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Resumen

La enfermedad de Duchenne representa una de las principales barreras en el tratamiento de las
distrofias musculares. Su alta mortalidad, sumado a su complejo origen fisiopatologico,
dificulta el tratamiento y la curacién de los pacientes aquejados por ella. Debido a su
componente multifactorial, la enfermedad tiende a abordarse de manera global, actuando sobre
los problemas de sintesis de distrofina que la caracteriza, o de manera compartimental, tratando
de paliar las diferentes comorbilidades con tratamientos especificos. La funcion de esta revision
es abordar los diferentes puntos de la terapia oral, tanto actual como las nuevas posibilidades
en estudio, en base a si es un tratamiento global de la enfermedad o si representa un tratamiento
especifico para una comorbilidad.

Introduccion

Las distrofias musculares agrupan una serie de enfermedades que provocan la aparicion de una
debilidad progresiva y una pérdida de la masa muscular del individuo, debido a que la presencia
de genes anémalos impide la formacion correcta de fibras musculares(1).

La distrofia de Duchenne es un tipo de distrofia muscular de caracter neuromuscular hereditario
asociada al cromosoma X de manera recesiva, por lo que los afectados son en su amplia mayoria
varones sin distincion racial, sin embargo, al ser las mujeres portadoras del gen recesivo, pueden
expresar algun sintoma menor de la enfermedad, que suele venir caracterizado por problemas
cardiacos y ligera discapacidad cognitiva (2). Aunque, como tal, solo desarrollaran la
enfermedad y presentaran el cuadro clinico completo los varones.

Debido a sus severidad y rapida progresion, es una enfermedad que requiere una ayuda externa
al paciente, siendo la edad de pérdida de la capacidad de caminar sobre los 8 afios de edad, y
presentando una esperanza de vida alrededor de los 30 afios(2). En la actualidad, el tratamiento
se basa en ralentizar lo maximo posible el avance de la enfermedad, favoreciendo la vida diaria
del paciente y evitando el deterioro general de la condicién de vida, por lo que hablamos de un
tratamiento de mantenimiento o paliativo(1).

Actualmente, la incidencia de esta enfermedad se encuentra cerca de 1 de cada 6000 nifios
nacidos sanos, siendo de las mas altas entre todas las distrofias musculares. Se debe a una
agrupacion de mutaciones en el gen DMD, en el locus Xp21.2, que codifica para la distrofina,
la cual es una proteina de tipo citoesquelético que se encuentra ubicada junto a la membrana
plasmatica de la célula muscular esquelética, siendo su funcion la de anclar a las proteinas
musculares citoplasmaticas(3)(4). Ademas, también previene posibles dafios al sarcolema
producidos por contracciones bruscas.

La falta de distrofina lleva a la pérdida del DAPC (complejo proteico asociado a la distrofina),
lo que lleva a la aparicién de defectos progresivos, como la perdida de la homeostasis célcica,
posible activacion de proteasas y de citoquinas proinflamatorias, disfuncién mitocondrial
debido al flujo inflamatorio continuo, fibrosis, ciclos repetitivos de necrosis y regeneracion
muscular alterada(5). La susceptibilidad del sarcolema al dafio inducido por contraccion
aumenta, y junto con la posibilidad de canales de Ca2+ alterados, aumenta el flujo de calcio a
las fibras distroficas. Esto conlleva la activacion de la proteasa y formacion de radicales libres
por via citos6lica o mitocondrial, desencadenando la destruccion muscular con inflamacion
cronica, y en paralelo, disfuncion de los vasos sanguineos conducen a una isquemia(6).
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Esta proteina se expresa en multitud de areas de tejido, como puede ser también el tejido
cerebral, por lo que estos pacientes pueden presentar retardo cognitivo o incluso deficiencias
en los procesos de aprendizaje(5). Es importante diferenciarla de la distrofia de Becker, un
subtipo de distrofia en la que se afecta la misma proteina, pero no existe una falta total en su
funcién, sino un descenso, por lo que la habilidad de caminar se mantiene durante mas tiempo
y los sintomas son menos severos.

El gen DMD anteriormente mencionado es el mas largo de todos los genes humanos, contando
con 79 agrupaciones exanicas, y teniendo uno de los porcentajes mas altos de mutaciones
espontaneas. La base genética y origen de la enfermedad se debe en el porcentaje mas alto a
deleciones del exon (60%), duplicaciones exonicas (15%), pequefias mutaciones de
insercion/delecion (20%), y mutaciones espontaneas (10%). Sin excepcion entre los diferentes
origenes genéticos mencionados anteriormente, se induce un cambio en el marco de lectura que
produce el error. Existe un pequefio porcentaje de pacientes, que debido a un error posterior
sufren una recolocacion el marco de lectura, lo que provoca la no expresion del error(6).

La enfermedad transcurre a lo largo de una serie de etapas bien definidas clinicamente, pero
que varian significativamente en el tiempo entre diferentes pacientes:

e Pre-Debilidad: primeros afios de vida, puede incluso llegar a ser un periodo
asintomatico, ya que no hay manifestaciones clinicas observables de la debilidad, pero
muchas veces estan presentes signos de retardo cognitivo, dificultad con el lenguaje o
incapacidad motriz(7).

e Ambulante inicial: tipico durante la infancia, muy coman entre los 2 y 3 afios, algunos
casos mas tarde, dificultad motora, como en actividades simples como subir escaleras,
comienza a apreciarse uno de los signos fisicos mas caracteristicos con la
pseudohipertrofia del gemelo(7).

e Ambulante Tardio: Aparecen signos clasicos, como la debilidad de cintura pélvica o el
signo de Gowers. Suele darse a partir de los 5 afios. Es la etapa donde se suele
conseguir el diagnostico diferencial (7).

¢ No Ambulante inicial: Progresa la enfermedad con la debilidad que se extiende a las
extremidades superiores, y se producen problemas de desviacion de la columna debido
a la marcha (generalmente escoliosis)(7).

¢ No ambulante tardio: Fase a partir de los 15 afios, generalmente se encuentran en silla
de ruedas, con insuficiencia cardiaca y respiratoria progresivas(7).

El diagndstico de la enfermedad se basa en una serie de puntos, incluyendo el cuadro clinico,
el historial familiar, resultados de pruebas bioquimicas, asi como hallazgos miopaticos en
pruebas de electromiografia.

Un ejemplo de prueba bioquimica son los niveles altos de creatina quinasa sérica, que suelen
ser entre 10 y 100 veces mayores que los presentes en un paciente sano; sin embargo, la
medicion de la creatina quinasa como marcador esta influenciado por la edad, la actividad
fisica, y los tratamientos farmacologicos a los que esté sometido el paciente, por lo que no es
util para controlar la progresién de la enfermedad ni para evidenciar a las portadoras femeninas
del gen, por lo que se busca complementariedad con otros marcadores bioquimicos no invasivos
como son la folistatina y la miostatina(7).

