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'MANTENIMIENTO DE LA FUERZA MUSCULAR POR MEDIO DEL USO DE
' SUPLEMENTOS DE GARNITINA EN PACIENTES CON DISTROFIA MUSCULAR

' DE DUCHENNE.
RESUMEN.

:‘El objetivo fue determinar:si la administracién de carnﬁna a pacientes‘ con D‘MD
: durante un afio pgede man‘teneflta fuerza muscular. |

‘Sé fealizé enéayo clinico qontrolado, doble ciego en dos grupos de 10 pacientes , |
a uno se lé administré Camitina y a otfro placebo. Se evalué el Examenf manual
muscular (EMM) y Elec‘:tromicgréfia de Superficie (EMGS) anaiizando Amplitud
*Picd Pico (APP) y raiz cuadrada de la media (RMS), se llevaron a cabo cada 4
meses, con p‘resvcripcién conjunta de un programa de tefapia fisica igual para
am_bosr:grupos. | '

Los resultados rhuestran diferencias significativas intra e intergrupales (p< 0.05)
en relacién al EIVIM para 10 de 14 miasculos de miembros superiores; y- 8 de 24
de miembros infei'iores. Enla EMGS no se‘ encontraron diferencias. Sin embargo
V él éomparémé EMM y EMGS enfre el inicio y fin del estudio si hubo diferencias
para la mayoria de los mﬂéculos evaluados.
SAe: sugiere la \?aloracién muscular por medios alternos como la espectroscopia
para conocer la resistencia a la fatiga muscular en pacientes con DMD y aumentar
la dosis de cémitina para definir el efecto real del medicamento.

Palabras clave. Distrofia muscular de duchenne .Carnitina.




Wso dé Carnitina en Duchenne

INTRODUCCION

La distrofia muscular de Duchenne (DMD) es una enfermedad de destruccion
m,usc‘ular progresiva que muestra una herencia recesiva ligada al X. El geh
respénséble de la DMD se localiza en los brazos cortos del cromosoma Xp21,

cuyo producto es una proteina llamada distrofina (1,2).

~ Aproximadamente el 60% de los afectados tienen una delecién de uno o mas
exones del gen, otro 6% tiene duplicaciones de los exones, mientras que un 35%

tienen una variedad de mutaciones incluyendo Ias puntuales (3,4).

La ausencia de distrofina provoca la produccién de fisuras en la membrana celular
comprometiendo la homeostasis, provocando dario celular durante la contraccién
e incrementando e‘I flujo a través‘ de la membrana asi como el flujo del calcio
{5,6,7,8). Clinicamente se manifiesta por debilidad muscutar proximél de inicio
| temprano y muerte generalmente antes de los 20 afios de edad. El diagnéstico
puede realizarse con base en 5 factores: manifestaciones clinicas, historia familiar,
‘hiveles de creatincinasa (CPK), electromiografia de aguja (EMG) y biopsia

“muscular,

Desafortunadamente no se ha encontrado un farmaco que pueda producir la
distrofina y que 'con él, desaparezcan las manifestaciones de la enfermedad.

Algunos autores han utilizado medicamentos como esteroides, antagonistas de
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calcio entre otros (9) pero muchos de ellos sin resultados satisfactorios, uno de

“estos medicamentos ha sido la camitina; sin embargo no se ha realizado un

. .estudio completo en relacion al efecto de este medicamento.

La carnitina (L-3 hidroximétilaminobutirato) es un compuesto‘ endégeno con

~ funcién en el metabolismo intermedio, se obtiene a fravés de la dieta v de Ia

~sintesis endégena en higado y rifién a partir del amino4cido lisina, encontrandose

en altas concentraciones en higado (800umol/kg), musculo cardiaco y esquelético

(40{}[} umol/kg) (10). Esta facilita la enfrada de los acidos grasos de cadena larga

~ de la mitocondria para la subsiguiente oxidacién. Los &cidos grasos son

esterificados a L carnitina en una reaccién catalizada por la carnitina palmitoit

transferasa |, que se encuentra en la cara externa de la membrana interna de la

mitocondria, la acil camitina atraviesa la membrana interna y en la matriz ia

- camitina‘ipalmitoil,t'rahysferasa 11, transfiere el grupo acil y forma la acil -Co A para

la posteriof beta oxidacién.

Lé carnitina tambiéen facilita la remocién de los acidos grasos de cadena corta y
media de la mitocondria a través de la acil transferasa que se acumula durénte el
metabolismo normat y anormal, también cumple con la funcién de retrasar la
despolarizacion eh fespuesta a una variedad de agentes estresantes, incluyendo

el dafio oxidativo (11).

En individuos sanos se ha demostrado que los suplementos de carnitina

incrementan la oxidacién de los acidos grasos, disminuye la velocidad de uso del
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-glucégeno, reemplaza la carnitina muscular re-distribuyéndola en acil-carnitina,

incrementa la resistencia' a la fatiga muscular y reemplaza Ja pérdida de la

camitina durante el entrenamiento (10).

Se ha demostrado que los pacientes con DMD presentan una disminucién en la

concentracion de carnitina tanto a nivel citosolico como intramembranoso, asi

~ como de acil carnitina (12,13)'. Tam'bién se ha demostrado un aumento de la

{enzima‘carnitina palfnitoii transférasa en ambos sitios, sin actividad de la enzima
‘coe"nzima A sintetasa. La actividad de la enzima coenzima A hidrolasa se
incrementa a nivel del citosol e'intramembranoso (12). Segﬂn Takuro y cols, en un
estudio"realzado en pacikelntescon DMD no encontraron diferencias significativas
en la excrecién urinaria de carnitina en comparacién con nifios sanos, asi como en

las concentraciones séricas de ésta (14).

Otro aspecto importante es que los sintomas de una deficiencia primaria o

secundaria de carnitina se manifiesta como debilidad muscular proximal muscular,

intolerancia al ejercicio, mialgias y mioglobinuria, acompafiada de concentraciones

bajas séricas 0 en los tejidos, con mejoria posterior a la restauracién de las

concentraciones de carnitina en sangre (15).

_En los pacientes con DMD las pruebas musculares usuales son inefectivas para

mostrar resultados confiables (16), en ellos es dificil valorar el examen manual

muscular (escala de Loveff), que es una valoracién subjetiva, ya que es
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dépendien’te del éxplorador, por lo que se han utilizado escalas de habilidad

" funcional para medir la progresion de la debilidad.

