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El término distrofia muscular engloba a un conjunto de en-
fermedades con base genética caracterizadas por la afectacién
primaria de la fibra muscular. Si bien la mayoria la producen
mutaciones que codifican proteinas estructurales componen-
tes del sarcolemal3 (fig. 1), cada vez se identifican mis etio-
logias causadas por alteraciones enzimdticas que actian en los
procesos postraslacionales que experimentan algunas protei-
nas pertenecientes a la membrana basal* (tabla 1). Debido a
la implicacién de estas proteinas en la formacién de membra-
nas, y en los procesos de migracién neuronal”8, algunas pue-
den asociar retardo mental y alteraciones estructurales en for-

Puntos clave

Un reducido nimero de trabajos cientificos
\) confirma que los corticoides mejoran la fuerza
muscular y prolongan la deambulacién, asi como el
aumento de la capacidad vital.

El uso de los corticoides prednisona a 0,75

mg/kg/dia o deflazacort a 0,90 mg/kg/dia es un
tratamiento opcional para el tratamiento de la distrofia
muscular de Duchenne. Sin embargo, no se ha
ensayado en ningun otro tipo de distrofia muscular.

Tanto la prednisona como el deflazacort parecen

tener efectos parecidos y durante el periodo en
que se ha usado no han demostrado efectos
secundarios graves.

No quedan bien establecidos los efectos

beneficiosos o adversos a largo plazo, asi como
otros parametros, como la edad ideal y el estado
funcional al inicio del tratamiento, el régimen de
corticosteroides mas 6ptimo, estrategias para la
prevencion de osteoporosis, asi como la edad de su
supresion.

Es necesario un ensayo amplio con un gran

numero de pacientes con distintos regimenes y
pautas para establecer a largo plazo los efectos
beneficiosos respecto a los adversos.
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ma de displasias corticales. Generalmente presentan un ca-
rdcter progresivo y conducen a la invalidez o a la muerte en
un tiempo variable. Todas ellas carecen de un tratamiento
etiolégico. El uso de corticoides, hasta ahora restringido en la
distrofia muscular de Duchenne (DMD), parece que puede

modificar su evolucién.

Distrofia muscular de Duchenne

La DMD? 14 s una de las distrofias musculares més frecuen-
tes en la infancia y presenta una herencia recesiva ligada al cro-
mosoma X que afecta uno de cada 3.500 varones. Las madres
portadoras suelen ser asintomdticas. La clinica y la patologia de
esta entidad se ha descrito exhaustivamente en la literatura
cientifica®!1. Los varones afectados pueden presentar un dis-
creto, o muchas veces inadvertido, retraso motor. A pesar de
ello, la deambulacién auténoma suele alcanzarse antes de los
16 meses. Un signo clinico fundamental y siempre presente en
los primeros estadios de la enfermedad es la existencia de hi-
pertrofias musculares. Si bien son manifiestas en la mayorfa de
los musculos, son especialmente relevantes en las pantorrillas.
La enfermedad puede dividirse en 4 periodos: a) “presintoma-
tico”, si bien es cierto que un profesional con experiencia puede
reconocer ya la enfermedad; 4) el periodo “sintomitico” se ex-
tiende aproximadamente desde los 3 afios hasta los 6. Este pe-
riodo se caracteriza porque el paciente presenta manifestacio-
nes de debilidad, y adopta una actitud en hiperlordosis a la
bipedestacidn, tendencia a la marcha de puntillas y dificultades
para levantarse del suelo, efectuando la cldsica maniobra de
Gowers. En este estadio la cintura escapular permanece mucho
mids conservada; ¢) el tercer estadio, o “progresién de la debili-
dad”, abarca desde los 6 afios hasta la pérdida de la deambula-
cién. Aunque es un periodo variable, la mayoria de nifios pier-
den la deambulacién antes de los 12 afios. La progresién de la
debilidad, conduce a una deambulacién caracteristica. La base
de sustentacién aumenta, la hiperlordosis se acentta, y los pies
adoptan una posicién de rotacién interna que favorece el desa-
rrollo de un pie en posicién de varo. Los brazos tienden a bas-
cular hacia atrds para mantener el equilibrio. La deambulacién
se hace cada vez mds dificultosa y llega un momento en que se
pierde, y 4) en el estadio cuarto, o periodo de “silla de ruedas”,



el paciente es totalmente dependiente de ella, aunque mantiene
parte de la capacidad para la abduccién de los brazos. En esta
fase la norma suele ser el desarrollo de una escoliosis que coin-
cide con la pubertad. Las atrofias musculares se generalizan, y
se produce un deterioro importante de la musculatura respira-

