Traduccidn basada en la guia del Reino Unido, con el apoyo de Santhera Pharmaceuticals
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Guia nacional del Reino Unido sobre la monitorizacidn clinica de los resultados dseos y endocrinos
en personas con DMD tratadas con vamorolona y en el cambio desde glucocorticoides clasicos a
vamorolona: Recomendaciones del Endocrine & Bone Working Group de DMD Care UK, 2025

Antecedentes:

La monitorizacion de los resultados dseos y endocrinos en personas con distrofia muscular
de Duchenne (DMD) tratadas con vamorolona debe seguir las recomendaciones clinicas
vigentes para todas las personas con DMD en tratamiento con glucocorticoides cldsicos
(prednisolona o deflazacort), conforme a las recomendaciones del Bone and Endocrine
Working Group de DMD Care UK. La supresion suprarrenal (1,2), las fracturas vertebrales (3
[presentado, pero no revisado por pares]) y el aumento de peso (1) siguen notificandose en
personas tratadas con vamorolona. Actualmente no se dispone de informacién sobre el
impacto de la vamorolona en el riesgo de fracturas de huesos largos ni en el retraso puberal.

La supresion suprarrenal se produce con la vamorolona; por lo tanto, NO debe
suspenderse de forma brusca. La evaluacidn del eje suprarrenal es obligatoria si se decide
interrumpir el tratamiento con vamorolona.

La vamorolona también es un antagonista del receptor de mineralocorticoide. NO debe
utilizarse para la pauta de “dias de enfermedad”.

Durante enfermedades agudas, debe existir un umbral bajo para comprobar los electrolitos
(hiponatremia y/o hiperpotasemia) en pacientes tratados con vamorolona. Esto es
especialmente relevante en personas en tratamiento con inhibidores del sistema renina-
angiotensina-aldosterona (p. ej., inhibidores de la ECA, antagonistas de los receptores de
angiotensina o antagonistas del receptor de mineralocorticoide), en quienes pueden
producirse alteraciones electroliticas similares.

Al iniciar el tratamiento con vamorolona o al cambiar desde un glucocorticoide cldsico
(prednisolona o deflazacort) a vamorolona:

1. Debe informarse a las familias sobre el riesgo de supresidn suprarrenal y sobre
los sintomas de insuficiencia suprarrenal (Tabla 1).

Tabla 1: Posibles sintomas de insuficiencia suprarrenal inducida por esteroides (especialmente si
los sintomas son inexplicables y/o de nueva aparicion)

Pérdida de apetito Mialgia (dolor muscular)

Nauseas / vomitos Artralgia (dolor articular)

Fatiga Cambios del estado de animo

Cefalea Pérdida de habilidades motoras (no acorde
Dolor abdominal con la progresion natural de la enfermedad)

2. Debe garantizarse que exista un plan para dias de enfermedad que incluya hidrocortisona
por via oral (Tabla 2) en caso de enfermedad aguda con fiebre (p. ej., gripe, infeccién,
enfermedades infantiles; cuando el nifio no se encuentra en condiciones de acudir al
colegio), antes de la primera perfusidn intravenosa de bisfosfonatos, y un plan para la
administraciéon urgente de hidrocortisona inyectable en caso de enfermedad grave y/o
vomitos (Tabla 3).



Tabla 2: Pauta simplificada de hidrocortisona oral para dias de enfermedad con enfermedad
moderada, desarrollada para su uso en DMD como parte de la guia clinica de DMD Care UK.

Peso corporal Hidrocortisona

De 10a 25 kg 5 mg, cuatro veces al dia
De 26 a 50 kg 10 mg, cuatro veces al dia
>50 kg 15 mg, cuatro veces al dia

Nota a la Tabla 2: También puede utilizarse la pauta de hidrocortisona oral para dias de
enfermedad con enfermedad moderada descrita en la BSPED Emergency Management of
Adrenal Insufficiency. La vamorolona debe continuarse mientras se aplica la pauta de dias
de enfermedad con hidrocortisona.

Tabla 3: Dosis intramuscular (IM) de hidrocortisona en caso de enfermedad grave

Edad IM hidrocortisona
Menos de 1 afio 25 mg
1-5afos 50 mg
>5 afos 100 mg

3. Realizar una valoracién clinica en el momento de iniciar la vamorolona (ya sea como
primer tratamiento o tras el cambio desde prednisona/deflazacort) y posteriormente de
forma anual en las personas en tratamiento con vamorolona:
- Comentar el riesgo de insuficiencia suprarrenal y comprobar que exista un plan de esteroides
para dias de enfermedad.
- Talla (si el paciente puede caminar) o medicidon segmentaria de una parte corporal,

longitud cubital, p. ej., (si no puede caminar)

- Peso.