Es importante tener en cuenta que la acelerada destruccion muscular puede llevar a altos niveles

de transaminasas en plasma, lo que puede confundirse con una posible enfermedad hepatica en

nifos no diagnosticados con la distrofia de Duchenne. Se puede recurrir a biopsias, aunque al

ser un proceso de caracter invasivo no son muy recomendadas, que muestran un resultado de
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tejido en proceso de necrosis. El diagndstico genético, que suele de ser de eleccion en caso de
una sospecha de distrofia de Duchenne, se realiza en primera instancia mediante técnica MLPA
(multiplex ligation-dependent probe amplification), buscando los exones involucrados en los
procesos de delecion y duplicacion(8). En caso de que la prueba genética sea negativa, pero
existan niveles altos de creatina quinasa sérica, y otras manifestaciones que apunte a una posible
distrofia, se debe realizar la biopsia.

[ Clinical suspicion of DMD ]
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“Between 10-100 times above normal values (20-200 U/L).

**Absence of dystrophin in the muscle biopsy confirms the presence of the disease, but a genetic study must be performed as diagnosis
must be followed by genetic counselling and the identification of carriers.

“**Detection of point mutations.

El tratamiento actual presenta la limitacion de que es un tratamiento incapaz de curar la
enfermedad, es un tratamiento totalmente sintomatico, con la intencion de manejar las
diferentes complicaciones de la enfermedad y prevenir su avance. Su intencion terapéutica
actual es conseguir cambiar el fenotipo que expresa la distrofia de Duchenne por el de la
distrofia de Becker, méas benigna y sencilla de controlar. Los tratamientos en estudio actuales
tienen dos premisas claras en su intencion de buscar un principio activo funcional:

1) La capacidad de restaurar la expresion de distrofina o de la proteina utropina, una de
las proteinas en estudio como posibles sustitutas de la distrofina.
2) Mitigar los mecanismos patoldgicos secundarios debido al marco de lectura erréneo.

©)

Corticoterapia: Aportan beneficios a largo plazo en el sistema cardiaco y motor, ademas de
mejorar la funcidn respiratoria. Una de las grandes ventajas frente a la terapia génica es que
actuan en todos los pacientes afectados, es decir, no son selectivos con los pacientes como es
el caso de la terapia génica(10). Se recomienda empezar el tratamiento cuando el paciente
alcance una funcién motora estable (entorno a los 5 afios). Existe cierta controversia en si el
tratamiento debe mantenerse tras la pérdida de capacidad ambulatoria, pero se ha demostrado
que reducen la incidencia de escoliosis, preservan la fuerza de los miembros superiores y
retrasan los problemas cardiacos y pulmonares. Debe cumplirse la vacunacion establecida en
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el calendario nacional antes de empezar el tratamiento con los corticoesteroides, y debe poder
demostrarse la inmunidad frente a la varicela. Uno de los farmacos més habituales en el
tratamiento de estas complicaciones es el deflazacort, siendo de preferencia entre los diferentes
corticoides, aunque también estd muy extendido el uso de prednisona(11)(12).

Terapia génica: En las Gltimas décadas, se ha procedido al estudio de diferentes terapias génicas

con grandes avances en el tratamiento de la distrofia de Duchenne. El gran inconveniente de
este tipo de terapia es que esta centrado en mutaciones especificas, por lo que solo un bajo
porcentaje de los afectados se beneficiaria de su utilizacién y desarrollo. A continuacién, los
principales farmacos especificos usados en la actual terapia génica:

Atalureno (Translarna®): terapia modificadora del marco de lectura. Restaura el
marco de lectura del ARN mensajero, modificando el codon stop prematuro,
permitiendo la codificacion de distrofina. La eficacia de este farmaco se demostr6 en
2014, cuando un ensayo clinico en fase2b mostro una progresién mas lenta de la
enfermedad, pero sin mejoras significativas en el test de la marcha, lo que llevo a la
aprobacion cuestionada del farmaco por parte de la EMA, con indicacion para
pacientes con capacidad ambulante mayores de cinco afios. Sin embrago, afios méas
tarde un ensayo de fase 3 con un tamafio muestra de 228 pacientes, demostré que el
beneficio en el test de la marcha no era significativo, por lo que desde entonces se
encuentra como un medicamento huérfano designado por la FDA. A continuacion, se
puede observar el resultado de uno de los ensayos, en como afectaba la toma de
atalureno al test de los 6 minutos andados (6MWD). Es un tratamiento con alta
biodisponibilidad oral(13)(14).
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Eteplirseno (Exondys51®): es un oligonucledtido sin sentido indicado para saltar el
exon 51, permitiendo la recuperacion del marco de lectura en deleciones de la zona
central del gen. Un estudio piloto en fase tres demostro su capacidad de aumentar las
concentraciones de distrofina a nivel tisular, por lo que la FDA procedio a su
aprobacion. Su via de administracion es intramuscular.(15)
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Utrofina: es un anédlogo estructural y funcional de la distrofina, compartiendo un 80%
de homologia, y con una redundancia funcional (ambas se encuentran en procesos de
reparacion y anclaje a nivel citoesquelético). Se encuentra en abundancia en pulmon,
rifidn, higado, bazo y cerebro, con niveles bajos en tejido cardiaco y en musculo
esquelético. Durante el desarrollo muscular, esta proteina es sustituida por la distrofina
a ese nivel. Una vez en la edad adulta, se encuentra en uniones neuromusculares y
miotendinosas. En musculos con falta de distrofina, la utrofina se encuentra
aumentada (hasta 1.8 veces mas), como parte del proceso natural de reparacion,
incluso en pacientes con distrofia de Duchenne. Este comportamiento ha demostrado
que puede actuar como sustituto de la distrofina, siendo de momento estudiada por
hiperexpresion en ratones de laboratorio con mutaciones en el gen de Duchenne
(ratones MDX). La utrofina se propuso como un sustituto para compensar la falta de
distrofina en los pacientes con Duchenne. Por tanto, moduladores capaces de regular
la expresion de utrofina conforman una posible via de estudio terapéutico. Ejemplos
de esta via de tratamiento serian el Ezutromid (estudio en fase 2), AICAR,
Nabumetona, Hergulina (aumenta los niveles de utrofina por regulacion epigenética
del promotor utrofina A) y resveratrol (estos ultimos presentan pruebas en raton
MDX, pero no tienen ensayos clinicos con pacientes Duchenne)(16)(17).

