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Acercamientos de Investigacion Hacia una Cura

Este reporte ha sido escrito para familias quienes tienen
uno o mas chicos con distrofia muscular tipo Duchenne.
En el se les explica en un lenguaje profano algunos de los
hechos cientificos basicos e informarles de los numerosos
acercamientos o enfoques con los cuales investigaciones
internacionales tratan de encontrar un causal, por ejem-
plo una justificacion cientifica, asi como una terapia
efectiva para la enfermedad. Las dos primeras ediciones
de este reporte estuvieron basadas en dos conferencias,
una en Octubre de 1999 en Waldbreitbach cerca de Kob-
lenz en Alemania, y otra en Mayo del 2000 en los Insti-
tutos Nacionales de Salud en Bethesda cerca de Washing-
ton en EUA. Esta tercera edicion fue actualizada en Fe-
brero y Marzo del 2002 con informacion de literatura y co-
rrespondencia, mayormente via correo electronico, con
muchos de los investigadores. Parrafos individuales han
sido actualizados cuando ha sido necesario, el mes de la
actualizacion sera indicado en tales casos. Los nombres en
paréntesis se refieren a los investigadores representativos
de un resultado cientifico mencionado en el texto. Sus
nombres con direcciones abreviadas son puestos en una
lista en el final de este informe. Como la investigacion
cientifica es hecha por trabajo de equipo, muchos mas
cientificos deberian haber sido mencionados, pero por
motivos de espacio sus nombres no son mencionados. Si
alguien deseara ver publicaciones originales o sus resu-
menes debe ponerse en contacto con el autor de este in-
forme.

Los genes y su funcion: Los Genes son las unidades fun-
cionales del material genético de los cromosomas en el
nucleo de cada célula. Este material es conocido como
dcido desoxirribonucleico, o ADN, su estructura se parece
a dos escaleras espirales (o de caracol) entrelazadas, o de
doble hélice doble. Las dos columnas vertebrales o los ba-
randales de las escaleras son largas cadenas compuestas
de acido fosforico y desoxirribosa, un tipo de azlcar. Los
peldanos consisten en cuatro sustancias quimicas diferen-
tes, las bases: adenina, guanina, timina, y citosina (abre-
viadas como A, G, T, C), dos de las cuales siempre se en-
frentan en un peldano de la hélice.

Por razones espaciales, los peldanos solo pueden contener

un par A-T y G-C. Si la secuencia de estos pares base o le-

tras genéticas en una cadena es por ejemplo:
---AGGCTTAATCGT---

La secuencia de la cadena opuesta debe ser:
---TCCGAATTAGCA---

Las dos cadenas son complementarias una de la otra.

La unidad de la informacion genética, o letra genética, es
el nucleotido, una de las bases unidas a una molécula de
desoxirribosa, la cual también lleva un grupo de acido fos-
forico. Cada una de las 100 mil millones de células del
cuerpo humano contienen en su nicleo 46 cromosomas
con mas de 6 mil millones de letras genéticas, agrupadas
en aproximadamente 35 000 genes. Casi todos los detalles
de la secuencia de estas letras o nucleotidos son cono-
cidos actualmente. Esta es la informacion genética de un
ser humano individual, y es pasada de generacion en ge-
neracion con pequefos cambios o mutaciones las que, si
ocurren, podrian tener consecuencias negativas, pero son
necesarios para la evolucion de la vida y todas las criatu-
ras vivas.

La mayor parte de los genes llevan la informacion para la
construccion de una o mas proteinas, las cuales consisten
de secuencias de aminoacidos, sus componentes basicos,
de los que hay 20 tipos diferentes. La secuencia de los
aminoacidos es importante para la funcion de las protei-
nas como enzimas, catalizadores de reacciones quimicas,
0 como agentes de control para otros genes, o como ma-
terial estructural. En el nicleo de célula, donde los cro-
mosomas residen, la informacion genética es copiada o
transcrita en otra sustancia genética de una estructura
similar (al ADN), el dcido ribonucleico pre-mensajero,
ARNpre-m. Los genes de los organismos multicelulares
consisten en secciones activas, los exones, y secciones in-
activas, los intrones. Después de la trascripcion, los in-
trones, que a menudo son muchos mas de largos que los
exones, son removidos del ARNpre-m, y los exones trans-
critos son empalmados o unidos entre ellos para crear un
ARN mensajero, ARNm, el cual entonces es exportado
hasta los ribosomas, la proteina que sintetiza (crea) es-
tructuras en el citoplasma de la célula. Los ARN’s usan la
base uracilo, U de forma abreviada, en sustitucion de la
muy similar base T del ADN. En el ARNm, tres letras gené-
ticas consecutivas siempre significan o se leen como uno
de los 20 diferentes aminoacidos segun un diccionario ge-
nético, el codigo genético. Asi, la escritura genética solo
usa cuatro letras, y sus palabras, los codones, siempre
tienen de extension tres letras, también llamadas triple-
tas o triadas. No hay espacios entre las palabras, y pero
hay tres diferentes codones de parada o de finalizacion,
UAA, UAG, y UGA, que significan que la sintesis (creacion)
de la proteina debe finalizarse. En los ribosomas, ARN’s
que actlian de catalizadores, las ribozimas, usan la infor-
macion genética del ARNm para construir proteinas espe-
cificas con los aminoacidos que son entregados a los ribo-
somas por otra clase de ARN, los ARN’s de transferencia o
ARNt.

Proteina distrofina y su gen: La distrofia muscular Du-
chenne es una de las enfermedades hereditarias mas fre-
cuentes del hombre y los mamiferos. Aproximadamente
uno de cada 3 500 chicos, independientemente de su ori-
gen étnico, nace con esta enfermedad, que es causada
por una mutacién o dano del gen de la DM Duchenne o gen
de la distrofina. El gen de la distrofina fue identificado
en 1986 en el brazo corto del Cromosoma X (Kunkel, Bos-
ton) y su estructura fue aclarada poco después. Con 2,6
millones de pares de bases, este es uno de los genes mas
largos alguna vez encontrados: si fuera estirado, este se-
ria de 0,84 mm de largo. Solo el 0,5 % de los pares de ba-
ses, 13 973, pertenece a 79 exones del gene, que com-
binados juntos contienen la secuencia de codificacion ac-
tiva, la informacion para la sintesis de las diversas formas
de la proteina distrofina. La trascripcion de la informa-
cion genética del gen de la distrofina en ARNm esta bajo
el control de al menos cinco promotores, regiones de
ADN, las cuales gobiernan el proceso de empalme para
que un nimero de proteinas diferentes sean producidas.
El producto principal es la distrofina de extension comple-
ta, una proteina muy larga con forma de varilla que con-
siste de 3 685 aminoacidos (Hoffman, Washington). Esta
tiene un peso molecular de 427 kDa (Kilodaltons), por
ejemplo esto es 427 000 veces mas pesado que un atomo
de hidrégeno. Con una extension de 125 nm (nanometros,



una millonésima de un milimetro); por ejemplo, si 8 000
moléculas (de la proteina) fuvieron reunidas en una linea
recta, su longitud total seria solamente de un milimetro.
La distrofina esta localizada en el interior de las membra-
nas de célula del misculo, a la que esta anclada por un
complejo (o grupo) de muchas otras proteinas. Esta es
importante para la estabilidad mecanica de la membrana
de célula durante la contraccion del musculo. A pesar de
su importancia, solo el 0,002 % del peso de las proteinas
del mUsculo es distrofina, 20 mg por kilogramo de mUscu-
lo.

Complejo distréfino: Con uno de sus extremos, el termi-
nus amino, la distrofina interactla con la red B-actina en
el interior de la membrana de la célula del mUsculo. Su
otro extremo, el terminus carboxilo, esta unido al B-dis-
troglicano, que atraviesa la membrana de la célula y une
su lado externo al a-distroglicano y asi de esa forma se
ancla el aparato contractil a la superficie extracelular de
la membrana, o mas exacto, al sarcolema. El complejo
proteico entero al que la distrofina pertenece, consiste
de mas de dos docenas de proteinas diferentes como se
ilustra en la ilustracion esquematica al final de este infor-
me (reproducido segln el permiso de la revista Nature
415, 228, 2002, derechos de autor Macmillan Editores
Ltd., http://www.nature.com). Ademas de las proteinas
mostradas, muchos mas componentes de este sistema han
sido identificados como la disferlina, integrina, teletho-
nina, miotilina, agrina, desmuslina, sincoilina, fukutina,
proteina relacionada con la fukutina, spectrina, colageno
y calpaina, con algunos de ellos existiendo en mas que
una forma. De forma adicional, la red 3-actina no aparece
en la ilustracion. En el futuro, se espera que mas compo-
nentes sean identificados (Campbell, lowa City).

