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1 NTRODUCCTON

‘Ln dlstrofxﬂ muscular t1po Duchenne,‘afectﬂ a- la poblacidn

'1nfant11 entre 2 y 5 afos de edad
Generalmente 1:3000 nacidos vivos padece la enfermedad.

Consiﬂeraﬁdo que nuestro pais tiene una tasa de natalidad
de 2.1% anual, nos damos cuenta que el problema reviste ma
yor importancia, por esto es necesaria la bisqueda de medi
dus terapéuticas que mejoren las condiciones y perspecti--

vas de vida de nuestros pacientes.

Teniendo en cucnta que las alteraciones tan severas parda -
la marcha, la disminucidén de la fuerza en forma importan--
te, seéﬁn la etapa donde se encuentre, principalmente en -
cinturdédn pélvico y escapular y finalmente los masculos de

la regspiracibn y curdiacos que 1o llevan a la muerte.

Por lo tanto, se propone el ffirmaco calcio-antagonista - -
Diltiazem como utilizacién terapéutica para pacientes con
distrofia muscular tipo Duchenne para tratar de mejorar --
clinicamente a estos pacientes, aumentar la sobrevida de -

los mismos y mejorar las actividades de la vida diaria.

Se ha demostrado que los antagonistas del calcio bloquean
la salida del mismo en el reticulo sarcoplésmico hacia el

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



nas contrfictiles, la actinn yjmibsinn;,lnterVIniendo en,

el mucanlsmo de excxtncxén"bntfétcibn, iéndo ésta u1t1-

mi de - menor 1ntc

Al presentﬂrse dxsmxnucxbn de la en: radn de calcio, e -

‘prescnta th bllldﬂd de la’ memhrunn celular- y :por-lo-tan-

to menor destruccibn del msculo equelético.

' Prescrvindose mayor cartidad de fibras musculares esquelg
ticas, menor sustitucidén por tejido fibroso y adiposo y -
por lo tanto se retarda la evolucidn de la enfermedad en

forma menos progresiva. Realizando por mis tiempo y mejor

las actividades de la vida diaria.

E]l objetivo es demostrar la eficacia del antagonista del

calcio Diltiazem para lograr la mejoria clinica de los pa
cientes que padecen distrofia muscular tipo Duchenne tan-
to en la actividad funcional como en la potencia muscular

de miembros superiores e inferiores.



ANTECEDENTES

‘La enfermedsd distrofia muscular tipo Duchenne o seudohi-
pertréficn. es lu mis frecuente de las miopatias y se cal
cula que existe en 0.3% de la poblacién general y afecta
a ﬁombres de rasgo recesivo lipado al cromosoma X en el -
60% de los casos, rasgo autosdmico recesivo en cl 30% de
los Ensos y €1 10% en mutaciones de novo recesivas liga--

das al cromosoma X (13).

El gen responsable de la enfermedad, ha sido identificade
en una porcidén de aproximadamente 2 millones de bases en

la regidn Xp21 (22).

De todas las distrofias musculares, la de tipo Duchennc -
es la mis maligna., Afectindose los misculos del cinturén

pélvico al inicio del padecimiento y mis tarde los miscu--
los del cinturén esmapular, con seudohipertrofia de los -
misculos gemeios y menos f{recuente de los mitsculos deltoi

des y cuadriceps (2, 7, 13).

En andlisis bioquimico realizado en 1989 por Hoffman y --
cols. en estudio de biopsias musculares de pacientes con -
distrofia musucular tipo Duchenne, demostraron ia defi---
ciencia marcada de distrofina en el 99% de los casos (13,

8, 11).



En 1868, Duchenne publicé su tratado sobre '"piralisis scu-
dohipertr6fica™, sefalando el aumento del tejidd‘conjunti-
vo y adiposo en los misculos afectados y también la conser
vacién de las estrias, demostrando que estos cnmhioshqxis;;

tian solo en los tejidos 1ntcrst1c1ale5 de 105'

Gowers, en 1879,

reconocisé en lia drstro i

Duchenne, 1la seudoh:pertrofln de. 105 musculos gcmclos por
primera vez, asi como la atrofia, las- ‘cunles podrian pre--

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

La afectacidn del mGsculo cardiaco es muy comin, tanto que
¢l 50% de los puacientes demuestran anormalidades en el - -
electrocardioprama. Lo més frecuentemente observado y como
patrén distintivo, son las ondas precordiales R derechas al
tas, incremento en la amplitud R/S, ondas @ profundas en -
precordiales izquicvrdas, Bl sistema de conduccién también
se puede encontrar afectado con defectos intraatriales - -

(13, 6 y 8).

