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Efecto de los corticoides en el tratamiento
de la distrofia muscular de Duchenne

S. Rafia, S.I. Pascual-Pascual, M.A. Martinez-Granero e I. Pascual-Castroviejo

Servicio de Neurologia Pedidtrica. Hospital Universitario La Paz. Madrid. Espana.

Objetivo

Valorar la evolucion clinica de los pacientes con dis-
trofia muscular de Duchenne que recibieron tratamiento
con corticoides, y compararla con la de los que no reci-
bieron tratamiento esteroideo.

Pacientes y métodos

Se incluyeron 20 pacientes pediatricos con diagnosti-
co de distrofia muscular de Duchenne a los que se ofre-
ci6 tratamiento corticoideo: 10 casos recibieron deflaza-
cort y 10, no. Fueron valorados clinicamente por medio
de la escala Medical Research Council’s Grading System
(MRC) de fuerza muscular y la escala funcional de Vig-
nos, comparando la evoluciéon de ambos grupos.

Resultados

Los pacientes que no recibieron tratamiento corticoideo
evolucionaron con un deterioro progresivo. En el grupo
que recibi6 esteroides se observo estabilizacion de la en-
fermedad tanto en fuerza muscular como en funcionali-
dad, ademas de una mejoria del balance muscular en el
70 % de los casos, que solo en el 2% se acompaiido de me-
joria funcional. El efecto positivo tuvo una duracion media
de 12 meses. La pérdida de la marcha auténoma se produ-
jo a edades similares en ambos grupos (10,3 frente
10,5 afios). En los casos en que se realizd tenotomia aqui-
lea, los resultados fueron pobres.

Conclusiones

Los corticoides produjeron estabilizacion clinica de los
pacientes y mejoraron la fuerza muscular. La mejoria fun-
cional no fue significativa, incluyendo el momento de pér-
dida de la marcha auténoma. Esto se debe a que la pérdi-
da de la marcha autonoma depende también de las
contracturas articulares. Es fundamental una buena coor-
dinacion entre los profesionales de distintas especialida-
des que atienden a estos pacientes, para lograr el maximo
rendimiento de la terapia.
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EFFECTS OF CORTICOSTEROIDS
IN THE MANAGEMENT OF DUCHENNE
MUSCULAR DYSTROPHY: OUR EXPERIENCE

Objective

To evaluate the clinical course in patients with Du-
chenne muscular dystrophy admitted to our department
who received corticosteroid treatment and to compare
their course with that in patients who did not receive cor-
ticosteroid treatment.

Patients and methods

We performed a retrospective study of 20 pediatric pa-
tients with a diagnosis of Duchenne muscular dystrophy
who were offered corticosteroid treatment: 10 patients
received deflazacort and 10 refused the treatment. The
MRC muscular strength scale and Vignos’ functional scale
were used to evaluate clinical course, which was com-
pared in both groups.

Results

Untreated patients showed progressive worsening. Cor-
ticosteroid-treated patients showed disease stabilization
both in muscular strength and functional performance. In
addition, muscular balance improved in 70 % of these pa-
tients, but only 2% showed functional improvement. The
positive effect of steroid treatment had a mean duration of
12 months. Loss of independent gait occurred at similar
ages in both groups (10.3 vs. 10.5 years). The results of
Achilles’ tendon surgery were poor.

Conclusions

Corticosteroids produced clinical stabilization and im-
proved muscular strength. Functional improvement was
not significant, including loss of gait, probably because
this loss also depends on an increase in joint contracture.
Good coordination among multiprofessional teams is es-
sential to achieve optimal results.

Key words:
Corticosteroids. Dystropbinopathy. Duchenne. Muscu-
lar dystropby.
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INTRODUCCION

Desde hace algunos anos, a raiz de las investigaciones
de Drachman et al' en 1974 con prednisona, se conoce el
efecto positivo de los esteroides en la distrofia muscular
de Duchenne en enlentecer la progresion de la enferme-
dad, retrasando la pérdida de la deambulacion indepen-
diente. Casi 20 anos mas tarde, la prednisona comenzo a
ser reemplazada por el deflazacort, ya que se demostrod
que tenian la misma eficacia a igual dosis antiinflamato-
ria (1 mg de deflazacort/0,75 mg de prednisona), con me-
nores efectos adversos, fundamentalmente a nivel de la
mineralizacion 6sea y del aumento de peso?. También se
han realizado estudios piloto con esteroides anaboli-
zantes>.