Cuando la distrofina esta ausente como en la distrofia Du-
chenne, se crea un disturbio en el equilibrio entre las di-
ferentes partes del complejo. Especialmente en los dis-
troglicanos, sarcoglicanos y el sarcospan que son reduci-
dos o desaparecen completamente, pero también las pro-
teinas contractiles actina y miosina se degeneran. Cada
una de las proteinas del complejo tiene su propio gen el
cual también puede ser afectado por mutaciones. Esto
conduce a los 13 tipos diferentes de distrofia del Anillo
Oseo (de Cinturas en Ibero América) y 5 distrofias muscu-
lares congénitas, asi como a al menos 8 otras enferme-
dades neuromusculares.

Esta descripcion resumida de los detalles moleculares del
complejo distrofino acentua las dificultades que los inves-
tigadores deben encarar en sus esfuerzos para curar la
distrofia Duchenne muscular causada por una mutacion
del gen de la distrofina.

Mutacion y origen de la enfermedad: La distrofia muscu-
lar Duchenne es causada por tres clases diferentes de mu-
taciones en el gen de la distrofina: las deleciones, si par-
tes del gen faltan, duplicaciones, si partes del gen estan
duplicadas, y mutaciones puntuales, si solo una letra ge-
nética se encuentra cambiada, eliminada o agregada.
Como el mecanismo de lectura en los ribosomas siempre
lee las palabras del codigo de tres letras una tras otra sin
espaciado, una mutacion no trastorna el marco de refe-
rencia de lectura si el nimero de letras faltantes o adicio-
nales puede ser dividido por tres, sin que sobre ninguna
letra. En este caso, la distrofina hecha es mas larga o mas
corta. Si este cambio solo concierne a las estructuras no
esenciales de la distrofina como por ejemplo la parte cen-
tral, esta todavia puede ser en parte funcional. Es enton-

ces, que la forma benigna de la distrofia, la distrofia
muscular Becker, se desarrolla. Si la mutacion cambia el
marco de lectura por una o dos letras, entonces, en la
mayor parte de casos, una cadena entera de aminoacidos
incorrectos es incorporada a la proteina comenzando en
el sitio de la mutacion hasta que finalmente alcanza un
nuevo y prematuro codén de parada, el cual da por termi-
nada la sintesis. En este caso, la distrofina incompleta no
puede realizar completamente su funcion normal, siendo
esta degradada y desarrollandose distrofia muscular Du-
chenne.

Sin distrofina, las células del musculo se degeneran. Con-
tinuamente estas son regeneradas, pero el mecanismo de
regeneracion finalmente falla. Las fibras del misculo des-
truidas son substituidas por tejido graso y conectivo, apa-
reciendo a la edad de dos a tres afnos los primeros signos
visibles de la enfermedad. Donde los nervios motores se
ponen en contacto con los misculos, se localiza otra pro-
teina con una estructura similar a la distrofina, la utro-
fina, la cual contribuye en algin grado a la estabilidad de
la membrana del musculo (Davies, Oxford). Sin la utro-
fina, la enfermedad podria progresar mucho mas rapido.
Como ya se ha mencionado, la ausencia de la distrofina
altera el delicado equilibrio de un gran nimero de otros
componentes cuya naturaleza e interaccion en la arqui-
tectura de las células del musculo todavia no se conocen
completamente. Por estas influencias, la patologia y los
sintomas de la enfermedad se presentan a veces de for-
mas imprevisibles.

Herencia de la distrofia muscular Duchenne: Ademas de
los 44 cromosomas normales, llamados autésomas, los va-
rones tienen dos cromosomas sexuales diferentes en cada
célula de su cuerpo, un cromosoma “Y” y un cromosoma
*X”. Si su gen de la distrofina en su Unico cromosoma X es
dafado por una mutacion, este no puede ser compensado
por un gen intacto de un segundo cromosoma X, como es
posible para mutaciones en los autésomas, que siempre
estan presentes en pares. Por lo tanto, la distrofia Du-
chenne y Becker afectan sélo a varones. Las mujeres, sin
embargo, tienen dos cromosomas X en cada célula de su
cuerpo. Cuando ellas llevan un gen mutado de la distrofi-
na en uno de sus cromosomas X, el gen intacto en el otro
cromosoma X compensa el gen mutado, por lo que ellas
no muestran ningln sintoma o solo sintomas clinicos débi-
les de la enfermedad. Sin embargo, ellas pueden transmi-
tir la enfermedad, siendo portadoras genéticas.

Aproximadamente dos terceras partes de los chicos con
Duchenne heredan la enfermedad porque sus madres son
portadoras genéticas, es decir todas las células de su
cuerpo tienen una mutacion en el gen de la distrofina en
uno de sus dos cromosomas X. En la meiosis, la division
celular que conduce a los 6vulos, cada dvulo recibe sélo
un cromosoma X. La probabilidad que este sea un cromo-
soma X con la mutacion génica es del 50 %. Por lo tanto el
50 % de sus hijos varones por regla general tendran distro-
fia muscular Duchenne y el 50 % de sus hijas por regla ge-
neral seran portadoras al igual que la madre. Estos riesgos
permanecen igual para todos los nifios de una familia, no
son mas pequefios si la familia ya tiene un hijo con distro-
fia muscular Duchenne. Si la madre es una portadora, la
mutacion surgid en las células germinales de sus padres o
de los antepasados de su madre, la abuela del paciente.
Como todas las células del cuerpo de un portador gené-
tico tienen el gen mutado, el defecto genético de la por-
tadora puede ser descubierto por un analisis génico de los
leucocitos, las células o globulos blancos de la sangre.



Aproximadamente un cuarto de los casos son causados por
una mutacion nueva. En estos casos, la mutacion ocurrio
espontaneamente en el 6vulo de la madre que dio lugar al
paciente. Como sé6lo un dévulo es afectado, todos los otros
ninos de estas mujeres no afrontan un mayor riesgo que el
riesgo general para la enfermedad.

Aproximadamente un décimo de los pacientes tienen una
madre con célula germinal de mosaico, debido a que la
mutacion nueva surgié en un momento temprano de la
formacion de la célula germinal y la célula desarrollada se
transformo en un grupo de o6vulos, cada uno con la muta-
cion. Como mas de un évulo es afectado, otro hijo puede
heredar la enfermedad también, o una hija puede ser una
portadora genética.

Como los métodos genéticos actualmente no pueden des-
cubrir una célula germinal de mosaico, deberia ser ofreci-
do un diagnoéstico prenatal durante el segundo embarazo a
todas las mujeres quienes ya tienen un chico con distrofia
muscular Duchenne, no solo a las que han probado ser
portadoras genéticas (Miller-Reible, Wiirzburg).

Diagnostico: El material genético para el diagnostico de
la distrofia muscular Duchenne en chicos, puede ser ais-
lado de globulos blancos de la sangre, los leucocitos, ob-
tenidos de sangre liquida. Aproximadamente el 60 % de
los pacientes tienen deleciones y aproximadamente el 6 %
tiene duplicaciones en su gen de la distrofina. La detec-
cion de estas mutaciones es bastante simple después de la
multiplicacion del material genético por la técnica de re-
accion en cadena por polimerasa, PCR. Los pacientes
quienes no tienen, ni deleciones, ni duplicaciones, aproxi-
madamente el 35 %, tienen mutaciones puntuales, por
ejemplo, el cambio de una sola letra genética por otra.
Para detectarlos de forma inequivoca, analisis de secuen-
cia deberian ser realizados pero aln no pueden ser ofreci-
dos en los servicios de analisis. Sin embargo, estos estan
en desarrollo y podrian estar disponibles dentro de los
proximos anos (Ray, Toronto). Hay también pacientes sin
embargo, cuyas mutaciones no caben en este esquema y
cuyos diagnosticos genéticos moleculares plantean de-
mandas especiales a los cientificos (Hoffman, Washing-
ton).

En las familias quienes tienen un chico con Duchenne con
una delecion o duplicacion en su gen de la distrofina, las
portadoras genéticas pueden ser diagnosticadas por una
evaluacion cuantitativa de las pruebas génicas. Las porta-
doras tienen en uno de sus dos cromosomas X un gen in-
tacto y en el otro un gen mutado de la distrofina que tie-
ne que ser mantenido aparte. Estas determinaciones
cuantitativas son un poco demandantes, y solo labora-
torios genéticos con el equipo y la experiencia necesaria
pueden realizarlos de forma fidedigna.