Nervio Q
Placa
motora @
Q Distrofina
H2
Mionicleo N
Ldminas A/C Actina

Rapsin

AVANCES EN TERAPEUTICA

Utilidad de los corticoides en la distrofia muscular de Duchenne
J. Colomer

toria. La presencia de una cardiomiopatia es muy frecuente en
esta fase, que junto al deterioro respiratorio ya existente, mani-
festado por una tos improductiva y deformidades tordcicas se-
cundarias a la escoliosis, suelen conducir a neumonias con pro-
néstico fatal.
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Figura 1. La figura esquematiza la estructura de la membrana de la fibra muscular. La distrofina se sitia subsarcolémicamente en el sarcoplasma
(SP) y presenta diversos dominios. El complejo distroglucano con 2 componentes: uno situado en la membrana plasmitica (MP) y el otro en la
membrana basal (MB), altamente ghicosilados (representado en punteado rojo), es el puente de union entre la distrofina y la merosina. Los diversos
componentes del complejo sarcoglucano se hallan representados en verde en el sarcolema. También lo estdn la caveolina 3 y la disferlina. El coldgeno
VI forma parte de la matriz extracelular (ME) y se relaciona con la merosina o 02 laminina también altamente glucosilada. Las liminas A/C
componentes de la membrana interna nucleares se hallan situadas en el extremo izquierdo de la imagen (subsarcolémicamente). Otras, como la
utrofina (de localizacion en la placa motriz), no estdn representadas. Obviamente tampoco lo estdn las proteasas enzimaticas, como la calpaina 3.

Tabla 1. Entidades en el sindrome de distrofia muscular congénita (DMGC)

Nombre Abreviatura Localizacién gen  Simbolo gen Profeina
DMC deficiente en merosina MDC1A 6q2 LAMA2 Laminina o2
DMCEF tipo Fukuyama FCMD 993 FKT1 Fukitin
LARGE DMC1D LARGE Glucosil transferasa?
HIMB GNE UDP-GIcNAc2 epimerasa/
N-acetil glucosamina cinasa

Deficiencia en integrin o7 12q [TGA7 Integrin o/
Musculo-ojo-cerebro MEB 193 POMGnt1 N-acefilglucosaminiliHransferasa
Sindrome Walter-Warburg WWS 9934 POMT1 Glucosiltransferasa
Deficiencia de proteina relacionada con la fukitina  FKRP 19 FKRP Fukitin related protein
Sindrome de Rigid Spine SEPNI 1935-36 SEPNI Selenoproteina
DMC tipo Ulrich & Bethlem UCMD1 2192 COL6AT Colageno 6

UCMD2 21Q2 COL6A2 Colageno 6

UCMD3 293 COL6A3 Colageno 6

HIMB: human inclusion body myositis; LARGE: gen codificador de la acetilglucosaminiltransferasa similar a la proteina, causante de la DMC1C.
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Uso de los corticoides en la distrofia muscular
de Duchenne. Mecanismo de actuacion

Actualmente, el uso de los corticoides en la DMD es opcional.
Los corticoides presentan 2 funciones principales: a) favorecen
la neoglucogenia (formacién del glucégeno a partir de protei-
nas), y &) aumenta el catabolismo de las proteinas, asi como la
pérdida de nitrégeno en forma de dcido trico, a la vez que se
eleva la glucemia.