El miisculo liso del tracto gastrointestinal puede afectar-
se y presentarse como dilataci6n ghstrica o .seudobstruc--

¢idn intestinal (13).

En los estudios de laboratorio, se. han:encontrade ‘grandes’

anormelidades, pero la:enzimarséfica CK elevﬁaa;esjla'm&sz:p—



cohsistente en compurac1on con la Aldolasu que se pucde -

encontrar clevada en: var;as un1dades. EleV361oncs muy im--

portantes en la CK puedcn ser observudas en los primeros -

ajos de la vida,’ cuandorl edad no es clinxcnmente

aparente.

Niveles de CK de 30 a 100 veces el valor normal son comu--
nes alrededor de los 3 afos de cdad y despubs disminuyen -

20% cada aio (13).

Los hallazgos electromiogrificos son indicativos de una --
miopatia y las velocidades de conduccién motoras y sensiti
vas son mormales. Los potenciusles de unidad motora son de

baja amplitud y corta duracién. La fibrilacién y ondas po

sitivas se pueden presentar en c¢tapa temprana de la enfer-
medad y mis probablemente resulten de que las fibras muscu
lares sean separadas de su inervacidn por segmentos de ne-
crosis muscular. Cuando el mGscule ha sido reemplazado por
tejido conectivo y adiposo en las etapas tardfas, el nime-
to de unidades motoras estd disminuido y algunas &reas son

eléctricamente silenciosas (13, 21).
En la biopsia muscular existe incrementoen la variabilidad
de fibras en su tamafio mis a menudo pequefias e hipertrofia

das.

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



minancia de fibras tipo I y deficiencia de 1las dg tipo IIB.
Se presenta necrosis celular con predominancia de ¢€lulas-
mononucleares, identificadas como células T citotdxicas y

un 20% de macréfagos, aumento de tejido conjuntive y adipo
so que aumenta gradualmente hasta la etapa tardia de la en

férmedad (13, 10).

No se presentan sintomas durante el primer afio de vida pe-
ro la marcha puede retrasarse mis allid de los 18 meses.

Cuando el nifo empieza la deambulacidn suele observarse --
anormal y tiende a aumentar su base de sustentacién cuando
camina en equino, sc cae frecuentemente y tiene dificultad
para levantarse, estos sintomas se hacen miis evidentes - -

cuando el nifo crece (13, 8).

Cuando el nifio crece, se observa una influencia que inter-
fiere para rcalizar el diagnéstico: el crecimiento musculo
esquelético puede compensar temporalmente la debilidad y -
la atrofia progresiva pero aumenta la dificultad para cami

nar.
La debilidad de los mfisculos del tronce origina aumento de
la lordosis lumbar y se presenta abdomen prominente (13, -

11, 8).

Posteriormente, se presenta debilidad de los mfisculos del



cinturén escapular con debilidad para elevar miembr@s to--

rﬁcicos y levantar oﬁjetqs pesados {13, 8).

Al inicio de ln ﬂdolescenc1a, el nifo ne puede caminar y -
aparecen contracturas musculares, primero en los musculos
s6leo y gemelos con tendencxa al equino, Si el nifo deja -
de caminar, las contracturas y la escoliosis aumentan, lIg.
gande a tencr una curvatura de 120 grados, la respiracién
se vuelve superficial y el nifio sufre de frecuentes infec-

ciones pulmonares (13, 10).

Aunque los miisculos estén afectados del cuello hacia abajo,

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



Comb la distrefia muscular tipo Duchenne cs-una‘énféfmednd
‘rdpidamente evolutiva y mortal, se han utilizado maltiples
tratamientos con firmacos con el fin de disminuir la grave
dad de la misma., Se han utilizado los cdrticoesteroides -~
con resultados variables; sc han observado disminuidos los
linfocitos T citotéxicos en pacientes tratados con este me
dicamento. Sugiriendo que el tratamiento con este medica--

mento puede mejorar la fucrza muscular {9, 18).

En 1991, en un estudio efectuado por Bertorini y cols,, -=-
utilizando un antagonistua del calcio (Duntroleﬁe) en pa---
cientes con distrofia muscular tipo Duchenne, se demostrd

mejoria en el examen clinico muscular, la actividad funéig
nal y disminucién de la cnzima sérica CK; en comparacién -
con un grupo control, quien recibid placebo y permanecid -

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

Ultimamente ¢l tratamiento médico a basc AC un untagonista
del calcio, el Diltiazgm, ha demostrado efectividad, obser
vindose mejoria en la funcién motora de los pacientes, sin
evitar el progreso de la enfermedad, en cambio se ha encon °
trade una disminucién en el-calcio y CK séricos, notdndose
ademfis como caracteristica un aumento en la potencia muscu

lar (3, 4).

