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ANTECEDENTES :

Las distrofias musculares constituyen un grupc heterogéneo de enfermedades
primarias de! miisculo estriado genéticamente determinadas y de cardcter progresivo (1) .
Dentro de este grupo destacan las distrofinopatias en las cuales la etiologia corresponde a
mutaciones del gen que codifica la distrofina (2), esta es una proteina compuesta por 3600
aminodcidos que se sinia en la parte interna de la membrana plasmitica de la célula
muscular, formando parte del citoesqueleto de la misma, su funcién ¢s mantener las
propiedades fisicas de la membrana, su ansencia facilita que la célula muscular sufra
fen6menos de necrosis que caracteriza la enfermedad (2). Las distrofinopatias son
transmitidas por herencia recesiva ligada al cromosona X especificamente en la region P21
del brazo corto, por lo tanio en su mayoria los pacientes son hombres y las mujeres son
portadoras (1).
Los dos fenotipos principales de las Distrofinopatfas lo constituyen Ja Distrofia muscular de
Duchene (DMD) y la Distrofia muscular de Becker (DMB). La primera estd asociada a una
mutacién gue corta la lectura del mensaje de codificacitn de la distrofina, por lo tanto €sta
proteina se encuentra ausentc en Ja membrana muscular de los pacientes afectados, mientras
que en la DMB se mantiene la Jectura de la codificacién pero la proteina se produce en
concentraciones muy bajas y algunas veces es de configuracion anormal (3).
I.a DMD es la de presentaci6n més frecuente y afecta a todos los paises del mundo, inicia
amles de los 4 afios de edad a diferencia de la DMB en la que cl inicio ¢s hacia los 11 afios
de edad, la afectaci6n muscular es similar en ambas, presentindose debilidad muscular
progresiva y quedando el paciente en pocos afios incapacitado para la deambulacion, Ja
muerte se produce en la mayoria de los casos por insuficiencia respiratoria ¢ infecciones
agregadas. En la DMB el curso es més benigno y la muerte ocurre hacia la quinta década de
1a vida (2).
La incidencia de la DMD se sitiia alrededor de tres casos por cien mil varones' nacidos
vivos, Ia incidencia en la DMB es variable (1). En fa DMD la miocardiopatia se evidencia

en €1 15% de los pacientes y la severidad del involucramiento cardiaco muchas veces no



esti relacionado con la severidad del cuadro muscular, en el caso de la DMB la
miocardiopatia es menos acentuada(4).

Durante ¢l curso de la enfermedad se presenta una hiperenziminemia que es muy marcada
en los estadios tcraprancs de la enfermedad y decrece conforme avanza la degeneracion
muscular, la elevacién de la CPK sérica es més marcada y resulta ser una de las pruebas
més Gtiles en la vigilancia de la progresidn de la enfermedad.

El diagnéstica de las distrofinopatias se realiza por las caracteristicas clinicas, elevacién de
enzimas, electromiografia y hallazgos morfolégicos en la biopsia de misculo. Desde el
descut;rim.icmo del gen de Ja distrofina los estudios del DNA y el andlisis de 1a proteina por
técnicas inmunohistoquimicas  (inmunoblot e inmunostain) el diagndstico de esta
enfermedad resulta ser muy cspecifico(3), asimismo el andlisis por PCR o Southernblot
provee una alta sensibilidad para confirmar el diagnéstico (2).

No existe un tratamiento efectivo que detenga ta progresi6n de las distrofinopatias. Desde
1940 se han ensayado tratamientos inefectivos con vilamina E, andrdgenos, esteroides
anab6licos, adrenalina, agentes vasodilatadores, glicina y otros aminoécidos, penicilamina
etc (2).

Numerosos estudios han demostrado que el tratamiento con prednisona mejora clinicamente
a los pacientes con DMD aumentando la fuerza y la funcionalidad muscular, ¢l mecanismo
mediante ef cudl se ejerce el efecto benéfico es desconocido. Se ha postulado efecto
regulador a nivel de los genes promoviende incremento en la transcripcion de la distrofina
(7.8), disminucién de la actividad proteolitica muscular etc.

