectos
en la regulacion del eje adrenal de estos pacientes. Estos efectos pueden ser
medidos en diferentes variables bioldgicas que incluyen la presion arterial. Los
objetivos del estudio son, por un lado, establecer una relacion directa entre la
hora de la ingesta del glucocorticoide dexametasona y posibles enfermedades
cardiovasculares a largo plazo en pacientes con Hiperplasia Suprarrenal
Congeénita (HSC) y por otro proponer el MAPA como una herramienta util en el
seguimiento de los pacientes con HSC. La hipotesis de este estudio es que “el
comportamiento de la presion arterial objetivado mediante el procedimiento de
monitorizacion ambulatoria de la presion arterial (MAPA) cambia en relacion al
momento de administracion de la dexametasona oral en un sujeto con HSC por
déficit de 11 beta hidroxilasa”. Estos cambios pueden objetivarse en un corto
periodo de tiempo (3 semanas).

Si se cumple la hipétesis del estudio, proponemos que la Monitorizacién
Ambulatorio de la Presion Arterial (MAPA) es una herramienta valida para
evaluar y optimizar el tratamiento en pacientes que toman el glucocorticoide de

forma permanente, y de esta forma minimizar riesgos en la salud cardiovascular.
Objetivos

1.- Evaluar posibles cambios en el compartamiento de la presion arterial obtenida
mediante MAPA de 24 horas en un paciente con HSC que recibe
secuencialmente tratamiento sustitutivo con dexametasona en horario nocturno

y diurno.

2.- Analizar si el tratamiento créonico con dexametasona asocia cambios en el

patron dipper o non-dipper.
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3.- Evaluar posibles cambios en bio-marcadores relacionados con el
funcionalismo del eje adrenal en relaciéon a la hora de administracion del

tratamiento sustitutivo dexametasona.
4.- Correlacionar los posibles cambios en los patrones de presion arterial con

otras variables biolégicas y la hora de administraciéon del tratamiento con

dexametasona.
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4.- Material y Métodos.

El paciente objeto de estudio padece una HSC con la forma 11p-hidroxilasa (11p-
OH). Fue diagnosticado al afio y medio de edad y no disponemos del tipo de
mutacion. Tampoco conocemos los niveles de aldosterona. Ha seguido
tratamiento sustitutivo desde el nacimiento y no ha presentado
descompensaciones significativas. Actualmente toma dexametasona oral en

dosis unica nocturna, tiene 23 afos, género masculino y origen espanol.

El estudio es analitico-experimental y pertenece a un ensayo no controlado,
puesto que hay un control del factor de estudio y no hay grupo control. Se
propone un ensayo cruzado (cross-over) en el que el sujeto actua como su propio
control. Se realiza un estudio analitico y de MAPA en la situacion habitual
(ingesta de dexametasona nocturna) y posteriormente tomando el mismo
preparado y a la misma dosis pero a primera hora de la mafiana (5:30 am).
Ambos periodos se llevan a cabo tras una fase de blanqueo de 3 semanas para
asegurar la desaparicion de los efectos del tratamiento en los diferentes horarios.
Finalmente se realiza un nuevo cruce volviendo a la situacion inicial y repitiendo
nuevamente el estudio. Este disefio garantiza la no existencia de variabilidad

interindividual.

La poblacién de estudio es un unico paciente con la enfermedad. Cuyo requisito
de inclusion era gozar de buena salud para que no pudiera interferir con los

resultados propios de la enfermedad.

El farmaco glucocorticoide utilizado es dexametasona, y cada capsula contiene
0,25 mg.

El paciente ha tomado la medicacion durante mas de 20 afos por la noche, por
lo que al inicio del estudio se ha procedido a medir los distintos marcadores en
sangre y orina, y monitorear la presion arterial 24 horas del paciente con HSC.
Después se cambio6 la hora de tomar el glucocorticoide a las 5:30 de la mafiana
durante 20 dias. Una vez transcurrido este tiempo se cuantificaron los mismos

parametros en orina y sangre que la vez primera, y también se realiz6 el MAPA.
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De esta forma se puede comparar los resultados tomando a una hora u otra el
farmaco. Acto seguimos observamos diferencias muy significativas en la renina
y presion arterial, por lo que decidimos hacer una tercera prueba tomando el
glucocorticoide por la noche durante 21 dias. Se realizé el MAPA y determinacion

de los distintos marcadores en orina y sangre.