El objetivo de este estudio es valorar la evolucion cli-
nica de los pacientes con enfermedad de Duchenne aten-
didos en nuestro servicio y que recibieron tratamiento
con corticoides, en relacion a la fuerza muscular y a sus
capacidades funcionales, y compararla con la de los pa-
cientes que no recibieron tratamiento esteroideo.

PACIENTES Y METODOS

Se trata de un estudio retrospectivo en el que se inclu-
yeron 20 pacientes pedidtricos diagnosticados de distrofia
muscular de Duchenne en un servicio de neurologia
pediatrica por sintomatologia clinica, estudios neurofi-
siologicos, biopsia muscular y/o estudios de genética mo-
lecular, diez de los cuales recibieron tratamiento con de-
flazacort en dosis de 1 mg/kg/dia durante el primer mes
y, posteriormente, 0,75 mg/kg/dia en dosis diarias o
1,5 mg/kg/dia en dias alternos, y diez que no recibieron
esteroides y que constituyeron el grupo control que si-
gui6 la evolucion natural de la enfermedad. Desde 1994,
a todos los enfermos con distrofia muscular de Duchenne
se les ofrece el tratamiento con corticoides cuando la
marcha se va deteriorando, por lo habitual entre los 6 y
8 anos, informandoles de los riesgos y beneficios. La
aceptacion o rechazo del mismo depende de los padres.
Los pacientes incluidos en este estudio, tanto los del gru-
po tratado como los del grupo control, fueron todos los
que tenian datos de seguimiento, con valoracion clinica
empleando las escalas que mas adelante se exponen, con
cumplimiento del tratamiento y revisiones periodicas
bien documentadas. No forman parte del estudio los pa-
cientes visitados en consulta esporadicamente o con revi-
siones irregulares ni aquellos en los que no constan las
escalas aludidas. Se valord la evolucion clinica entre los
4y los 12 anos de edad, con tiempos de seguimiento va-
riables entre 2 meses y 6 anos, con una media de 26 me-
ses, a través de la utilizacion de la escala Medical Rese-
arch Council’s Grading System (MRC) de fuerza
muscular, modificada (tabla 1), tomando el promedio de
los valores obtenidos en deltoides, biceps y triceps en
miembros superiores, y de iliopsoas, gluteos y cuadriceps
en miembros inferiores (por ser dichos musculos los mas

demostrativos de la afectacion en esta enfermedad, cuyo
predominio es proximal), y la escala funcional de Vignos
(tabla 2).

Con los datos obtenidos, se realizd una comparacion de
la evolucion de los 2 grupos de pacientes. No se incluyo
en este estudio la valoracion de la funcion respiratoria.

La escala MRC es un método ttil para evaluar la fuerza
muscular en nifilos que colaboran, con una diferencia de
solo el 3% entre diferentes observadores?, Para evitar la
desventaja de que los puntos 3 y 4 de la escala pueden
cubrir un amplio espectro de deterioro en la fuerza
muscular entre un muisculo que se mueve contra la gra-
vedad y uno con fuerza normal, se modifico la escala con
la incorporacion de subgrados (5-, 4+, 4—, 3+, 3-)¢ lo
que la amplia a 11 puntos. La consistencia interobserva-
dor, de esta manera, es del 95%°. Con el objetivo de dis-
minuir la complejidad en la valoracion de los pacientes
por la incorporacion de estos subgrados y dadas las dife-
rencias minimas en los trazados de las curvas, en nuestro
estudio, para la suma de valores, se le otorgo el mismo
valor al 5— que al 44, y al 4— que al 3+.

TABLA 1. Escala MRC (modificada)

0 = Sin contraccion

1 =Indicios de contraccion

2 =Movimiento activo eliminando la gravedad

2,5 = Movimiento activo contra la gravedad con gran dificultad
3 = Movimiento activo en contra de la gravedad

3,5 =Movimiento activo contra gravedad, y con gran dificultad
contra resistencia

4 = Movimiento activo contra resistencia

4,5 = Movimiento contra resistencia que no llega a ser
completamente normal

5 =Normal

MRC: Medical Research Council’s Grading System.