Klaus Hennihng K y cols concluyeroh en un estudio en donde se utilizé
eléc’crorhiogfaﬁa ‘de superficie ‘(EMGS);péra cuantificar la coentracciéon y los
cambios en la amplitud que se pueden considerar como un indicador de las
diferentes condicibnes fisicas del musculo. Estos estudios demostraron que solo la
’ 'ampliftud y.’no: la frecuéncia»representabé un parametro vélido de la contraccion.
Este cohoCimiento puede ser de un \}ator ’eh, la rehabilitacién para evaluar los
efécrtkos‘ térapéUﬁcbs eﬁ Ids grupos muéculares que son dificiles de medir bon
dinamémetros convencioﬁales, ylo confei examen clinico muscular, en los casos

en que se busca un parametro para evaluar la fuerza muscular (17)

Debido a esto es importante considerar si este farmaco podria proporcionar a los
pacientes mayor resistencia a la fatiga, como lo hace en sujetos sanos, aunque
s€a en menor porcentaje. El objetivo de este estudio fue determinar si los

_suplementos de carnitina mantienen la fuerza muscular en pacientes con DMD.
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PACIENTES Y METODOS

Se realizo un énsa{yo'clinico controlado, doble ciego, en 20 pacientes masculinos
,co,h‘ DMD conycriteribs de inclusién a pacientes con diagnéstico clinico, de
laborator’so {enzimas mﬁsculares eleVédéS) y electrofisiologico de DMD eda'd de 4

a 9 afios, escaia de Vlgnos menor o igual a 3 (18), sin alergla conomda ala
. carmfma y consentumlento mformado de los padres o tutores excluyendose a
aquellos‘ pac;entes quienes ademas de no cumphr con Ios c:nter{os de lnclusmn,
vhubi‘éljan:', ‘re‘c‘ibido | tratamiento previo con esteroides, creatina o agentes
re‘la@ionédos, o que éursa‘ran con ehfermedadés agregadas y elimihandosé a
quienes a pesar de cumplir cbn los {;riterios de inclusidn, no llevaron a cabo el

‘tratamiehto y/o las mediciones de la manera establecida.

Los pécientés se asig‘naron a los fratamientos en forma aleatoria, 10 pacientes
re{;i)hi’er‘o‘n el tratam‘iéntd con camitina y 10 reqibieron placebo. La persona que
asigné élf tratam‘iento o el pracebo \n'o estaba involucrad'a en la evaluacion nien el
segu:mnentc de los pacuen’(es La carmtma {cardispan) y el piacebo se otorgaron

~ por el Iaborateno usv Grossmann como solucién pediatrica, siendo admamstrada

. cdmo levocamitina en dosis de 50 mg/kg/dia; via oral, en dos tomas al dia. El

: placebo se admisnistré con la misma frecuencia y a los mismos tiempos que la-
~ carnitina. La carnitina 'y el placebo tuvieron la misma presentacion, en frascos
" &mbar con etiqueta, con un codigo que diferenciaba el medicamento del placebo

«, conbcido 'anicamenteipor la persona que asignoé los tratamientos.
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Un paciente a quien le correspondio la administracion de carnitina fue eliminado

‘ jde‘le‘studia;al octavo mes por no llevar &l corriente la toma del medicamento.,y el

cadigo de asignacién fue abierto al final del estudio.

En todos los pacientes se valord la fuerza muscular a través del examen clinico

_muscular con base en la escala de Lovett, prueba que fue sometida a un analisis

estadistico_ entre los evaluadores, previo al inicio del estudio para mayor

confiabilidad en la medicion.

- Los m(t'sculos evaluados fueron deltoides anterior (DA),deltoides medio (DM),

: dgitoides posterior (DF‘), Biceps braquial (BB), Braquial anterior (BA), Triceps -

. ‘(TRI}, Supinador largo (SL), en el miembro superior y Flexores de cadera (FC),

' ‘Ghﬁtéo mayor (GMA) Glateo medfo (GME), Tensor de la fascia iata (TFL),

‘ Cuadr ceps {C), Semtmembranoso (SEM) Semltendmoso (STED) Biceps crural ‘

- {BC), Tub;a anterior (TA) Tibial posterior (TP), Peroneo (P), Séleo y gemelos
‘ ‘(SyG) ara miembro inferior de manéra bilateral, y se realizé EMG de s‘Uperﬁcie
" (EMGS) en los musculos biceps: braquial yfva‘sto lateral bilateral a través del
"‘iprograma de Actlwdad Maxnma Voluntana (AVM) vy el andlisis de paﬁén de
'Interferenma (IPA) del equ:po Viking- Nlco et !V determlnando la amphtud pico a
v pICO (AF‘P) Ralz cuadrada de la med:a {(RMS) de los potencnales de accion de
: ’.umdad motora (PUAM) en los musculos antes menmonadas Se emplearon
;électrédo’s, de sup’erﬁde‘v, colocando el electrodo de registro sobre el vientre

muscular del vasto lateral, el electrodo de referencia sobre la tuberosidad anterior

de la tivia y el electrodo de tierra entre ambos. En el biceps braquial el electrodo
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~de captacién se colocé en el vientre muscular, el electrodo de referencia sobre el
. epicéndilo-lateral y el electrodo de tierra entre ambos.

; Se pidi6 al paciente qué realizara una contraccion isométrica e isoténica maxima
; con ﬁjaciéndé caderés eh‘ flexion de 90°, con ayuda de una silla disefiada para
3 este fin, aSl tambten se ﬁjo el brazo con respecto al hombro en pOSlCIén neutra, el
‘codo en ﬂex;én méxlma Se registré la actividad muscular méxnma voluntaria
| desarroﬂada por “ef paccente durante 2.5 seg, con barrido de Zoomseg y
sensitividad de 1mV. Se obtuvieron 3 mediciones por misculo con périodos de
© reposo de, 20 a 60 ségundos, siendo la media de estos vaiores fa que ée utilizé ‘

" para el andlisis.

‘ l’.asvaloraCiones de los pacientes se realizaron al inicio del estudio, a los4,alos8
~yalos 12‘ meses. Se realizé analisis estadistico con ANOVA para mediciones
;repettdas tanto para el EMM y EMGS para conocer Ias diferencias s:gmf" icativas

mtra mtergrupales

- Todas las valoraciones fueron registradas en expedientes que fueron creados para
- este fin, en donde se anexaron ademas datos de la historia clinica del paciente,
- medicamentos concomitantes, y posibles reacciones adversas de la carnitina,

inventario del medicamento y el codigo de asignacion.