Para ello se va a cuantificar aquellos marcadores caracteristicos en el
seguimiento de la enfermedad HSC, los cuales son: ACTH, renina, aldosterona,
actividad de la renina, indice aldosterona/actividad de la renina, cociente de
sodio/creatinina en orina, y sodio y potasio tanto en sangre como en orina. El
lugar donde se determina todos estos marcadores es en el laboratorio del
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla (Santander). También se llevara a
cabo un MAPA, el cual fue prestado por el departamento de Nefrologia del mismo
Hospital.
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5. Resultados.

Los resultados obtenidos se recogen a continuacion de forma resumida en la

tabla siguiente:

Admin. Admin. Admin.
Marfana | Noche (1) | Noche (2)

ACTH (pg/ml) 182 51 62
P.A. sistdlica | 157 130 132
media dia

(mmHg)

P.A. diastdlica | 90 75 76
media

dia(mmHg)

P.A. sistolica | 138 118 125
media noche

(mmHg)

P.A. diastdlica | 73 64 71
media noche

(mmHg)

Aldosterona 28,1 29,7 28,9
(ng/dL)

Renina 27,2 43,3 39,4
(OUl/mL)

Actividad de | 1,12 1,64 1,76
renina (ng/ml/hr)

Indice 25 18 16

Aldosterona  /
Actividad de
Renina

Sodio en orina | 17 14 73
(mEqg/L)
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Sodio en sangre | 137 138 136

(mEqg/L)

Potasio en orina | 12 53 130

(mEqg/L)

Potasio en | 3,9 4,3 Interferencia

sangre (mEqg/L) por
hemolisis

Cociente 0,02 0,01 0,04

sodio/creatinina

en orina

(mEag/mg)

La tabla recoge los resultados obtenidos con la administracion del
glucocorticoide por la manana y por la noche. Existe variabilidad significativa en
las cifras de hormona adrenocorticotropa (ACTH), P.A. sistdlica y diastdlica
media durante el dia, P.A. sistdlica media durante la noche, renina, actividad de
la renina e indice aldosterona / actividad de Renina. Los cambios en la excrecidn
urinaria de sodio y potasio no se acompafian de cambios en la natremia ni
kalemia. Son significativas las diferencias en el indice aldosterona actividad de
renina (IAR) mayor o menor de 20. Un valor de IAR > 20 permite discriminar
entre sujetos normales y pacientes hipertensos con hiperaldosteronismo. En el
caso que nos ocupa indica una mala regulacion mineralocorticoide por exceso
de ACTH.
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6. Discusion.

Hasta el momento no se ha abordado cémo repercute la hora de la ingesta del
glucocorticoide en los patrones de presion arterial recogida mediante la
monitorizacion ambulatoria de la presién arterial (MAPA). Nuestro estudio,
aunque limitado a una unica observacion, es el primero que aporta nueva
informacion sobre cuando puede ser mejor administrar el glucocorticoide
dexametasona basados en la monitorizacion ambulatoria de la presién arterial.
De acuerdo a nuestro estudio el uso de MAPA permitiria ayudar en la

optimizacion del tratamiento.

Desde el punto de vista de los biomarcadores, hemos observado una correlacion
directa entre los niveles de ACTH y el aumento considerable de la presion arterial
al tomar la dexametasona por la mafana. Esto concuerda con un estudio
realizado por Jackson RV, et al?® donde se administraba ACTH por via oral y una
vez transcurridas 24 horas se obtenian valores elevados de la presion arterial.
Este fendmeno puede también ser explicado mediante el mecanismo de la
regulacion de secrecién de la aldosterona, ya que la ACTH es un regulador de la
aldosterona. Por lo que elevados niveles de ACTH se traduce en una mayor
sintesis de aldosterona (ver Figura 6) y esta ultima es responsable de un

incremento de la presion arterial (ver Figura 3).

El indice aldosterona / actividad de la renina (IAR) es util en el diagnéstico de
hiperaldosteronismo primario (HAP), desde que Hiramatsu en 1981 estableciera
esta relacion?’, son muchos los estudios actuales que afirman esta asociacion
aunque existe una amplia controversia acerca de que valor de corte manifiesta
la deteccion de HAP. McKenna?® afirmé la asociacion de valores de IAR
superiores de 33 ng/mL/h en pacientes con HAP, Young Jr ?° para valores de
IAR (1 20 ng/mL/h y aldosterona plasmatica 1 15 ng/dL. Igualmente, en otro
estudio® el valor de corte en la HAP de la aldosterona seria superior a 40 ng/dL
y un IAR [J 20 ng/mL/h. Por lo que teniendo en cuenta lo anterior se podria
afirmar que al tomar la medicacién por la mafana podria existir un posible

hiperaldosteronismo primario, ya que se obtiene un valor de 25 en el indice
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aldosterona /actividad de la renina (IAR) y una aldosterona plasmatica de 28,1
(ng/dL).