¢Coémo actian los corticoides en la DMD? El mecanismo inti-
mo de actuacién se desconoce. Sin embargo, se han propuesto
varias hipétesis en relacion con la experimentacién animal y la
escasa en humanos:

1. Modificar los genes que actuarian en la inmunidad
2. Reducir el efecto citotéxico de los linfocitos T

3. Reducir la entrada de calcio positivo a la célula

4. Incrementar la reparacién muscular

5. Reducir la actividad inflamatoria

6. Reducir la necrosis muscular

7. Reducir la apoptosis

Evidencia de su efectividad

La evidencia de la mejoria de los pacientes afectados de DMD
tratados con corticoides se basa en un pequefio nimero de tra-
bajos. Estos trabajos demuestran un incremento de la fuerza
durante el tratamiento y que, ademés, esta mejora se mantiene
durante un cierto periodo. Su traduccién en el aspecto clinico
es la prolongacién de la deambulacidn, asi como evitar o retra-
sar la aparicion de escoliosis, mejorar la funcién respiratoria y,
probablemente, mejorar la funcién cardiaca. Todo ello a expen-
sas de ciertos efectos secundarios.

Revision Cochrane Neuromuscular
Disease Group!%:16: objetivos

La finalidad de la revisién de la literatura médica fue: a) valorar
si los glucorcoticoides, corticosteroides estabilizaban o mejora-
ban la fuerza muscular y prolongaban la deambulacién en ni-
fios con DMD); 4) ver si su uso era tolerado por el tiempo sufi-
ciente para producir un cambio biolégico evidente en la
historia natural de la enfermedad; ¢) observar la dosis con ma-
yor efectividad que a la vez incluyera los minimos efectos se-
cundarios, y d) valorar la duracién del efecto terapéutico.

Estrategia de busqueda: se analizaron las bases de datos si-
guientes: Medline, Embase, Cinahl y Lilacs y , ademds, se con-

tact6 con los autores de los ensayos.

Resultados

Sélo 5 trabajos especificaban las caracteristicas requeridas para
considerar el trabajo como vilido: a) método (aleatorizado, doble
ciego); &) numero de pacientes incluidos, y ¢) tratamiento adminis-
trado (dosis, tiempo, etc.)17-21. Se excluyeron 30 trabajos por no
cumplir los requisitos necesarios para considerarlos como vilidos.

Conclusiones del estudio

1. El tratamiento con glucocorticoides, corticoides en la DMD
mejora la fuerza muscular durante 6 meses hasta 2 afios.
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2. También mejora la funcién respiratoria.

3. La prednisolona a dosis de 0,75 m/kg/dia parece ser el régi-
men mids efectivo.

4. No hay datos suficientes para comparar la eficacia de la
prednisona con el deflazacort.

5. Los efectos beneficiosos o adversos no estin bien estableci-
dos a largo plazo, asi como otros pardmetros como la edad ideal
inicio y el estado funcional, el régimen de corticosteroides mas
optimo, las estrategias para la prevencién de osteoporosis, asi
como la edad de supresion de estos ultimos.

El subcomité de Standard de Calidad de la American
Academy of Neurology (AAN) en el uso de corticoides
en la Distrofia muscular de Duchenne lleg6 a unas
conclusiones parecidas

El estudio consisti6 en el andlisis del efecto de los corticoides en
la DMD?% 4) En 7 estudios “clase I” (prospectivo, aleatorizado
y controlado) se concluye que la prednisona a dosis de 0,75 o
1,5 mg/dia durante 6 meses mejora la fuerza muscular y prolon-
ga significativamente la deambulacién; 4) 2 estudios “clase I”
con dosis de 0,30 y 0,35 mg/kg/dia demuestran una mejoria
menor, pero presenta menos efectos secundarios; ¢) el deflaza-
cort a dosis de 0-9 mg/kg/dia también puede usarse, ya que po-
see efectos similares a la prednisona, y d) los efectos secundarios
mds importantes son el aumento de peso y aspecto cushingoide.

Propuesta de un ensayo internacional

En el dmbito mundial hay una gran variacién en su uso. Mien-
tras en algunos paises su uso es mds extendido, en otros su uso
ha sido mis reticente. Entonces, si se ha demostrado su eficacia
en el tratamiento de la DMD, spor qué no se generalizado mds
su uso? Probablemente haya varias razones que lo expliquen,
como la falta de trabajos a largo plazo o el desconocimiento de
cudndo, cémo o cudnto tiempo se han de usar. Al ser un trata-
miento paliativo convierte su uso como opcional. Otras expli-
caciones podria ser la existencia de tratamientos alternativos,
como el uso de ortesis para la prolongacién de la deambula-
cién, asi como los efectos secundarios a largo plazo.