- Densitometria 6sea mediante DXA a partir de los 4 afios de edad [Nota: existen datos
normativos limitados para la interpretacién de la densidad mineral ésea por DXA en
menores de 4 afios y el procedimiento puede no ser bien tolerado]. (Repetir la DXA si
la anterior se realizd hace mas de 9 meses en caso de cambio desde prednisolona/

deflazacort a vamorolona).

- Evaluacion de fracturas vertebrales mediante DXA con valoracién vertebral (VFA) o
radiografias laterales de la columna toracolumbar, incluyendo imagenes hasta T4
[Nota: la radiografia lateral de columna puede realizarse a cualquier edad]. (Repetir
la imagen lateral de columna si la anterior se realizdé hace mas de 9 meses en caso de
cambio desde prednisolona/deflazacort a vamorolona).

- Valoracién puberal si el paciente tiene 12 afios o mas.

- Evaluacién de la25-hidroxivitamina D (si la analitica previa se realizé hace mas de 9 meses).




Manejo de la supresion suprarrenal al cambiar desde un glucocorticoide clasico
(prednisolona/deflazacort) a vamorolona

Se asume que todas las personas con DMD en tratamiento con dosis terapéuticas diarias de
glucocorticoides cldsicos (prednisolona o deflazacort) presentan insuficiencia suprarrenal
secundaria por supresion suprarrenal.

- La informacién publicada actualmente muestra que el 94,7 % de las personas con
DMD tratadas con vamorolona 6 mg/kg/dia presentan evidencia bioquimica de
supresion suprarrenal tras 48 semanas de tratamiento. Sin embargo, solo el 52,4 %
de las personas con DMD tratadas con vamorolona 2 mg/kg/dia presentan evidencia
bioquimica de supresidn suprarrenal tras 48 semanas de tratamiento (2).

- Esto sugiere que las personas que cambian a 6 mg/kg/dia de vamorolona tienen
menos probabilidad de desarrollar sintomas de insuficiencia suprarrenal al realizar la
transicion desde glucocorticoides clasicos (prednisolona o deflazacort).

- No obstante, las dosis de vamorolona inferiores a 6 mg/kg/dia pueden ser
insuficientes para prevenir sintomas de insuficiencia suprarrenal durante la
transicion desde glucocorticoides clasicos).

La informacion actual sobre la equivalencia de dosis entre glucocorticoides clasicos
(prednisolona o deflazacort) y vamorolona es limitada. Los sintomas de retirada suprarrenal
pueden imitar los sintomas de insuficiencia suprarrenal (Tabla 1) y pueden aparecer aunque
el paciente esté recibiendo dosis elevadas de glucocorticoides durante una reduccién
progresiva, o al cambiar desde un glucocorticoide clasico a vamorolona. La retirada
suprarrenal se produce por la dependencia de dosis altas de glucocorticoides.

Dado que la vamorolona a 6 mg/kg provoca supresion suprarrenal en casi todas las
personas, iniciar el tratamiento con esta dosis deberia ser suficiente para cubrir la supresion
suprarrenal al cambiar desde glucocorticoides clasicos. Sin embargo, la dosis maxima
prescribible de vamorolona es de 240 mg; por tanto, en personas con peso superior a 40 kg,
la dosis seria inferior a 6 mg/kg, lo que podria no ser suficiente para cubrir la supresién
suprarrenal. Por ello, se recomienda lo siguiente para un manejo seguro al cambiar desde
glucocorticoides clasicos a vamorolona.

Cambio de un glucocorticoide clasico (prednisolona/deflazacort) a vamorolona 6 mg/kg

- Realizar el cambio directamente desde el glucocorticoide cldsico (pauta diaria o
intermitente) a vamorolona diaria a 6 mg/kg.

- Reforzar la educacion sobre el plan para dias de enfermedad (Tablas 2 y 3) y sobre el
reconocimiento de los sintomas de insuficiencia suprarrenal (Tabla 1).

- Realizar una revisién telefdnica para valorar sintomas de insuficiencia suprarrenal
dentro de los 7 dias posteriores al cambio (preguntar y documentar los sintomas
enumerados en la Tabla 1).

- Si aparecen sintomas (inexplicables y/o de nueva aparicion), considerar iniciar
tratamiento sustitutivo fisiolégico con hidrocortisona oral (Tabla 4) durante un
periodo de 4 semanas. Se recomienda consultar con Endocrinologia.