Los paCie_ntés recibieron de manera conjunta terapia fisica con un programa de
casa, superwsada una vez al mes, por un terapista fisico durante el afio que durd

©oel tratamlento dlcha terapla consrsné en  ejercicios dirigidos a dlsmmuxr las
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‘contracturas, asi como fortalecimiento con ejercicios subméaximos, isoténicos,
evitando fatiga, por grupos musculares, Todo ello aseguré la similitud de manejo
, cohjuntoen ambé,s grupos. Adicionalmente con este tratamiento el grupo placebo

recibié manejo de la enfermedad a pesar de no recibir el medicamento a prueba.
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* RESULTADOS

- La edad ‘ptror‘nedio déi grupo que recibi6 placebo fue de 6 arios y los que recibieron -
: 'camitvin‘a fue de 6.5 afios, El rpesb de los pacientes al inicio del estudio para el
_ ‘grupo de carmtma fue de 19.4 en contra de 18. 75 kgs. para el grupo de piacebo-
: ,,"kLa edad de mrcyo ‘de la smtomatologla para la DMD del grupo placebo fue de1.6 y
% de’ 1.5y'aﬁos para carmtma, En relacion al inicio de la marcha el promedio fue de
|  1 5 y 16 a‘ﬁospara carnitina y placebo respectivamente. La éscala de Vignos
“ promedro al inicio del -estudio fue de 2 para ambos grupos No exnstueron
,drferenc;as ssgnn‘" catwas en ninguna variable, confi rmando que los dos grupos

, te‘man caraoterlstscas s:mllares.(tabla 1

| \ El grupo qué—recibié car‘nitina tuvo antecedentes heredofamiliares de primer grado = -
-.en \,an 44% del total de los kpaiciehtesjde ese mismo grupo, en comparacién con ef

20% éel grﬁpo blacebo ‘L'Jnicarnénte el 10% de los pacientes del grupo placebo
tuvo antecedentes de segundo grado para DMD Todos los pacientes del grupo de

- carmuna y el 0% de los de placebo presentaron dificuitad para subir escaleras,

" mientras que el 100% de los pacientes en ambos grupos presentaron caidas como

i pérte de la ;sintqmatolog‘ia de la enfermedad y signologia de pseudohipertrofia de

| gemelos y signo de Gowers. (tabla 2)

g Al anal:zar las diferencias intra e mtergrupales con ANOVA, se encontraron

: diferencias ' signifi icativas (p<~0‘05} en 10 de los 14 musculos evaluados en la
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extremidad superior (DMD, DPI, BC bilateral, TRI bilateral, BA bilateral y SL
o bi!étgfal) al ser medidos por EMM,(tablas 3 y 4) y Unicamente 8 de 24 musculos
en la extremidad inferior (FC bilateral, SETD, GEMI, TPD y TAl) (tablas 4 y 5).En
‘ninguna de las \‘/ariables_de la EMGS seb encontraron diferencias significativas

‘ (tabla 7))

En relacitn al e)tamen clinico muscular al compararse el inicio y fin del estudio
dnicamente los masculos DMD, BD, SLI, FCD, FCI, TAD, TPD, TPI, mostraron
;diferencias‘k significativas {p < 0.05) y en funcién de la EMGS ninguna de las

variables tu:,vierorfdifer’éncias significativas (p > 0.05). (tabla 8)

- '8in emb'argo; al fcom,pararse los resultados totales entre el inicio del estudio y el
ﬂnaf del mismo, se observd que (nicamente los mﬁséuios DA, DMD, Dmi y Silen
N miembros su’peri‘dres yr #CD, SEMD, SEMI, SETD, SETI, TAD, TAL TPD Y TPI en

‘los_infe,'ri’oreé, ,mostraron‘mejores resultados en el grupo piacebo a[ ser evaluados'
- por VEMM. En¢24‘mﬂscufos de 38 evaluados la carnitina tuvo mejores resuitados

‘ q'ue’ el placebq. (gféfica 1)

| En funcién de las v'ariables de Ia EMGS comparadas al inicio y al final del estudio
‘se obséfvé que'ia APP vfuéj igual para placebo y carnitina en el BD, y se
obtuvierdn valores 'més"altos para carnitina para la variable ﬁMS en e mismo
B 'm'dsculo. En VLD‘y'en‘ VLl la APP y la RMS mos'tfaron mayores valores para el

-placebo que para la carnitina.
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Los musculos de la extremidad superior evaluados por EMGS se compararon lado
con lado encbntréndose un comportémiento siy‘miiar interlado en ambos grupos
para la APP. Sin embargo el comportamiento fue diferente entre ambos grupos al
comparar ia misma variable, en donde se observa que la carnitina tuvo amplitudes
mé‘sz alfag a los 4 meses del estudio con la siguieﬁte disminucién de los valores de
dicha ‘variab"l'e‘ en los me‘ses,' octavo y al afio. En el grubo placebo, se observé que
a Ios 4 meses ‘de'iniciadc_j el estudio los valores de la APP bajaron, aumentando en
I’a medicién del octavo rﬁes, y finaimente, descendiendo sus valores al final del

- estudio.

La misma comparacién se llevé a cabo en los musculos devla extremidad ‘inferior.
Los resultados ar‘réjan, a} igual que en miembro superior un oomportamiénto»
. 'Si'milérihteriado para ambos grupos. Al comparase ‘carnitina con el placebo se
observé un c‘om‘portar_yniénto’ similar en ambos grupos, en donde a los 4 meses del
estudio disminuye la APP; cOn‘aumento de la misma a los 8 meses y presentando

una disminucion al final del mismo.

La cc;:mparacién' interlado de - los mUSdulos evaluados por el examen manual
mu&;ﬁl\ar en miembros ibréciccs revela Gnicamente un comportamiento similar en
los musculos DP y BB en el grupo d’e‘camitina y &l DM en el grupo de placebo; en
el resto de los mﬂsculoé, el cﬁmportamiento fdé diferente entre ambos Iadoé del

cuerpo.
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Lcs ‘musculos del miembro pélvicd que tuvieron un comportamiento similar en
funcson del. EMM fueron el SET, BC y TP pala fos que rembleron carnitina y CD y

BC para los pac;entes alos que se les admlmstré placebo.
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DISCUSION

‘La distféﬁa muscular de Duchenne (DMD) es una alteracién severa que muestra

unéi herencia E"re‘cesiva ligada al cromosoma X, produce debilidad muscular que

,'resulta en un cénﬁnanﬁento temprano a la silla de ruedas y céusa la muerte
alrededor de los 20 aﬁos de edad El gen responsabie de la DMD se localiza en

:5 los brazos cortos del cromosoma X en la banda Xp21 cuyo producto es una\ ‘

. proteina Ilam‘ada dfe_strofma (1,2). El defecto basico en la DMD es que existe poca

. distrofina o esta no es funcional.

