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1 N T R o o u e e 1 o N 

Ln distrofia muscular .tipo··nu6henne, afecta a la-población 

infantil entre l y 5 anos de edad. 

Generalmente 1:3000 nacidos vivos padece la enfermedad. 

Consiaerando que nuestro pais tiene una tnsu de natalidad 

de 2.1\ anual, nos dnmos cuenta que el problema reviste m~ 

yor importancia. por esto es necesaria la búsqueda de med! 

dus terapéuticas que mejoren las condiciones y perspecti-

vus de vida 'de nuestros pacientes. 

Teniendo en cuenta que las alteraciones tan severas para -

la marcha, la disminución de la fuerza en forma importan-

te, según ta etapa donde se encuentre, principalmente en -

cinturón pélvico y escapular y finalmente los músculos de 

la rrspiraci6n y Cbrdiacos que lo ! levan a la muerte. 

Por lo tanto, se propone el fArmaco calcio-antagonista - -

Diltiazem como utilización terapéutica para pacientes con 

distrofia muscular tipo Duchenne para tratar de mejorar -

clinicamcntc a estos pacientes, aumentar la sobrevida de 

los mismos y mejorar las nctividndcs de la vida diaria. 

Se ha demostrado que los antagonistas del calcio bloquean 

la salida del mismo en el retículo snrcoplAsmico hacia el 

interior de la célula, en donde se encuentran las protei--



.1. 

na:; contr5ctilcs, la' actina r.· miosina, i tcrVinicndo 'en.

el mecanismo de exc"itnci6n-contracciÓn, - icftdo ésta últi.

m;1 de menor intcnsi~~d." 

Al. presentnrs_e_ dis~ÍRuci~~ de la cn~rada--de -ca.iCio, ·se -
prc~cntS: e5t3bilidad de la mClnbrnna -celular y por lo tan

to menor dcstrucci6n del músculo esquelético. 

Preservándose mayor cnrttidad de fibras musculares csquel~ 

ticas, menor sustitución por tejido fibroso y adiposo y -

por lo tanto se retarda la evolución de la enfermedad en 

forma menos progresiva. Realizando por más tiempo y mejor 

las actividades de la vida di¡1ria. 

El objetivo es demostrar la eficacia del antagonista del 

calcio Diltiaz.em para lograr ln mojarla clínica de los P!. 

cientes que padecen distrofia muscular tipo Duchenne tan· 

to en la actividad funcional como en la potencia muscular 

de miembros superiores e inferiores. 



A N T E C E D E N T E S 

Lu cnfermcdr.d distrofia muscular tipo Ouchcnnc o seudohi

pertr6ficn, es la m6s frecuente <le las miopatías y se cal 

cula que existe c11 0.3\ de la poblaci611 gc11cral afect.1 

a hombres de rasgo rcccsivo ligado al cromosoma X en el -

60\ de los casos, rasgo nutosómico rccesivo en el 30\ de 

los casos y el 10\ en m11tacioncs de novo rcccsivas ligo-

das al cromosoma X (13). 

El gen responsable de la enfermedad, ha sido identificada 

en una porción de aproximadamente 2 millones de bases en 

la región Xp2l (22). 

De todus las distrofias musculares, 1<1 de tipo Duchcnnc -

es la mfis maligna. Afect511dose los músculos del cinturón 

pélvico al inicio del padecimiento y mtis farde los múscu-

los del cinturón ,..,~r:ip11lnr, con seudohipcrtrofia de los -

mOsculos gemelos y menos frecuente de los músculos dcltoi 

des y cuadriccps (2, 7, t3). 

En análisis bioquímico realizado en 1989 por lloffman y -

co'ls. en estudio de biopsias musculares de pacientes con -

distrofia musucular tipo Duchenne, demostraron la defi--

cicncia marcada de distrofina en el 99% de los casos (13, 

8' 11). 



En 1868, Duchcnne publicó su tratado sobre ''pfiralisis seu

dohipertr6fica", señalando el aumento del tejido conjunti-

vo y adiposo en los músculos afectados y también la conse_r 

vnci6n de las estrías, demostrando qu~ estos cambios exis

tían solo en los tcj idos intersticiales de los -~úsCulos, 

~in presentar cambios en ~l sistema nervioso (13). 

. . 
Gowers, en 1879, reconoció en la -~·~_st!'ófJ.~~--m~~Ct!l~r ,_tipo -

Duchenne, la seudohipertrofia de los músculos 8:cmcros·-por 

primera vez, asi corno la atrofia, las cuales podrlun pre-

sentarse en porciones variables en la misma familia (13). 

La afectación del músculo cardiaco es muy común, tanto que 

el 90% de los pacientes demuestran anormalidades en el 

elcctrocardiogrnma. Lo más frecuentemente observado y como 

patrón distintivo, son las ondas precordiales R derechas a_!. 

tas, incremento en la amplitud R/S, ondas Q profundas en -

precordiales izquierdas. lil sistema de co11ducción tambi6n 

se puede encontrar afectado con defectos intra¡1trialcs - -

(13,6y8). 