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

tes con distrofia muscular tipo Duchenne y tratados con el



fAirmaco Diltiazem, notaron mejoria en la potencia muscular
de miembros pélvicos en comparacion de un grupo control --

que no recibid el medicamento sino Gnicamente placebo,

Sugiriendd que el tratamiento continuo con Diltiazem tiene
mayores efectos benéficos en los pacientes con mejoria en

la actividad funcional (3).

"Bertorini y cols. en 1991, demostraton la capacidad del --
Diltiazem para reducir la entrada de cualcio dentro de las
células musculares con efectos benéficos en los pacientes

con este tipo de distrofia muscular (4).

El mecanismo de accibn del antagonista de calcio, Diltia--
- zem, consiste en inhibir la liberacién del calcio que se -
encuentra en el reticulo sarcoplésmico hacia la célula mus
cular, lo cual ocasiona menor liberacién de proteasas liso
somales y por lo tanto menor destruccibébn muscular (3, 4, -

5).

El estudio de Bertorini y colaboradores administrando este
medicamento a pacientes con distrofia muscular tipe - - -
Duchenne durante 4 afos y edades entre 5§ y 13 afios, valo--
rando trimestralmente el examen clinico muscular y la de--
terminacibn sérica de CK y Aldolasa, demostraron mecjoria -

durante y al final del tratamiento en la actividad funcio-
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nal, -el ‘examen clinice muscular y reduccifn del nivel sg
ricdide;lakcx.’ﬁ1 nivel sérico de la Aldolasa permanecid

sin cnﬁhio‘(ﬁ)i

:En estudios realizados en animales (ranas}, por Meshul y
cols., se demostrd que la administracion de Diltiazem a -
estos animales disminuia la liberaci6n de alfa-actinina y
aumentaba su fijacidn en las bandas Z de las fibras muscy
lares. Lo cual impedia 1la liberacidon de proteasas depen--

dientes de calcio en la placa neuromuscular (23},

Tsao y colaboradotes, en 1990, realizaron estudios en vivo
en humanos y demostraren que la administracién continua --
del Diltiazem aumenta la vida media del mismo de 50 a (00%
comparada con la administracién de una dosis finica, resul-
tando en la acumulacidn de 2 metaboliitos: cl desmetildil--
tiazem y cl acetildiltiazem. Sc ocumulan significativamen-
“te en el plasma sanguineo conforme aumenta la duracitn del
tratamiento y se asocia con la inhibicidn de la biotrans--

formacion (26).

En 1990, en un estudio realizado en humanes, Fell y colabo
radores demostraron que el calcio antagonista Diltiazem --
disminuye la actividad enzimética y hepfitica y acelera el

flujo sanguinco hepfitico (17).

Las enzimas séricas CK y Aldolasa en los pacientes con ‘dis
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trofia muscular tipo Duchenne se encuentran elevadas inva-
riablemente en las ctapas tempranas de la enfermedad y dis
minuyen a casi los valores normales cn las etapas tardias,

segiin un estudio efectuado por Vlzquez e Ibarra (27).
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MATERIAL Y- METODO
MATERIAL

a) Material humano: se seleccionaron ocho pacientes con -
distrofia muscular tipo Duchenne en estadio III-VI de la
escala de Vignos que acuden a la consulta diaria del Ins-

tituto Nacional de Medicina de Rehabilitacién.

b) Recursos humanos: un médico residente del tercer ado -
de’ la especialidad de Medicina de Rehabilitacién, un médi
co especialista en Farmacelogia y Toxicologia, un quimice
farmacobiflogo, una trabajadora social, un terapista fisi
co, un terapista ocupacional y un médico especialista en

Cardiologia.

c) Recursos materiales: un electromidgrafo, clectrodos de
aguja monopolaf para registro, electrodos de superficie,
gel conductor, escala de valoracidén de Vignos (1-10), es-
cala de valoracidn del examen clinico muscular de miem---
bros superiores ¢ inferiores, electrocardidgrafo, espectro
fotbmetro, estetoscopio, baumandmetro y Diltiazem tabletas

de 60 miligramos.