Para el diagnostico de la carga genética Unica, el analisis
por marcadores genéticos, repeticiones cortas en tdndem,
ha probado ser acertado. Estos marcadores son secuencias
cortas repetidas de dinucleotidos en los intrones y otras
regiones de no-codificacion del gen de la distrofina. Ya
que cada marcador es bastante variable, su estructura
exacta y el arreglo es Unico para cada persona. Esto per-
mite trazar la herencia de un gen mutado de la distrofina
dentro de una familia, sin la necesidad de un analisis de
secuencia y la deteccion de la mutacion por si misma
(Fenwick, San Juan Capistrano).

Posibilidades terapéuticas: Para curar la distrofia muscu-
lar Duchenne, la consecuencia de la mutacion que dané el
gen de la distrofina, que es la degeneracion del musculo,
tiene que ser detenida o al menos aliviada. La investiga-
cion intenta hacer esto por medio de una terapia génica o
por una terapia farmacoldgica. La terapia génica significa
que todas las secciones activas, los exones, del gen intac-
to de la distrofina, su ADNc, o partes de el, sean intro-
ducidos en cada célula muscular, o que el dano especifico
del gen sea reparado por técnicas genéticas. Una terapia
farmacologica significa que se de una sustancia quimica
ordinaria, un farmaco o droga normal, que no tiene nada
que ver con un gen, para bloquear o reducir la velocidad
de la degeneracion del musculo. En ambos enfoques, se
han hecho progresos durante los pasados Ultimos afos.

No hay ninguna terapia aun: A pesar de este progreso, ni
una terapia génica, ni una farmacologica ha sido desarro-
llada hasta ahora que pueda curar la enfermedad de los
chicos con Duchenne. Sélo en un tipo de farmacos, tres
cortico-esteroides estrechamente relacionados, predni-
sona, prednisolona, y deflazacort, ha sido encontrado
que, durante un periodo limitado de tiempo, pueden re-
ducir la velocidad de la degeneracion de los musculos. Sin
embargo, muchas veces tienen efectos secundarios seve-
ros (vea el parrafo sobre Glucocorticoides mas abajo). Por
la severidad de la enfermedad, las familias de los pacien-
tes, sus doctores, y el publico en general buscan desespe-
radamente aun el mas pequeno resultado positivo de in-
vestigacion, y los medios de comunicacion, principalmen-
te los periodicos y la television, tienden a exagerar pe-
quenos avances como saltos importantes. No sélo los me-
dios de comunicacion, los mismos cientificos son a menu-
do sobre-optimistas y pueden declarar los resultados de
experimentos con animales como victorias terapéuticas,
levantando asi falsas esperanzas. Ni un solo chico con Du-
chenne alguna vez ha sido curado (Dubowitz, Londres).

En los parrafos que siguen, es resumido el trabajo cienti-
fico de 59 equipos de investigacion con los progresos de
mas de 30 enfoques o acercamientos diferentes para en-
contrar una cura para la distrofia Duchenne. Sin embargo,
el lector debe tener presente que a pesar de estos esfuer-
zos impresionantes, muchos mas pasos tienen que ser to-
mados antes de que dicho objetivo todavia distante sea
alcanzado.

Experimentos para transferir el gen de la distrofina: es
razonable de creer que la transferencia, o el transporte,
de cantidades suficientes del gen intacto de distrofina en
los nlcleos de las células del musculo distrofico podria cu-
rar la enfermedad proporcionando la informacion genética
de los nuevos genes que sera usada para sintetizar la pro-
teina por los ribosomas de la célula, produciendo can-
tidades bastante grandes de distrofina funcional que en-
tonces emigraria a su lugar normal bajo la membrana de
célula, para ser incorporada en el intrincado complejo
distrofino-glicoproteico de forma normal.

Ratones y perros distroficos: La mayor parte de los ex-
perimentos para transferir el gen son realizados con una
clase de animal de laboratorio: el raton-mdx distrofico,
que tiene una mutacion puntual en el nucleétido 3,185 en
el exon 23 de su gen de la distrofina. En esta mutacion se
ha cambiado un codon CAA, que representa un amino-
acido glutamina, por un coddn TAA, que es un codon de
parada, para que la sintesis de distrofina sea parada antes
de tiempo y el ratdn no tenga ninguna distrofina funcional
en sus musculos. Estos ratones no pierden sus musculos,



debido a que ellos no desarrollan fibrosis, la proliferacion
de tejido conectivo, como en los chicos con Duchenne,
sus procesos de degeneracion causados por la enfermedad
no sobrepasen la regeneracion. Aunque la transferencia
génica pueda ser estudiada con ellos, habria que tener
presente que cualquiera de los resultados obtenidos con
estos ratones no pueden ser considerados como inmedia-
tamente aplicable a nifos sin estudios clinicos adicionales
con pacientes con Duchenne. jUn nifio no es un raton
grande!

Algunos experimentos son realizados en perros distroficos,
con distrofia muscular del perdiguero dorado, o perros
GRMD en sus siglas en ingles, los cuales en contraste con
los ratones, tienen una distrofia muscular similar a la dis-
trofia Duchenne. Ellos realmente estan impedidos y por lo
tanto dificiles de criar y mantener. Su gen de la distrofina
tiene una mutacion puntual en el sitio donde se empalma
el receptor del intrén 6 que conduce a una delecion del
exon 7 en el ARNm, un cambio del marco de lectura y un
codon de parada prematuro.

Transferencia génica por medio de virus: Para transferir
un gen, un transportador, un vector génico es necesario.
Un modo de transferir el material genético a células vivas
es empaquetarlo en virus, que consisten en una cadena de
sus propios genes dentro de una capsula de proteina. Ellos
se anclan a la superficie de una célula viva, introducen
sus genes en la célula y luego usan, o esclavizan, el apa-
rato sintetizador de la célula para reproducirse. Principal-
mente dos clases de virus son usadas como vectores géni-
cos en la investigacion de Duchenne, el adeno virus y el
diez veces el mas pequeiio virus adeno-asociado. Estos vi-
rus no pueden multiplicarse dentro de la célula objetivo
porque los cientificos han eliminado casi todos sus propios
genes. El virus que mas ventajas tiene parece ser el des-
tripado, practicamente vaciar el contenido de un adeno-
virus, que no contenga ningunos de su propios genes, Yy asi
tener el espacio para las 14,000 letras genéticas activas,
el ADNc, con la informacion para la proteina entera de
distrofina. Con estos virus destripados, en hasta el 30 %
de las fibras de musculo de un raton distrofico, fue sinte-
tizada distrofina nueva seguida de una mejoria de la fun-
cion del misculo tanto en ratones jovenes como en los
mas viejos (Lochmiiller, Miinchen; Chamberlain, Seattle).

Es posible introducir hasta dos ADNc de distrofina en cada
uno de estos virus destripados, y con la ayuda de un pro-
motor, una secuencia genética que activa un gen, casi el
100 % de las células de musculo en algunos musculos de
los ratones produjo distrofina nueva que persistié durante
al menos 30 dias (Karpati, Montreal).

Los pequeiios virus adeno-asociados sélo pueden trans-
portar material genético que no sea mayor de aproxima-
damente 5.000 nucleotidos, un tercio del ADNc de dis-
trofina entero. Su ventaja consiste en que ellos trans-
fieren el gen con mas eficacia que los adenovirus nor-
males. La desventaja es que para ser transferido el ADNc
de distrofina, este tiene que ser acortado bastante para
que quepa en este pequeno vector. Los pacientes con dis-
trofia muscular Becker, que progresa mucho mas despacio
que la distrofia Duchenne, tienen tal distrofina acortada
en sus musculos, por lo tanto, una posible terapia génica
con la transferencia de uno de estos mini genes tipo Bec-
ker no curarian completamente la distrofia muscular Du-
chenne, solo la transformarian en la forma Becker mas
benigna.

Para determinar cuales de las cuatro regiones de la pro-
teina normal distrofina, la Terminal-N, la rica en cisteina,
la Terminal-C, o la barra central son importantes y cuales
no lo son, se han hecho extensos experimentos en el que
ratones distrofico fueron genéticamente modificados para
que ellos tuvieran una de nueve diferentes proteinas dis-
trofinas acortadas en sus mUsculos. Hasta ahora se sabia
que algo de la region central parecida a una barra puede
ser quitada sin la pérdida de funcion. El analisis detallado
de la estructura tridimensional ahora revela cuales partes
particulares de la estructura de la barra podrian ser supri-
midas sin perderse considerablemente la funcidn que pro-
tege al mUsculo. Una de las distrofinas acortadas, que era
aproximadamente la mitad de lo normal, tenia practica-
mente las mismas propiedades que la proteina inalterada.
La entrega de este y algunos otros genes acortados de la
distrofina por medio de virus adeno-asociados en los mus-
culos de los ratones-mdx previno y parcialmente revirtio
los sintomas distroficos. Estos resultados demostraron que
modificaciones especificas a la distrofina pueden generar
nuevas proteinas que son considerablemente mas peque-
fas, pero mas funcionales que las distrofinas natural-
mente acortadas en pacientes con distrofia muscular Bec-
ker (Chamberlain, Seattle).