~ Se han utilizado diversos medicamentos para el tratamiento de la DMD, entre ellos

- esteroides y'creatinaf con resultados, limitados y multiples efectos adversos.

La carmtlna (L—S hndrox:tnmetliammobutanoato) es un compuesto endbgeno con.

) '\una funcuon claramente establec:lda en el metabolismo mtermed!o esta se deriva
tanto de la dieta como de la b:osmtesus endogena en higadof y rifién a partnr del

l aminoéciddfﬁsina enccntrandose en altas - concentracnones en htgado {900
. ‘umoi/kg} musculo cardlaco y esqueletlco 4, 000 umal/kg) (9). Facilita la entrada
r‘f de- los ‘(éCldqsngrasos de cadena iarga ala mxtocondna, para su subsiguiente

- oxidacion.

En individuos sanos se ha demostrado que los suplementos de carnitina
inoramentah la oxidacion de los acidos grasos, disminuye la velocidad de uso del

glucégéno,: reemplaza la carnitina muscular redistribuyéndola en acil-carnitina,
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incrementa la resistencia a la fatiga muscular y reemplaza la perdida de la’

carnitina dufante el entrenamiento. (Q}

- Por otro lado, KléusHennihng K'y colaboradores concluyeron en un estudio en

' ~ donde se utilizd EMGSpara cuantificar la contraccién y los cambios en la amplitud

del poténcial de aécién de unidad motora, que esta variable se puede considerar -

como un. indicador confiable de las diferentes condiciones fisicas del musculo.

Esté estudio defﬁostré'que solo la amplitud y no la frecuencia representaba un

parametro valido de la contraccién. Este conocimiento puede ser de un valor en la

rehabilitacién para evaluar los efectos terapéuticos en los grupos musculares que

‘son dificiles de medir con dinamémetros convencionales, y/o con el examen
clinicc muscular, en los casos en que se busca un parametro para evaluar la

fuerza , muécular’-{1 7).

El objetivo de estudio fue analizar si los suplementos de carnitina podrian

mantener la fuerza muscular en pacientes con DMD.

‘Se encontraron diferencias significativas en la mayoria de los musculos evaluados

po,riéli EMM, tanto en la extremidad superior derecha, como en la izquierda, no asi

para los musculos de la extremidad inferior, en donde tinicamente 7 musculos de

los 24 evaluados tuvieron diferencia estadistica; ello podria corresponder a la

mayor carga de trabajo en los musculos de miembros inferiores ya que fueron

- pacientes con DMD en etapa ambulatoria y resulta compatible con el progreso de

la enfermedad: Se muestra que la mejoria encontrada en miembros superiores no
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tuvo. predominio por algun lado del cuerpo. Adicionalmente se observo que al
compararse los resultadqs obtenidos entre el inicio y final del estudio, la mayoria
dé los misculos tanto en extrémidades sUperiores como en las inferiores de los
, p‘acient'eskque recibieron carnitina mostraron mejores resultadbs en comparacion

con el grupo blacebo.

El no encontrar diferencias estadisticamente significativas en fa EMGS intra e
intergrupales, sé debié probablemente al tamafic de la muestra. Ademas, Ja
medicién por EMGS ofrece algunas desventajas en particular en este grupo etario,
;yé que pljdieron“ haberse modificado los resultados de acuerdo a la cooperacion
‘deli paciente; sin embargo al- no contar con aparatos. -especificos como

dinamometros, o isocinéticos para nifios, continGia siendo una alternativa.

Adicionalmente, a pesar de que no era parte de las valoraciones establecidas,
‘obsen‘{,aron mejores resultados en la funcionalidad de los paciéntes para
actividades cotidiahas en aq'uelIOS que recibieron carnitina, sin que se estudiara
alguna escala especifica de medicion para comprobar el aumento de la resistencia
a la fatiga musCUIar referida por los tutores de los pacientes; por lo que resulta

atractiva la idea de establecer mediciones precisas para su posterior analisis.
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a TABLA‘I RESULTAD\OS DESCRIPTIVOS. VARIABLES CUANTITATIVAS

CARNITINA. PLACEBO P

. Media(DS) - Media (DS)

EDAD 6.5(06) 6 (14) 061
[PESO 1844 2) 875 (3.1) 0.80
EDAD DE INICIO 32(15) 2100 010
INICIO DELA | 15(0.4) 16 (0.4) 068
MARCHA | |
ESCALA VIGNOS 2(05) 208 70

;:TABLA 2 RESULTADOS DESCRIPTIVOS. VARIABLES CUALITATIVAS

A CARNITINA 'PLACEBO | P
{ARF 44% 20% 0.35
- TAFier 4% 20% 025
AHF 2° 0% 10% 033
[ARF3° % 0% 100
AAF 4 0 0 .00
[DIF. SUBIR ~100% 90% 0.33
E;ESCALERAS o
[CAIDAS 100% 100% 1,00
[DFP. 100% 90% 033
~ |LEVANTARSE
© [MARCHA DE 77.78% 60% 0.40
|PUNTAS
 [PSWEUDGHIPER |~ 100% 100% 1.00
. [COWERS. 100% 00% 1.00




Tabla 3. Exainen Manual Muscular devMi'élynhros Superiores del Lado Derecho en- paclenies «con DMD con Carnitina y placebo.