El músculo liso del tracto gastrointestinal puede afectar-

se y presentarse como dilatación gAstrica o .scüdo bstruc--

ción intestinal (13), 

En los estudios de laboratorio, se hair,enC011.t.rudo grandes 

an6rmnlidades, pero la enz_~ma _ ~~~~é-~ C_~ _ e_l_eyada cs __ la mfis 



consistente en compnraci6n-con -~a Aldolasa, que se puede -

encontrar elevado en varias·:~nidadeS·., Elevaciones muy im-

portantcs en la CK pueden se~ observadas en los primeros 
-- _,, --· _, -

anos de la vida, cu~ndo ·\ac.-:_~Íl_,~~-~~cda_d h_o es clinicamente 

aparente. 

Niveles de CK de 30 a 100 veces el valor normal son comu--

nes alrededor de los 3 anos de edad y después disminuyen -

20\ cada ano (13). 

Los hallazgos electromiográficos son indicativos de una --

miopatia }' las velocidades de conducción motoras y sensiti 

vas son mormales. Los potenciales de unidad motora son de 

baja amplitud y corta duración. La fibrilación y ondas p~ 

sitivas se pueden presentar en etapa temprana de la enfer

medad y mtis probablemente resulten de qu.e las fibras musc.!:!. 

lares sean sepnrudas de su inervación por segmentos de ne-

crasis muscular. Cuando el músculo ha sido reemplazado por 

tejido conectivo y adiposo en las etapas tardias, el núme

ro de unidades motoras está disminuido y algunas Arcas son 

el6ctricamente silenciosas (13, 21). 

En la biopsia muscular existe incremento en la variabilidad 

de fibras en su tamano mAs a menudo pequcnas e hipertrofi~ 

das. 

La distribución en el tipo de fibras es anormal con predo-



minancia de fibras tipo I y deficiencia de las d~ tipo IIB. 

Se presenta necrosis celular con predominancia de Células

mononucleares, identificadas como células T citotóxicas y 

un 20\ de macrófagos, aumento de tejido conjuntivo y adip~ 

so que aumenta gradualmente hasta la etapa tardia de la crr 

fcrmcdad (13, 10). 

No se presentan síntomas durante el primer a~o de vida pe

ro la marcha puede retrasarse más allá de los 18 meses. 

Cuando el niño empieza la dcambulación suele observarse 

anormal y tiende a aumentar su base de sustentación cuando 

camina en equino, se cae frecuentemente y tiene d¡ficultad 

para leva11tarsc, estos sintamos se hacen mfis evidentes - -

cuando el nino crece (13, 8). 

Cuando el niño crece, se observa una influencia que inter

fiere para realizar el diagnóstico: el crecimiento muscul2 

esquelético puede compensar temporalmente la debilidad y -

la atrofia progresiva pero aumenta la dificultad para cami, 

nar. 

La debilidad de los músculos del 'tronco origina aumento de 

la lordosis lumbar y se presenta abdomen prominente (13, -

11, 8). 

Posteriormente, se presenta debilidad de los músculos del 



cinturó11 escapular con debilidad para elevar micmbr~s to-

rAcicos y levantar objetos pesados (13, B). 

Al inicio de la adolescencia, el niño no puede caminar y -

aparecen contracturas musculares, prin1cro en los músculos 

sóleo y gemelos con tendencia al equino. Si el niño deja -

de caminar,· las contracturas y la escoliosis aumentan, 11! 

gnndo a tener una curvatura de 120 grados, la respiración 

se vuelve superficial y el niño sufre de frecuentes infec

ciones pulmonares (13, 10). 

Aunque los músculos estén afectados del cuello hacia abajo, 

los del cráneo quedan respetados (13, 11, 8). 



Como la distrofia muscular tipo Duchcnne es una enfermedad 

r5pidamontc evolutiva y mortal, se han utilizado mGltiples 

tratamientos con f~rmacos con el fin de disminuir la grav~ 

J;1J de la misma. Se han utilizado l~s córticocstcroidcs --

con resultados variables; se hon observado disminuidos los 

linfocitos T citotóxicos en pacientes tratados con este m~ 

dicamcnto. Sugiriendo que ~l tratamiento con este medica--

mento puede mejorar la fuerza muscular (9, 18). 

En 1991, en un estudio efectuado por Bcrtorini y cols., --

utilizando un antagonista del calcio (Dantrolene) en pa---

cientes con distrofia muscular tipo Duchenne, se demostró 

mejoría en el examen clínico muscular, la actividad funci~ 

nal y disminución de la enzima sérica CK; e11 comparación 

con un grupo control, quien recibió placebo y permaneció 

sin cambio, siendo el seguimiento de 4 anos en ambos. 

Ultimamente el trataml~nto mldico a base de un antagonista 

del calcio, el Diltiazqm, ha-demostrado efectividad, obseI 

v4ndosc mejoria en la función motora de los pacientes, sin 

evitar el progreso de la enfermedad, en cambio se ha enco~ 

trado una disminución en el c'alcio y CK séricos, nottindose 

ademtis como caracterlstica un aumento en la potencia muse~ 

lar (3, 4). 

En 1988, Palmieri y cols., realizando estudios en pacien--. 

tes con distrofia muscular tipo Duchenne y tratados con el 
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fhrmaco Diltiazem, notaron mejoria en la potencia muscular 

de miembros pélvicos en comparación de un grupo control 

que no recibió el medicamento sino únicamente placebo. 