Ademas, existen aproximaciones y estrategias terapéuticas que se basan en intentar aliviar la
sintomatologia secundaria derivada de la falta de distrofina, como puede ser como problemas
regulatorios en la homeostasis calcica, estrés oxidativo y NfkB, disfunciones mitocondriales,
fibrosis, debilidad muscular e isquemia:

Desrequlacién célcica: la falta de distrofina produce rupturas de membranas y
canales de Ca2+ disfuncionales (presentan escapes), lo que compromete la
homeostasis calcica y suele derivar en un proceso inflamatorio continuo, ciclos de
regeneracion/destruccion y fibrosis. En este caso, se ha utilizado el AT-300, un
péptido capaz de bloguear los canales mecanosensitivos de calcio, lo que produce
ligeras mejoras en ratones MDX. Otro ejemplo seria el Rimeporide, un inhibidor
NHE-1 con propiedades antifibroticas y antinflamatorias en tejido cardiaco y
esquelético(18).

Estrés oxidativo/ROS: La influencia del Ca 2+ produce la aparicion de mas ROS,
que conlleva un elevado estrés oxidativo. Ademas, las ROS exacerban la
desregulacién de calcio, lo que produce disfuncién mitocondrial y la activacion de las
vias Nf-kB y TGF-B, responsables de procesos inflamatorios. El andlogo sintético de
la coenzima Q10, la idebenona, es capaz de estimular el flujo electrénico
mitocondrial, que presenta cualidades cardioprotectoras y mejora la tolerancia al
ejercicio en ratones MDX. Un estudio en fase 3 demostro una reduccion de la pérdida
de capacidad respiratoria en pacientes tratados. La simvastatina esta dando a su vez
buenos resultados en ratones, ya que al reducir la cantidad de LDL se disminuye el
estrés oxidativo por la reduccion de los niveles de NOX2 (un agente ROS)(19).
Disfuncion mitocondrial: Niveles intracelulares excesivamente altos de Ca2+
producen una disfuncién mitocondrial, lo que se traduce en una menor produccion de
ATP y un aumento de las ROS. También se produce la permeabilizacion de la
mitocondria por la formacion de MPTP (poros de transicion permeable de la
mitocondria), mediado por la ciclofilina D. Para aliviar este defecto, se han encontrado
analogos de la ciclosporina (alisporovir), que inhiben la produccién de los MPTP.
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En cuanto al tratamiento de soporte, es muy importante llevar a cabo terapia en todos los
ambitos que son afectados con el desarrollo de la enfermedad, a fin de reducir el impacto
sobre el desarrollo diario del paciente, y mejorar en lo posible su calidad de vida:

Gestion neuromuscular: Desde muy temprano diagnostico, un equipo de
fisioterapeutas, ortopedas, rehabilitadores y expertos en medicina neuromuscular
deben encargarse del cuidado de todas las diferentes articulaciones y grupos
musculares del paciente, promoviendo una movilidad y un cuidado simétrico entre
todos los grandes grupos musculares. Es recomendable que el paciente se someta a
revisiones de manera semestral, para identificar factores de riesgo y ser especialmente
cauteloso con ellos. En las revisiones, es recomendable que el paciente se someta a los
test pertinentes para ver la evolucion de la enfermedad, siendo de especial interés
aquellos que miden la fuerza de las diversas extremidades, asi como el test de los 6
minutos de marcha (6BMWD). También es recomendable el uso de aparatos
ortopédicos externos, que ayuden a corregir posturas y favorezcan un correcto
movimiento de las articulaciones, promoviendo un desgaste mas lento y un mayor
tiempo de funcionalidad. Se recomienda ejercicios que pongan en actividad al cuerpo
entero, pero sin ser demasiado extenuantes o lesivos, por lo que la natacion es un
ejercicio altamente recomendado a los pacientes en fase ambulatoria. También deben
recurrirse a las ortosis solo cuando el paciente este cerca de perder la capacidad
ambulatoria, para evitar una decadencia mas acelerada, y mantener al paciente no
ambulante activo con terapia ocupacional(20).

Gestidn Respiratoria: Deben estar involucrados neumadlogos y fisioterapeutas
respiratorios. Durante la fase ambulatoria, es muy importante mantener un control
sobre la capacidad vital forzada, haciendo revisiones de caréacter al menos anual, que
con la perdida de la capacidad ambulatoria deben reducirse a semestrales. También
debe medirse la saturacion de oxigeno en sangre con la ayuda de pluxiosimetro. En
caso de que la capacidad vital forzada sea baja, deben realizarse estudios de
respiracion nocturna, buscando momentos de apnea o de sindromes de hipoventilacion
nocturna. Mediante el control respiratorio, también se produce control de la funcion
cardiaca. Mediante la vacunacion, se produce un control de las diferentes patologias
de origen virico que pueden afectar al sistema respiratorio, como el neumococo o la
gripe, sin embargo, debemos tener en cuenta la inmunodepresion causada por la toma
de corticoesteroides, que puede producir una infeccion de mayor calibre(20).

Gestion cardiovascular: Es una de las complicaciones de aparicion mas tardia, pero de
mas dificultad en el tratamiento, convirtiéndose en una de las principales causas de
exitus en este tipo de pacientes. Generalmente se presenta como disfunciones en el
ventriculo izquierdo, progresando a una dilatacion cardiaca, que cursa con fallo
cardiaco y arritmia. El problema viene en que suelen ser cardiomiopatias invisibles, ya
que la falta de movilidad del paciente las oculta, por lo que es necesario realizar las
pruebas pertinentes para proceder a una deteccion temprana de la miopatia, y llegara
un diagndstico adecuado. Las pruebas realizadas deben incluir ecocardiogramas y
electrocardiogramas, con la realizacién de estas pruebas de manera bianual. Se admite
también la realizacion de resonancias magnéticas cardiacas, debido a su sensibilidad
en detectar fibrosis y disfunciones cardiacas(20).
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e Gestion Nutricional: los pacientes afectados por la distrofia de Duchenne suelen
presentar problemas de infrapeso, ya que, aungue son personas de movilidad reducida,
la afectacion de grupos musculares como los del es6fago puede causar disfagia, lo que
exacerbaria problemas como la pérdida de fuerza muscular. En etapas tardias no
ambulantes, puede recomendarse la utilizacion de una sonda nasogastrica. Si existe
una pérdida de peso alarmante, debe recalcularse el gasto calorico dietario y tener en
cuenta un posible sobreesfuerzo respiratorio que se traduce en un aumento del gasto
energético diario. Otro problema de los pacientes no ambulatorios tardios puede ser la
aparicion de reflujo gastroesofagico o esofagitis por esa involucion de los musculos
esofagicos. Ambas patologias se tratan con antagonistas H2(como la ranitidina), o
inhibidores de la bomba de protones (como el omeprazol), ademas de usar en
combinacion antiacidos y procinéticos. Ademas, estos pacientes tienden a presentar
largas temporadas de estrefiimiento, por lo que el uso d laxantes o enemas esta
recomendado de manera ocasional para aliviar la constipacién. (20)