T12 MESES

TNICIO T ameses "8 MESES

- Carnitina | Placebo | iCa:;!"ﬁna' ";ﬁlacebo ' Carnitfn?', | ,Plaéebd [ Carnitina | Placebo P e

Media(D$) | Media(DS). | Media(DS) ,M‘eqira‘gps) ; "?"F’?(DS), Media(us)f gedia(DS) Media(DS) ‘ ,
DA 3405) | 31031) | 3405 | 3.3(05) | 33(05) | 3405 | 3.1(03) 3(0) | 070 | 0.06
DM 405 | 3A03) | 3308 | 3305 | 3204 3307 30) Sm | 008 | 009
DP 3.4,(0.5)’ 34(0.7) | 3.4(0.5) 35(0,5) | 3.3(05) 3.6(0.7) "3;1(0.3} : 3(0) | 0.029 | 0.01
BC 36(05) | 3.3(0.5) 3.7(0.7) 3.7(0.9)’ 3.4(0.5) 3.7(0.9) 3.2(0.4) 3(0) 0.009 | 0.002
TR 36(05) | 3.7(05) | 3.7(05) | 3.7(07) 34005) 37(05) 103 3(0)  [0.0001[0.0001
BA_ 35(05) | 3405) | 3.7(0.7) 3.7(0.7) 3.4(05) 3;:7(0.5) 3305 | 31003 | 0.02 | 0.006
SL 37(0) | 3405 | 3807) | 35(08) 3.2.(0.4)' 3.9(0.7) 3.2(0.4) 3103y | 0,003 | 6.001

DA: Deltoides anterior, DM; Deltoides medio, DP: Deitoides posterior, BC: Biceps, TRI: Triceps, BA: Braquial anterfor, SL: Supinador largo




Tabla 4. Examen Manual ,Ml;scular de Miembros Superiores del Lado qu'uierdq en pécigntes con DMD' con Carnitina y pia‘geﬁo- -

ICIo 4 MESES 8 MESES 12MESES

Camitina | Placebo | Carnitina | Placebo | Camitina | Placebo | Carnitina | Placebo |

Media(DS) | Media(DS) | Media(DS) | Media(DS) | Media(DS) | Media(DS) | Media(DS) | Media(DS) k ,
DA 33085 | 3.1(03) | 3405 | 3204 | 33(05) | 3405 3(0) 3(0) | 0.01 | 0.02 |
DM 5304 | 3103) | 3204 | 3305 | 3304 | 3307 | 30) T30) 006 | 0.14
DP 3405) 34(0.7) 34(05) 36(0.7) | 3.3(05) 3.6(0.7) 3.1(0.3) 30) 0.04 | 0.008
BIC | 3607) | 3305 | 3806 | 3607 | 3407 | 3708 | 3204 30) | 0.009 | 0.008
TRI 37(0.7) 3.7(0.5) 3.8(0.4) 36(05) T3a05) | 3705 | 3403 T3(0)  |0.0001]0.0001
BA 36007) | 3.4(0.5) 36007 | 3.6(05) 3.4(0.7) 3.5(0.5) 3204 | 31(03) | 008 | 0.07
ISt 3807) | 3.3(0.5) 3707 1 3304) | 3305 | 3708 3103) | 3i(@3) | 0.001 | 0.008

DA: Deltoides antetior, DM: Deltoides rhedia, pP: Deltoides bosteﬁor, BIC: Biceps, TRI: Triceps, BA: Braquial anterior, SL: Supinador largo



Tabla 5. Examen Manual Muscular de Miembros Inferiores del Lado Derecho en pacientes con DMD con Carnitina y placebo.

4 MESES

12 MESES

INICIO T BMESES , |
Carmtma . Placebo ; Carmﬁna ' VVPIéc'ebo‘ Carmtma ! Placebo Carnitina | Pjacelio pr | prr
‘ Media(DS) | Media(DS) | Media(DS) | Media(DS) Media(DS) | Media(DS) | Media(DS) ,Mgdia(ps,) ‘ ,
FC 36(035) | 3507) | 3704 | 3407) | 3607 | 3707 | 28086) | 3206) |0.0001]0.001
GHiA 7405 | 2.5(6‘7) T21(0.3) 75005 | 2.1{0.3) T 3304) z}3(o.5)> 22006) | 0.28 | 6.20
GME | 2505 | 2605 2(0) T HR 23005 | X5 26(05) | 2505 | 0.06 | 0.02
TR | 2704 | 2705 | 23(05) 2.67(6.5) 7.3(0.5) 2505 27(05) | 2505 | 020 | 022
'CUAD | 32(0.7) 3307) | 309 2.5(0.9) 2.9{0.9) 33(0.0) 2.7(0.9) T804 | 009 | 0.08
SME | 3903 3‘.6‘(0.‘7)( 3505 | 3.6(05) '?1.1(0.3) 3.8{0.4) S 3.6(05) | 6.04 ] 0.0
STE 37(08) | 36(0.7) | 3605 | 3605 | 4103) | 3804) | 3605 | 3605 | 003 |01z |
BIC 3407) | 36008 3(0.5) 3568 | 3807 | 1508 73605y | 3505 9.7 | 0.1
TA T804 | 27(08) | 2.7(05) R IR I R 5 5305 | 5607 | 048 | 030
K 24(05) 4.3(6.7) 2i(06) | 4208) | 4108) | 4407 | 3804 | 3807) |0.006 0.01 )
PER SE07 | 3a07) | is0s) | 3208 | 3405 | 3405 3.305) 3.2'(6.4) 083 | 08
SG 4.7(0.5) 4.2(0.8) 3405) | 4.6(05) 43(05) | 4.6(0.5) 4.2(6.4)’ 4107) | 0.34 0.8 |
| | ,

FC: Flexores de cadera, GM: Gliteo mayor, GM: Gliteo menor; TFL: Tensor de la facia lata, CUAD: Cuadriceps, SME: Semimembranoso, STE:
Semitendinoso, Bic: Biceps, TA: Tiblal anterior, TP: Tibial posterior, PER: Peroneos, SG: Soleo y gemelos. p* entre, p** dentro.