Sugiricndó que el tratnmicnto continuo con Diltiazem tiene 

mayores efectos benéficos en los pacientes con mcjoria en 

la actividad funcional (3). 

Bcrtorini y cols. en 1991, demostraton la capacidad del -

Diltiazcm para reducir la entrada de calcio dentro de las 

células muscul:1res con efectos benéficos en los pacientes 

con este tipo de distrofia muscular (4). 

El mecanismo de acci6n del antagonista de calcio, Diltia-

zcm, consiste en inhibir In liberación del calcio que se -

encuentra en el retículo sarcoplflsmico hacia la célula mu!! 

colar, lo cual ocasiona menor liberación de proteasas lis2 

somalcs y por lo tanto menor dcstrl1cci6n ruuscular L3 1 4, -

S). 

El estudio de Bertorini y colaboradores administrando este 

medicamento a pacientes con distrofia muscular tipo 

Duchenne durante 4 anos y edades entre 5 y 13 anos, vnlo-

rando trimestralmente el examen clínico muscular y la de-

terminación sérica de CK y Aldolasa, demostraron mejoría -

dur11nte y al finfil del tratamiento en la actividad funcio-
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nal 1 el examen clínico muscula.r y reducci6n del nivel SÉ_ 

rico de la -CK. El nivel sérico de la Aldolasa permaneció 

sin cambio (4). 

En estudios realizados en animales (ranas), por Meshul 

cols., se dcmostr6 que la administración de Diltiazem a 

estos animales disminuía lu liberación de alfa-actinina y 

aumentaba su fijación en las bandas Z de las fibras muse~ 

lares. Lo cual impedía la liberación de protcasas <lepen-

dientes de calcio en la placa ncuromuscular (23). 

Tsao y colaboradores, en 1990, realizaron estudios en vivo 

en humanos y demostraron que ln administración continua -

del Diltiazcm aumcnt:1 la vidn media del mismo de SO a 100% 

comparada con la administración de una dosis ünica, resul

tando en la acumulación de 2 metabolitos: el dcsmctildil-

ti~zcm y el acctildiltia:cm. Se acumulan significativamen

te en el plasm<i sanguinco conforme aumenta la duración del 

tratamiento y se asocia con la inhibición de la biotrans-

formación (26). 

En 1990, en un estudio realizado en humanos, Fell y colab~ 

radares demostraron que el calcio antagonista Diltiazcm -

disminuye ln actividad enzimática y hepfitica y acelera el 

flujo sanguíneo hepfitico (17). 

Las enzimas sfiricas CK y Aldolasa en los pacientes con di~ 
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trofia muscular tipo Duchennc se encuentran elevadas inva

riablemente en las etapas tempranas de la enfermedad y di! 

minuycn a casi los valores normales en las etapas tardías, 

según un estudio efectuado por Vdzquez e !barra (27). 



MATERIAL Y METODO 

MATERIAL 

a) Material humano: se seleccionaron ocho pacientes con -

distrofia muscular tipo Duchennc en estadio III~VI de la 

escala de Vlgnos que acuden a la consulta diaria del Ins-

tituto Nacional de Medicina de Rchabilitaci6n. 

b) Recursos humanos: tin m~dico residente del tercer afio -

de' la especialidad de Medicina de Rch<;.bilitación, un médl 

co especialista en Farmacologia y Toxicologla, u11 quimico 

farmacobiólogo, una trabajadora socinl, un tcrapista físl 

co, un terapista ocupacional y un médico especialista en 

Cardiología. 

e) Recurso~ materiales: un clcctromlógrafo, electrodos de 

aguja monopola~ para registro, electrodos de superficie, 

gel conductor, escala de valoración de Vignos (1-10), es-

cala de valoración del examen clínico muscular de miem---. 

bros superiores e inferiores, electrocardiógrafo, espectr~ 

fotómetro, estetoscopio, baumanómetro y Diltiazem tabletas 

de 60 miligramos. 

12 
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METO DO 

Se incluyeron& pilCientes de 4 a 10 a~os de edad y un prome

dio de 7 anos +/-3, con un peso promedio de 23.1 kg +/-8.5 

una estatura promedio de 1.20 mt +/-S.S, en estadios 111 

a VI de la escala de Vignos, con diagnóstico comprobado de 

distrofia muscular tipo Duchcnnc realizado mediante histo

ria clinica 1 concentraciones ele~adas de enzimas s~ricas CK 

y aldolasa, elcctromiografía y biopsia muscular. Estos pa-

cicntes fueron captados de la consulta externa del Institu

to Nacional de Medicina de Rehabilitación. A cada paciente 

en estudio, previa autorización de los padres, se les real! 

z6 historia clínica, determinaciones séricas de CK y aldol~ 

sa, examen clínico muscular, estudios clcctrofisio16gicos, 

se valoraron las velocidades de neuroconducción motora y --

sensitivas y se realiz6 clectromiografia con aguja monopo-

lur. para valorar cambios en ln actividad C1éctrica del mú_! 

culo tanto en actividad de inserción como de reposo, volun

taria mínima y voluntaria mAxima. Se les valoró cardiol6gi

camentc (incluyéndose electrocardiograma, tensión arterial 

y frecuencia cardiaca) y se les efectuó biopsia muscular. -

Todo esto antes de iniciar el tratamiento can el f4rmaco --

Diltiazem. 