e Gestion cognitiva: a pesar de que la distrofia de Duchenne tiende a expresarse en
grandes grupos musculares, también puede afectar al tejido del sistema nervioso
central, lo que se traduce en la aparicién de problemas de desarrollo neuronal en la
infancia del paciente, problemas de aprendizaje en pacientes en edad escolar, asi como
sindromes obsesivo compulsivos, del espectro autista, déficit de atencion y trastornos
de conducta, que pueden aparecer incluso antes que los problemas musculares. Es
importante contar con apoyo psicoldgico, ya que muchas veces, los problemas
cognitivos o de conducta pueden ser mas dificiles de tratar que los musculares, sobre
todo en etapas tempranas, por lo que mantener un cuidado psicolégico del paciente y
de los progenitores en todo momento debe ser crucial(20).

Material y métodos

Se realizd una revision de caracter bibliografico de los trabajos publicados en los Gltimos 10
afios. Para ello, se procedid a la consulta de fuentes primarias, secundarias y terciarias. Esta
consulta se completd a su vez con una revision bibliogréfica en la base de datos PubMed entre
los afios 2009 y 2019 y de las fichas técnicas de los medicamentos utilizados en el tratamiento
de esta patologia, asi como los informes de evaluacién de las agencias reguladoras.

Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace responsable de la
informacion contenida en el mismo.

Se realiz6 una busqueda inicial por lenguaje libre y se introdujeron los siguientes términos de
busqueda (en inglés y en castellano): distrofia (dystrophy), Duchenne, muscular, oral,
tratamiento (treatment), Atalureno (ataluren), Eteplirseno (eteplirsen), deflazacort, prednisona
(prednisone), idabenona (idabenone), 6MWD, ambulante (ambulant), no ambulante (non
ambulant), open-labeled, uthropin(utrofina).

Objetivo

El objetivo de este trabajo de caracter bibliografico es evaluar ejemplos de ensayos clinicos de
las diferentes terapias orales, en uso y en estudio, y su repercusion sobre la calidad de vida
general y su capacidad de causar una ralentizacién o un detrimento de la distrofia de Duchenne.
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Discusion y Resultados

Atalureno

El descubrimiento del atalureno viene basado en la realizacion de dos cribados de alto
rendimiento basados en pruebas de la luciferasa, donde se evaluaron cerca de 800000
compuestos de bajo peso molecular capaces de realizar una lectura ribosomica completa
utilizando como diana el control post translacional genético, o PTC (es decir, la capacidad de
actuar sobre la expresion de una determinada proteina). Se identifico el PTC124, més tarde
denominado atalureno, que tenia capacidad de restaurar la expresion de distrofina en células
aisladas de un paciente con distrofia muscular de Duchenne, y en células de ratones mdx. Uno
de los resultados iniciales mas significativos fue la ganancia de fuerza muscular por parte de
los diferentes grupos musculares en las cuatro semanas siguientes a la administracion diaria del
atalureno(21).

Sin embargo, poco después de esta publicacion, ciertos informes posteriores ponian en duda la
validez del método de cribado de alto rendimiento, ya que el compuesto era capaz de unirse a
la proteina luciferasa. Esta unién aumentaba la estabilidad de la proteina, lo que aumentaba la
actividad de la luciferasa, independientemente de la capacidad de leer a través de controles post
translacionales (PTCs). Este proceso ha llevado a la aparicion de un debate sobre la actividad
del compuesto, con estudios independientes que defienden la actividad, como otros que la
niegan.

La diferente habilidad del atalureno para detener y suprimir codones de parada prematuros que
se sabe que estan asociados a diferentes patologias genéticas puede depender de varios factores.
La sensibilidad de los ensayos utilizados para evaluar la eficacia del compuesto puede ser en
parte responsable por la falta de actividad detectada en ciertos modelos. Factores como la
estabilidad del mMRNA y su susceptibilidad a la degradacion pueden jugar un papel clave en las
diferencias observadas(22). Ademas, se sabe que estos factores pueden variar ampliamente en
funcién del gen observado, restringiendo la actividad del complejo de transcripcion inverso
(RTC) a una pequefia ventana de tiempo operacional donde el compuesto puede interaccionar
con el rRNA. Por tanto, es plausible aceptar diferencias entre los diferentes modelos a nivel de
efectos detectados, y que probablemente requieran tratamiento con otros RTCs con eficacia
mejorada. A pesar de las limitaciones, los datos obtenidos en ratones mdx y modelos animales
son de interés como para continuar la investigacion del atalureno(23).

Se realizaron estudios preclinicos en ratas y perros que recibieron el PTC 124 de manera oral
por 28 dias se mostraron sin efectos secundarios a nivel de pulmén, corazon, o SNC, incluso
siendo administrados a grandes dosis. Los estudios de fase | en voluntarios sanos se utilizaron
para determinar la seguridad y la farmacocinética del atalureno, identificando la dosis ideal para
obtener concetraciones plasmaticas necesarias para los estudios en pacientes con distrofia
muscular de Duchenne(21).

Los estudios se llevaron a cabo en un total de 62 sujetos, con edades comprendidas entre los 18
y los 30 afios, randomizados en dos grupos: los estudios de escalado en dosis simple se llevaron
a cabo en 18 sujetos, que recibieron concentracion de PTC124 de 3,10,30, 100, 150, 200 mg/Kkg.
Los efectos secundarios incluyeron dolor de cabeza, mareos, nduseas, vomito, diarrea y dolor
abdominal, todo reportado por los pacientes con dosis superiores a 150 mg/kg. Los efectos
secundarios decrecieron de manera dosis-dependiente. En las altas dosis, se presentd un
aumento de las enzimas hepaticas alaninaaminotransferasa (ALT), y aspartatoaminotransferasa
(AST), lo que puede sugerir ligera toxicidad hepatica(21)(24).
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Table I Mean (SD) Pharmacokinetic Parameters for Plasma PTC124 in a Single-Dose Study