13
METODO

Se incluyeron 8 picientes de 4 a 10 afios de cdﬂd y un prome-
dio de 7 ajos +/-3, con un pesc promedioc de 23.1 kg +/-8.5
y und estatura promedio de 1.20 mt +/-5.5, en estadios III
a VI de la escala de Vignos, con diagndstico compro'bado de
"distrofis muscular tipo Duchenne realizado mediante histo-
ria clinica, concentraciones elevadas de enzimas séricas CK
y aldolasa, electromiografia y biopsia muscular. Estos pa--
cientes fueron captados de la consulta externa del Institu-
to Nacional de Medicina de Rehabilitacién. A cada paciente
en estudio, previa autorizacidén de los padres, se les reali
26 historia clinica, determinaciones séricas de CK y aldola
sa, examen clinico muscular, estudios clectrofisiolégicos,
se valoraron las velocidades de neuroconduccidn motora y --
sensitivas y se realizé clectromiografia con aguja monopo--
lur. para valorar cambios en la actividad eiléctrica del mas
culo tanto en actividad de insercidn como de reposo, volun-
'tnria minima y voluntaria mixima. Se les valord cardiolbgi-
camente (incluyéndose electrocardiograma, tensidn arterial
y frecuencia cardiaca) y se les efectub biopsia muscular, -
Todo esto antes de iniciar el tratamiento con el firmaco --

Diltiazem.

Se les midi6 peso y talia y se les suministrd el medicamento

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

A los 45 dias de tratamiento se valord nuevamente a la po-
blacidn en estudio, observindose camhios en las cnzimas sé
ricas {CK y Aldolasa), cambics en los estudios electrofi--
sioldgicos en las velocidades de conduccidén motoras y sen-
sitivas y se registraron cambios en la electromiografia --
{si existen cambios de inestabilidad de membrana) en la
valoracién cardiaca, tensiédn arterial, frecuencia cardia--
ca  en laactividad funcional y en la potencia muscular, -
nuevamente se le realizan las valoraciones a Ios 90 dias -
de tratamiento y se le efectha biopsia muscular en el lado
contraarterial a la anterior biopsia en el miOsculo cuadri-

ceps, se captaron datos de los estudios realizados.
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RESULTADOS

La ndministrﬁciﬁn de Diltinzcm-durnnte 90 dias no les causd
a los pacientes efectos indeseables o complicaciones. Ningu
ne de los niflos presentd hipotensidn ortostitica. Durante -
la realizacidn del'estudio, 5 pacientes presentaron disminy
cidbn de la tensién arterial {62.5%), de 110/70 a 110/60, --
con 10 mmilg de disminucién de la tensién arterial sistélica
y diastdlica; en 3 pacientes no cambid la tensién arterial

(37.5%}), permaneciendo en.110/70 a los 90 dias de tratamien
to. En el electrocardiograma solo 2 pacientes mostraron on-
das precordiales R altus derechas, antes y a los 90 dias de
tratamiento (25%), en los otros 6 pacicntes fue normal - --
{75%), la frecuencia cardiaca disminuyd de 98.3 a 86.8 lati
dos por minuto, antes y a los 90 dius de tratamiento, con -

una disminucién total de 11% (ver cuadros 1, 2, 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 62%; 2 los 45 dias de
tratamiento s¢ 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 dias de tratamiento de 21% en micmbros -
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superiores y de 8% para miembros inferiores y un promedia

en ambos de 14.5% (obsérvense cuadros 2, 3, 4 y 11).

En la actividad funcional, valorando su incapacidad me---
diante la escala de valoracién funcional de Vignos (1-10)
antes del tratamiento 7 pacientes se encontraban en esta-
dio IIT {87.5%), ¥ un pacicntc en estadio VI (12.5%); a -
los 45 dias de tratamiento con Diltiazem, presentaron me-
joria en la actividad funcional. Un paciente en estadio -
IIT asenci6 al estadio II (12.5%), y un paciente en esta-
dio VI ascendi6a estadio V (12.5%), com mejoria de 12.5%

en dos pacientes, siecndo cstos los de mener edad; en 6§ pa
cientes que permanecicron en estudio III (75%) a los 45 -
diuas de tratamiento, ascendieron a estadio II a los 90 --
dias de tratamiento. Se observéd una mejoria cn todos los

pacientes de un 10% (¢uadros 2, 5 y 11),

En los estudios electrofisiolégicos, vialorande las veloci
dades de neuroconduccidn motora y sensitiva, fueron norma
les en’ los nervios radial, mediano, cubital y peroneo, an
tes del tratamiento, a los 45 y a los 90 dias de trata---
miento. Los estudios de electromiografia con electrodo de
aguja monopuldr, valorando la actividad eléctrica del - -
misculo en los misculos deltoides, gliteo mayor, cuadri--
ceps y tibial posterior, fueron znormales en los 8 pacien

tes (100%), antes del tratamiento; a los 45 y 90 dias de
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tratamiento, presentaron actividad de insercid6n disminuida,
actividad en reposo con fibrilaciones y ondas positivas en
misculos menormente afectados, la actividad voluntaria mi-
nima disminuida con potenciales de unidad motora disminui-
dos en amplitud y duracién y aumentados en frecuencia, va-

lorindolos Enmo anormales (cuadros 6 y 12).