El ultrasonido permite supervisar que la inyeccion de los
vectores sea aplicada con bastante precision (Mendell,
Columbus). Si aproximadamente el 30 % de la cantidad
normal de distrofina inalterada reaparece, medidas
hechas sobre el diafragma de los ratones indican que la
funcion del musculo también se mejora. La transferencia
del mini gen también conduce a una mejora de la funcién
muscular. Ademas, estos experimentos han mostrado que
la transferencia génica conduce a un mejor término en los
animales mas jovenes, debido a que hay menos problemas
de rechazo inmune y, a que después de una sola inyec-
cion, la nueva distrofina recién sintetizada se mantiene
en los mUsculos por mayor tiempo que en animales adul-
tos. Después de aplicarse un solo tratamiento en ratones
recién nacidos, la recién formada distrofina todavia pue-
de ser encontrada después de un afo. Para un uso futuro
en la gente, esto significa que los pacientes tendrian que
ser tratados cuanto antes después del nacimiento cuando
sus misculos todavia estan en gran parte intactos (Cle-
mens, Pittsburgh).

La distrofina recién introducida probablemente podria no
ser reconocida como "propia” por el sistema inmunolodgico,
por lo tanto, los procesos de rechazo ocurriran. Experi-
mentos han sido hechos con ratones distroficos para su-
primir la respuesta inmune con farmacos conocidos. Des-
pués de la utilizacion de un adenovirus para transferir un
gen marcador, que produce una proteina verde fluores-
cente, pudo ser demostrada la prolongada persistencia de
la produccion de la proteina en ratones-mdx adultos y
también fue posible repetir la transferencia génica sin re-
chazo inmune. Esta técnica ahora es usada para transferir
el gen de la distrofina (Clemens, Pittsburg).

Transferencia génica via circulaciéon sanguinea: En los
experimentos hasta ahora descritos, las soluciones han si-
do que los virus que contienen el gen de la distrofina fue-
ran inyectados directamente en los muUsculos de los ani-
males. Para alcanzar todos los misculos, hasta aquellos
del corazdn y los pulmones, son realizados experimentos
para desarrollar un tratamiento sistémico, lo que posibili-
taria inyectar los virus en la circulacion sanguinea. Para
asegurar que nueva distrofina sea sintetizada soélo en las
células musculares, otra secuencia genética es agregada



al gen de la distrofina en el virus, un promotor CK, el cual
tiene1 354 nucleotidos de largo y normalmente activa el
gen de la proteina muscular creatina kinasa. Este pro-
motor se aseguraria que el nuevo gen de la distrofina sea
activado sdlo en células de musculo y no en otra parte.

Los virus se anclan a estructuras especificas sobre la
membrana de la célula, a los receptores usados por el vi-
rus coxsackie y el adenovirus, de donde ellos penetran a
través de la membrana de la célula del mUsculo. Estos re-
ceptores, sin embargo, son mas numerosos en el des-
arrollo y regeneracion de las células del musculo. Siendo
menos numerosos, en los misculos maduros que no se re-
generan mas. Asi, la transferencia génica con adenovirus
vectores es mas eficiente en células de mUsculo que se
dividen. Para vencer esta deficiencia, los ratones trans-
génicos fueron producidos para que expresen estos recep-
tores en grandes cantidades sobre la superficie de las fi-
bras maduras del mUsculo. En experimentos preliminares
con adenovirus que contenian el complejo génico para la
proteina marcadora [3-galactosidasa y que fueron inyecta-
dos intramuscularmente, mostro que la transferencia gé-
nica en los musculos de los ratones con concentracion alta
de receptores aumento la eficiencia 50 veces mas que en
experimentos de control. Si en experimentos la distrofina
también puede ser aumentada tan dramaticamente como
la proteina marcadora en estos ratones, un acercamiento
para una terapia de distrofia Duchenne podria ser la
transferencia génica de dos pasos, primero el gen del re-
ceptor y luego el gen de la distrofina, o la supraregulacion
separada del gen del receptor antes de una transferencia
génica de distrofina (Holland, Montreal).

Transferencia de genes desnudos: Para esta técnica, el
ADN del material genético a ser transferido no es incorpo-
rado en virus, si no en plasmidos, pequenas estructuras de
ADN circulares sin cubierta de proteina, que existen, a
veces en cantidades grandes, en bacterias donde sobre
todo dan lugar a la resistencia contra los antibidticos. La
ventaja de esta clase de transferencia génica consiste en
que los plasmidos no contienen ninguna proteina, solo
material genético, ADN desnudo, para que ninguna reac-
cion inmune se desarrolle contra el material vector. Los
experimentos fueron hechos con plasmidos que contenian
un marcador o delator de genes, genes cuyas proteinas
pueden ser descubiertas en el tejido del misculo por tin-
cion o por la produccion de luz para que asi el éxito de un
experimento de transferencia pueda ser supervisado facil-
mente. Cuando volimenes relativamente grandes de una
solucion de plasmidos fue inyectada bajo presion en arte-
rias de los miembros de ratas y monos de rhesus, el dela-
tor de los genes [-galactosidasa y luciferasa fueron trans-
feridos en hasta el 20 % de las fibras del mUsculo después
de una sola inyeccion y en hasta el 40 % después de varias
inyecciones repetidas. La presion fue creada bloqueando
la salida venosa de un miembro durante un corto tiempo.
Los experimentos para transferir el gen de la distrofina
actualmente son realizados en ratones mdx, monos, y pe-
rros GRMD (Wolff, Madison; Braun, Estrasburgo).

Prueba clinica con plasmidos: En Francia, la fase-1 de un
estudio clinico con 9 pacientes con Duchenne mayores a
15 anos de edad fue iniciado en septiembre del 2000 con
administraciones intramusculares de plasmidos que con-
tienen el gen de la distrofina y promotores. Esta fase-1
del estudio es necesario para establecer la seguridad del
procedimiento, esto es determinar si habra alguna infla-
macion o rechazo inmune, y si alguna nueva distrofina fue
creada del todo, producida segln la informacion del gen

transferido. Una solucion que contiene 200 pg (milloné-
simo de gramo) de plasmidos con 10 billones (10'%) de co-
pias del gen de la distrofina fue inyectada una vez en un
musculo del antebrazo de los 3 primeros pacientes. Esta
es una muy pequefa cantidad de material genético com-
parado a los experimentos en animales. Los 3 siguientes
pacientes recibieron una dosis de 600 ug y los Ultimos 3
dos dosis de 600 pg cada uno. La seguridad de los pacien-
tes es la preocupacion principal, por lo tanto cualquier
paciente es tratado sélo cuando se esta seguro que el an-
terior tratado no muestra ningln signo de intolerancia
inmune. Es importante acentuar que en esta etapa del es-
tudio, los participantes no sacaran ninguna ventaja clinica
de este tratamiento, esto no es una terapia aun. Esta
primera prueba durara hasta aproximadamente el final
del 2002. (Braun, Estrasburgo; Fardeau, Paris).

Experimentos para vencer los problemas inmunoloégi-
cos: (Actualizado en abril del 2002). Como los plasmidos
de ADN no contienen ninguna proteina, la transferencia
génica con tal ADN desnudo también permite examinar los
problemas potenciales con respuestas inmunes hacia la
distrofina recién creada sin la interferencia de otras pro-
teinas que son introducidas con otros métodos de trans-
ferencia génica como los que usan vectores virales y celu-
lares. Los estudios con raton mdx han mostrado que las
respuestas inmunes son generadas hacia la distrofina
humana, pero no a la distrofina de raton, a pesar de la
ausencia de distrofina normal en los musculos de los rato-
nes. La carencia de una respuesta inmune a la distrofina
de raton podria haberse debido a la presencia de otras
formas de distrofina. Estos resultados sugieren que res-
puestas inmunes a la transferencia génica de distrofina no
puedan ser un problema particular en pacientes con Du-
chenne, sobre todo en aquellos con mutaciones puntuales
que no interfieren con la sintesis de otras formas de dis-
trofina. El trabajo experimental actual se enfoca en la
determinacion de cuales otras distrofinas deben estar
presentes para permitir la tolerancia inmune al aspecto
(forma) del nuevo tipo de distrofina muscular después de
la transferencia génica (Wells, Londres).