Se les midi6 peso y talla y se les suministró el medicamento 

Diltiazcm a una dosis de 8 mg/Kg/dia, valorando efectos in-
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de~eables y tolerancia durante su seguimiento. 

A los 45 dias de tratamiento se valoró nuevamente a la po

blación en estudio, observándose cambios en las enzimas s~ 

ricas (CK y Aldolasa), cambios en los estudios electrofi-

siológicos en las velocidndcs de conducción motoras y sen

sitivas y se registraron cambios cr1 la electromiografia 

(si existen cambios de inestabilidad de membrana) en la 

valoración cardiaca, tensión arterial, frecuencia cardia-

ca en la actividad funcional y en lu potencia muscular, 

nuevamente se le realizan las valoraciones a los 90 días 

de tratamiento se le efectúa biopsia muscular en el lado 

contraarterial a la anterior biopsia en el músculo cuadrí

ccps, se captaron datos de los estudios realizados. 
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RESULTADOS 

1.:1 ndministraci6n de Diltiazcm durante 90 dias no les causó 

a los pacientes efectos indeseables o complicaciones. Ning~ 

no de los ninos present6 hipotensión ortostfitica. Durante -

la realitaci6n del estudio, 5 pacientes presentaron disminu 

ci6n de la tensi6n arterial (62.5\), de 110/70 a 110/60, -

con 10 mmilg de disminución. de la tensión arterial sistólica 

y diastólica; en 3 pacientes no cambió 111 tensión arterial 

(37.5%), permaneciendo en 110/70 a los 90 dias de tratamic~ 

to. En el electrocardiograma solo Z pacientes mostraron on

das precordiales R :1lt¡15 derechas, a11tcs y a los 90 días de 

tratamiento (25\), en los otros 6 pacientes fue normal 

(75\), la frecuencia cardiaca disminuyó de 98.3 a 86.8 lat.i 

dos por minuto, antes y a los 90 dias de tratamiento, con 

una disminuci6n total de 11\ (ver cuadros 1, Z, 11 y 12). 

El examen clinico muscular de los 8 pacientes con distrofia 

muscular tipo Duchenne, en miembros superiores, antes del -

tratamiento se encontraba la potencia muscular en 69\ como 

promedio y en miembros inferiores en 6Z\; a los 45 dias de 

tratamiento se encontraba en miembros superiores en 74\ y -

en miembros inferiores en 66\; a los 90 dias de tratamiento 

con Diltiazem, la potencia muscular de miembros superiores 

se encontraba en 80\ y en 70\ para miembros inferiores, con 

un avance a los 90 días de tratamiento de Zl\ en miembros -
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superiores y de 8\ para miembros inferiores y un pr~mcdio 

en ambos de 14.5\ (obsérvense cuadros 2, 3, y 11). 

En la actividad funcional, valorando su incapacidad me--

Jiantc la escala de valoración funcional de Vignos (1-10), 

antes del tratamiento 7 pacientes se encontraban en esta-

dio III (87".5\), y un paciente en estadio VI (12 .5\); 

los 45 dias de tratamiento con Diltiazcm, presentaron me

joría en la actividad funcional. Un paciente en estadio -

III asenci6 al cstndlo II (12.5\), y un paciente en esta

dio VI asccnd1ó a estadía V (12.St), com mejoría de 12.5% 

en dos pacientes, siendo estos los de menor edad; en 6 P!!. 

cientes que permanecieron en estadía 111 (75\) a los 45 -

díus de tratamiento, ascendieron a estadía II a los 90 

días de tratamiento. Se observó una mejoría en todos los 

pacientes de un 10% (cuadros 2, 5 y 11). 

En los estudi~s clectrofisiol6gicos 1 valorando las vcloc! 

dades de neuroconducción motora y sensitiva, fueron norm~ 

les en los nervios radial, mediano, cubital y peroneo 1 a~ 

tes del tratamiento, a los 45 y a los 90 días de trata--

miento. Los estudios de electromiografia con electrodo de 

aguja monopol~r, valorando la actividad el~ctrica del - -

músculo en los músculos deltoides, glúteo mayor, cuadri-

ceps y tibia! posterior, fueron anormales en los 8 pacie~ 

tes (100\), antes del tratamiento; a los 45 y 90 dias de 
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tratamiento, presentaron actividad de inserción disminuida, 

actividad en reposo con fibrilaciones y ondas positivas en 

m6sculos mcnormcnte afectados, la actividad voluntari:1 mí

nima disminuida con potenciales de unidad motora disminui

dos en amplitud y duración y aumentados en frecuencia, va

lorándolos como anormales (cuadros 6 y 12). 

Los estudios histopatológicos de biopsia muscular antes -

del tratamiento y a los 90 días de trntamiento con Diltia

zem, tomada del músculo vnsto externo antes del tratamien

to y del vasto interno a los 90 días del tratamient~, de-

mostraron en ambas muestras de los 8 pacientes, en lns fi

bras musculares, células con nucleación central con datos 

de degeneración muscular, necrosis y sustitución de fibras 

musculares por tejido fibroso y adiposo en el 100\ de los 

pacientes (ver cuadros 7 y 12 como anormales). 