Los estudios histopatolégicos de biopsia muscular antes --
del tratamiento y a los 90 dias de tratamiento con Diltia-
zem, tomada del miscule vaste externo antes del tratamien-
to y del vasto interno a los 90 dias del tratamientg, de--
mostraron en ambas muestras de los 8 pacientes, en las fi-
bras musculares, cé&lulas con nucleacidn central con datos

de degencracidn muscular, necrosis y sustitucidn 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 sanguineas en los
8 pacientes, mostraron cambios significativos, Antes del
tratamiento la CK presentd niveles de 3791 UI como prome--
dio X/- 1,500, a los 45 dias de tratamiento de 1790 UI +/-
1000 y a los 90 dias de tratamiento de 1340 UI +/- 500 con

tna disminucidn del 35.5% en los niveles de CK.

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

con muestras tomadas antes del tratamiento con Diltiazem,
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a los 45 y 90 dias de tratamiento, se mostraron niveles de
25,5 UI +/- 2, 13.5 +/- 1.5, y 11.5 +/- 1, respectivamente,
con una disminucidén del 44% a los 90 dias de tratamiento,

siende ambos de valor significativo (obsérvense cuuadros 8,

9, 10, 11 y 13).



CUADRO 1

VALORACION CLINICA Y ELECTROCARDIOGRAFICA DE 8 PACIENTES
CON DMD ANTES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO CON DILTIAZEM

PACIENTES| VALORACION CARDIOLOGICA ANTES | VALORACION CARDIOLOGICA 45 D1AS| VALORACIOL CARDIOLOGICA
DEL_TRATAMIENTO DESPUES DEL TRATAMIENTO 90 _DIAS DESPUES DEL TX
ELECTROCARDIOGRAMAI TA __[FC ELECTROCARDIOGRAMA | TA FC ELECTROCARDIOGRAMA len [rd]

CASO 1 NORMAL 110/79_90x’ HORMAL 110/70}90x" NORMAL _[110/70 |88

CAso 2 | ONDAS PRECORDIALES| 110/7Qf 96x’|  SIN CAMBIO 110/70| 92x* SIN CANBLO [110/70 |86
R ALTAS DERECHAS :

CASO 3 NORMAL 110/7d 97x° NORMAL 110/70| 94x° NORMAL [110/70 |90

CASO ¢ NORMAL 110/60 94x" NORMAL 110/60| 90x* NORMAL [110/60 |88
ONDAS PRECORDIALES .

CASO 5 | o) l7ac DEREcHAs | 11077 98x SIN CAMBIO 100/60] 98" SIN CAMBIO [100/60 |84

CASO 6 NORMAL 110/70 97x" NORMAL 100/60] 95x* NORMAL [L00/60 |85

CASO 7 NORMAL 110/7¢.93x" NORMAL 100/60| 88x" NORMAL [100/60 |83

CASO 8 NORMAL 110/7¢ 92x° NORMAL 100/60( 90x* NORMAL 1100/60 (84

DMD=Distrofia muscular tipo DUCHENNE

PA
F

=TENSION ARTERIAL
RECUENCIA CARDIACA

x'=POR MINUTO



CUADRO 2

Pzncros DEL TRATAMIENTO CON DILTIAZEM EN LA DISTROFIA MUSCULAR TIPO DUCHENNE|

VARIABLE ANTES DEL TX 45 DIAS DESPUES DEL TX 90 DIAS DESPUES TX P
EXAMEN CLINICO

MUSCULAR 65.5%+ 3.5 70,08+ 4 475+ 5 : 0.80°
ACTIVIDAD FUN

CTONAL 63.75%+ 5.5 68.73+ 3 875+ 5

CK SERICAS UI/L | 3791+ 1,500 1750+ 1,000 1340+ 1,000

ALDOLASA SERICA 25.5+ 2 13.75+ 1.5 s 1 T[T

uI/L :

PRESION ARTERIAL ) o R
SISTOLICA mmg 110+ 5 105+ 5 105+ 5 0.12
PRESION ARTERTAL

DIASTOLICA mmbg | 70+ 5 64+ 2 64+ 2 0.76
EMG % ANORMAL 100 100 100 0.001
BIOPSIA ANORMAL | 100 100 100 0.001

5

FRECUENCIA CAR-

DIACA r/min 98.3+ 3.6 96.3+ 4.6 86.8+ 5.62 0.50

TX; TRATAMIENTO
r/min: REVOLUCIONES POR MINUTO
P=VALOR SIGNIFICATIVO



VALORACION DE LA POTENCIA MUSCULAR DE
M.S. EN 8 PACIENTES CON DMD ANTES Y
DESPUES DEL TRATAMIENTO CON DILTIAZEM

PACIENTES

E ANTES DEL TRATAM. ZZ 45 DIAS DE TRATAM.
1 [£Z 90 DIAS DE TRATAM.