Células madre: Las células madre existen en muchos teji-
dos del cuerpo, también en musculos esqueléticos y en la
médula o6sea. Estas células no-especializadas pueden des-
arrollar muchas clases de células especializadas, por
ejemplo células madre de médula 6sea en los diferentes
tipos de células sanguineas, y células madre de musculo
en células de mlsculo nuevas. Estas células pluripotentes
son células madre somaticas o adultas, en contraste con
las células madre embrionarias que son totipotentes y que
pueden desarrollarse en todas las clases de células del
cuerpo y células germen. La investigacion de células ma-
dre para encontrar una terapia para la distrofia Duchenne
solo usa las células madre adultas de animales experimen-
tales, asi los problemas éticos unidos con el empleo de
células madre humanas embrionarias serian evitados.

Experimentos con células madre de médula 6sea: Diez
mil a 20 000 células madre, especialmente purificadas de
la médula 6sea de ratones normales machos, fueron in-
yectadas en la vena de la cola de ratones-mdx homoci-
goticos hembras que no tenian ninguna distrofina propia.
Tres meses mas tarde, distrofina podia ser detectada en
hasta el 10 % de las células musculares, y en el mismo 10
% los nlcleos de las célula tenian un cromosoma “Y” como
prueba de que las células inyectadas sanas del ratén ma-
cho se habian fundido con las células del musculo de en-
fermo. Las células se inocularon via la circulacion sangui-



neay traian con ellas la informacion normal para la dis-
trofina que entonces fue usada para la produccion de dis-
trofina funcional. Sin embargo, no fue posible aumentar
el nimero de células de musculo que contenian nueva dis-
trofina normal por encima del 10 % obtenido al principio
(Kunkel, Boston).

Los experimentos también fueron hechos para ver si el
trasplante de médula 6sea en ratones normales conduciria
a nuevas células de musculo con distrofina en ratones-
mdx4cv distroficos. Estos ratones tienen un codon de pa-
rada en el exon 53y, en contraste con los ratones-mdx
con una mutacion en el exén 23, producen muy pocas fi-
bras musculares regeneradas espontaneamente, fibras re-
vertantes, conteniendo distrofina normal. Diez meses
después de la inyeccion de 15 millones de células de mé-
dula 6sea sin purificar en estos ratones cuya propia médu-
la 6sea fue destruida por medio de radiacion, no mas del

1 % de las fibras musculares mostré nueva distrofina. Por
lo tanto, el trasplante total de médula ésea no puede mi-
tigar la distrofia muscular de los ratones. Los investigado-
res acentuaron, sin embargo, que su resultado no significa
que la misma técnica fuera también ineficaz en nifos,
porque la enfermedad es diferente en ratones y en huma-
nos (Mavilio, Modena).

Experimentos similares también han sido comenzados con
perros GRMD distroficos jovenes. Algunos perros tratados
tienen ya varios meses. Extensas biopsias de musculo son
planeadas para determinar si sus musculos ahora contie-
nen nueva distrofina. Como la distrofia de estos perros es
mas similar a la enfermedad humana que a la enfermedad
de los ratones, los resultados daran mas indicativos de
que pasaria cuando esta técnica se intentada en chicos
con Duchenne (Storb, Seattle).

Experimentos con células madre de musculo esquelé-
tico: Células madre obtenidas de misculo fueron aisladas
de los musculos esqueléticos de ratones-mdx distroficos,
tratadas fuera del animal con un virus vector que llevaba
el gen de mini-distrofina, y luego inyectadas de nuevo en
la vena de la cola de los ratones distroficos. Después de
siete dias, fueron encontradas pequefas cantidades de
distrofina en los misculos de los miembros traseros. Esto
significa que algunas células madre genéticamente trata-
das habian encontrado su camino a los tejidos del miscu-
lo. Algunas células también habian emigrado via la cor-
riente sanguinea a otros érganos incluyendo la médula
osea. Cuando las células madre de misculo purificadas de
ratones normales eran etiquetadas con un marcador géni-
co y luego inyectadas en ratones mdx cuya médula dsea
fue destruida, las células madre se diferenciaron y se
convirtieron en células productoras de distrofina en los
musculos esqueléticos. Ellas también aparecieron en el
tejido de nervios y vasos sanguineos. Por lo que asi pue-
den contribuir de formas diferentes a la regeneracion de
musculo funcional y otros tejidos que normalmente tam-
bién contienen distrofina y que se carece en animales dis-
troficos y muchachos con Duchenne (Huard, Pittsburg).

Transferencia de mioblastos: En los afos 1990 y 1991,
una serie entera de estudios clinicos en nifios con Du-
chenne fue realizada con una técnica que habia mostrado
resultados positivos en ratones-mdx: el uso de mioblastos
(mioblastocitos), las células precursoras del musculo, que
pueden desarrollarse en células maduras de musculo, ob-
tenidas de un donante sano por lo que contiene el gen
normal de la distrofina, y que eran inyectadas directa-
mente en muchos sitios de mUsculos distroficos. Estos

experimentos no fueron exitosos en chicos con Duchenne,
porque los mioblastos no emigraron suficientemente fuera
de los sitios de la inyeccion, habia problemas inmunolo-
gicos y, encima de todo, casi todos los mioblastos inyecta-
dos habian muerto después de un corto tiempo (Karpati,
Montreal).

Experimentos siguen determinando la razén por la que
menos del 1 % los mioblastos inyectados trasplantados en
las fibras del misculo distrofico sobrevive. Estas pocas
células parecen comportarse como células madre. Para
aislar estos mioblastos activos, mejores métodos de reco-
nocimiento para ellos seran necesarios. Por lo tanto, las
estructuras superficiales, los asi llamados marcadores,
son investigados, lo que permitiria distinguir estas células
de las inactivas (Partridge, Londres).

Terapia génica ex-vivo con mioblastos, primeros pasos:
El aislamiento de células mioblasticas de un paciente con
Duchenne, seguido de la introduccion del gen correcto de
la distrofina y luego de nuevo ser inyectadas prevendria la
mayor parte de los problemas inmunologicos. Pero antes
de que una terapia génica somatica ex-vivo tenga una po-
sibilidad de tener éxito, la supervivencia de los mioblas-
tos en el tejido del misculo después de que el trasplante
se ha realizado debe ser mejorada considerablemente. Es-
to posiblemente puede ser alcanzado induciendo a los
mioblastos a sintetizar, al menos durante un cierto tiem-
po, agentes anti-inflamatorios o factores de crecimiento.
Asi, los genes para estos agentes tendrian que ser intro-
ducidos en los mioblastos antes del trasplante. En expe-
rimentos preliminares, usando electroporacion, se trans-
portaron plasmidos con un gen para una proteina fluores-
cente marcadora a través de la membrana celular de los
mioblastos humanos en un recipiente de cultivo. Esta téc-
nica transitoriamente hace permeables las membranas
con un solo pulso eléctrico, por ejemplo 400 V a través de
un hueco de 4 mm. En condiciones optimas, hasta al 70 %
los mioblastos se les transfirio el gen y expresaron la pro-
teina marcadora. La capacidad de los mioblastos para
unirse en miotubos, otra etapa de desarrollo del musculo,
no fue perjudicada. Asi, terapias génicas basadas en la
correccion génica y el trasplante de mioblastos humanos
pueden beneficiarse de la transferencia génica por elec-
troporacion. (Bernheim, Geneve).

Cambio de la informacion genética: Experimentos han
sido emprendidos con el objetivo de no introducir una
secuencia génica funcional de distrofina en las células de
musculo, pero si de cambiar la informacion genética
defectuosa reparando la mutacion. Tal técnica tendria
cuatro ventajas importantes: (1) los riesgos de una trans-
ferencia génica mediada por virus serian evitados, (2) no
solo la distrofina de los musculos esqueléticos, si no todas
otras formas de distrofina también serian reparadas, (3)
la regulacion especifica de la produccion de distrofina en
el tejido seria mantenida, (y 4) la fabricacion del agente
terapéutico, los oligonucleotidos, probablemente seria
mas facil y mas barata que la fabricacion del virus vecto-
res con el material genético a ser transportado. Los oligo-
nucleotidos son secuencias cortas especificas de ADN, que
consisten en unos pocos nucleotidos y que pueden ser
fabricados automaticamente.

Tres clases de estrategias de reparacion son aplicadas: (1)
reparar la mutacion a nivel del gen mismo, (2) cambiar la
informacion genética durante trascripcion del ARN por
omision de exon, (y 3) ignorando un codén de parada
prematuro.



