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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: el tratamiento con crinecerfont en nifios con hiperplasia suprarrenal congénita
(HSC) clasica disminuye los niveles de androstendiona y permite disminuir la dosis sustitutiva de mantenimiento con
glucocorticoides manteniendo el buen control en los niveles de androstendiona.

Comentario de los revisores: este estudio, de disefio y calidad adecuados, concluye que crinecerfont ayuda a mejorar el
control androgénico en pacientes con HSC clasica, con escasos efectos secundarios a corto plazo. Se necesitan estudios con
seguimiento a largo plazo para valorar el efecto sobre el metabolismo dseo, la talla final y la repercusion en la calidad de vida.

Palabras clave: androstendiona; glucocorticoides; hiperplasia suprarrenal congénita.

Treatment with crinecerfont in patients with congenital adrenal hyperplasia improves the substitutive thera-
peutic control with corticosteroids

Author’s conclusions: treatment with crinecerfont in children with congenital adrenal hyperplasia (CAH) decreases
androstenedione levels and allows a reduction in the replacement maintenance dose with glucocorticoids while maintaining
good control of androstenedione levels.

Reviewers’ commentary: this study, of adequate design and quality, concludes that crinecerfont helps improve androgen
control in patients with classic CAH, with few side effects in the short term. Studies with long-term follow-up are needed to
assess the effect on bone metabolism, final height and impact on quality of life.

Key words: androstenedione; glucocorticoids; adrenal hyperplasia congenital.

RESUMEN ESTRUCTURADO

Emplazamiento: 37 centros hospitalarios de Estados
Unidos, Canada y Europa.

Obijetivo: evaluar la eficacia de crinecerfont en reducir los
niveles de androstendiona (A) y reducir las dosis suprafisio-
l6gicas en el tratamiento con corticoides (GC) de nifios con
hiperplasia suprarrenal congénita (HSC) clasica.

Poblacion de estudio: nifios de 2 a 17 afios con HSC clasi-
ca, con las siguientes condiciones: tratamiento estable (sin
cambios en el dltimo mes) con dosis suprafisioldgicas de GC
(>12 mg/m?/dia de hidrocortisona o equivalente), niveles de

Disefio: ensayo clinico aleatorizado (ECA) doble ciego, con-
trolado con placebo, multicéntrico, fase 3.
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A por encima del punto medio del valor de referencia y nive-
les de 17-OH-progesterona (17-OH-P) por encima del doble
del limite superior. Entre los criterios de exclusién destaca la
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existencia de otra condicion médica distinta a la HSC por la
que el paciente reciba GC. Se estimo6 el tamafio muestral
necesario en 81 participantes (54 en el grupo de intervencion
[GI] y 27 en el grupo placebo [GP]) para detectar una dife-
rencia en el tamafio del efecto de 0,83 en la variable principal.
Se reclutaron 103 pacientes. Hubo cuatro pérdidas al finalizar
el estudio, con solo una exclusion del andlisis de datos.

Intervencion: los pacientes fueron aleatorizados en una ra-
tio 2:1 en dos grupos: Gl recibe crinecerfont (n: 69) y GP
recibe placebo (n: 34), ambos administrados por via oral dos
veces al dia. Se realizé la aleatorizacion con el uso de tecno-
logia de respuesta interactiva y se estratificaron segun el es-
tadio de Tanner (1-2 frente a 3-5) y el sexo. La dosis de crine-
cerfont se ajust6 al peso: 25 mg (entre 10 y 20 kg), 50 mg
(20a 55 kg) o 100 mg (255 Kg). Desde la semana 5 a la 28 se
ajusta la dosis de GC (descenso progresivo entre -4 mg/m?
dia) con el objetivo de bajar hasta 8-10 mg/m?/dia de hidro-
cortisona o equivalente, segtn el control de los niveles de A.
Se mantuvieron las dosis de estrés segiin el protocolo en
caso de crisis aguda.

Medicion del resultado: la variable principal fue el cambio
en los niveles de A tras 4 semanas de tratamiento. Se incluye-
ron como variables secundarias los cambios en los niveles
| 7-OH-P tras 4 semanas y el cambio respecto a la dosis inicial
de GC entre las semanas 5 y 28 mientras los niveles de A
estuvieran en rango. Los cambios en el tratamiento con em-
peoramiento en el control de A no se consideraron.

Resultados principales: el 97% de los participantes com-
pletan el estudio (100% en el Gly 91% en el GP). Los grupos
realizados son homogéneos. Se objetiva una disminucién en
los niveles de A a las 4 semanas en Gl frente a GP, que pre-
senta un aumento (diferencia de medias de minimos cuadra-
dos (medias LS) -268 ng/dL con un intervalo de confianza del
95% (IC 95):-403 a -132. Se objetiva el mismo cambio en los
niveles de 17-OH-progesterona: medias LS -6421 ng/dL
(IC 95: -8387 a -4454). En el Gl la dosis de GC se redujo,
mientras que la dosis en el GP se incrementd, con un cambio
porcentual medido de minimos cuadrados en la semana 28 de
-23,5 puntos porcentuales (IC 95:-29,9 a-17,2). El 30% de los
participantes del Gl alcanzaron una dosis fisiologica de GC
frente a ninglin participante en el GP, calculindose una reduc-
cion absoluta del riesgo (RAR) de -29,85% (IC 95:-40,8 a
-18,89)" y un nlimero necesario a tratar (NNT) de 3,5". Se
objetiva una disminucion significativa en el indice de masa
corporal, resistencia a la insulina e hirsutismo en las partici-
pantes femeninas y en la ratio A/testosterona en participantes
masculinos.