En la literatura encontramos dos estudios de pacientes con DMB tratados con esteroides
(prednisona, metilprednisolona) con respuesta favorable (10, 12). In vitro se ha demostrado
que fa metilprednisolona incrementa la miogénesis en la mayorfa de cultivos de misculos ¥
que aumenta la expresién de la distrofina (7, 11). Asi mismo se ha observado que la
concentracién sérica de CPK se incrementa en los nifios con DMD  tratados con prednisona

y que ésta disminuye con la historia natural de la enfermedad en grupos controles(8).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA :

Es 4til el tratamiento con prednisona en los pacientes con diagnéstico de Distrofia Muscular

de Becker ?
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OBJETIVOS :
1. OBJETIVO GENERAL :

* Dar tratamiento con prednisona a los pacientes con Distrofia Muscular de

Becker y evaluar el beneficio del tratamiento.

2. OBJETTVOS ESPECIFICOS ;

* Evaluar de forma clinica la mejorfa 0 empeoramiento de 1a fuerza muscolar
de los pacientes afectados de la enfermedad mediante una escalade 02 5
puntos.

* Determinar las variaciones de la CPK sérica durante el estudio en forma
mensual.

* Evaluar al paciente durante 6 meses después de suspender el tratamiento

bajo los mismos pardmetros apteriores.



HIPOTESIS :

HIPOTESIS ALTERNA )
El tratamiento con predunisona en los pacientes con Distrofia muscular

de Becker resulta util.

HIPOTESIS NULA
El tratamicnto con prednisona en los pacientes con Distrofia muscalar de

Becker no resulta itil,



MATERIAL Y METODOS :

El estudio se llevd a cabo en 4 pacientes con DMB  diagnosticada en base a cniterios
clinicos, electromiograficos y elevacién enzimdtica, pacientes que acuden en forma regular
a contral a !a Clinica Neuromuscutar del servicio de Neurologfa del CMN MAC Hospital
de Especialidades de Pucbla, con una evolucién del padecimienio menor de 10 afios, sin
contraindicaci6n para administracién de esteroides.

Se les explicé personalinente en que consistia el estudio y se obluvo su aprobacién de
participar en el mismo. Antes de iniciar el estudio se realizé una historia clinica exaustiva y
exploracién fisica completa, ademds de exdmenes de Laboratorio y Gabinete de rutina
(BHC, Q5, ES, Radiografia de torax).

Se inicié tratamiento con prednisona 25 o 50mg al dia, en una sola toma, durante & meses
conseculivos. Se realizaron cilas mensuales a la consulta extema de la Clinica
Neuromuscular, evaluindose cn cada visita la fuerza muscular segin la escala de
valoracién que se describird més adelante y la determinacién sérica de CPK. Cada dos
meses se solicité lambién determinacién de glucosa en ayunas. Se busco en forma
intencionada datos de efectos indeseables del tratamiento con prednisona .

Después de suspender el tratamiento se continué valorando a los pacientes durante 6 meses
mis, bajo los parmetros ya mencionados.

Definicién conceptual de variables: Escala de valoracién de la fuerza muscular: 0.
ansencia de movimiento, 1.- esbozo de contraccién, 2.- movimiento articular si se elimina
la gravedad, 3. movimiento contra la gravedad, 4.- movimiento contra la resistencia
leve, 5.- movimiento de fuerza normal.

Valores normales para CPK sérica : 30-265 U/L

Se consideré que ¢ tratamiento fue 1t} si hubo ascenso en la escala de valoracién de fa

fuerza muscular.



RESULTADOS :
DESCRIPCION DE LOS CASQS
CASO No 1:

Pacienle masculino de 39 afios de edad, casade, obrero, con antecedentes
heredofamiliares : padre diabético, abuela materna con hipertensién arterial sistémica,
antecedentes personales patoldgicos: Ifipertensién arterial sisiémica de 6 afios de
evoluci6n, cardiomiopatia dilatada detectada por ecocardiografia hace 3 afios.

Su padecimicnte actual  lo inicié hace 4 afios con debilidad muscular progresiva
principalmente en miembros pélvicos.

La exploracién fisica al inicio de tratamiento: Paciente con edad aparente igual a la
cronolégica, cardiopulmonar sin compromiso, abdomen megativo, exploracién
neurolégica: funciones mentales superiores conservadas, pares crancales normales,
sensibilidad normal, hipotrofia de masas musculares en cintura pélvica y escapular,
pseudobipertrofia de gemelos bilateral, fuerza muscular en extremidades 3/5 , arreflexia,
signo de Gowers positivo.