Stage 1: PTC124 Stage 2: PTC124
Doss (n) Diose (n)
Fasted Fasted Fed®
3mgks 10mgkz 30mgkz 100mgkz 150mgkz 200mgkg 50mghkz 50 mg'kg
Parameter, Units (8) () (B) (B) (B) (6) 12) (12)
towe B 1.0 0.7 0.9 2.2 2.0 2.7 0.9 2.5
[1.0] (0.3) (0.2) (1.0] (1.3] (0.8) (0.2) [1.9)
t,..h 3.1 3.6 7 5.4 5.1 6.3 5.3 4.8
[0.2] (0.2) (0.1) (1.1) (0.7) (2.0) (0.5) (0.7)
C,... pg/mL ] 27 90 210 260 314 109 99
[0.5]) [6]) [22) (75) (33) (29) (28) (24)
AUC,.,. pg*h/mL 27 110 477 2059 2788 2795 661 872
(i3] (16 ) [97) (1195) (984) [374) (210] [309]
AUC, ., pgrh/mL 27 110 482 2200 3001 2937 684 900
(B) (18] (95) (1422) (1214) [436) (218) (az)
Dose-normalized C_ . 2.0 2.7 3.0 2.1 1.7 1.6 2.2 2.0
pgimL/mg/kg [0.2] (0.6) (0.7) (0.8]) (0.2] [0.1) (0.6) [0.7)
Dose-normalized AUC, ,,, 9.0 11.0 15.9 20.6 18.6 14.0 13.2 17.4
pgeh/mL/mg/kg (2.0) (1.8) (3.2) [12.0) (6.6) (1.9) (4.2) (6.2)

Los estudios de dosis multiple del ensayo en fase | se llevaron a cabo sobre 30 voluntarios
sanos, los sujetos fueron randomizados en cuatro grupos, cada uno recibiendo el compuesto
cada 12 horas en dosis de 10, 20, 30 y 50 mg /kg, durante siete dias. Como en la dosis Unica, se
apreciaron aumentos de la alaninaaminotransferasa y de la aspartatoaminotransferasa, en un
porcentaje entre el 30-50% independientemente de la dosis administrada, confirmando la
posibilidad de toxicidad hepatica. Ademas, los andlisis en células mononucleares en sangre
periférica y plasma no mostraron fallos en la lectura de codones stop, validando los resultados
obtenidos con anterioridad(24).

Se obtuvieron datos de seguridad a través de los voluntarios sanos, lo que promovio el inicio
de los ensayos de fase Ila en pacientes con enfermedad de Duchenne. El ensayo se llevo a cabo
con la administracion activo del atalureno durante un periodo de 28 dias. Todos los sujetos se
randomizaron en tres grupos que debian tomar atalureno tres veces diarias, tras las principales
comidas del dia (desayuno, comida y cena). El primer grupo se denominé de baja dosis (4-4-8
mg/kg/d), el segundo dosis intermedia (10-10-20 mg/kg/d), y el tercero alta dosis (20-20-40
mg/kg/d). No se detectaron ningun tipo de reacciones adversas en ninguno de los tres grupos,
pero si se observd que las concentraciones séricas eran inferiores a las del grupo de pacientes
del estudio en fase I. Los resultados del ensayo mostraron la aparicion de bajos niveles de
expresion de distrofina en biopsias musculares de los pacientes tratados en los grupos de baja
y media dosis, pero nada en el de alta dosis, y se aprecié un descenso de los marcadores de
creatina quinasa sérica, AST, y ALT, marcadores todos ellos de integridad muscular, que se
veian aumentados en el transcurso de la enfermedad. Sin embargo, no se notaron cambios
estadisticamente significativos en la fuerza muscular(25).

Posteriormente, se inicié un estudio en fase llb para evaluar la eficacia y la seguridad del
atalureno en pacientes con enfermedad de Duchenne derivado de mutaciones sin sentido. Se
evaluaron 174 pacientes, entre 9 y 20 afios, randomizados en tres grupos, que recibieron
placebo, dosis media de atalureno (10-10-20 mg/kg/d), o dosis alta de atalureno (20-20-40
mg/kg/d), durante un periodo de un afio. EIl primer punto de evaluacion fue el 6MWD, el
método mas ampliamente extendido para caracterizar la eficacia de un tratamiento en un
paciente DMD, aunque s6lo sirve para evaluar pacientes en etapa ambulante, pues se basa en
la distancia cubierta tras seis minutos de marcha continua. Es un test muy dependiente del
estado del paciente, asi que los resultados pueden variar ampliamente, sobre todo en el mismo
baremo de edad. De manera arbitraria, se entiende que es necesaria una diferencia de 30 metros
en el 6MWD para considerar que el farmaco utilizado presenta una eficacia significativa. Los
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siguientes puntos de evaluacion fueron una disminucion en los niveles de creatina quinasa
sérica, la aparicion de expresion de distrofina en biopsias de tejido muscular del biceps, el ritmo
cardiaco, y otras funciones motoras de interés(25)(14).

Los resultados iniciales del estudio en fase Ilb fueron decepcionantes, ya que no se encontro
una diferencia estadisticamente significativa en el vs atalureno/placebo, seguidos por la
aparicion de una respuesta en forma de campana en pacientes tratados con altas dosis de
atalureno, es decir, estos pacientes mostraban una menor capacidad en el 6MWD que el resto
de los grupos. Tras el andlisis inicial, se encontraron efectos significativos en los pacientes
tratados a bajas dosis, de media, los pacientes tratados con el patron (10-10-20 mg/kg)
mostraron mas capacidad de cubrir distancias largas en el 6MWD que el resto de los grupos.
De entre estos, los pacientes que fueron capaces de recorrer mas de 350 metro fueron los que
mas diferencia mostraron con el grupo placebo, consiguiendo una media de 68.2 metros mas
cubiertos en el 6BMWND. Los otros objetivos secundarios tampoco mostraron ningun interes
estadistico significativo, asi como las diferentes biopsias tampoco mostraron un aumento
significativo de los valores de distrofina(14)(25).

Se desconocen las razones exactas para la falta de actividad de las altas dosis de atalureno, pero
diferentes hipdétesis sefialan el porqué de la aparicion de las curvas de inhibicion presentes, la
mas plausible la interferencia del complejo de transcripcion inversa, con procesos de translacion
y sintesis de proteinas, siendo ademaés extensible a otros farmacos con accion similar, ya que la
gentamicina también se ve afectada por este proceso.