M.S.- MIEMBROS SUPERIORES
DMD « DISTROFIA MUSCULAR TIPO DUCHENNE
CUADROC 3



M.l EN 8 PACIENTES CON DMD, ANTES Y

VALORACION DE LA POTENCIA MUSCULAR DE -
DESPUES DEL TRATAMIENTO CON DILTIAZEM

PACIENTES

ZZZ 45 DIAS DE TRATAM.

Bl ANTES DEL TRATAM.

[:Z] 90 DIAS DE TRATAM.

DMD-~ DISTROFIA MUSCULAR TIPO DUCHENNE

M.l.- MIEMBROS INFERIORES

CUADRO 4



ESCALA DE VALORACION FUNCIONAL (VIGNOS)

EN 8 PACIENTES CON DMD ANTES Y DESPUES
DEL TRATAMIENTO CON DILTIAZEM

T ¢ o i

CASC 3 CASO 6

I
| I ANTES DE TRATAMIENTO
i (2 90 DIAS DE TRATAM.

ZZ 45 DIAS DE TRATAM.

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 TRATAMIENTO 45 DIAS DESPUES DEL TRATAMIENTO| 90 DIAS DESPUES DEL TX
PACIENTES VEL. CONDUC. | EMG VEL. CONDUC. EMG VEL. CONDUC. EMG
CASO I NORMAL ANORMAL NORMAL ANORMAL NORMAL ANORMAL
CASO 2 NORMAL ANORMAL NORMAL ANORMAL NORMAL ANORMAL
CASO 3 NORMAL ANORMAL NORMAL ANORMAL NORMAL ANORMAL
CASO 4 NORMAL ANORMAL NORMAL ANORMAL NORMAL ANORMAL
CASO 5 NORMAL ANORMAL NORMAL ANORMAL NORMAL ANORMAL
CASO 6 NORMAL ANORMAL NORMAL ANORMAL NORMAL ANORMAL
CASO 7 NORMAL ANORMAL NORMAL ANORMAL NORMAL ANORMAL
CASO 8 NORMAL ANORMAL NORMAL ANORMAL NORMAL ANORMAL

DMD=DISTROFIA MUSCULAR TIPC DUCHENNE

EMG=ELECTROMIOGRAFIA
TX=TRATAMIENTO
VEL. CONDUC.=VELOCIDADES DE CONDUCCION MOTORAS Y SENSITIVAS




CUADRO 7

VALORACION DE BIOPSIA HMUSCULAR EN 8 PACIENTES
CON DMD ANTES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO

BIOPSIA MUSCULAR ANTES DEL

BIOPSIA MUSCULAR 90 DIAS DESPUES

CASO 8

PACIENTES TRATAMIENTQ DEL TRATAMIENTO

CASO I ANORMAL COMPATIBLE DMD ANCRMAL COMPATIBLE DMD
CASO 2 ANORMAL COMPATIBLE DMD, ANORMAL COMPATIBLE DMD
Caso 3 ANORMAL COMPATIBLE DMD ANORMAL COMPATIBLE DMD
CASO 4 ANORMAL COMPATIBLE DMD ANORMAL COMPATIBLE DMD
CASO 5 -ANORMAL COMPATIBLE DMD ANORMAL COMPATIBLE DMD
CASO 6 ANORMAL COMPATIBLE DMD ANORMAL COMPATIBLE DMD
CASO 7 ANORMAL COMPATIBLE DMD ANORMAL COMPATIBLE DMD

ANORMAL COMPATIBLE DMD ANORMAL COMPATIBLE DMD

DMD=DISTROFIA MUSCULAR TIPO DUCHENNE




CUADRO 8

VALORACION DE ENZIMAS SERICAS CK Y ALDOLASA EN 8 PACIENTES

CON DMD ANTES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO CON DILTIAZEM