TABLA 2. Escala de Vignos

1= Camina y sube escaleras sin ayuda

2 = Camina y sube escaleras con ayuda de la barandilla

3 = Camina y sube escaleras despacio con ayuda de la
barandilla

4 = Camina sin ayuda y se levanta de una silla pero no puede
subir escaleras

5 = Camina sin ayuda pero no puede levantarse de una silla ni
subir escaleras

6 = Camina solo con ayuda o camina independientemente con
un aparato ortopédico de piernas largas

7 = Camina con un aparato ortopédico de piernas largas, pero
necesita ayuda para mantener el equilibrio

8 = Se aguanta de pie con un aparato ortopédico de piernas
largas, pero es incapaz de caminar incluso con ayuda

9 =Estd en silla de ruedas. Puede flexionar los codos contra la
gravedad

10 = Estd en una silla de ruedas o en la cama. No puede

flexionar los codos contra la gravedad
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RESULTADOS

Los pacientes que no recibieron tratamiento con corti-
coides evolucionaron con un deterioro progresivo, mas
pronunciado entre los 9 y los 11 anos. La pérdida de la
marcha autonoma se produjo en promedio a los 10,3 afos
(fig. D.

En el grupo que recibi¢ tratamiento corticoideo, éste
se inicio entre los 6 y los 9 anos, con una edad media
de 8 anos, y con un seguimiento medio de 26 meses (li-
mites, 2 meses a 6 anos); observandose estabilizacion
de la enfermedad tanto en fuerza muscular como en fun-
cionalidad en todos los casos. En la mayoria de los pa-
cientes, ademds, se observo una mejoria del balance
muscular (70 % de los casos), que s6lo en el 20 % se
acompanoé de una mejoria funcional. El efecto positivo
de los esteroides tuvo una duracion muy variable, con
un promedio de 12 meses, y con una duracion maxima
de 4 anos (figs. 1y 2). En el momento de realizar este es-
tudio, 4 pacientes de este grupo habian perdido la mar-
cha autobnoma, a una edad promedio de 10,5 anos. El
resto de los pacientes no han llegado atun a los 10 anos
de edad.

En 4 pacientes que recibieron esteroides se indico te-
notomia aquilea bilateral por contractura fija a este nivel.
Dos de ellos volvieron al equino bilateral en poco tiem-
po: uno a los 9 meses y el otro a los 4 meses de la inter-
vencion, perdiendo a los 7 meses de la cirugia la marcha
autonoma. El tercer paciente sufrié un retroceso funcional
a partir de la cirugia que no volvi6 a recuperar hasta la
pérdida de la deambulacion 16 meses después, y el cuar-
to paciente perdio la marcha autbnoma a partir de la in-
tervencion.

Los efectos adversos a los esteroides fueron por lo ge-
neral leves y consistieron en irritabilidad, epigastralgia,
ligero aumento de la presion arterial y aspecto cushin-
goide. S6lo en un paciente debio suspenderse el trata-
miento por desarrollar un sindrome de Cushing.

DiscusiON

La distrofia muscular de Duchenne es una enfermedad
hereditaria ligada al cromosoma Xp21, producida por au-
sencia, disminucion o alteracion de la proteina estructural
distrofina del musculo esquelético, en la cual se produce
un deterioro muscular progresivo, conduciendo de for-
ma inexorable a la pérdida de la marcha autbnoma entre
los 8 y los 11 anos de edad. La escoliosis es una compli-
cacion que suele aparecer alrededor de los 8 anos y tam-
bién es progresiva. Estos pacientes padecen ademis una
leve alteracion cognitiva, que no es progresiva. Fallecen
cerca de la adolescencia, generalmente por complicacio-
nes respiratorias. La ausencia de distrofina no produce en
si misma debilidad, pero aumenta la vulnerabilidad de las
fibras musculares a la necrosis por las fuerzas ordinarias.
En la actualidad no existe un tratamiento curativo de la
enfermedad, y la terapia de reemplazo génico constituye
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la opcion terapéutica Optima, aunque no se estard dispo-
nible en un futuro cercano.