Las enzimas séricas tomadas de muestras sangulneas en los 

8 pacientes, mostraron cambios significativos. ·Antes del 

tratamiento la CK presentó niveles de 3791 UI como prome-

dio X/- 1,500, u los 4S dias de tratamiento de 1790 UI +/-

1000 y a los 90 dias de tratamiento de 1340 U! +/- 500 con 

una disminución del 35.S\ en los niveles de CK. 

En los estudios séricos de Aldolasa en los 8 pacientes, -

con muestras tomadas antes del tratamiento con Diltiazcm, 
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a los 45 y 90 días de tratamiento, se mostraron niveles de 

25.5 ur +/- 2, 13.5 +/- 1.5, y 11.5 +/- 1, respectivamente, 

con una disminución del 44\ a los 90 días de tratamiento, 

siendo ambos de valor significativo (obsérvense cuadros 8, 

9, 10, 11 y 13). 



CUADRO .l 

VALORACION CLINICA Y ELECTROCARDIOGRAFICA DE 8 PACIENTES 

CON DKD ANTES Y OESPUES DEL TRATAMIENTO CON OILTJAZEM 

PACIENTES VALORACION CARDIOLOGICA ANTES 
DEL TRATAMIENTO 

ELECTROCARDIOGR.au.a TA 

CASO I NORMAL 110/7( 

CASO 2 ONDAS PRECORDIALES 110/7( 
R ALTAS DERECHAS 

CASO 3 NORMAL 110/7( 

CASO 4 NORMAL 110/6( 

CASO 5 ONDAS PRECORDIALES 110/7( R ALTAS DERECHAS 

CASO 6 NORMAL 110/7 

CASO 7 NORMAL 110/7 

CASO 8 NORMAL 110/7 

OMD=Oistrofia muscular tipo DUCHENNE 
'i'A=TENSION ARTERIAL 
FC=FRECUENCIA CARDIACA 
X' =POR MINUTO 

FC 

90x' 

96x' 

97x' 

94x' 

98x' 

97x' 

93x' 

92x • 

VALORACION CARDIOLOGICA 45 DIAS VALORAClO:~ CAROIOLOGICA 
DESPUES DEL TRATAMIENTO 90 OIAS OESPUES DEL TX 

ELECTROCARDIOGRAMA TA FC ELECTROCAROIOGR ~MA ~A FC 

NORMAL 110/70 90x' NORMAL 10/70 88 

SIN CAMBIO 110/70 92x 1 SIN CAMBIO 10/70 86 

NORMAL 110/70 94x' NORMAL 10/70 90 

NORMAL 110/60 90x' NORMAL 10/60 88 

SIN CAMBIO 100/60 98x' SIN CAMBIO 00/60 84 

NORMAL 100/60 95x 1 NORMAL 00/60 85 

NORMAL 100/60 BBx' NORMAL 100/60 85 

NORMAL 100/60 90x 1 NORMAL 100/GO 8~ 



CUADRO 2 

1 EFECTOS DEL TRATAMIENTO CON DILTIAZEH EN LA DISTROFIA MUSCULAR TIPO DUCHENNEI 

VARIABLE ANTES DEL TX 

EXAMEN CLINICO 

MUSCULAR 65.5%_:!: 3.5 

ACTIVIDAD FU_!! 

CIONAL 63. 75%_:!: 5.5 

CK SERICAS UI/L 3791.:t 1, 500 

ALDOLASA SERICA 
25.5_:!: 2 

UI/L 

PRESION ARTERIAL 
SISTOLICA mmHg 110_:!: 5 

PRESION ARTERIAL 
DIASTOLICA mrnHg 70_:!: 5 

EMG % ANORMAL 100 

BIOPSIA ANORMAL 100 
% 

FRECUENCIA CAR-
OIACA r/min 98.3_:!: 3.6 

TX; TRATAMIENTO 
r/min: REVOT .. UCIONES POR MINUTO 
P=VALOR SIGNIFICATIVO 

45 DIAS DESPUES DEL TX 90 DI~ DESPUES TX 

70.0%.!, 4 %75.:t 5 

68. 7%_:!: 3 %75_:!: 5 

1750_:!: 1,000 1340.:!: 1,000 

13. 75_:!: 1.5 11.5_:!: 1 

105±. 5 105.:!: 5 

64,:t 2 64.:!:, 2 

100 100 

100 100 

96.3.:t 4.6 86.B_:t 5.62 

p 

0.80 

o. 75 

0.29 

. 
o.ii •.• 

0.12 

o. 76 

0.001 

0.001 

o.so 



VALORACION DE LA POTENCIA MUSCULAR DE 
M.S. EN 8 PACIENTES CON DMD ANTES Y 

DESPUES DEL TRATAMIENTO CON DILTIAZEM 

% 

100~--. -
90-: . 

~~ ~· 
:q1 
~~ ~I 
10 -ti 
o ..Ji==¡====! 

2 3 4 5 6 7 

PACIENTES 

- ANTES DEL TRATAM. 

CJ 90 DIAS DE TRATAM. 

~ 45 DIAS DE TRATAM. 