Se continuo con un ensayo de fase 11, en el que se busco la capacidad del atalureno de limitar
y retrasar el avance de la enfermedad en los pacientes DMD. Un total de 220 pacientes en
diferentes hospitales a nivel mundial formaron parte del estudio, siendo muchos de ellos parte
a su vez del estudio de fase Ilb anteriormente. Los pacientes con edades comprendidas entre 7
y 16 afios se randomizaron en dos grupos de unos 110 sujetos. Cada grupo recibia o dosis media
de atalureno (10-10-20 mg/kg), la Gnica con resultados 6ptimos, o placebo, durante un afio, que
posteriormente se ampli6 a un ensayo abierto durante un periodo de un afio mas. Una vez mas,
el objetivo primario fue encontrar diferencias significativas en el 6MWD. Los resultados de la
parte cerrada del ensayo (doble ciego), confirmaron que la diferencia no es estadisticamente
significativa como habia hecho el ensayo en fase 11B, siendo en general el beneficio en el test
de 6MWD de 15 metros, no siendo estadisticamente significativo, y estando la distancia
apropiada en 30 metros. Los demés puntos secundarios tampoco mostraron ningun resultado
estadisticamente significativo, pero se procedio a implantar nuevas metas durante el afio de
ensayo abierto, que puedan servir de guias para posibles estudios futuros(25).

Para solicitar la aprobacion de un farmaco a nivel mundial, se requiere la adquisicién y
correspondiente solicitud de una patente, que varia de un pais a otro, aunque a nivel
farmacoldgico esto esta centrado en las dos grandes agencias regulatorias de medicacion, EMA
(EV), y FDA (EEUU).

El proceso por la FDA es largo, ya que los resultados de los ensayos clinicos deben ser
agrupados en una solicitud de nuevo farmaco (new drug aplication o NDA), que es sometido a
un control exhaustivo por parte de la FDA. En Europa, la aprobacion es tramitada por la EMA,
consistente en un sistema centralizado para todos los estados miembros. Los datos presentados
a la agencia no solo deben demostrar la seguridad del farmaco, sino también su eficacia.

En el caso de la enfermedad de Duchenne, al ser una enfermedad rara, que pone en riesgo la
vida desde una edad temprana, y no tiene cura definitiva actualmente, se considera una
enfermedad huérfana, lo que hace susceptible que empresas que comiencen a estudiar posibles
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tratamientos o realicen ensayos clinicos relacionados reciban ayudas gubernamentales, asi
como status que permite agilizar los protocolos en caso de aprobacion de alguna terapia
funcional. Sin embargo, en el caso del atalureno, este proceso ha tenido sus idas y venidas. PTC
Therapeutics solicito la aprobacion a la FDA en 2011, siendo rechazada por la falta de datos
estadisticamente significativos en el estudio Ilb, a pesar de la solicitud de revision aportando el
meta analisis del subgrupo de dosis media, que presentaba mejoras significativas. La FDA
rechazo totalmente dicho NDA, pero actualmente, con la finalizacion del ensayo en fase I11, se
estd presentando un nuevo dossier de aprobacién por parte de la compafiia. En Europa, se
presentd para su aprobacion en 2014, siendo rechazado por los mismos principios que en la
agencia americana. Sin embargo, tras la revision de los subgrupos donde se experimentd
mejora, la agencia europea ordeno una aprobacion cautelar, siendo el primer farmaco aprobado
para las mutaciones en el gen de la distrofina. Actualmente, el compuesto estd sometido a
regulacién anual por parte de la agencia, asi como renovacion de la patente también de manera
anual.

Sin embargo, existe una limitacion para este tratamiento que radica en su indicacion. El
tratamiento estd aprobado para el uso en pacientes menores de 5 afios, que todavia presenten
capacidad ambulatoria, ademas de los requisitos génicos indispensables para que el atalureno
sea funcional, que estemos hablando de mutaciones sin sentido.

Debido a la falta de tratamientos existentes, se esta extendiendo la practica de ensayos clinicos
abiertos en pacientes que han perdido la capacidad ambulatoria. Un ejemplo seria el grupo de
estudio de Ebrahimi-Fakhiri et al., que llevaron a cabo un estudio en cuatro pacientes DMD, y
se encargaron de registrar de manera rutinaria la funcién cardiaca, la funcion pulmonar, y la
fuerza muscular. La edad media de pérdida de capacidad ambulatoria fue de 10.1+0.5 afios, y
la edad de administracion del atalureno, de 14.1+1.4 afios. Las principales comparaciones se
centraron en el FS(fractional shortening, referido a la fraccion diastdlica que se pierde en una
sistole), capacidad vital forzada, y el indice de masa corporal en dos periodos concretos ( afio
y medio antes y después del tratamiento), pudiéndose ver los resultados en la tabla adjunta. La
conclusion del ensayo fue una leve atenuacion de la patologia tras el inicio del tratamiento con
atalureno.

Es también notable el estudio de un caso presentado por Politano et al. , que llevaron a cabo un
ensayo con una mujer portadora sintomatica. Generalmente, las mujeres son asintomaticas, pero
un bajo porcentaje (en torno al 2.5%), puede presentar cardiomiopatias o distrofias musculares
leves. En este caso, se trataba de una paciente de 26 afios, ambulante, que recibi6 atalureno
durante los ultimos 9 meses. La primera observacién de sintomatologia fue a los 18 meses de
vida, cuando presentaba retraso en los percentiles de movilidad, y unos niveles de creatina
quinasa sérica 10 veces superiores a los habituales. La biopsia muscular revel6 una falta
practicamente total de distrofina en algunas fibras, mientras que otras mantenian la expresion
normal. Ni la PCR ni el MLPA dieron positivo para deleciones o duplicaciones. En un primer
momento, la paciente fue tratada con deflazacort y antioxidantes, mostrando solo un pequefio
deterioro muscular. A los 25 afios, aun era capaz de caminar, pero habia perdido habilidades
como levantarse del suelo por si misma. Tras encontrar la causa del déficit de distrofina en una
mutacion del exon 53, fue seleccionada como candidata a tratamiento con atalureno, mostrando
rapidamente una mejora en la fuerza muscular. Una fractura traumatica de fémur impidio la
toma de la medicacion durante dos meses, pero tras ella, retomo la medicacion, y mejoro
ampliamente los test dinamicos, incluyendo el 6MWD(26).
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Table 1
Delta changes in LVES [%0], FVC [%0], FVC [L] and BMI [kg mE]_

P1 P2 P3 P4 P1-4
LVFS (%) ATime periodl -0 -3 +11 6 -1.75=8%8
Baseling 26 29 32 27 28526

L
&

ATimeperiod2 =0 =0 —05+29
FVC (%) ATimeperiodl -281 -238 -83 -168 -192=87
Baseline 28 39 44 472 306+84
ATimeperiod2 +84 -17 -15 +08 -19=97
FVC (L) ATimeperiodl -091 0.7 -009 +019 -038+051
Baseline 107 152 141 115 120=021
ATimeperiod2 +055 +013 -024 +031 019=033
BMI (ke mz] ATimeperiodl -4 18 +297 -195 -120=x295
Baseline 194 218 332 168 228=723
ATimeperiod2 -11 35 +19 04 0775222

Este tipo de estudios pueden abrir nuevos caminos de investigacion nos sélo en ampliar las
indicaciones actuales del atalureno, sino en moléculas con la misma diana y propiedades
semejantes que puedan presentar una eficacia terapéutica mayor en el tratamiento de la
enfermedad de Duchenne y otras patologias de corte neuromuscular.

