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K Snemati - A ESCRIPCION GENERAL

e ¢;Qué son los esteroides?

. Cuales esteroides son los glucocorticoides (GC)?
o . Por qué usamos glucocorticoides?

e ., Como funcionan los glucocorticoides en la DMD?
e ., COMO se prescriben los glucocorticoides?

e ;. Cuando iniciamos / detenemos los
glucocorticoides?

e ., COMo podemos mitigar / controlar los efectos
secundarios de los glucocorticoides?

e Resultados con la terapia con GC cuando hay
atencion interdisciplinaria coordinada




W Ghimreti - » Qué son los esteroides?

» Un esteroide es un tipo de compuesto organico
que contiene una estructura caracteristica de
cuatro anillos cicloalcanos unidos entre si
(Wikipedia)

e Clases de esteroides:

 Progestagenos:

— Laprogesterona. que regula los cambios ciclicos del endometrio del
utero. y el mantenimiento del embarazo

e Los corticoesteroides (corticoides):

— La aldosterona (mineralocorticoides). que contribuye a la regulacion
de la presion arterial
— La cortisona (glucocorticoides), cuyas funciones incluven

actuar como inmunosupresor

 Los androgenos:
— Latestosterona, que contribuye al desarrollo v mantenimiento de las

caracteristicas sexuales secundarias masculinas
 Los estrégenos:

— El estrogeno. el cual contribuye al desarrollo y mantenimiento de
los caracteres sexuales secundarios femeninos

 Los corticoesteroides se producen en la corteza suprarrenal.




v Speinnati - Qué glucocorticoides se usan en DMD?

 Prednisona/prednisolona
e Deflazacort:

r» - Un derivado oxazolino de la prednisona
diariamente 0.75 mg/kg/dia

»» Con la reputacion de ser relativamente
reductor de hueso y carbohidratos




KE‘;’}.‘]‘S,‘E’SS ¢ Porgque usamos glucocorticoides en DMD?

* Glucocorticoides: estandar basado en pruebas de manejo medico para el
tratamiento de la DMD
»» Drachman et, Lancet 1974 — open label prednisone in 14 patients;
ages 3-10, 1-28 months treatment
»» Brooke et al, Arch Neurol 1987 — RDBPC trials
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v Spdmati - Otros beneficios de los GC en la DMD

 En la funcion Pulmonar: Improved pulmonary function (FVC
47% vs 88% for 15 yr olds, Biggar et al, NMD 2006); Moxley et
al, J Child Neurol 2010

e Enlafuncion Cardiaca: Silverside et al Am J Cardiol 2003:
Markham et al Ped Cardiol 2005, NMD 2008: Houde et al, Ped
Neurol

2008; Barber et al J Peds 2013

e Columna Vertebral: 10% spinal curve >20 deg (vs 90% no GC
treatment) by age 18 (Biggar et al, NMD 2006); Houde et al,
Ped Neurol 2008




WK Snemnati - ; Como acttan los GC en la DMD?

Distrofinopatia membranopatia
(con fugas)

stabilizacion
de membrana

Aumento de flujo de calcio dentro la célula
Inhibicidon del flujo de
l calcio
Inflamacion, daino y muerte celular
l Inmunosupresion

Fibrosis




WK a3 Cémo se prescriben los GC?

 Reégimen diario:
r» Prednisona/prednisolona: iniciar 0.75 mg/kg/dia
r» Deflazacort: iniciar 0.9 mg/kg/dia

» Adolescencia: desde 0.3 hasta 0.6 mg/kg/dia; max. diario de 30 mg de
prednisona; 36 mg deflazacort

 Regimenes intermitentes:

»» 10 dias usandolo/10 dias de descanso

»» Fin de semana 10 mg/kg/semana prednisona
»» Dias alternados (un dia si, un dia no)

Cuestion de la respuesta a la dosis:

 Griggs et al, Arch Neurol 1991

 Biggar et al, NMD 2004

* Ricotti et al, J Neurol Neurosurg Psychiatry 2013




O\ Cincinnati

WX childrens¢, Cuando empezar/detener la terapia GC?

e Directrices:
»» Iniciar GC — de los 4 a 6 afnos, abierto a discusion

»» Detener GC - s6lo cuando los GC son muy poco
tolerados




O\ Cincinnati

LB Children’séCémO mitigar y controlar los efectos secundarios de los corticoides?

o "Corticoesteroidefobia" debido a los temores de los efectos
secundarios de los GC, sigue obstaculizando la utilizacion
optima de los GC para el tratamiento de DMD.

 Familiarizarse con los efectos secundarios potenciales y trabajar
activamente en su mitigacion/prevencion de ellos:

»» Aumento de peso y obesidad
»» Rostros cushingoides (de luna llena)
»» Osteopenia inducida por corticoesteroides y el riesgo de fracturas

 Monitorear los siguientes efectos secundarios que necesiten de
Intervenciones:

»» Supresion del crecimiento lineal

»» Retraso de la pubertad

»» Cambios de comportamiento

rr Cataratas

r» Efectos gastricos y necesidad de medicacion para reflujo gastroesofagico




fk cincinnati  Evaluaciones de la terapia de GC con un
i

Childrens - manejo interdisciplinario coordinado

« El objetivo del manejo coordinado centrado en el paciente
dado por los prestadores de salud interdisciplinarios en
pacientes con DMD, en situacion de riesgo de disfuncion
multisistemica por terapia de GC a largo plazo, es lograr
el maximo beneficio de la terapia de GC a largo plazo con
efectos secundarios minimos.