Reparar el gen: Los intentos para reparar las mutaciones
puntuales a nivel génico son hechos usando cortos oligo-
nucleotidos quiméricos, que contienen tanto ARN sobre
unas de las cadenas como ADN sobre la otra. La cadena de
ADN de los oligonucleotidos quiméricos es perfectamente
complementaria a la correcta secuencia génica del sitio
de la mutacion puntual del gen, mientras que la parte de
ARN es perfectamente complementaria a la secuencia
mutante. Esto conduce a estructuras cuadruples aparea-
das, cadenas cuadruples, que son capaces de corregir una
mutacion tan pequeia activando los mecanismos biologi-
cos de reparacion del ADN de la célula. Con esta técnica,
un ADN y un ARN oligonucleotido complementario se em-
palmarian al sitio de la mutacion en el gen de la distro-
fina de perros GRMD distroficos al ser inyectados en un
perro afectado de 6 semanas de edad. El mUsculo tratado
mostro: (1) La evidencia de restauracion del exon que se
omitia debido a la mutacion, (2) la restauracion de la
region codificada de la proteina por el exon faltante den-
tro de la proteina de completa de distrofina que se loca-
lizo correctamente en la membrana del mdsculo, (y 3), el
mas importante, la demostracion de que el gen en el cro-
mosoma X fue corregido. La reparacion de la mutacion
fue sostenida para casi un ano en este perro (Bartlett,
Bethesda).

En un experimento similar, fue reparada en-vitro la muta-
cion puntual en el exon 23 de mioblastos de ratones mdx
y estos mioblastos entonces se unieron en miotubos los
cuales crearon distrofina completa normal. Dos semanas
después de una sola inyeccion de oligonucleotidos en los
musculos de ratones mdx, del 1 a 2 % de las fibras alrede-
dor del sitio de la inyeccion contenian distrofina nueva la
cual no era distrofina revertante, por ejemplo distrofina
normal después de una supresion espontanea de la muta-
cion. Esta cantidad de distrofina nueva permanecio esta-
ble durante al menos 10 semanas (Rando, Palo Alto).

Omisién de exon: Con esta técnica se intenta cambiar
una mutacion Duchenne en una mutacion Becker. Esto
puede ser hecho induciendo el mecanismo de empalme,

el cual elimina los intrones del ARN pre-mensajero, eli-
minando también uno o mas exones especificos para que
la informacion genética pase de largo una mutacion pun-
tual o restaure el marco de lectura alrededor de una dele-
cion genomica que causa una lectura fuera del marco de
lectura. El gen con su mutacion no es alterado al omitir el
exon, solo el ARN mensajero, ARNm, el cual no contiene
la informacion del exon omitido. Como el ARNm es mas
corto de lo normal, la proteina distrofina es también mas
corta, esta contiene menos aminoacidos. Si los amino-
acidos faltantes formaran parte de la region central de la
distrofina, no serian esenciales, y la proteina mas corta
resultante todavia podra realizar su papel estabilizante en
la membrana de las células del musculo. El resultado seria
un cambio de los severos sintomas de la distrofia Du-
chenne a los mucho mas suaves sintomas de la distrofia
muscular Becker.

Este acercamiento fue usado para pasar de largo un solo
defecto nucleotido, la mutacion puntual en el exéon 23 del
raton mdx. Un oligonucledtido en antisentido, consistien-
do de 25 unidades nucledtidas que son complementarias a
la secuencia de ARN del ARNpre-m en una de las zonas del
extremo del exon 23, indujo la omision del exon que con-
tenia la mutacion durante el proceso de empalme. La in-
formacion genética del exon 23 del gen, que codifica 71
aminoacidos en la zona de la barra (de la proteina distro-

fina), fue omitida de esta forma durante el proceso de
lectura. Los oligonucleotidos en antisentido fueron emba-
lado en liposomas, o sea rodeados por un lipido (quimico
graso), e inyectados en los musculos de ratones vivos.
Después de 2 o 4 inyecciones con intervalos de una sema-
na, este experimento en-vivo condujo a la produccion de
distrofina, que juntos con otros componentes del comple-
jo distrofino se localizo correctamente en las membranas
de las células del mUsculo. Mas experimentos son realiza-
dos para aumentar el potencial de estos oligonucleotidos
en antisentido (Wilton, Perth).

Oligonucleotidos en antisentido especialmente estables
fueron creados bloqueando con grupos metilos los normal-
mente libres grupos-OH de los azucares ribosa del ARN.
Con estos oligonucleotidos modificados se aumento un 70
% el que pudiera ser omitido el exén 23 del ARNm de la
distrofina de ratones mdx en cultivos de tejido. La técni-
ca también trabaja en los ratones vivos, pero en la efica-
cia es inferior, dando lugar a la proteina de distrofina en
los musculos (Dickson, Londres).

El exon 45 del gen de la distrofina es el exon delecionado
con mas frecuencia en chicos con distrofia Duchenne. Esto
causa un cambio del marco de lectura en el ARNm y un
codon de parada prematuro, lo que conduce a una pro-
teina truncada y no-funcional de distrofina que posteri-
ormente es degradada en las células del mudsculo. Sin em-
bargo, si ambos exones 45 y 46 se encuentran deleciona-
dos, el marco de lectura no es afectado, resultando una
distrofina mas corta de lo normal con la falta de una ca-
dena de 108 aminoacidos no esenciales de la parte media
de la proteina. Los pacientes con esta clase de delecion
tienen sintomas mas suaves, de distrofia muscular Becker.

En experimentos en-vitro para deleciones especificas del
exon 46 del ARNpre-m de distrofina en miotubos de rato-
nes mdx se logro exitosamente con 4 diferentes oligo-
nucleotidos ARN en antisentido especificos empalmar una
secuencia reguladora dentro del exdn 46. Seguidos a es-
tos, experimentos en-vitro similares fueron realizados con
varios oligonucleotidos ARN en antisentido especificos en
el sitio de empalme analogo del exdn humano 46. Con uno
de ellos, consistiendo de 19 nucledtidos, era posible su-
primir el exon 46 de aproximadamente el 15 % de los
ARNpre-m’s de distrofina en miotubos obtenidos de dos
pacientes con Duchenne quienes tenian una delecion del
exon 45. Este porcentaje de ARNm acortado sin exones 45
y 46 condujo a cantidades normales de distrofina acortada
en al menos el 75 % de los miotubos. Después de 24 horas,
esta distrofina nueva fue distribuida uniformemente den-
tro de los miotubos, pero después de 48 horas esta se
habia movido a la membrana de los miotubos y se habia
quedado alli durante varios dias.

Esta técnica fue sumamente especifica, resultando sola-
mente en el retiro del exon 46 objetivo. Con la misma
técnica, se indujo en células de musculo cultivadas la
omision de otros 9 exones: 2, 19, 29, 41, 43, 44, 47, 50, y
51. Asi, que esta estrategia muy prometedora, probada en
experimentos en probeta, posiblemente mas tarde pueda
convertir las mutaciones Duchenne en mutaciones Becker
en mas del 65 % de los pacientes con deleciones. Estudios
en curso tienen como objetivo otros exones y prueban el
método para reparar una variedad de otras mutaciones
que incluyen mutaciones puntuales y por duplicacion.
Ademas, la misma técnica fue usada para omitir el exén
46 en las células musculares de ratones vivos con una efi-
cacia de aproximadamente el 10 %. Métodos diferentes



para la entrega en-vivo de oligonucleotidos en antisentido
ahora son estudiados, no solo para mejorar la eficacia de

la omision del exon, si no también para permitir un trata-
miento futuro sistémico para musculos distroficos en paci-
entes con Duchenne (van Ommen, van Deutekom,Leiden).

Los sitios de empalme son secuencias de ARN especificas
en la frontera entre exones e intrones, la cual es esencial
para el retiro correcto del intron no-codificado de la se-
cuencias de ARNpre-m. El ARN pre mensajero, ARNpre-m,
es el primer producto de un gen activo; después del retiro
de las secuencias del intron por empalme este se convier-
te en ARN mensajero, ARNm, que se mueve a los riboso-
mas donde acta como el portador de la informacion para
la sintesis de la proteina. Los mioblastos o células satélite
se funden en miotubos que entonces se desarrollan en cé-
lulas de mUsculo maduras.