Prednisona/Deflazacort

Los corticoides representan un estandar en el tratamiento de mantenimiento de los pacientes
con distrofias musculares, por ello son una piedra angular en los pacientes DMD(12). Los
corticoides mas utilizados son la prednisona y el deflazacort, ya que ambos presentan capacidad
de ralentizar el avance de la enfermedad, y ayudan a mantener la fuerza muscular, por lo que
su uso desde temprana edad ayuda a cambiar el curso de la enfermedad. En un primer momento,
se recomendaba la prednisona como tratamiento estdndar y de primera linea para todos los
pacientes con DMD mayores de 5 afios, pero en los ultimos afios el uso de deflazacort como
terapia oral esta desplazando a la prednisona. Esto ha lleva a diferentes estudios comparativos
entre la eficacia de ambos farmacos en ralentizar la enfermedad, como el presentado por Shieh
et al. , que sera la base de nuestra discusion en este grupo(27).

El estudio se basoé en los pacientes del ensayo de fase Il del atalureno, induciendo un estudio
randomizado doble ciego, con control de placebo durante 3 meses, buscando comparar la
eficacia en la capacidad de disminuir la pérdida de fuerza muscular por parte de deflazacort 0.9
mg/kg/d, deflazacort 1.2 mg/kg/d, o prednisona 0.75 mg/kg/d(27).

Los pacientes que entraron al estudio llevaban méas de seis meses en terapia con corticoides,
habiendo mantenido la dosis de manera estable durante los Gltimos tres, y no se esperaban
cambios en la dosis en la duracién del estudio, aunque alteraciones de dosis por cambios de
peso drasticos se permitieron. El grupo de pacientes con intencién de tratamiento presento 114
sujetos, de entre 7 y 16 afios, de los cuales 61 recibieron prednisona y 53 deflazacort(27).

Se utilizaron diferentes test para evaluar la condicion fisica de los pacientes, incluidos TFTs
(test en funcidn del tiempo, que se basan en el ascenso/descenso de 4 escalones, alzarse desde
posicién supina y 10 metros de marcha)(7). El test de evaluacion fue el NSAA, un test validado
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especificamente para pacientes DMD, muy sensible a los cambios, que se encarga de evaluar
17 habilidades funcionales de los pacientes ambulantes, y les da una puntuacion de 0 a 34 en
total, siendo 0 puntos incapaz de realizar la habilidad, 1 punto realizarla con dificultad, 2 puntos
realizarla con normalidad(27).

El primer punto a valorar fue que los pacientes tratados con deflazacort presentaban una menor
declinacidon base que los tratados con prednisona, extrapolandolo, la pérdida de la capacidad de
ambular siguiendo un modelo lineal se daria a los 8.58 afios en los pacientes tratados con
deflazacort, por otro lado, siguiendo el mismo modelo, los pacientes tratados con prednisona
perderian esa capacidad a los 4.74 afios, una diferencia significativa(27).

6MWD, m

10-m Run/Walk, s
4-Stair Climb, s
4-Stair Descend, s
Rise from Supine, s
NSAA (Total)
PODCI (Mobility)
PODCI (Sports)

LOA,y

Prednisone/
Deflazacort Prednisolone

(n) (n)
53 61
53 61
53 61
53 61
53 61
53 61
53 61
53 61
53 61

In favor of deflazacort
—_—

2 -1 0 1 2
Standardized t-statistic

6MWD, m

10-m Run/Walk, s
4-Stair Climb, s
4-Stair Descend, s
Rise from Supine, s
NSAA (Total)
PODCI (Mobility)
PODCI (Sports)

LOA,y

LS Mean Difference

(95% C1)
31.6 (0.2, 62.9)
0.1(-1,9,2.1)
2.9(0.5,5.23)
1.8(-1.0, 4.5)
2.60(-0.0,5.2)
1.1(-0.4, 2.6)
1.7(-3.9,7.2)

6.0 (0.7, 11.3)

3.84 (-2.43,10.11)

El resultado de los distintos test del TFTs mostraba que la media del analisis a traves de
minimos cuadrados (LS), que los pacientes tratados con deflazacort requerian la mitad del
tiempo que los tratados con prednisona(27).

Evaluacion

TFTs

Subida 4
escaleras

Bajada 4
escaleras

Deflazacort

3.79 (1.13)

(1.54, 6.03)

3.89 (1.29)

(1.33, 6.45)

Prednisona

6.67 (1.0)

(4.69, 8.64)

5.66 (1.12)

(3.43, 7.89)
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Evaluacion Deflazacort Prednisona Diferencia

Subida 4.50 (1.24) 7.10 (1.13) -2.60
desde
posicion
supina
(2.05, 6.95) (4.86,9.34) (-5.20,
0.01)
Andar 10m  3.16 (0.93) 3.25(0.85) —-0.09
(1.32, 5.00) (1.56, 4.94) (=2.07,
1.89)

En cuanto a la seguridad, los perfiles de seguridad de ambos principios activos son muy
similares, presentando todas las reacciones adversas una incidencia baja (inferior al 5%), con
una pequefia menor incidencia en el subgrupo del deflazacort para las diferentes reacciones
adversas derivadas del tratamiento, siendo las reacciones sefialadas en el subgrupo de la
prednisona el dolor abdominal y la nasofaringitis (aunque siempre inferior al 5%)(27).

También se calcularon los perfiles de cambio en el IMC, peso y altura, que fueron préacticamente
iguales, con ligera mejoria numérica en el grupo del deflazacort, pero sin ser estadisticamente
significativo.

Este estudio presenta claramente un beneficio para el paciente en el uso de deflazacort frente a
prednisona. Debido a que lo mas importante en este caso es retrasar la pérdida de la capacidad
de ambulacidn, es importante encontrar resultados significativos que puedan marcar unas lineas
de tratamiento claras, incluso en medicacion como los corticoides, que a pesar de que no
sabemos su mecanismo exacto con la DMD, sabemos que son beneficiosos por la multitud de
propiedades que presentan, como el efecto antinflamatorio, su capacidad de estabilizar las
membranas de las fibras musculares, la inhibicion de la protedlisis muscular y la estimulacion
de la proliferacion mioblastica(27).