- Suspender la hidrocortisona oral sustitutiva fisioldgica tras 4 semanas. Realizar una
revision telefénica para valorar sintomas de insuficiencia suprarrenal dentro de los 7
dias posteriores a la suspension de la hidrocortisona.



Tabla 4: Posible pauta de sustitucidn fisiolégica con hidrocortisona para su uso al cambiar

desde un glucocorticoide clasico a vamorolona a dosis inferiores a 6 mg/kg

Peso (kg) Dosis de hidrocortisona (sustitucion fisiologica)
18 -25 2,5mg, 2,5mg, 2,5 mg

26 -38 5,0mg, 2,5mg, 2,5 mg

39-53 5,0 mg, 5,0 mg, 2,5 mg

54 - 69 5,0mg, 5,0 mg, 5,0 mg

70-90 7,5mg, 5,0 mg, 5,0 mg

Nota a la Tabla 4: La estimacion de la superficie corporal se basa en el peso, conforme a lo

establecido en el British National Formulary for Children. La pauta de sustitucion fisioldgica

con hidrocortisona indicada anteriormente proporciona aproximadamente 8—10 mg/m? de
hidrocortisona en cada rango de peso. También es apropiado ajustar la dosis con mayor
precision segun la superficie corporal calculada a partir de talla y peso, si asi lo decide el
clinico o el centro. En personas con peso < 18 kg o > 90 kg, consultar con Endocrinologia.

Cambio de glucocorticoide clasico a vamorolona a dosis < 6 mg/kg

Realizar el cambio directamente desde el glucocorticoide clasico (pauta diaria o
intermitente) a vamorolona diaria a la dosis prescrita prevista (es decir, < 6 mg/kg)

El primer dia de administracién de vamorolona diaria, iniciar sustitucién fisiolégica
con hidrocortisona oral durante 4 semanas (Tabla 4)

Reforzar la educacion sobre el plan para dias de enfermedad (Tablas 2 y 3) y sobre el
reconocimiento de los sintomas de insuficiencia suprarrenal (Tabla 1).

Realizar una revision telefénica para valorar sintomas de insuficiencia suprarrenal
dentro de los 7 dias posteriores al cambio (preguntar y documentar los sintomas
indicados en la Tabla 1).

Tras 4 semanas de tratamiento con sustitucion fisiolégica de hidrocortisona oral,
continuar Unicamente con vamorolona diaria (es decir, suspender la hidrocortisona
fisiologica).

Realizar una revision telefdnica para valorar sintomas de insuficiencia suprarrenal
dentro de los 7 dias posteriores a la suspensién de la hidrocortisona fisiolégica.

Si aparecen sintomas de insuficiencia suprarrenal tras la suspension de la
hidrocortisona fisioldgica, reiniciar la sustitucién fisiolédgica con hidrocortisona oral
(Tabla 4) durante otras 4 semanas. Se recomienda consultar con Endocrinologia.

Si aparecen sintomas (inexplicables y/o de nueva aparicidon) mientras el paciente recibe
sustitucidn fisioldgica con hidrocortisona oral y vamorolona, considerar aumentar la dosis de
hidrocortisona oral (a dosis de “dias de enfermedad”, por ejemplo) durante algunas
semanas hasta la resoluciéon de los sintomas (Tabla 2).

Tras la resolucion de los sintomas, reducir progresivamente la dosis de dias de
enfermedad de hidrocortisona (Tabla 2) hasta la dosis fisioldgica de sustitucion
(Tabla 4) durante aproximadamente 8 semanas.

Suspender la sustitucion fisioldgica con hidrocortisona oral tras esas 8 semanas.
Realizar una revisidn telefdnica para valorar sintomas de insuficiencia suprarrenal
dentro de los 7 dias posteriores a la suspensién de la hidrocortisona fisiolégica.

Cambio de vamorolona a glucocorticoide clasico

AUn no se dispone de guia sobre el cambio desde vamorolona a un glucocorticoide
clasico; se elaborara en el futuro.



Suspensidn de la vamorolona
- Debido ala supresidn suprarrenal que puede conducir a insuficiencia suprarrenal, la
vamorolona no debe suspenderse de forma brusca.
- Debe seguirse una reduccién gradual similar a la empleada al suspender un
glucocorticoide clasico.
- Debe evaluarse el eje suprarrenal.
- Adn no se dispone de una guia detallada, pero se desarrollard proximamente.
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