Desde hace varios anos se conoce el efecto positivo de
los esteroides en enlentecer la progresion de la distrofia
muscular de Duchenne. Diversos estudios en los que se
utilizaron corticoides para el tratamiento de esta enferme-
dad demostraron una mejoria en la fuerza muscular y en
la funcionalidad, prolongando la marcha autonoma entre
1y 3 anos, asi como en la funcion respiratoria’?. Estos
efectos beneficiosos no estaban influidos por la edad de
comienzo de la terapia ni por el grado funcional de la en-
fermedad”®. En contrapartida, no se encontrd mejoria sig-
nificativa de la funcion en los miembros superiores, ni
en la presion media espiratoria’.

En nuestro estudio valoramos la evolucion clinica de
los pacientes tratados con deflazacort y del grupo que
no recibi6 tratamiento farmacologico a través de la de-
terminacion de la fuerza muscular por medio de la esca-
la MRC, que consta de 5 grados, otorgandole el mayor
puntuacion a la fuerza normal, modificindola a través de
la incorporacion de valores intermedios (v. tabla 1). La
determinacion de la mejorfa a nivel funcional se llevo a
cabo a través de la utilizacion de la escala de Vignos, que
consta de 10 estadios, siendo el estadio 1 el de funciona-
lidad normal (v. tabla 2).

En nuestros pacientes el efecto de los esteroides se ma-
nifestd en una clara estabilizacion de la enfermedad, tan-
to en fuerza muscular como en funcionalidad con una
duracion variable a través del tiempo, siendo en prome-
dio de un ano. También se evidencioé mejora de la fuerza
muscular en la gran mayoria de los casos (fig. 1), que no
se acompano de mejoria en la funcionalidad con excep-
cion de 2 casos, que aumentaron solo 1 estadio en la es-
cala de Vignos a partir de la introduccion de los corticoi-
des (fig. 2). Esta falta de mejoria funcional también fue
evidente a nivel de la pérdida de la marcha auténoma,
ya que no se observaron diferencias significativas entre el
grupo control y los 4 pacientes que perdieron la marcha
autbnoma bajo tratamiento esteroideo (10,3 anos frente a
10,5 anos). Estos resultados contradicen lo publicado en
otras series, y puede deberse a que la pérdida de la mar-
cha autonoma depende no solo de la debilidad muscu-
lar, sino también de las contracturas articulares, que son
consecuencia del acortamiento muscular y de la inmovi-
lidad prolongada, influidas por diferentes factores (fisio-
terapia, actividad fisica, peso, etc.) y que no son modifi-
cadas por los esteroides. En este sentido, se pueden
comparar los efectos de los corticoides en un mismo pa-
ciente, pero es mas dificil compararlos entre diferentes
pacientes. Si bien en todos los nifios se indico fisiotera-
pia, sus caracteristicas, frecuencia, eficiencia, eficacia, son
seguramente diferentes, no controlables. También deben
ser tenidas en cuenta las intervenciones quirargicas reali-
zadas, sobre todo la tenotomia aquilea cuando la con-
tractura a este nivel es fija y entorpece gravemente la
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marcha. En estos casos, el tiempo de reposo en cama
debe ser el minimo posible, ya que periodos de inactivi-
dad prolongados producen un grave retroceso en la ga-
nancia funcional de estos pacientes. Nuestra experiencia
en la cirugia del tendon de Aquiles no mostro resultados
satisfactorios, volviendo a la posicion de equino rapida-
mente en 2 casos, y llevando al deterioro del paciente en

los otros 2 casos en los que se realizd esta intervencion.
Esto puede deberse principalmente a la inmovilizacion
prolongada, a insuficiente tratamiento rehabilitador o a
la incompleta coordinacion de los diversos tratamientos
utilizados.