Idebenona

Debido a la gran cantidad de comorbilidades que se presentan asociadas a la DMD, otra de las
aproximaciones en el tratamiento de la enfermedad ha consistido en paliar o curar en la maxima
medida posible las comorbilidades subyacentes. Una de las comorbilidades que suscita mas
interés es la patologia respiratoria, que tiene buena parte de la culpa de los ingresos hospitalarios
del paciente en la etapa final de la enfermedad, asi como muchas veces del fallecimiento, por
su cuadro irreversible(28).

-15-



Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia y el/la Tutor/a no se hacen responsables de la informacion contenida en el mismo.

En este caso, se ha propuesto como tratamiento la idebenona, una benzoquinona que mejora la
funcion mitocondrial, restaurando la produccion de ATP, y reduciendo de manera catalitica las
especies reactivas de oxigeno (ROS). La idebenona ha demostrado cualidades
cardioprotectoras y mejora de la realizacion de ejercicios en ratones madx(29).

El estudio consistié en el seguimiento de un grupo de 18 pacientes tratados con idebenona, sin
corticoides, bajo un programa de acceso expandido (EAPS). El objetivo fue comparar la funcién
respiratoria en estos periodos entre diferentes periodos en los que se intercalaban momentos de
tratamiento (On-idebenona) o sin tratamiento (Off-idebenona), siendo los pardmetros de
medida primarios la capacidad vital forzada (FVC) y el flujo espiratorio maximo (PEF)(30)(19).

El estudio fue realizado utilizando los pacientes inscritos en los EAPS, siguiendo un tratamiento
de 900 mg de idebenona (2 comprimidos de 150 mg tres veces al dia), y se calcul6 el FVC y el
PEF a través de tres medidas en cada uno de los periodos, y luego comparacion entre los
diferentes periodos, comparando cada periodo con el consecutivo (de manera que se hace una
comparacion entre periodos On y Off). Ademas, se hizo una recopilacion de datos anteriores al
estudio en pacientes anteriormente tratados con idebenona, a modo de base de datos que apoye
las hipotesis del estudio(30)(19).

De los 18 pacientes que formaron parte del estudio, 11 pacientes se consideraron del grupo Off-
idebenona, y 8 pacientes fueron del grupo On-idebenona, todo antes del comienzo de los
programas de acceso expandido. La exposicion minima de los pacientes a idebenona fue de 4.2
afios (con un rango comprendido entre 2.4 afios y 6.1 afios). Antes de los EAPs, los pacientes
Off idebenona estuvieron bajo seguimiento durante una media de 2.1 afios, con una media de
exposicion de 1 afio para el grupo On idebenona(30)(19).

La siguiente tabla muestra los cambios en las capacidades pulmonares de los pacientes en
estudio, haciendo una diferencia entre los apcientes On-idebenona y Off-idebenona. Como
vemos, se aprecian diferencias significativas en los porcentajes de los diferentes indicadores de
capacidad pulmonar(30)(19).
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Es decir, en la medida del FVC, se encuentran diferencias de la reduccion del grupo Off-
idebenona (pérdida del 7.5%), frente a la reduccion del grupo On-idebenona (pérdida del 3.8%),
por lo que hablamos de una de que los pacientes tratados con idebenona en ese periodo sufrieron
una disminucion en la velocidad de regresion de sus capacidades respiratorias(30)(19).

Por otra parte, el cambio presente en el PEF, fue de una reduccion del grupo On-idebenona
(pérdida del 1.9%), y la reduccion del grupo Off-idebenona (pérdida del 5.9%)(30)(19).

Tras el primer analisis, se repitieron estas comparaciones de manera anual durante el resto del
tratamiento de los pacientes, y la evaluacion final describid, que la reduccion anual del FVC 'y
del PEF se veia disminuida en los grupos On-idebenona frente al Off-idebenona, y haciendo
una comparativa con pacientes sin tratamiento en ningun periodo, los pacientes tratados con
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idebenona en forma de tratamiento de larga duracion, presentaban un menor decline anual de
sus capacidades respiratorias(30)(19).

El estudio mostrd, que, en comparaciones entre periodos sin tratamiento, los periodos en los
que los pacientes DMD eran tratados con idebenona de forma rutinaria presentaban una ratio
de disminucién de las capacidades pulmonares menor, en torno al 10%, que los pacientes sin
tratar, reduciendo ademas la probabilidad de comorbilidades relacionadas con la disminucion
de la capacidad pulmonar, como neumonias y otras enfermedades pulmonares de
hospitalizacidén necesaria. A pesar de los datos positivos del estudio, el bajo nUmero maestral
de pacientes (n=18), a pesar de que el tiempo medio de estudio fue de 4.2 afios, muestra el
camino a realizar un estudio similar a mayor escala muestral para corroborar la funcionalidad
real de la idebenona(30)(19).

Conclusion

Como hemos visto, la enfermedad de Duchenne es todavia un quebradero de cabeza mas en lo
que corresponde a los tratamientos de enfermedades raras. Su rapida evolucién determina una
necesidad de diagnostico presto, y una identificacion clara del tipo de mutacion que lo
desencadena.

El grupo de farmacos de la terapia génica, donde a dia de hoy el atalureno es la premisa mas
clara, son el camino a seguir. La busqueda de un farmaco con mayores capacidades que el
atalureno en retrasar el avance de la enfermedad, y con capacidad de cubrir méas espectro de
pacientes, representan las primeras lineas de lo que seria un farmaco ideal en el tratamiento de
la enfermedad. Tampoco hay que olvidar que, aunque la indicacion actual es muy restringida,
este medicamento se ha utilizado en pacientes fuera de indicacién, con resultados positivos, por
lo que ampliar las en funcion de las necesidades de los pacientes también debe ser un punto
clave en la continuacion de dicha investigacion.

Los corticoides han sido, son y probablemente serdn, una de las piedras angulares en el
tratamiento de la enfermedad de Duchenne. Su buena biodisponibilidad oral y su accion
multidiana, capaz de prolongar la capacidad de ambulancia de los pacientes, representa una
ayuda inestimable en el cuidado de los enfermos, prolongando su vida y disminuyendo su
sufrimiento mientras se investigan otras terapias méas especificas. No debemos olvidar sus
grandes inconvenientes, como la pérdida de inmunidad en pacientes ya de por si fragiles y
susceptibles, por lo que estudios comparativos entre los maltiples corticoides que conforman el
grupo pueden presentar un valor afiadido en el tratamiento de la enfermedad.

Por ultimo, recordar las terribles comorbilidades asociadas a la enfermedad, que muchas veces
representan una mayor mortalidad que la propia enfermedad, y continuar el estudio del gran
abanico de posibles tratamientos adheridos al tratamiento de la patologia general, que influyan
en disminuir de manera drastica los ingresos hospitalarios derivados de estos pacientes.
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