Como consecuencia es necesario un estudio internacional am-
plio estandarizado con diversos protocolos de valoracién para
precisar la edad ideal y el estado funcional ptimo para su ini-
cio, el régimen mds adecuado, los aspectos respiratorios, los
efectos en el miocardio, la calidad de vida, etc.

Con la finalidad de terminar con estas dudas, el European
Neuromuscular Center, con sede en Naarden (Paises Bajos) y
encabezado por la Dra. K. Bushby de Newcastle (Reino Uni-
do), se plante6 realizar un ensayo terapéutico internacional.
Previamente, se contacté con diversos paises para verificar el
grado de interés y de participacion en el proyecto, asi como los
regimenes usados en 13 centros encuestados, el resultado de los
cuales se expone a continuacién: 4 centros no usaban corticoi-
des rutinariamente; 3 centros, 0,75 mg/dia prednisona; 2 cen-
tros utilizaban dosis de 0,9 mg/dia deflazacort; 1 centro, defla-
zacort 10 dias si, 10 dias no; un centro, 0,35 mg/kg/dia de
prednisona o 0,75 mg/dia de deflazacort; un centro, deflazacort
20 dias si, 10 dias no, y un centro, deflazacort en altas dosis los
fines de semana.



Ademis, se solicitaba informacién diversa en relacién con la
experiencia de los centros en el uso de corticosteroides en otras
enfermedades, posible nimero de pacientes propios y de otros
centros con DMD deambulantes, diagnosticados anualmente,
asi como la disponibilidad y la adecuacién de los centros para
poder realizar el ensayo.

Se invit6 a los paises interesados a participar en la creacién de
un protocolo que incluia diversos puntos, como dosis y regime-
nes, prevencién de la osteoporosis, talla y crecimiento, posibles
efectos en la glucemia y la hipertension, prevencién de infec-
ciones, asi como su repercusion en la conducta y el comporta-
miento. El protocolo se consensué mayoritariamente en espera
de que la Administracién diera su autorizacion para su realiza-
cién. En espera de modificaciones finales, se establecieron una

serie de conclusiones, entre ellas diferentes posibles pautas®>.

1. 0,75 mg/kg/dia prednisona
2. 0,90 mg/dia deflazacort
3. 0-50 mg/kg/dia prednisona

En julio de 2006, y a pesar de los informes favorables de las di-
ferentes comisiones evaluadoras, todavia no se ha autorizado el
inicio del ensayo.

Recientemente, Biggar et al** aportaron los resultados, que pa-
recen ser beneficiosos, entre 2 grupos de pacientes homogéneos
tratados y no tratados con deflazacort.
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Se establece una valoracion de varias bases de datos teniendo
como objetivo analizar si el uso de los corticoides mejoraban la
fuerza muscular en la distrofia muscular de Duchenne, ver si
su uso era bien tolerado y valorar los efectos secundarios
producidos por el tratamiento.
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Se establece un andlisis del efecto de los corticoides en la
distrofia muscular de Duchenne, y se valora su uso en relacion
con la dosis y efectos secundarios. Se concluye el efecto beneficioso
y la relativa falta de complicaciones graves.
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Se establece un andlisis de valoracion entre 2 grupos de pacientes
con distrofia muscular de Duchenne mayores de 15 arios tratados
0 no con deflazacort. El grupo tratado estaba compuesto por 40
pacientes frente al no tratado, por 34. Se valora el uso de la
respiracion asistida nocturna, necesidad de ayuda alimentaria,
grado de escoliosis, pérdida de masa corporal y efectos secundarios.
Todos los pacientes tratados eran capaces de pasar de la posicion de
supino a posicion de pie, subir escaleras, caminar 10 m sin ayuda
3-5 atios mds tarde que los no tratados. Un porcentaje elevado de
pacientes tratados presentaron cataratas asintomdaticas. El
porcentaje de fracturas dseas fue similar en ambos grupos.
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Se concluye la necesidad de establecer un ensayo terapéutico
multicéntrico con un protocolo de actuacion con distintos regimenes
para un mejor conocimiento de los beneficios y efectos secundarios
en el uso de los corticoides en la distrofia muscular de Duchenne.
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