_Tabla 6. Examen Manual Muscular de Miembros Inferiores ;fel Lado Izquierdo en pacientes con bMD con Carnitina Y ﬁlacebo, ,

“INICIO

4 MESES

» S-HBSES‘, ~ 12MESES -

Carnitina _Pla(cebo ' ;C‘ar,ﬁi,ﬁnrak P!aCVEI)oV," : ”‘(Zéyq’lﬁpa Plac.ebo : Camltma ﬁlaéebo prpP

|| Media(DS) | Media(DS) | Media(DS) | Media(DS) Medla(ps) Media(DS) Media(DS) | Media(DS) ,
FC 3.6(0.5) 3305) | 3704 | 3407 | 3507) | 3507 | 25(06) 2.5(03) |0.001]0.0001
GMA | 2405) 7609) 3103) | 2405 22(04) | 2305 305 | 2307 [ 018 | 03
GME 2.4@.5) 2804 30 23(05) | 2305 | 2.2(04) 2.6(0.5) 2.6(05) |0.003] 0.003
TR 26(05) | 2.7(05) 2.3(0.5), 26(05) | 2.4(05) 23(0.5) 2.7(0.5) 2.4{05) | 0.34 [ 627
CUAD | 3.2(0.7) 3.3(0.7) 3(0.9) 2907 | 29(09) ~31(09) 2.8(70.8)5 2705 | 0.08 | 0.02
SME 3.7(0.7) 36(0.7) 3.8(04) | 3.7(0.5) 3105 | 3903 | 3503 3.7(0.5) | 0.08 | 0.09
STE 3.8(0.6) 36(0.7) 3.7(0.3) 3.7(0.5) 2.1(0.3) 3.5003) | 3.6(0.5) 3.7(0.8) | 0.08 | 0.09
BIC 3.4(0.7) 3.7(08) | 3.(0.6) 3.2(0.8) 3.7(0.5) 3.4(0.8) 3.6(0.5) 3.6(05) | 0.23 | 0.24
TA 2.8(0.7) 2.9(0.9) |2.9(0.3) 2.7(0.7) 2.3(0.7) 2.9(0.9) 2.2(0.4) 2.6(07) ] 0.02 | 0.06
™ 4.3(0.5) 4.3(0.7) 4.2004) 4.3(0.?)V 207 | 4407 3.7(0) 35(00.7) | 0.01 | 0.02
PER | 3.7(07) 3.1(0.7) 3307 | 3108 | 3605 34(05) 3.2(0.4) 3.1(03) | 0.14 | 0.27
SG 47(0.5) 4.2(0.8) 4.4(0.5) 4.6(0.5) 32007 T 4.6(05) 4.1{0.6) 32086) | 030 | 027

FC: Flexores de cadera; GM: Gliteo mayor, GM: Glitteo menor, TFL: Tensor de la fascia lata, CUAD: Cuadriceps, SME: Semimembranoso, STE:
Semitendinoso, Bic: Biceps, TA: Tibial anterior, TP: Tibial posterior, PER: Peroneos, 5G: Soleo y gemelos, p* entre,** dentro.



‘Tabla 7. leerendas mtra e inbergrupales dela Electmm!ograf' a de Superf‘ cie. en pacnentes con DMD mn Camltma y Placebo

TINICIO 4MESES 8 MESES ZMESES
‘ ,”éarn’itina Placebo Cafnitinar~ «Placebo, 1 ;C,armiﬁnéi k ,,kPl,aq":e'l‘){ék 1 Cgrnutma , PlaceboV Al onll A
Media(DS) | Media(DS) | Media(Ds) | Media(DS) | Media(DS) | Media(DS) Media(DS)  Media(DS)
App 147&8(392.}7}, 1331 (542) '1693'3(55?'15» _1;2'54(353,5) 1529.'7(662.7)'&520}:‘5 (360.8) 1473.3’(537.0)' 1259.3 (316.9) | 0.88 | 0.85
" RMS | 132.3(47.6) | 153.4(88.4) 151;2(?4.9) ii3.6 (88.4)‘ ées.z(sé.Z) ' 149 (3é.é) 158.3(59‘.9) / 14?.1 (315) 0.64 1 0.56
, App | US34(5AL) | 183740@332) | 152966612 [ 12927 (406.7) ‘1589.§(667.9)  1602.7(518.5) | 1434.8(486.0) | 13733(4799) | 054 | 051
N RMS | 394600 | 145 (65.3) 151.8(36.7) 1165(54 7 [ 163.163.0) | 1258(37.6) | 1573(64) '165.1(62) 0.83 | 0.69
App | 904(470.1) | ©628.3(310.6) 636*7(ié;§.1j 754(234 0) | 755.4(a35.1) | 887.2(400.1) | 736.7(2627) | 778(266.3) | 042 | 036
Ve RMS | 646(196) | 752(339) | 50.8(235) | 604(253) | 67.7(50.5) &3083) | 61i@is | 68030) |08 035
App | 536.1(3562) | 817.3(286.9) E73ILSY | 676.3(5833) | 92870L9) | 745A(2382) | S9L1(E612) | 79823152 |0.38 |0.93
w RMS | 556(35.6) | 76.7(406) | 47.3(23.5) 157.4(356) 611(333) | 656(406) | S5.1(25.9) | 72.6(40.69) |0.83 |0.77

BD: Biceps derecho, BI: Biceps iunte)‘do, VLD: Vasto Lateral derecho, VLI: Vasto lateral Izqulerdo, App: Amphtud pico pico, RMS: raiz cuadrada de
la media, p*: entre fos grupos, p**: dentro de los grupos.



i

GRUPO CARNITINA

- GRUPO PLACEBO

Gréfica 1.Comparacién de misculos evaluados por EMM entre el grupo placebo y camltma al

. inicioyfin del estudio.

' TD:triceps derecho, DPD: deltondes postenor derecho CD: cuadriceps derecho, GMED: gldteo

medne dezeeho



ANEXO |
 ESCALA DE VIGNOS

‘D,efec’cdmaniﬁésto en la postura y la posicibn de bipedestacion en la marcha

{apoyo sobre los pies), pero el paciente camina y asciendes escaleras sin

~ ayuda.

3)

. Gamma ‘pero asciende !as ascaleras solo con auxmo del pasamano.

Camlna pero ascsendes ocho escalones esténdar con ayuda del pasamano de

" unos 25 segundos.

”

8) .

9)

Camina, pero no puede ascender escaleras.

~“Camina sin auxilio, pero no puede ascender escaleras o levantarse de una

sifla.

Camina, solo con auxilio de ortesis,

Esta en silla de ruedas. Se sienta erecto, puede girar el cuerpo en la silla y

practicar actividades cotidianas en la cama o en la silla.

Silla de ruedas. Se sienta erecto, pero no puede practicar actividades. en la
camayenla silla sin auxilio.

Silla de ruedas. Se sienta erecto s6lo con apoyo. Puede practicar solamente

_ minimas actividades de Ia vida diaria.

- 10) Incapacidad enla cama.k No puede practicar actividad alguna de la vida diaria,

sin auxilio.

| V‘égho's P.JJr Diagnosis of progressive muscular dystrophy. J. Bone Joint Surg.,

49-A:1212, 1967,



" ANEXO I}
Forma de consentimiento informado.
México DF.a  de e 200 .