Laboratoric y Gabinete : Biometria hemitica, quimica sanguinca y electrolitos séricos en
limites normales, electromiografia con datos de distrofia muscular, ccocardic;graffa con
reporte de miocardiopatia dilatada , Cateterismo cardiaco se cormoboré la miocardiopatia
dilatada, Electrocardiograma con hemibloqueo fascicular anterior.

Inicié tratamiento con Prednisona en Diciembre de 1995 y se suspendi en Junio 1996 a
dosis de 23 g diarios. Los resultados de la cuantificacién de la enzima CPK sética durante
¢l tratamiento con prednisona y sin e} medicamento se muesiran en la mbla No I
Clinicamente se valoré la fuerza muscular en cada una de las entrevistas, el paciente no
mostré mejoria ni empeoramiento con el Iratamiento establecido. Déspues de los 6 meses
de tratamiento hubo incremento de peso de 10 kgr. y en dos ocasiones presentd glucosa

sérica en ayunas de 200 mg/dl situacién que revirti6 al suspender fa prednisona.




CASO No 2:

Paciente masculino de 41 afios de edad, obrero textil con antecedentes
heredofamiliares sin importancia, personales patolégicos de flcera péptica hace 5 afios que
remitié con tratamiento médico.

Su padecimiento actal lo inicié hace 5 afios con debilidad muscular de miembro torécico
derecho y parestesias de miembro pélvico derecho.

Exploracién fisica al inicio del tratamiento: Paciente con edad aparente igual a la
cronolégica, cardiopulmonar sin compromiso, abdomen negativo. Examen neurolégico :
funciones mentales superiores normales, pares crancales normates, sensibilidad conservada,
cuadriparesia flacida, fuerza muscular 3/5, marcha miopitica, hipotrofia de miisculos de
cintura pélvica, pseudohipertrofia de gemelos, arreflexia, signo de Gowers positivo.
Laboratorio y Gabinete : Biometria hemdtica, quimica sanguinca y clectrolitos séricos en
valores normales. Electromiografia: lesion de neurona motora inferior, velocidad de
conduccién normal.

E! tratamiento con prednisona lo inicié en Diciembre 1995 y se suspendié en Junie de 1996,
a dosis de 50 mg al dia. Los resultados de la cuantificacién de la enzima CPK se muestran
en la tabla No I

Clinicamente el paciente manifestd mejoria de la fuerza muscular en el tercer mes de
tratamiento con prednisona, en la escala de valoracion ascendié un punto de 3/5 a 4/5. Se
mantuvo en estc parimetro durante el resto del estudio. No se presentaron efectos

colaterales con el medicamento.
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CASO No 3:

Paciente masculinc de 18 afios dc edad, soltero, estudiante, sin
antecedentes heredofamiliares ni personales patolégicos de importancia.
Su padecimiento 1o inici6 a los 7 afos de edad al notar disminucion de la fuerza muscular
en forma lentamente progresiva.
La exploracién fisica al inicio del tratamiento : Paciente masculino con cdad aparente a la
cronolégica, cardiopulmonar sin compromiso, abdomen negativo, Examen neurolégico :
funciones mentales superiores conservadas, marcha miopdtica, pares craneales normales,
sensibilidad conservada, paraparesia de miembros pélvicos con fuerza muscular de 3/5 ,
miembros tordcicos con fuerza muscular normal, hiporreflexia  generalizada,
pseudohipertrofia de gemelos , hipotrofia de mdscutos de cintura escapular, signoe de
Gowers positivo.
Laboratorio y Gabinete : Biometria hemética, quimica sanguinea y electrolitos séricos
normales. Electromiografia : Distrofia muscular.
Inici6 tratamiento con prednisona en Abril de 1996 hasta la actualidad, a dosis de 25mg
diarios. Los resultados de [a cuantificacién de la CPK sérica se muestran en la tabla No 3.
El paciente ha referido mejoria con el iratamiento, incrementando la fuerza muscular un
punto de 3/5 a 4/5, motivo por el que se ha contipuado cor la administracion del
medicamento, para fines del estudio se tomaron en cuenta los cambios ocurridos durante los
6 primeros meses del tratamiento con prednisona . No se reportaron efectos colaterales con

el tratamicnto.
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CASO No 4:

Paciente masculino de 22 afios de edad, sin ocupacién definida,
soltero, sin antecedentes heredofamiliares importantes, antecedentes personales patoldgicos
de hepatitis a los 7 afios con resolucién satisfactoria.