La base biologica del efecto de los corticoides atin no
se conoce. Se sabe que estos firmacos poseen un efec-

An Esp Pediatr 2002;57(6):518-23 521



Rafia S, et al. Los corticoides en el tratamiento de la distrofia muscular de Duchenne

522

to estabilizador en las membranas plasmaticas, incluyen-
do a las membranas de los lisosomas. Puesto que los
mecanismos lisosomales se han implicado en la degra-
dacion proteica tanto normal como patologica en el
musculo esquelético, esta estabilizacion podria inhibir
la destruccion de las células musculares. Otra hipotesis
alternativa es que la accion antiinflamatoria de los corti-
coides puede disminuir los efectos destructivos secunda-
rios que estan bien documentados en la distrofia muscu-
lar de Duchenne!®. En un estudio en que se realizo la
biopsia muscular después del tratamiento con corticoi-
des, ésta no mostr6 diferencias en la distrofina compa-
rado con el grupo control'l; sin embargo, el anilisis de
las células mononucleares en la biopsia muscular de pa-
cientes tratados mostrd un namero significativamente
menor de células T, células T citotoxicas/supresoras
(CDY), y fibras musculares localmente invadidas por cé-
lulas inflamatorias!?. Estos datos son consistentes con el
aumento inducido por la prednisona de la excrecion uri-
naria de creatinina, que puede representar un aumento
en la masa muscular relacionado con disminucion de su
destruccion.

Los efectos adversos de los corticoides incluyen au-
mento de peso, aspecto facial cushingoide, cambios de
conducta con aumento del apetito, hiperactividad, in-
somnio, cambio de caracter, acné en cara y hombros, cata-
ratas, gastritis, Ulcera péptica, fracturas patologicas, hiper-
tension arterial, hipertricosis, estrias cutineas y glucosuria,
o un sindrome de Cushing completo. Estos hallazgos son
poco frecuentes con el deflazacort, a diferencia de lo que
ocurria con el uso de la prednisona y, sobre todo, son
de menor intensidad en dosis antiinflamatorias equiva-
lentes, con igual eficacia terapéutica?1314, La presencia de
efectos adversos con deflazacort, por otra parte, es de-
pendiente de la dosis!®, por lo que es aconsejable admi-
nistrarlo en dias alternos?, siempre que no se produzca
una disminucion de su eficacia.

La ocurrencia de un menor nimero de efectos adversos
y su menor intensidad tiene particular importancia a nivel
del aumento de peso y la mineralizacion 6sea'3. En los
ninos que no deambulan, el aumento de peso reduce el
beneficio de los esteroides en la funcion motriz, lo que
también aumenta la deformidad espinal. Estudios realiza-
dos acerca de la diferencia entre ambos esteroides sobre
la masa 6sea y la composicion corporal en pacientes tras-
plantados’® sugieren que el uso de deflazacort en lugar
de prednisona se asocia a menor pérdida de la densidad
mineral del hueso del esqueleto total y de la columna
lumbar, pero no altera la pérdida de hueso en el fémur
superior. El deflazacort también ayuda a prevenir la
acumulacion de grasa.

En conclusion, si bien la enfermedad de Duchenne es
una entidad grave y progresiva, sin que exista hasta el
momento un tratamiento curativo, no existen dudas acer-
ca del efecto positivo de los esteroides, que fue eviden-
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te en nuestra serie en la estabilizacion clinica de los pa-
cientes, prolongando en el tiempo el estadio funcional
de la enfermedad y atn mejorando la fuerza muscular.
La mejoria funcional no fue significativa, y no hay una
diferencia importante en nuestra serie en el momento
de pérdida de la marcha autonoma en relacion a los pa-
cientes que no recibieron tratamiento, lo que se opone
a lo publicado previamente.

Esto parece deberse a que la pérdida de la marcha au-
tonoma depende no solo de la debilidad muscular, sino
también de las contracturas articulares que son conse-
cuencia del acortamiento muscular y de la inmovilidad
prolongada, que no son modificadas por los esteroides.
Es preciso destacar la importancia de la fisioterapia pre-
ventiva y de las ortesis, asi como de cirugias ortopédicas
lo menos traumaticas posibles y con periodos de inmo-
vilizacion muy breves en forma simultanea al tratamien-
to farmacologico. Es fundamental una buena coordina-
cion entre los profesionales de distintas especialidades
que trabajan con estos pacientes, potencidndose asi los
diferentes tratamientos para lograr su maximo rendi-
miento.
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