Yo, ' . he dado mi consentimiento

- para que mi hijo parttcrpe en ef estudio “Uso de Suplementos de Camiting en Pacnentes con Distrofia Muscular

de Quchenne’, que se realiza en el Centro Nacional de Rehabilitacién, lo cual he aceptado en forma libre y
" - volunterier: Ermendo -que se trata de un estudio clinico con un medicamento por via oral que no se encuentra -
aprobado por la Secretaria de -Salud para Bl tratamiento de-ia debilidad muscular. Actualmente se esta
evaluando la carnitma que es efectiva para mejorar fa fuerza muscular en personas sanas y el propostto de la

" ‘participacién deé mi hijo en este estudio, es obtener informacién ‘sobre la seguridad y eficacia de este

._'medicamento para el tratamiento de la Distrofia Muscular Tipo: Duchenne, 'a cual es una enfermedad
“originada por ‘una alteracidon en un factor hereditario y que produce debilidad muscular que progresa .

" lentamente. Esta enfermedad se detecta por medio de una muestra de sangre para buscar unas substancias
llamadas enz&mas que se encuentran en mayor cantidad en estos’ pacsentes debido al dafio del musculo,
También se detecta mediante Iz Electromiografia, que consiste en conocer fa actividad del musculo con unos
piquetes a través de | un instrumento llamado electromidgrafo. Debide a las caracieristicas de la enfermedad, |

.. . senecesita buscarun tratamiento para fograr fa mejoriade la fuerza muscular.

. " He sido informado que el tratamiento seré admsmstrado en-forma de jarabe y gue no todos fos
- pacientes que.sean admitidos al-estudio.recibiran el mismo medicamenta, ya gue algunos recibiran un placebo
(sustancia sin actividad). Durante el‘estudio se realizara una historia clinica ¥ un examen fisico completo, S8
tomaran muestras para la realizacion del estudio de Yas enzimas y se realizara la electromigrafia. Sélo se
utilizarg el medxcamento prescrito por el-médico y/o el investigador clinico. Entiendo que si fa camitina es
efectiva, mi ‘hijo se puede beneficiar directamente de dicho’ tratamiento y también que un posible benefick

. denvado de esta mvesﬂgaclon serd también en heneficio de la humanidad en general.

. Cualguier informacion nueva que esté dxspomb!e sobre este medicamerto y que paeda alterar el
deseo de pariicipar en el estudio clinico, ésta me sera dada rapidamente. Entiendo que os expedientes

- médicos usados para’ documentar el tratamiento serdn mantenidos en confidencialidad, pero que la
_ informacion necesaria para el andlisis estadistico en la interpreiacion del estudio clinice en todos los pacientes

que estén involucrados podra ser revisada por las autoridades regulatorias. Entiendo que estas auloridades
~ pueden inspeccignar estos expedientes pero la identidad del nifio no sera descubierta a las autoridades,
“excepto en circunstancias extracrdinarfas, y que se me inforinara si se dan éstas circunstancias. Entiendo que
: puedo hacer cualqueer pregunta a los: madicos y a sus representantes acerca de la participacion y que es
posible abaridonare! estudio. clinico en cualquier momento, sin perjuicio de otras oportunidades de tratamierito
en la institucién por mi médico. También. entiendo que el estudio clinico puede ser suspendido en cuat quier
- momenio y que si esto sucede esta s«.tspenssén es en interés .de nuestro bienestar, o en el interés del
bienestar del estudio clinico como un tode. Entiendo que la participacién inicial y continua en el estudio clinico
es voluntaria, y que mi rechazo a participar no involucrara una pena o pérdida de beneficios a 10s cuales yo
‘ tengo derecho. .

Nombre del Investigador Firma
Nombre del Padre o Madre Firma
Nombre del Testigo Firma

‘Relacion con el Paciente:

Direccion:




ANEXO I

Examen Manual Muscular

La fuerza muscular a través del examen manual muscular, se evaluara de acuerdo
ala es.ca!é de Lovett, la cual clasifica la fuerza muscular de la siguiente forma:

o No se aprecia contraccnén

: 1 Se aprecxa contraccxon muscular, pa pable o visible pero no se produce
‘ mowrmento

”2 Se produce movimiento con eliminacién de la gravedad, pero no se puede
producir funcién contra la gravedad. '

3 Puede,elevar,la parte contra'la gravedad.

4 Puede el'evarf‘l‘ébarte contra la resisténci'a externa, asi como contra la

~ gravedad, . '

5: Puéde'contrarfestar una mayor cantidad de resistencia que un mésculo en 4.



- ANEXO IV
Electromiografia de Superficie

Se emplearan electrodos de copa de superficie de la marca Nicolet ,
, colocando &l electrodo de registro sobre el vientre muscular def vasto lateral, el
V “'electrodo de referencia se colocara sobre la tuberosidad de tibia y la tierra entre
- ambos, se fij Jaran con ayuda de cinta adhesiva, con impedancia de menos de 2000
Ohms. En el biceps braquial el regtstfo se colocara sobre el vientre muscular, el
electrodo de referencia sobre el epicondilo lateral y la tierra en el hombro. '

. se re‘ali’z,aré ,,Lma contraccién isomeétrica maxima e isoténica maxima con
fijaciéh de caderas a flexion ’de' 80°, con ayuda" de una silla 7es'pecialmente
disefiada para este fin, asi también se fiiara el brazo gdn hombro en posicién
‘neutra, codo con flexion a 90°, registrandose la actividad voluntaria muscular
méxirﬁa 'desa*rrol!ada‘por el paciente durante 2.5 seg, con barridd de 200mseg y
' sehsitividad de 500uv obteniéndose' los registros mencienados obténiéndose 3
‘medaczones por musculo con penodos de reposo de 1-3 minutos, empleando el
. regnstro valores mayores para el analisis,



ANEXO V
TERAPIA FISICA.