Inicié su padecimiento hace 5 afios con disminucion de la fuerza muscular principalmente
en miembros pélvicos manifestade predominantemente al subir escaleras y correr.

La exploracién fisica al inicio del tratamiento: Paciente con edad aparente igual a la
cronolégica, cardiopulmonar sin  compromiso, abdomen regativo. Exploraci6n
neurolégica : funciones mentales superiores conscrvadas, pares craneales normales,
cuadriparesia con fuerza muscular 4/5, hipomeflexia, pseudohipertrofia de gemelos,
sensibilidad normal, signo de Gowers positivo.

Laboratorio y Gabinete : Biometria hemitica, quimica sanguinca y clectrolitos séricos
normales.

Electromiografia : potenciales de baja amplitud y corta duraci6n.

Inicid tratamiento con prednisona en Mayo de 1995 a dosis de 50 mg diarios y suspendi6 el
medicamento en Diciembre 1995. Los resultados de la cuantificacién de CPK sérica se
muestran en la tabla No IV.

El paciente mostré deterioro de la fuerza muscular durante el tiempo de estudio,
independientemente de la administracién o no de prednisona, al final del ¢studio a fuerza
muscular disminuy6 en un punto eo la escala de valoracién de 4/5 a 3/5. Hace un afio que

no acude a control al servicio por haber perdido el derecho al Seguro Social .

[




TABLAS:

Tablal: CPK UL

1 912 1692
2 1431 1452
3 5450 1347
4 1443 1211
5 1467 1327
[ 1322 1240
Promedio

mensual | 2004 1378

Tabla Il : CPK U/L

1 776 662

2 391 549
3 642

4 402
5 338 532
[ 432 472
Promedio

mensual {615 523




Tabla ITT : CPK U/L.

5080

400

4530

512

4963

6500

5959

13800

456

Tahla IV : CPK U/L

1 1372 1324
2 2306 5592
3 1611 2644
4 1192 3396
5 1474 2850
6 2071 2450
Promedio

mensual | 1440 3042
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Tabla V : Escala de valoracién de fuerza muscular

Cusos

Con 'ty Sin I'x Valoracion

1 3/5 Igual
2 415 3/5 Mejor
3 4/5 33 Mejor
4 5 445 Peor

Tabia VI ; CPK promedio mensual

1 2004 1378 |igual

2 615 523 mejor

3 6804 456 mejor

4 1440 {3042 |peor
Tabla VI ; Dosis de predunisona

Mofihia

Muloracion

1 igual
2 5() mejor
3 25 mejor
4 50 peer
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GRAFICA 1

COMPORTAMRENTO CPK
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DISCUSION :

Primeramente destaca la caracterfstica que nuestros 4 pacientes no tengan
antecedentes heredofamiliares con enfermedades de tipo muscular, por definicién las
distrofinopatias sop enfermedades de transmisién genética ligada al sexo, sin embargo se
cita en la Titeratura que hasta un tercio de los casos pueden ser presentaciones esporddicas
(2). El promedio de edad de los pacientes fue de 30 afios y el promcdib de evolucion del
padecimiento al inicio det estudio fue dc 6.2 afios. En todos los casos se establecié el
diagndstico de DMB basados en : a) manifestaciones clinicas b) elevacién de CPK sérica
¢} hallazgos electromiogrificos especificos. En ninguno de los casos se realizé biopsia de
mascuto, el diagnéstico de la enfermedad fue bisicamente clinico, actualmente existen
métodos sofisticados tnmunocitoquimicos que detectan directamente la proteina distrofina
en ¢l misculo, la ausencia de la misma o anormalidades en su configuracién, que es el
método ideal de diagnGstico como se mencionan en varios articulos (2,3,15), sin embargo
en nuestro Hospital no contamos con 1os recursos necesarios para este tipo de andlisis.

Tres pacientes se encontraban en la escala de valoracién de fuerza muscular 3/5 y uno 4/5
antes del inicio del estudio (tabla No V), ¢s una elapa de estadio intermedio de progresién
de 1a enfermedad en la que atin hay bastante masa muscular en buen estado y en donde la
terapia con esteroides tiene mejor efecto segim se menciona en estudios en pacientes con
DMD (8,9).