La actividad de la renina plasmatica (ARP) expresa la capacidad que posee la
renina en la produccién de angiotensina |, y se emplea para estimar el nivel de
activacion del sistema renina-angiotensina (SRA). La elevada actividad de la
renina plasmatica (ARP) se relaciona con un mayor riesgo de padecer infarto
agudo de miocardio3'-3*, deterioro de la funcion renal®®% y un incremento de
mortalidad cardiovascular®”%. Aunque la relaciéon del ARP y una mayor
incidencia de enfermedad coronaria no se justificé en pacientes normotensos®.
Por lo que solo parece ser un marcador importante en personas hipertensas.
También Simran y sus colaboradores reportaron en un estudio*® una mayor
incidencia de enfermedad isquémica del corazon y fallo cardiaco congestivo en
personas con alta ARP y presién arterial sistélica por encima de 144 mmHg.

Si la actividad de la renina plasmatica (ARP) se encuentra disminuida en
pacientes con hipertensiéon que presentan bajos niveles de renina, habra un
aumento de la actividad angiotensina Il en tejidos como: rifiones, cerebro,

endotelio vascular y glandulas suprarrenales*'.

Una ratio elevado de aldosterona / actividad de la renina plasmatica junto con
altos niveles de aldosterona no determina el diagnostico del hiperaldosteronismo
primario. Por lo que hay que medir los niveles de aldosterona cuando se ha
hecho una ingesta alta de sodio, generalmente 5 gramos durante 3 dias, en este
tercer dia el sodio en orina deberia superar 200 mEq/L para confirmar que se ha
realizado correctamente la carga de sodio. Si los niveles de aldosterona en orina
son superiores a 12 mcg se podria diagnosticar el hiperaldosteronismo primario,
ya que en este caso los niveles de aldosterona serian independientes del sistema

renina-angiotensina*’.

En 3 semanas es posible identificar cambios en los efectos ligados a la hora de
administracion por lo que es recomendable incorporar marcadores que permitan
tener resultados en un corto periodo de tiempo. Otros métodos de monitorizacion

como la densitometria 6sea pueden cambiar de forma apreciable cada 2-3 anos.
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La terapia con glucocorticoides es un tratamiento sustitutivo en pacientes con
HSC, es por ello por lo que muchos autores dan mas importancia a suprimir la
sobreproduccion de ACTH matutina y para ello recomiendan tomar la
dexametasona por la noche. En cambio, en aquellos pacientes que toman
glucocorticoides y requieren un tratamiento inmunosupresivo o antiinflamatorio

toman el glucocorticoide por la mafana.

En este paciente existe una relacion directa entre tomar el glucocorticoide por la
mafana y posibles enfermedades cardiovasculares a largo plazo. Por lo que sera
recomendable tomarlo por la noche, aunque de esta forma no se imite el ritmo

circadiano del cortisol.

Aunque no es objeto de este estudio, a partir de nuestros resultados proponemos
el uso del MAPA en la optimizacién del tratamiento esteroideo basado en la
modificacidén de la galénica o uso de nanoparticulas que permitan una liberacién
controlada de los glucocorticoides. El principal inconveniente que presenta el
farmaco administrado de forma convencional es que, transcurridas unas horas
desde su administracion, el organismo agota el corticoide, y posteriormente es
desechado por la orina. Si la galénica del farmaco fuese de liberacion
prolongada esta pérdida del efecto no tendria lugar.

Asi pues, la farmocinética del glucocorticoide es muy limitada si la comparamos
con nanoparticulas de liberacion prolongada. Ya que como hemos mencionado
anteriormente el tiempo de vida media y el tiempo que el glucocorticoide se
encuentra en la sangre son 4 y 16 horas respectivamente, desde su ingesta. Este
novedoso método seria capaz de imitar mejor el ritmo circadiano del cortisol en
pacientes con Hiperplasia Suprarrenal Congénita (HSC), y a su vez poseer un
efecto terapéutico mucho mas prolongado, como podria ser en aquellas
personas que poseen Artritis Reumatoide, lo que mejoraria considerablemente
el estado de salud del paciente.
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Nanoparticulas (NPs).