M.S.• MIEMBROS SUPERIORES 
DMD •DISTROFIA MUSCULAR TIPO DUCHENNE 

CUADRO 3 

! 

J 
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100 
90 
80 
70 
60 
50 
40 
30 

'*' 

20 IL 

----:1 

1 ~ 11------;---== 

VALORACION DE LA POTENCIA MUSCULAR DE 
M.1. EN 8 PACIENTES CON DMD, ANTES Y 

DESPUES DEL TRATAMIENTO CON DILTIAZEM 

t ----+ 

2 3 4 5 

PACIENTES 

¡. ----
¡ 

6 7 

r

1 

- ANTES DEL TRATAM. 

0 90 DIAS DE TRATAM. 

~ 45 DIAS DE TRATAM. 

DMD• DISTROFIA MUSCULAR TIPO DUCHENNE 
M.I.• MIEMBROS INFERIORES 

CUADRO 4 
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ESCALA DE VALORACION FUNCIONAL (VIGNOS) 
EN 8 PACIENTES CON DMD ANTES Y DESPUES 

DEL TRATAMIENTO CON DILTIAZEM 

10..r.-~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~---, 

9 
8 
7 
6 
5 
4 
3 
2 

o 
CASO 3 CASO 6 

1 - ANTES DE TRATAMIENTO ~ 46 DIAS DE TRATAM. 

1 CJ 90 DIAS DE TRATAM. 
1 

DMD• DISTROFIA MUSCULAR TIPO DUCHENNE 

CUADRO 5 



CUADRO 6 

VALORACION DE ESTUDIOS ELECTROFISIOLOGICOS EN 8 PACIENTES 

CON DMD ANTES .Y DESPUES DEL TRATAMIENTO CON DILTIAZEM 

ANTES DEL T~ TAMIENTO 45 DIAS OESPUES DEL TRATAMIENTO 90 DIAS OESPUES DEL TX 
PACIENTES VEL. CONDUC. EMG 

CASO I NORMAL ANORMAL 

CASO 2 NORMAL ANORMAL 

CASO 3 NORMAL ANORMAL 

CASO 4 NORMAL ANORMAL 

CASO 5 NORMAL ANORMAL 

CASO 6 NORMAL ANORMAL 

CASO 7 NORMAL ANORMAL 

CASO 8 NORMAL ANORMAL 

DMD=DISTROFIA MUSCULAR TIPO DUCHENNE 
EMG=ELECTROMIOGRAFIA 
TX=TRATAMIENTO 

VEL. CONDUC. EMG 

NORMAL ANORMAL 

NORMAL ANORMAL 

NORMAL ANORMAL 

NORMAL ANORMAL 

NORMAL ANORMAL 

NORMAL ANORMAL 

NORMAL ANORM.t\L 

NORMAL ANORMAL 

VEL. CONDUC. =VELOCIDADES DE CONDUCCION MOTORAS Y SENSITIVAS 

VEL. CONDUC. EMG 

NORMAL ANORMAL 

NORMAL ANORMAL 

NORMAL ANORMAL 

NORMAL ANORMAL 

NORMAL ANORMAL 

NORMAL ANORMAL 

NORMAL ANORMAL 

NORMAL ANORMAL 



PACIENTES 

CASO I 

CASO 2 

CASO 3 

CASO 4 

CASO 5 

CASO 6 

CASO 7 

CASO 8 

CUADRO 7 

VALORACION DE BIOPSIA MUSCULAR EN 8 PACIENTES 

CON DHO ANTES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO 

BIOPSIA MUSCULAR ANTES DEL BIOPSIA MUSCULAR 90 DIAS DESPUES 
TRATAMIENTO DEL TRATAMIENTO 

ANORMAL COMPATIBLE DMD ANORMAL COMPATIBLE DMD 

ANORMAL COMPATIBLE DMD, ANORMAL COMPATIBLE DMD 

ANORMAL COMPATIBLE DMD ANORMAL COMPATIBLE DMD 

ANORMAL COMPATIBLE DMD ANORMAL COMPATIBLE DMO 

ANORMAL COMPATIBLE DMD ANORMAL COMPATIBLE DMD 

ANORMAL COMPATIBLE DMD ANORMAL COMPATIBLE DMD 

ANORMAL COMPATIBLE DMD ANORMAL COMPATIBLE DMD 

ANORMAL COMPATIBLE DMD ANORMAL COMPATIBLE DMD 

DMD=DISTROFIA MUSCULAR TIPO DUCHENNE 



CUl\ORO 8 

VALORACION DE ENZIMAS SERICl\S CK Y ALDOLl\Sl\ EN 8 PACIENTES 

CON DMD ANTES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO CON DILTIAZEM 

PACIENTES ENZIMAS ANTES DE TRATAM. 