Durante ¢l tratamiento con prednisona se cbservé mejorfa clinica en dos casos, con
aurpento de un punto en la escala de valoracién (tabla No V), el aumento de la fuerza
muscular permanecié sin cambios durante los 6 meses de valoracién después de haber
suspendido el tratamiento, encoptramos en la literatura un articulo donde se trat6 a 49 nifios
con DMB y DMD con prednisolona a dosis bajas (0.35 mg/Kgr/ dia) durante un afio con
mejoria de la fuerza muscular en el 100% de los casos, especificamente sobre prednisona
s6lo encontramos cn la literatura revisada el caso de un paciente con DMB tratado con
prednisona por presentacién de mialgia intensa, con respucsta favorable y remisién
importante del cuadto doloroso, pero no se vaiord incremento de la fuerza muscular ni

enzimas séricas.
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En los pacientes que presentaron mejorfa de la fuerza muscular se observs un incremento
de 1a CPK sérica mientras estaban tomando la prednisona (tabla No V), este hatlazgo
concuerda con otros estudios en nifios con DMD tratados con prednisona (8,9) se menciona
como posible explicacién que la prednisona actparfa incrementando la sintesis y
conservacién de las proteinas estructurales del musculo, sin embargo los mecanismos por
los cuales la prednisena mejora la fuerza muscular y evita la progresién de la enfermedad
en pacientes con DMD y DMB es aiin descorocido(7,8,9) . Existen otras investigaciones
principalmente en animales donde se ha estudiado el efecto de la prednisona como
reguladora de 1a actividad proteolitica muscular y/o estimulantc de la sintesis proteica ,
concluyéndose que la prednisona actua principalmente disminnyendo la actividad de la
accién de las proteasas y no a través del incremento de la sfntesis proteica (13,14) lo cual
cslaria en controversia con la relacién entre mejoria y clevacidn de CPK sérica en el
tratamiento con esteroides, sin embargo ain queda mucho por dilucidar acerca del
mecanismo exacto de accion de la prednisona {13,14).

En un paciente s¢ detecté miocardiopatia dilatada por Ecocardiograffa sin datos de falla
cardiaca’clinica, Jo que concuerda con la literatura en que el involucramiente cardiaco es
menos frecuente en la DMB.

El caso No 3 el pacicnte més joven del grupe mostré mejoria importante desde el tercer
mes de tratamiento por lo que se decidié continuar con la dosis de prednisona, en el estudio
mencionado anteriormente en el que se reporta un éxito del 100% de los casos(12), las
edades de los niflos tratados fue de 5 a 19 afios, es posible que ta edad sea factor importante
para que sc presente la respuesta favorable al tratamiento.

¥l caso No 4 fue ¢l tinico paciente que persistid con deterioro de la fuerza muscuolar en
forma lentamente progresiva durante el tratamiento y al suspenderlo, no encontramos
alguna variable que influyera en forma independiente para este resultado adverso y en la
literatura no enconiramos reportes con pacientes que no respondieran al manejo con
esteroides.

La dosis de prednisona no influy en los casos en los que hubo mejorfa ( tabla No‘ VII), en
Ia referencia No 8 los autores concluyen que la dosis Optima de prednisona 0o es mayor a

0.75 mg /Kg / dia para obtener efectos beneficiosos en el tratamietno de la DMD.




Los efectos colaterales del uso de esteroides fueron minimos y revirtieron al suspender €l

tratamiento, en contraste con otros estudios donde se encontré efectas indeseables en forma

comin, principalmente el aspecto cushinoide (7,8,9).
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CONCLUSIONES :

L- En nuestro esmdio el tratamiento con prednisona en pacientes con Distrofia Muscular de
Becker mejord la fuerza muscular en el 50% de lus casos.

7.- En los pacientes que mejoraron clinicamente, se observd clevacion de ia CPK sérica
durante el tratamiento con prednisona.

3.- En el caso en que hube deterioro de 1a funcionalidad muscular la CPK sérica disminuyd
a pesar del tratamiento con prednisona.

4.- Los efectos colaterales observados en el tratamiento con prednisona fueron minimos y

revirtieron al suspender el medicamento.
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