Omision espontanea de exén: Un muchacho con Du-
chenne quien todavia podia andar a la edad de 14 afos se
le fue encontrada una delecion génica del exdn 45. Cuan-
do él tenia 18 meses, recibio células madre de la médula
osea de su padre a causa, de que en aquel tiempo, él te-
nia SCID, abreviacion en ingles de inmuno deficiencia se-
vera combinada. Esto genero la pregunta de si sus células
de musculo contienen distrofina normal hecha con la in-
formacion genética que habia provenido de las células
madre sanas de la médula 6sea de su padre. Investigacio-
nes con un nuevo material bioptico, sin embargo, ahora
han mostrado que los sintomas mas suaves de la enferme-
dad no fueron causados por el trasplante, si no por una
omision de exon debido a la naturaleza especial de su de-
lecion. Ademas, sus células musculares contienen algunos
nucleos de células que provinieron de las células de su
padre, las que producen niveles muy bajos de distrofina
normal. Asi, las células de médula dsea podrian contribuir
a la reparacion de las células de mUsculo, pero no lo sufi-
ciente para alterar considerablemente el curso de la en-
fermedad (Kunkel, Boston).

Recombinacion homologa: La mutacion puntual en el gen
de la distrofina de ratones mdx podria ser reparada en el
15 a 20 % de mioblastos aislados por la adicion de una ca-
dena de ADN de 603 nucledtidos con la secuencia correcta
en el sitio de la mutacion. Parte del nuevo segmento gé-
nico fue cambiado al enfrentar un segmento homélogo
que contiene la mutacion C-T en el exén 23 de los rato-
nes. Esta técnica de recombinaciéon homologa por frag-
mento corto, SFHR con sus iniciales en ingles, ahora es
aplicada a mioblastos aislados de pacientes con Duchenne
con mutaciones de delecion en los exones 45 a 51y 13. Si
es exitosa, esta técnica restauraria el marco de lectura
alterado después de donde se ubica la mutacion, permi-
tiendo asi la reintroduccion de los mioblastos corregidos
en los mUsculos del mismo paciente (Kapsa, Melbourne).

Ignorar un codon de parada prematuro por medio de
antibioticos: Aproximadamente el 5 % de los chicos con
Duchenne tienen una mutacion puntual en su gen de la
distrofina donde esta cambiada una palabra del codigo de
aminoacidos en uno de los tres codones de parada, TGA,
TAG Y TAA, donde, después de la transcripcion a ARNm,
la sintesis de distrofina es detenida antes de tiempo. La
gentamicina es un antibiotico que causa que el mecanis-
mo de traduccion del ARN en los ribosomas ignore un co-
don de parada tan prematuro, esto es leer rapidamente a
través de el. Los codones de parada normales, los que es-
tan protegidos por una estructura especial tridimensional,
sin embargo, serian leidos o usados como antes.

En ratones-mdx, hasta el 20 % de la cantidad normal de
distrofina nueva y funcional ha sido obtenida de este mo-
do. La gentamicina tiene la ventaja de ser un farmaco co-
nocido, cuyo empleo como una posible terapia para la dis-
trofia muscular no necesitaria largos procedimientos de
aprobacion (Sweeney, Filadelfia).

Dos estudios clinicos con gentamicina han sido realizados
en chicos con Duchenne aplicandose inyecciones de 7,4
mg de gentamicina por kilogramo por dia durante 14 dias.
En Bethesda, fueron tratados 2 chicos con Duchenne y 2
con distrofia Becker, en Columbus 10 chicos con Duchenne
y 3 con distrofia muscular del Anillo Oseo (de Cinturas).
Ninguna distrofina nueva podria ser descubierta hasta
después de que finalizara la prueba, pero los al principio
muy altos niveles de Creatina Kinasa habian disminuido
considerablemente y permanecieron en un nivel inferior
durante algun tiempo, una indicacion de que el farmaco
tenia algln efecto benéfico sobre la membrana de las cé-
lulas del musculo. Posiblemente el periodo de prueba de
14 dias era insuficiente para tener un efecto positivo so-
bre la sintesis de distrofina. Por lo tanto, otra prueba cli-
nica de mas larga duracion aplicada en 36 pacientes ahora
es realizada en Columbus durante la que se aplicaran in-
yecciones intravenosas de gentamicina cada tres dias du-
rante seis meses. Algunos pacientes con codones de para-
da después de una mutacion de cambio del marco de lec-
tura también seran incluidos (Mendell, Columbus; Fisch-
beck, Bethesda).

La gentamicina, sin embargo, puede causar efectos secun-
darios serios, como dano en el oido interior y rifon, los
que posiblemente pueden ser evitados por una modifica-
cion de la estructura del farmaco y por examenes fre-
cuentes de chequeo. Otros antibioticos similares a la gen-
tamicina han sido intentados con algln éxito en ratones
mdx como la negamicina (Matsuda, Tokio), y la geneticina
(Flanigan, Salt Lake City).

Activacion de la utrofina: La utrofina es una proteina si-
milar a la distrofina. En los humanos, esta localizada en el
cromosoma 6, tiene muchos exones como el gen de la dis-
trofina y contiene aproximadamente 1 millon de nucleé-
tidos. La proteina utrofina es aproximadamente 7 % mas
corta que la distrofina, pero tiene una estructura y la fun-
cion muy similar. Esta presente en muchos tejidos del
cuerpo, también en el musculo, pero alli se concentra
cerca de las uniones neuromusculares, las regiones donde
los nervios motores se ponen en contacto con la membra-
na del musculo. Antes del nacimiento, la concentracion
de utrofina en el mUsculo es mucho mas alta que después
del mismo. Esta proteina, incluso cuando esta presente
solo en pequenas cantidades, hace los sintomas de la dis-
trofia Duchenne menos severos de lo que serian si la utro-
fina también estuviera ausente. De hecho, en ratones-
mdx, cuyo gen de la utrofina fue eliminado experimen-
talmente, no teniendo ni distrofina, ni utrofina, estan
realmente enfermos en contraste a los ratones-mdx nor-
males cuyos musculos no se degeneran.

Los experimentos con ratones han mostrado, que la utro-
fina, si esta presente en cantidades suficientes, puede
sustituir a la distrofina y asumir sus funciones. La distrofia
muscular de ratones-mdx practicamente fue curada asi.
Esto fue logrado por la introduccion de minigenes de utro-
fina en la linea de células germinales, una técnica que no
puede ser usada en humanos (Davies, Oxford).



Para una posible terapia para la distrofia Duchenne, otra
estrategia es seguida, que es aumentar la cantidad nor-
malmente baja de utrofina aumentando la actividad de su
gen. Para hacer esto, una sustancia de activacion es nece-
saria, la que podria ser un farmaco conocido, o alguna
otra sustancia quimica o natural, que podria actuar sobre
uno de los dos promotores de la utrofina. Usando sistemas
automaticos en-vitro, miles de compuestos quimicos, al-
gunos de ellos hechos automaticamente por quimica com-
binatoria, son probados para conocer su capacidad de au-
mentar la expresion del gen de la enzima luciferasa, que
es mas facil de analizar que el de la utrofina. Cualquier
acierto, de algiin componente activo en estas pruebas
preliminares sera investigado para conocer su potencial
de activacion del gen de la utrofina. (Davies, Oxford).

Una compaiia privada en Basel prueba varios grupos se-
leccionados de sustancias farmacoldgicamente activas sin-
téticas y naturales para conocer su capacidad para au-
mentar la expresion de utrofina. Estas pruebas son rea-
lizadas en cultivos de células humanas de mUsculo norma-
les y distroficas obtenidas de biopsias. Los primeros resul-
tados indican que varios glucocorticoides, entre ellos la
prednisona, pueden aumentar la expresion de utrofina.
Pero debido a sus efectos secundarios, estos farmacos
probablemente no seran utilizables para una terapia a
largo plazo en distrofia Duchenne. Basandose en la obser-
vacion, de que algunas medicaciones herbales chinas tra-
dicionales habian mostrado efectos débilmente positivos
cuando son usadas contra las distrofias musculares, varios
compuestos puros fueron aislados de estas mezclas herba-
les, y entre ellos uno definitivamente aumentaba la ex-
presion de utrofina. Sin embargo, el compuesto activo
mostro actividad glucocorticoide y por lo tanto causaria
efectos hormonales secundarios indeseables. La empresa
actualmente emprende esfuerzos para identificar las mo-
léculas que aumenten la expresion de utrofina y que no
muestren tales efectos secundarios (Meier, Basel).

Como en otros ARNm, una region de uno de los extremos
del ARNm de la utrofina no es traducida en proteina. Esta
region al parecer contiene las secuencias reguladoras que
parecen estabilizar el ARNm y dirigirlo expresamente a los
sitios de la uniéon neuromuscular sobre la membrana de las
células del musculo esquelético. Podria ser posible encon-
trar las sustancias que manipulen estos eventos para que
el aumento de la expresion de utrofina fuera distribuido
uniformemente sobre la membrana del musculo entero
como la distrofina normalmente lo hace (Jasmin,Ottawa).