PACIENTES ENZIMAS ANTES DE TRATAM. ENZIMAS 45 DIAS DESPUES ENZIMAS 90 DIAS DESPUES
s DE_TRATAMIENTO DE _TRATAMIENTO

CK ALDOLASA CK ALDOLASA CK ALDOLASA
1 1900 U1/l 10 Ul 1000 UI/L 10 U1 1000 UI/L 10 U1
2 2000 UI/L 10 Ur 1120 UI/L 10 U1 82.5 VI/L 10 U1
3 3075 UI/L 40 UI 1000 U1/L 10 U1 900 UI/L 10 UI
4 5655 UI/L 60 UI 4150 UI/L 40 UI 3455 U1/L 20 UI
5 5000 UI/L 40 UI 2100 UI/L 10 UI 1155 UT/L 10 UI
6 4000 UI/L 20 U1 2000 UI/L 10 Ux 1800 UI/L 10 U1
7 4400 UI/L 12 U1 3000:01/L " 10 ur 2060 UI/L 10 UT
8 2100 UI/L 10 UT G‘OO UI/L 10 Ut 500 UI/L 10 U1

DMD=D1STROF1A MUSCULAR TIPO DUCHENNE
UI/L=UNIDADES INTERNACIONALES LITRO
UI=UNIDADES INTERNACIONALES




VALORES DE ALDOLASA EN 8 PACIENTES CON
DISTROFIA MUSCULAR TIPO DUCHENNE ANTES
Y DESPUES TRATAMIENTO CON DILTIAZEM

B ANTES DEL TRATAM. T} 45 DIAS DE TRATAM.
: Hl 90 DIAS DE TRATAM.

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

[SAN N

[ Ml ANTES DE TRATAM. ZZZ2 45 DIAS DE TRATAM.
| 73 80 DIAS DE TRATAM.

L e

METODO CK-NAC AGCTIVADO
Ul./L» UNIDADES INTERNACIONALES/LITRO
CUADRO 10



EFECTOS DEL DILTIAZEM EN 8 PACIENTES CON
DISTROFIA MUSCULAR TIPO DUCHENNE

PM

.,y/////////////,,%‘//‘/

.///// // ////////

i
i

TA DIAST.

TA SiST.

—— _
.// T

.
%///,,/f//%//é

E.CLINMUSGC. ACTV. FUNC, ALDOLASA SER.

120

T 1
o (=]
N

_
0 0 o
© o <

100!

22 90 DIAS DE TRAT

CUADRO 1

Bl ANTES DEL TRAT.

PM « PROMEDIO



EFECTOS DEL DILTIAZEM EN 8 PACIENTES CON
DISTROFIA MUSCULAR TIPO DUCHENNE

PM
120 I

100 4

B ANTES DEL TRAT. 90 DIAS DE TRAT

PM « PROMEDIO
CUADRO 12



EFECTOS DEL DILTIAZEM EN 8 PACIENTES CON
DISTROF!IA MUSCULAR TIPO DUCHENNE

W ANTES DEL TRAT. ZZZ 90 DIAS DE TRAT

PM « PROMEDIO
GUADRO 13



D1ISCUSION

Este estudio prospectivo, en bncicntes con distrofia mus-
cular tipo Duchenne y tratados con el fdrmaco Diltiazem -

durante 90 dias, en una dosis considerada adecuada para -
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la insuficiencia coronaria e hipertensién arterial, dismi

nuye s{gnificativamente 1a CK sérica y la aldolasu,

Cuando los pacientes fueron vniarﬂdos antes, 8 los 45 - -
dias de tratamicnto y a los 80 dias de tratamiento, neos -
dimos cuentua de la mejoria en la actividad funcional y en
la potencia muscular de todos los pacientes, tanto de los
miembros superiores como de los inferiores, asi como dis-
minucidn de las enzimas séricas CK en un 35.5% y la aldo-
lasa envda% con gran valor significativo en estos pacien-
tes con distrofia muscular tipo Duchenne. Una diferencia

significativa en comparacién de antes del inicio del tra-
tamiento f a los 90 dias del mismo, a favor de esta ulti-

ma etapa.

Se presentd una disminucidén de la tensi6én arterial no muy
significativa, 5mmHg, de la sistblica y 6mmHg de la dias-
tdlica a los 90 dias de tratamiento, esta disminucidén de
la tensidn arterial no cae demtro de los promedios norma-

les.



No se registré diferencia significativa en los valores ob
tenidos en el electrocardiograma, antes y a las 90 dias -
de tratamiento, Los dos pacientes con ondas precordialcs

derechas R altas, continuaron con la alteracién y los - -
seis pacientes restantes siguieron con electrocardiogra--

mas normales.

Aunque el Diltiazem se ha usado mucho en adultos con el -
objeto de controlar la hipertensién arterial, oste es el
segundo estudio cn nifos con distrefia muscular tipo - --

Duchenne hasta donde nosctros sabemos.