* Datos calculados por los autores de la revision con Calcupedev'.
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Conclusion: en este ensayo en fase 3, el tratamiento con
crinecerfont es superior a placebo en disminuir los niveles de
A en pacientes pediatricos con HSC y en reducir a dosis
fisiologicas el tratamiento de base con GC, manteniendo un
buen control de los niveles de A.

Conflicto de intereses: algunos de los autores son emplea-
dos de la empresa que financia el estudio.

Fuente de financiacion: estudio financiado y disefiado por
Neurocrine Biosciences.

COMENTARIO CRITICO

Justificacion: el tratamiento actual de la forma clasica de
HSC (déficit de 21 hidroxilasa) consiste en la administracion
de hidrocortisona, en muchos casos a dosis suprafisiolégicas,
con los efectos secundarios asociados y un deterioro en la
calidad de vida?. Crinecerfont es un antagonista del receptor
tipo | del factor de liberacién de corticotropina (CRH) que
bloquea/disminuye la produccion de andrdgenos suprarrena-
les y permite disminuir la dosis de hidrocortisona y sus efec-
tos secundarios. Hay datos recientes publicados de los resul-
tados de crinecerfont en adolescentes? y adultos’, pero este
es el primer ensayo clinico realizado en nifios.

Validez o rigor cientifico: se trata de un estudio multicén-
trico, con una poblacion bien definida y muy similar a la nues-
tra, con todos los estadios puberales representados, pero sin
nifos menores de 4 afios y pocos sujetos de etnia negra, lo
que limitaria la extrapolacion de resultados para estas pobla-
ciones. La inclusion de pacientes que solo reciben dosis su-
prafisiologicas de GC también limita la generalizacion de los
hallazgos. La intervencion esta bien definida y hay una adecua-
da aleatorizacion de los pacientes con una ratio 2:| (crinecer-
font: placebo), y estratificacion por estadio puberal y sexo. El
estudio es doble ciego y el seguimiento es completo con pér-
didas solo del 3%. Se realiz6 andlisis por intencion de tratar.
Las variables de los grupos estaban balanceadas.

Importancia clinica: en la semana 4 (periodo estable de la
dosis de glucocorticoides) hay una disminucion de 197 ng/dL
de los niveles de A en el grupo tratado con crinecerfont. La
diferencia de medias en ambos grupos fue de 268 ng/dL (IC 95:
403 a 132 ng/dL),lo que implica un efecto grande y clinicamen-
te importante, valor d de Cohen -3,94 efecto tamafio r:-0,89".
La dosis media de GC en la semana 28 es de 12,8 mg/m?/dia
(DE: 0,4) en el grupo de crinecerfont y de 17 mg/m?*dia
(DE:0,6) en el grupo control,lo que supone una dosis un 25%
inferior y un NNT de 35 para alcanzar dosis fisiolégicas”.

La administracion de crinecerfont consigue disminuir los ni-
veles de Ay, por tanto, sus efectos androgénicos (hay una
mejoria clinica en la disminucién del indice HOMA-R y del
hirsutismo en mujeres) y, secundariamente, disminuir la dosis
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de GC. Sin embargo, excepto por la disminucion en el IMC en
el Gl, la corta duracion del estudio impide comprobar una
mejora significativa en los cambios en la edad 6sea y el creci-
miento. En cuanto al IMC, disminuye solo 0,13 SDS (-0,27;
0,00), cuando en otros estudios se considera relevante una
disminucion del IMC-SDS 20,25 para observar una mejoria
tanto en la composicion corporal como en los factores de
riesgo cardiovascular®.

No hay datos previos en poblacion pedidtrica, pero en un
ensayo clinico? en 8 adolescentes (edad media de 15 afios), se
objetivd también una disminucion de los niveles basales de A
a los 14 dias de tratamiento, siendo esta disminucion de mas
del 50% en la mitad de los casos. En adultos® los datos son
acordes: diferencia de medias en los niveles de A a las 24 se-
manas de 350 ng/dL y disminucién de la dosis de GC de
-27,3% en el Gl y -10,3% en el GP.No hay estudios de coste
efectividad. No se describen problemas de seguridad, siendo
los efectos secundarios similares en ambos grupos,y no hubo
ninglin efecto adverso grave.

Aplicabilidad en la practica clinica: el tratamiento es
sencillo, aunque implica aumentar la toma diaria a dos dosis
orales de medicacion, lo que puede inducir a errores de ad-
ministracion e incumplimiento. En pacientes con dosis supra-
fisiologicas de GC, reducir la dosis de GC y androgenos, y
mejorar aspectos clinicos como el hirsutismo y la disminu-
cion del IMC podria aumentar la calidad de vida de los pacien-
tes®. Faltan estudios a largo plazo para valorar su impacto en
aspectos fundamentales como la talla final y en pacientes con
otras dosis de GC.

Conflicto de intereses de los autores del comentario:
no existe.
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