« El fenotipo clinico de DMD confirmado con pruebas de
ADN o biopsia muscular

 Cumplir con las visitas de seguimiento clinico y terapia de
GC

« Uso diario de GC a largo plazo y el seguimiento (=5 anos
después de la primera consulta)

« Edad de la primera visita < 7 anos de edad

e Intervenciones meédicas incluyen: vitamina D3,
bifosfonatos, metformina, hormona del crecimiento,
testosterona indicada segun se necesite




WX Chiiirens  Terapia diaria con GC a largo plazo

Promedio de edad al 4.85+1.28 5.22+1.12 4.99+1.23
inicio de GC. (ainns)
Promedio de duracién de 5.81+1.42 8.06+1.35 6.66+1.77
terapia con GC (afios)
Promedio de duracion de 6.92+1.14 8.27+1.82 7.18+1.57
seguimiento (afos)

Con Deflazacort diario n=87 82.08%

Con Prednisona diaria n=12 11.32%

Cambiaron de Prednisona n=7 6.60%

a Deflazacort

Totalen Terapacon GC n=106 100.00%




vX Chidrans Funcion motora por grupo de edad
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WX Srdimnati - Hatos del CINRG de Historia Natural

A Abllity to Rise frosi Sipina by SCStatus B Ability to Climb Stairs by GC Status D  AbilitytoWalk Independently by GC Status
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O\ Cincinnati

WX Childrens FUNcioON pulmonar
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WX Childrens  FUNCION cardiaca por grupo de edad
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S cincinnati - Carga: Aumento de peso normal en 5 anos con

%N\ Children's  §eflazacort diario
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WX chidrens  Aumento de Peso con GC diarios

9 - <12 (afos) 12 - <15 (afos)
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£\ Cincinnati

VA ChildrensAumento excesivo de peso con deflazacort diario

BOYS: 2 TO 18 YEARS
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e cincinnati - Control de peso - dieta y metformina para la
WM\ Children's  registencia a la insulina

12 meses después de la primera

14.5 afos de edad en la primera visita (Hormona del crecimiento
visita y 6 meses despues con dieta y se inici6 a la edad de 15 afios, 3
metformina meses)




W Snemati — Supresion del crecimiento
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‘*’K LI s Perfll de efectos secundarios de + 5 anos de tratamiento con

Children’s

e Plenitud facial (cara de luna) no es un problema
para la mitad de nuestros pacientes con GC
diarios durante un promedio de 4.8 aios. Solo 3
de los 110 ninos (es decir, 2.7%) tenian rostros
cushingoides.

« 11.1% (es decir, 10 de 90) de los
chicos tenian cataratas
asintomaticas.

 Los ninos con GC a largo plazo tenian baja DMO
(columna lumbar 28%, 42% fémur distal). 35%
tienen deformidades asintomaticas de
compresion espinal en la radiografia, y el 19%
tienen fracturas de huesos largos




WK iy, Presion arterial

Y

Percent of Patients with High Blood Pressure
by Height Percentile
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X Ghannatl - Cambio en la pendiente de Levantarse del suelo

Gower's Test (Seconds) vs. Age
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i channat - Cambio en la pendiente de Subir 4 escalones

Up 4 Stairs vs. Age
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vX Ghinnatl  Cambio en la pendiente de Bajar 4 escalones

Down 4 Stairs vs. Age
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vX Ghannatl  Cambio en la pendiente de Correr 30 pies

Timed 30 foot Run/Walk (Seconds) vs. Age

Seconds
30
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O Cincinnati : : ’
Y\ Childrens ESperanza mientras caminamos a traves de las eras de la DMD

Tres hermanos, de edades comprendidas respectivamente: 2 afios, con los primeros signos de
distrofia Duchenne; 10 afios, después de la pérdida de la ambulacién; y 12 afios, mostrando
escoliosis severa y pie equinovaro tras la pérdida de la ambulacion a los 7 afios.

Dubowitz, Neuromuscul Disord. 2010




W Ssinatt - Avanzar hacia un mejor resultado

Dos hermanos, de 12 y 9 afios edad, con ambulacion continuada con ortosis 2 afios

y 6 meses, respectivamente, después de la provision de ortosis. Con el moldeo de las ortesis en el preoperatorio se ha
hecho posible prescindir de la necesidad de moldes de yeso y la mayoria de los nifios pueden ser dados de alta
completamente ambulante con ortosis dentro de 3-5 dias después de tenotomias percutaneas.

Dubowitz, Neuromuscul Disord. 2010




WX Snannati - Deflazacort diario durante 21 afios

19 anos

Cumpleanos 30




W&t Conclusiones: ¢ GC amigos 0 enemigos?

 Laterapiacon GC enla DMD es salvar la
vida y permite a nuestros jovenes no solo
sobrevivir sino también prosperar.

e Existen formas efectivas para mitigar los
efectos secundarios para obtener el maximo
beneficio con un menor perfil de efectos
secundarios.

» Elesfuerzo en equipo da el resultado mas
optimo.

GRACIAS POR SU ATENCION ¢




Traducido y adaptado al espafiol por: Ricardo Rojas C.
Email: distrofiasmusculares@gmail.com