Palmieri y colaboradores, en 1988, demostraron que la ad-
ministracidén prolongada (32 meses) del fiArmuco, mejoran -
la actividad funciomal y la potencia muscular, principal-
mente de miembros pé&lvicos, no presentando cambiocs en las
enzimas séricas CK y aldolasa a los 90 dias de tratamien-
to, todo esto comparando un grupo control con placebo y -
un grupo testigo con Diltiazem, todos con padecimiento de

distrofia muscular tipe Duchenne (3).

Emery y colaboradores, observaron un incremento sibito en
el intervalo PR en 3 de 7 pacientes con distrofia muscu--
lar tipo Duchenne, los cuales recibieron el antagonista -
del calcio Verapamil, lo que ocasiond la discontinuacidn
del medicamento por el riesgo de bloqueo cardiaco severo

(3).

0
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Bertorini y colaboradores, en 1991, utilizando.el férmaco
antagonista del calcio Dantrolenec en pacientes con distro
fia muscular Duchenne, demostraron mejoria en el examen -
clinico muscular en la actividad funcional y disminucidn
de la CK sérica sin detener el progreso de la enfermedad

4, 5).

El presente estudio demucstra un efecto benéfico del Dil-
tiazem en la distrofia muscular tipo Duchenne a pesuar del
corte periodo de tratamiento, en comparacidn de estudios

‘anteriores que se realizaron a largo plazo (hasta 4 aios),
y otros estudios con diferentes antaponistas del calcio -

han demostrado menos efectos benéficos (5).
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L ONCLUSIONES:

.1/ Se démosf;?{éﬁfigfﬁcfividéd:fUnéionél, en 1los ocho pa

cientes &ulofqéas-ﬁo; medio Qg la escnln‘dEVVignos, ascen

~s0.de un egfaﬂio‘(ii}ﬁf)}'y teniendo como promedio 75% de

la,pctiviﬂud_funcionai a 105 g0 dias de tratamiento y -un-

avance desde el iniciv del tratamiento de 10% y una P ma-

yor a 0.05.

2.- La potencia muscular valorada a los 90 dias de traota--
miento de miembros superiores e inferiores rTegistrdé un pro
medio de 75% y un avance desde el inicio del tratamiento

de 14.5%, siendo mayor el aumento de la potencia muscular

en los nifos de menor edad, teniendouna PY 0.05.

3.- En cuante a la valoraciébn cardiolégica, la tensibn ar-
terial sist6lica y diastélica, disminuyeron SmmHG y - - -
6mmHg, u los 90 dias de tratamiento, respectivamente. En -
el electrocardiograma, los dos pacientes con ondas precor
diales R altas derechas se mantuvieron sin cambio.

La frecuencia cardiaca disminuyé de 98.3 a 86.8 latidos --
por minuto y un porcentaje de disminucidn de 8.7% a los 90
dias de tratamiento con el firmaco Diltiazem, conunaP>» - -

0.0s.

4.- Las enzimas séricas (CK y aldolasa), la CK disminuy6 -

de 3791 UI antes del tratamiente a 1340 Ul, a los 90 dias
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del tratamiento’y un porcentajéide dis 1ﬁuéiﬁn;aelssi5$f'

teniendo ambas una P> 0,05,

5.- En los estudies electrofisiolégicos, -lus velocidades -
de neuroconduccidn motoras y sensitivas fueron normales a
los 90 dias de tratamiento en el cien por ciento de los -

casos.

La electromiocgrafia con electrodo de aguja monopolar en --
los ocho pacientes antes vy 4 los 90 dias de tratamiento, -
mostraron inestabilidad de membrana en los misculos estu--
diados, con ondas + y fibrilaciones en los mGsculos menor-

mente afectados, teniende una P 0.05.

6.- En la biopsia muscular para cstudios histopateldgicos
antes y a los 90 dias de tratamiento mucstran alteracienes
en las células musculares, cen nucleacidn central; datos -
de degeneracidn celular y sustitucidn de tejido adiposo y

fibroso intersticial en los ocho pacientes, P> 0.05.

7.- Se concluye que la administracidon de Diltiazem a pa---
cientes con distvofia muscular tipo Duchenne, favorecen la
mejoria fuacional de los pacientes asi como aumento de ia

potencia muscular y disminucion de las cnzimas séricas CK



y aldolasa.

Se sugiere la administracién de este medicamento en forma
adecuada y con valoraciones trimestriles para seguir va-
lorando efectos indeseables ya que hasta el momento no se

han demostrado los mismos.

Probablemente el Dilatiazem sea de mayor efectividad en' -
pacientes de menos de tres afos de edad, en los cuales la
destruccion muscular y la sustituciédn por tejido adiposo

y fibroso no es tan grande.
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