- De-acuerdo con Jos criterios de la escala de Vignos (Anexo 1); considerando hasta
~ el tercer estadio y con base en las valoraciones médicas se disefio el siguiente
programa de ejercicio, por -estadio, para los pacientes con DMD. Tomando en
cuénta que puede modificarse, dependiendo de las condiciones de cada paciente
con el objetivo de:
©1)- Mantener los mésculos en mejores condiciones.
'2) Prevenir la atrofia por desuso,
°3) ‘Preservar un maximo de pos;bmdades funcionales
4) Asegurar una capacidad méxima fisica, psiquica y social.
' 5) Evitar la mé&ximo deformaciones y contracturas musculares.
Los ejercicios no deban ir mas alla del punto de fatiga y se realizaran de 1 a 2
veces al dia y cons;derando las condiciones del pamente .cada uno de los
gjercicios tendra’ un maximo de 10 repeticnones

Escala 1:
o a) ‘anhzamones activo libres a las 4 extremidades.
' b) Fortalecimiento a musculos antigravitatorios y cinturas escapular ¥ pélwca
. por isotdnicos, submaximos evitandola fatiga
¢} Estiramiento de pectorales, extensores de columna, recto anterior, flexores
de cadera, aductores de cadera, isquiotibiales, scleo y gemelos, peroneos.
d) Reeducacién de la-marcha {(en. lo posible)
- e) Correccién de posturas viciosas.
f) Ejercicios respiratorios.
g) Cambios de decubito lateral, ventral y dorsal.
Escalg 2:
a) ldem.
b) Movilizaciones, activo asistidas a las 4 extremidades.
¢) Enfasis en el fortalecimiento por grupos musculares a codo, mufieca, rodilla -
ytobillo. |
dy Utlhzactéh de ferulas y ‘aparatos que faciliten la posicién de pie y la marcha.
T8 Utilizaicion de ferulas nocturnas. .
: Escala 3.
© . a) ldem.
b Mowhzacrones activo asistidas y/o pasivas a las 4 extremid ades
©) Enfasis en ejercicios respiratorios.
d) Reeducacién muscular a cinturas escapular y pelwca
e) Fortaleclm:ento por isométricos a musculos antigravitatorios.



- Centro Nacional de Rehabilitacidn
; Clinica de Distrofias Musculares
"Uso de Suplementos de Carnitina en Pacientes con Distrofia Muscular de Duchenne”

No {expediente: :

'

Paciente No: :

" Nombre:,

Direcsion; _

Telefono:

i ittt Edad i Peso._:_ kg

Fecha de nacimiento
' dia mes afio

Escolaridad:
o AHF de Distrofia Muséuiar de Duchenne Si_¢ No_
I D 1° grado., S : s No:__
' '  Especificar;, . _
2 grado - ‘ Sii: No:_
‘ Especiﬁcar: '
3 grado - o Si:_: No:_:
) Espex;iﬁg‘:ar: .
4° grado i k S No:_:
Especificar: : '
Edad de inicior_____
'Primera'ménéfestaq'ién de inicio;
e Inicio ds %nérci'éa: '
) ' Dificuitad para subir escaleras ' i 8i:_: No:_:
Caidas frecuentes Sto.o No:_:
Dificuitad é;ara ievantarse’ » 8. = . No__:
}sﬂaré}jia de puntas Sit__: No:_:
" Pseudo hipertrofia de gemelos 8 No:_:
Gowers ‘ : o Sz No:. _:

Escala de Vignos:  t_: - 2 3




- Examen Manuai Muscular

Inicio

4 meses

8 meses

1 ano

Mdsculos de miembros superiores

Der | lzq

Der | lzg

Der

lzg

Der | lzq

Deléoides anterior

Eelto{des mediu

Deltoides pas}‘(eribr

Biceps

. Triceps

. Bkaquiali anterior

“Supinader largo

Miscuios de miembros inferiores

Inicio

4 meses

8 meses

1 afio

Der lzq

Der [E4]

Der

lzg

Der lzg

Flaxores de cadera

Glateo mayﬁr

' ) Gtﬁtec medio

Teﬁsor de ié Tacia lata

e Cuadriqeps,

_ Semimembrancse

- Semitendindso

Biceps

. Tii:iai, antétior o

Tibial po‘stgrior

. Perineos . -

"Soleoy gémalos




| Eétromiografia de ‘Superficie
Biceps Rerecho

Inicio

4 meses

8 meses

1 afio

A‘mplitudfpicolpico
RMS .

Girosfségundo

" Frecuencia

_Poder .

Fercentila del poder

Frecuencia media

- Mediana

“"'Blce\ps lzquierdo

Inicio

4 meses

8 meses

1 afio

k Ampﬁtu‘d picoipico
RMS

‘ Gimsiseg‘uhdo

" Frecuencia -

Poder

j Pézcentila del poder -

 Frecuencia media

‘ Mediana

Vasto LateraiDer&chq )

Inicio

4 meses

8 meses

1 afio

“Ampiitud picolpic

"RMS ) S

Girqs!ségundo

- Frecuencia.

Paoder .

Percentila del poder -

Frecuencia media

Mediana -

Masto Lateral fzquiérdd

Inicio

4 meses

8 meses

1 afio

Amplitud pico/pi co

f Ginoaféegund‘o

Frecuencia

Poder

Percentila. det poder:

‘”Freéuencia; media.- -

Mediana




Valoracién inicial oo

dia mes - afio

Toma ‘medicamentos en este momento Si:_ MNo:_:
Especificar medicamento (s), dosis v duracidn: _
Valoraciéh' 4 meses A
dia mes afio )
Reacciones al tra‘taymiemo en estudio i No:_:
" Especificar; '
Tomé ofros medicamentos Si No:__:
Especificar medicamento {s), dosis y duracién:
Valoracién 8 meses R
) ~ dia mes afo
Reacciones al tratamiento en estudio S No:_
Especificar;
Tomd ofros medicamentos Si:_: No: _:
Espsciﬁcar medicaméhto (s), dosis y duracion:
Valofacitn 12 meses iz
H dia mes  afio
- Reacciones al tratamiento en estudio 8i: No: .
Especificar; _
Tomd otros medicamentos ‘ Sii__: No:_:

. Especificar medicamento (s}, dosis y duracidn;

ESTA TESES NO
DE LA BI

LIOTECA




Frasco 1
Frgscci 2
Fra,scé 3
Fras;ce 4 -
Frasc; 5
?:résge 8
Frasco 7.
Frgsco 8
Frasco 9

Frasco 10

Observacionss:

dia

dia

dia

dia

dia

dia

dia

 rmes

mes

mes

mes .

mes .

mes

mes

afio

afio

afio

afio

afo

afio

afio

afio

Frasco 11

Frasco 12

Frasco 13

Frasco 14

Frasco 15

Frasco 16

Frasco 17
Frasco 18

Frasco 19

Frasco 20

dia

dia

dia

dia

dia

dfa

dia

dia

dia

afio

mes

mes

mes

mes

mes

mes

afio

afio

aﬁc‘

afio

afio
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