CK ALDOLASA 

I 1900 UI/l. 10 UI 

2 2000 UI/L JO UI 

3 3075 UI/L 40 UI 

4 5655 UI/L 60 UI 

5 5000 UI/L 40 UI 

6 4000 UI/L 20 UI 

7 4400 UI/L 12 UI 

8 2JOO UI/L JO UI 

DMD=DlSTROFlA MUSCULAR TIPO DUCHENNE 
UI/L=UNIDADES INTERNACIONALES LITRO 
UI=UNIDADES INTERNACIONALES 

ENZIMAS 45 DIAS DESPUES ENZIHAS 90 DIAS DESPUID 
DE TRATAMIEN O DE TRATAMIENTO 

CK ALDOLASA CK ALDOLASA 

1000 UI/L 10 UI 1000 UI/L 10 UI 

1120 UI/L JO ur 82.5 UI/L 10 UI 

1000 Ul/L 10 UI 900 UI/L JO UI 

4150 UI/E. 40 UI 3455 UI/L 20 UI 

2100 UI/L JO ur 1155 UI/L 10 UI 

2000 UI/L 10 UI 1800 UI/L JO UI 

3000' UI/L 10 UI 2060 UI/L JO UI 

':,' 
600 UI/L JO UI 500 t!I/L JO UI 



VALORES DE ALDOLASA EN 8 PACIENTES CON 
DISTROFIA MUSCULAR TI PO DUCHENNE ANTES 

Y DESPUES TRATAMIENTO CON DILTIAZEM 

U.l./L 
100 

90-¡~--so-¡ -- ---
70 i- -·-
60 -----
50 --··--
40 ¡_ •.•.. -

30 
20-

10 
1 

O 11 • , ni,_.•. 11!1.LW , il!\'!Lm 1111111--911 , !!![ 

2 

1 - ANTES DEL TRATAM. 

· - 90 DIAS DE TRATAM. 

3 4 5 6 7 

' 1 46 DIAS DE TRATAM. 

8 

1 ~ 

MET. CINETICO-ENZIMATICO 
U.l./L• UNIDADES INTERNACIONALES/LITRO 

CUADRO 9 



VALORACION DE CPK EN 8 PACIENTES CON 
DISTROFIA MUSCULAR TIPO DUCHENNE ANTES Y 

DESPUES DEL TRATAMIENTO CON DILTIAZEM 

U.l.IL 
6000 

1 
50001~------

4000 +-- -
1 

3000 ~·---- - . -·- - .. 

2000 Ji_.-----
1000 l --

oh= 
2 

[ - ANTES DE TRATAM. 

3 4 5 6 7 

~ 45 DIAS DE TRATAM. 

B 

1 
j 0 90 DIAS DE TRATAM. 
1 ------ - _ __. 

METODO CK-NAC ACTIVADO 
U.l./L• UNIDADES INTERNACIONALES/LITRO 

CUADRO 10 



EFECTOS DEL DILTIAZEM EN 8 PACIENTES CON 
DISTROFIA MUSCULAR TIPO DUCHENNE 

E.CLIN.MUSC. ACTV. FUNC. ALDOLASA SER. TA SIST. TA DIAST. 

- ANTES DEL TRAT. ~ 90 DIAS DE TAAT 

PM • PROMEDIO 

CUADRO 11 



PM 

120~ 
1001 ··~ 
80 

60 ' 
1 

1 401 
1 

201 

º' 

EFECTOS DEL DILTIAZEM EN 8 PACIENTES CON 
DISTROFIA MUSCULAR TIPO DUCHENNE 

.r-·7 

EMG % ANORMAL BIOPSIA MUSC % FREC. CARO. L/min 

- ANTES DEL TRAT. ~ 90 DIAS DE TRAT 

PM • PROMEDIO 

CUADRO 12 



PM 

4000_/Í 

aoooj 1 

2000-i 
i 

! 
1000 _;, 

/ 

EFECTOS DEL DILTIAZEM EN 8 PACIENTES CON 
DISTROFIA MUSCULAR TIPO DUCHENNE 

! 

// /' 

o~--~ 
L / 

CK SERICA Ul/L 

- ANTES DEL TRAT. ~ 90 DIAS DE TRAT 

PM • PROMEDIO 

CUADRO 13 



D 1 S C U S l O N 

Este estudio prospectivo, en pacientes con distrofia mus

cular tipo Duchenne y tratados con el fármaco Diltiazem -

durante 90 días, en una dosis considerada adecuada para 

la insuficiencia coronaria e hipertensión arterial, dismi 

nuye significativamente ln CK sérica y la aldolasu. 

Cuando los pacientes fueron valorados antes, a los 45 -

dias de tratamiento y a los 90 días de tratamiento, nos 

dimos cuenta de la mejoría en la actividad funcional y en 

la potencia muscular de todos los pacientes, tanto de los 

miembros superiores como de los inferiores, así como dis-

minución de las enzimas séricas CK en un 35.S\ y la aldo

lasa en 44% con gran valor significativo en estos pacien

tes ·con distrofia muscular tipo Duchcn'ne. Una diferencia 

significativa en comparación de antes del inicio del tra

tamiento y a los 90 dias del mismo, a favor de esta últi-

ma etapa. 

Se presentó una disminución de la tensión arterial no muy 

significativa, SmmHg, de la sistólica y 6mmHg de la dias

tólica a los 90 días de tratamiento, esta disminución de 

la tensión arterial no cae dentro de los promedios norma

les. 

19 



No se registró diferencia significativa en los valores o~ 

tenidos en el electrocardiograma, untes y a los 90 días -

de tratamiento. Los dos pacientes con ondas precordiales 

derechas R altas, continuaron con la alteración y los - -

seis pacientes rcstaqtcs siguieron con elcctrocardiogra-

mns normales. 