El objetivo de las nanoparticulas que contienen el glucocorticoide es liberar de
forma sostenida el farmaco para asi conseguir un efecto muy positivo en el

tratamiento de la enfermedad.

Actualmente la aplicacion de nanoparticulas en enfermedades que requieren
terapia de glucocorticoide parece ser muy prometedor por las numerosas
ventajas que presenta, tales como: una mejora de la solubilidad,
biodisponibilidad, inmunocompatibilidad y citoxicidad*?, en comparacion con los
farmacos de uso convencional. También supera muchas limitaciones de estos
medicamentos tradicionales dado que tienen un mayor tiempo de vida media y
mejor estabilidad, ademas de incrementar la actividad terapéutica y al mismo
tiempo disminuye los efectos secundarios, dado que su administracion es de
forma controlada®?. El control de liberacién del farmaco hace que se produzca
una mayor efectividad, asi pues, tendria un papel destacado la dosis de
glucocorticoide encapsulada, tamafo de la nanoparticula, su morfologia y las
caracteristicas superficiales del compuesto.

Cuanto mayor sea el tamafio de la nanoparticula, mayor sera su nucleo, por lo
que se podra introducir una mayor dosis de glucocorticoide, y consecuentemente
su liberacion sera mas prolongada. Por otro lado, pueden darse interacciones de
tipo ionico entre el farmaco y los aditivos que estan contenidos en el
encapsulado, por lo que se dara lugar a un complejo, el cual tendra una menor
solubilidad en agua. Todo ello hara que el corticoide se libere mas lentamente*4.
Ademas, uno de los grandes avances en las nanoparticulas es que podria no
suprimirse el eje HHA (hipotalamico-hipofisario-adrenal). Por ello cada vez mas
existe un notorio interés en la nanomedicina, ya que sera un pilar importante en

la medicina individualizada y farmacologia.

Hay algunas indicaciones a tener en cuenta en el proceso de fabricacion de
muchas nanoparticulas, ya que si se producen en condiciones no estériles se
pueden contaminar a través de bacterias o lipopolisacaridos, generando asi pues

una respuesta antiinflamatoria en el organismo. Por lo que es de vital importancia
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eliminar cualquier posible sustancia interferente en su fabricacion*®4¢. Por
consiguiente, es importante priorizar en la seguridad de la nanoparticula en los
ensayos clinicos, y evitar cualquier respuesta inflamatoria. A continuacion, se
exponen medidas que pueden ayudar a prevenir estos posibles efectos
secundarios como puede ser: el uso de material biocompatible, biodegradable y

no inmunogénico*+48,

Actualmente se estan obteniendo resultados prometedores en ratones a los que
se les administra dexametasona en forma de nanoparticulas liposomas. En un
estudio*® en ratones que tenian artritis inflamatoria se comparoé la accion de 1)
dexametasona contenida en liposomas (L-Dex), 2) dexametasona en micelas
reticuladas (M-Dex), 3) dexametasona en polimeros de liberacién lenta (P-Dex-
slow) y 4) dexametasona en polimeros de liberacion rapida (P-Dex-fast) (Ver

Fi 4)
igura 4).
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farmaco en

nanoparticulas que contienen la funcion del tiempo y pH del medio.

dexametasona (en color rojo).

Dependiendo de cual sea el tipo de nanoparticula que contiene el
glucocorticoide, su porcentaje de liberacién va a ser mas o menos sostenido.
Otro factor importante es el pH del medio al que se encuentra el farmaco (ver

Figura 5).
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7. Conclusiones.

1.- La monitorizacion ambulatoria de la presion arterial permite identificar
cambios en la presion arterial en funcion del momento de administracién de la
dexametasona.

2.- El patrén de presion arterial es dipper a pesar de la administracion de
dexametosa cronica.

3.- Variaciones en la hora de administracion de dexametasona asocia cambios
en las cifras de presion arterial, ACTH e indice IAR.

4.- En el paciente estudiado, la administracion de dexametasona nocturna es
mas favorable desde el punto de vista estudiado. Se consigue mejor control de
presion arterial y hormonal.

5.- En 3 semanas es posible identificar cambios en los efectos ligados a la hora

de administracion.
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