Aunque el Diltiazcm se ha usado mucho en adultos con el -

objeto de controlar la hipertensión arterial, este es el 

segundo estudio en ninos con distrofia muscular tipo - -

Duchcnne hasta donde nosotros sabemos. 

Palmieri y colaboradores, en 1988, demostraron que la ad

ministración prolongada (32 meses) del fAr1naco, mejoran -

la actividad funcjonal y la potencia muscular, principal

mente de miembros pélvicos, no presentando cambios en las 

enzimas s&riCilS CK y aldolasa a los 90 días de tratamien

to, todo esto comparando un grupo control con placebo y -

un grupo testigo con Diltiazcm, todos con padecimiento de 

distrofia muscular tipo Duchennc (3). 

Emery y colaboradores, observaron un incremento sfibito en 

el intervalo PR c11 3 de 7 pacientes con distrofia muscu-

lar tipo Duchenne, los cuales recibieron el antagonista -

del calcio Vcrap&mil, lo que ocasionó la discontinuación 

del medicamento por el riesgo de bloqueo cardiaco severo 

(3). 

20 



Bertorini y colaboradores, en 1991, utilizando.el fármaco 

antagonista del calcio Dantrolenc en pacientes con distr~ 

fin muscular Duchcnnc, demostraron mcjoria en el examen -

clínico muscular en la actividad funcional y disminución 

de la CK sérica sin detener el progreso de la enfermedad 

(4. 5). 

21 

El presente estudio demuestra un efecto benéfico del Dil

tinzem en la distrofia muscular tipo Duchcnnc a pesar del 

corto periodo de tratamiento, en comparación de estudios 

anteriores que se realizaron a largo plazo (hasta 4 años), 

y otros estudios con diferentes antagonistas del calcio -

han demostrado menos efectos benéficos (5). 
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e o N e L u s I o N E s 

i.·- Se démostr6 cñ in actividad funcional, en los ocho P!!. 

cientes valorados por medio de la escala de Vignos, asee~ 

so de un estadio (12.5\); y teniendo como promedio 75\ de 

la actividad funcional a los 90 dias de tratamiento y un 

avance desde el inicio del tratamiento de 10\ y una P ma

yor a O.OS. 

2.- Ln potencia muscular valorada a los 90 dias de trata-

miento de miembros superiores e inferiores registró un prQ 

medio de 75\ y un avance desde el inicio del tratamiento 

de 14.S\, siendo mayor el aumento de la potencia muscular 

en los nii\os de menor edad, teniendo una P) O.OS. 

3.- En cuanto a la valoración cardiológicn, la tensión ar

terial sistólica y diastólica, disminuyCron SmmHG y -

6mmHg, u los 90 días de tratamiento, rcspcctivan1e11te. En 

el electrocardiograma, los dos pacientes con ondas precoE 

diales R altas derechas se mantuvieron sin cambio. 

La frecuencia cardillca disminuyó de 98.3 a 86.8 latidos 

por minuto y un porcentaje de disminución de 8.7\ a los 90 

dias de tratamiento con el ftirmaco Diltiazem, con unaP) - -

o.os. 

4. - Las enzimas séricas (CK y aldolasa), la CK disminuyó -

de 3791 UI antes del tratamiénto a 1340 UI, a los 90 días 
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La aldolnsa sérica ·· .. - ; _,., 

disminución promedio a los 90 dí~s d-~::-ti:_ti.t3mi~nt'.:o -de 4_4\ .. 

teniendo ambas una P >O. 05. 

s.- En los estudios elcctrofisiológicos, las velocidades -

de neuroconducció11 motoras y sensitivas fueron normales a 

los 90 dias de tratamiento en el cien por ciento de los 

casos. 

La electromiografia con electrodo de aguja monopolar en -

los ocho pacientes antes y a los 90 dias de tratamiento, -

mostraron inestabilidad de membrana c11 los mGsculos cstu--

di:1dos, con ondas + y fibrilaciones en los mGsculos me11or

mentc afectados, teniendo una P) O.OS. 

6.- En la hiopsi~ muscular p~ra estudios histopatológicos 

antes y n los 90 dias d~ tratamiento muestran alteraciones 

en las c6lulas musculares, con nucleación central; datos -

de degeneración ccl11lar y sustitución de tejido adiposo y 

fibroso intersticial en los ocho pacientes, P :>O.OS. 

~.- Se concluye que la admi11istración de Diltiazem a pa--

cicntcs con distrofia muscular tipo Duchennc, favorecen la 

mcjoria funcional de los pacientes usi co1no aumento de la 

potencia muscular y disminución de las cn:imas s~ricas CK 
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y aldolasa. 

Se sugiere la administraci6n· de este medicamento en forma 

adecuada y con valoraciones trimestrales para seguir va

lorando efectos· indeseables ya que hasta el momento no se 

han demostrado los mismos. 

Probablemente el Dilatia¡em sea de mayor efectividad en -

pacientes de menos de tres años de cdad 1 en los cuales la 

destrucción muscular y la sustitución por tejido adiposo 

y fibroso no es tan grnndc. 
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