Ratones-mdx transgénicos han sido creados que expresar
utrofina solo cuando reciben el antibidtico tetraciclina en
su agua para beber. Usando estos ratones, un nimero de
pruebas fisiologicas estandarizadas han sido desarrolladas,
las que seran importantes para investigar los efectos del
aumento de la expresion de utrofina, y que son general-
mente aplicables para resultados de pruebas obtenidos en
laboratorios diferentes y puedan ser comparados objetiva-
mente (Gillis, Bruxelles).

Otra observacion prometedora es el bajo grado de infla-
macion cronica en los mUsculos de ratones mdx a que
conduce el marcado aumento de la expresion de utrofina
en las regiones de la membrana lejos de los sitios donde
los nervios motores tocan al musculo. Esto causé una miti-
gacion de los sintomas distroficos (Karpati, Montreal)

Hay dos ventajas de aumentar la expresion de utrofina:
como pequenas cantidades de utrofina ya estan presentes

aun en chicos con Duchenne, haria que el sistema inmu-
noldgico reconozca la utrofina adicional como una sustan-
cia propia, no habria ninglin problema de rechazo. Otra
ventaja consiste en que el farmaco que podria aumentar
la expresion del gen, alcanzaria todos los misculos y no
solo aquellos solo convenientes para inyecciones intra-
musculares.

Una sustancia, sin embargo, que active el gen de la utro-
fina, podria hacer lo mismo con otros genes, aunque hay

ejemplos de aumento de la expresion del gen sin que in-
terfiera con actividades génicas sin relacion. La seleccion
cuidadosa de las de sustancias de activacion de la utrofi-
na, por lo tanto, deberia hacer que un uso terapéutico a

futuro no produzca efectos indeseables.

Sintrofina: Las cinco sintrofinas conocidas son proteinas
que median la interaccion de las proteinas senalizadoras
entre los complejos distrofino y utrofino en la membrana
de la célula muscular. Los estudios con ratones que care-
cen de a- sintrofina sugieren que esta forma de sintrofina
participa en la regulacion de la sintesis de la utrofina o en
el ensamblaje del complejo utrofino en la membrana. El
entendimiento mas detallado de este proceso puede tener
consecuencias para una terapia con utrofina (Froehner,
Chapel Hill).

Aumento de la expresion de integrina: Hay un nimero
de integrinas, proteinas que unen las células del misculo
unas con otras 'y con su lamina basal circundante, y que
también participan en la transmision de sefiales de una
célula a otra. Los pacientes con Duchenne y Becker tie-
nen mas a7B1-integrina que la gente sana, y se ha sugeri-
do que esto puede reducir el progreso de la enfermedad.
En ratones severamente distroficos, los cuales no tienen
ni distrofina ni utrofina, la cadena a7 de integrina obteni-
da de ratas fue expresada en ratones transgénicos por
medio de un promotor de creatina kinasa como activador,
y que condujo también a una cantidad mayor de la sub-
unidad B1. Esta manipulacion genética aumentd la a7p1-
integrina de 2,0 a 2,3 veces la cantidad normal y, como
consecuencia, se amplio la longevidad de los ratones al
triple, se redujo la cifosis (deformacion de la columna), la
movilidad fue mantenida, asi como la estructura de la
unién neuromuscular.

Asi, la concentracion mas alta de esta forma particular de
integrina puede ayudar a la membrana del musculo a per-
manecer intacta compensando los defectos de causado
por la accion de la falta de distrofina y utrofina. Las es-
trategias para aumentar la integrina en chicos con Du-
chenne como un medio de aliviar los sintomas de la enfer-
medad podria implicar insertar genes adicionales de la in-
tegrina o un tratamiento farmacoldgico que aumente la
actividad del gen de la a7-integrina que se conoce esta
localizado en el cromosoma 12 (Kaufman, Urbana).

Leupeptina: Esta es un tripeptido que consiste de tres
aminoacidos, que inhiben la enzima calpaina. La calpaina
destruye las proteinas en las células del masculo cuando
el calcio entra de un modo descontrolado, como en la dis-
trofia Duchenne y otras enfermedades neuromusculares.
Al unirse la leupeptina con la carnitina, el efecto inhibito-
rio es aln mayor. En experimentos con monos y ratones,
la degeneracion del misculo fue inhibida. Los estudios
con pacientes son planeados hacia 2002. El farmaco pue-
de ser administrado mas oralmente que por via inyeccion.
Es posible que la degeneracion de muUsculo en otras en-



fermedades neuromusculares también pudieran verse in-
fluidas con este tratamiento (Stracher, Brooklyn).

Estabilizador de la membrana: La sustancia sintética Po-
laxamer 188 (P188), que comparte muchas de las propie-
dades quimicas de las membranas, ha sido usada para es-
tabilizar los globulos rojos sanguineos en la anemia falci-
forme y prevenir el dafo a las células del misculo del co-
razon durante un paro cardiaco. Como la ausencia de dis-
trofina conduce al dafo de la membrana del musculo, la
P188 podria ser usada para proteger las células del
musculo de los efectos de la tension fisica. Experimentos
con ratones mdx son realizados ahora (Quinlan,
Cincinnati).

JNK1: En ratones sin distrofina y sin la proteina muscular
MyoD, la sefnal de proteina JNK1 es activada, causando
que se produzca apoptosis, el suicidio de la célula, la que
conduce a la degeneracion celular del misculo en la dis-
trofia muscular. Este efecto nefasto se debe a la inactiva-
cion de la proteina muscular NFATc1. La inyeccion directa
en el musculo de la proteina naturalmente inhibidora
JIP1, empaquetada dentro de un adenovirus, dramatica-
mente redujo la destruccion de la fibra muscular, porque
interfiere con la JNK1. Actualmente, péptidos especificos,
pequenos pedazos de proteina, dirigida contra la JNK1 son
probados como una nueva estrategia terapéutica para de-
tener la degeneracion del musculo en la distrofia Du-
chenne (Megeney, Ottawa).

Oxido nitrico sintetasa: En ratones mdx y pacientes con
Duchenne, la cantidad de la enzima oxido nitrico sinte-
tasa, ONS, se reducen enormemente en el complejo dis-
trofino de la membrana, por lo que el producto de la en-
zima, el biologicamente activo gas oxido nitrico, ON, no
pueda realizar muchas de sus funciones y su ausencia con-
tribuye a la degeneracion del musculo. Un ratén mdx
transgénico con la cantidad normal de dxido nitrico sinte-
tasa mostré una considerable reduccion de los signos pa-
tologicos como la inflamacion, lesiones de la membrana y
alta actividad de creatina kinasa. Una prueba clinica para
probar la eficacia de farmacos anti-inflamatorios en paci-
entes con Duchenne ha sido iniciada (Tidball, Los Ange-
les).

Aumento de la regeneracion del musculo: Es sabido que
la proteina conocida como factor de crecimiento similar a
la insulina aumenta la sintesis de proteina, experimentos
fueron hechos para determinar si esto podria ser usado
para aumentar la regeneracion muscular en musculos dis-
troficos. Ratones distroficos fueron creados para que pro-
ducieran este factor en cantidades relativamente grandes
en su tejido muscular, llamado después de eso factor de
crecimiento muscular similar a la insulina 1, mIGF1. La
masa muscular de estos ratones-mdx transgénicos aumen-
to al menos en un 40 %, mientras la fibrosis y el deterioro
del mUsculo normalmente encontrado en el diafragmay
cuadriceps de ratones mdx viejos se redujo significativa-
mente, y la regeneracion del misculo aumento considera-
blemente (Rosenthal, Roma).

Transformando la piel en musculo: La proteina galec-
tina-1 se genera en el mUsculo esquelético y sus células
precursoras, mioblastos y miotubos, y participa en los
procesos que conducen a nuevo y regenerado tejido mus-
cular. Se ha demostrado que los fibroblastos, que se des-
arrollan en tejido conectivo, pueden ser transformados en
células musculares cuando son cultivados en cultivos de
tejido que contienen galectina-1. Los fibroblastos fueron
obtenidos de la piel de ratones recién nacidos y fetos hu-
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manos. El trabajo continua para determinar las condicio-
nes bajo las que lo fibroblastos de tejido mas viejo de piel
podrian ser usados. Tales fibroblastos de la piel podrian
ser recogidos facilmente de un paciente con Duchenne,
transformarlos en células de musculo con la galectina-1,
entonces ser modificadas genéticamente para sintetizar
distrofina normal, y finalmente trasplantadas de nuevo en
el paciente (Watt, Londres).

Glucocorticoides, esteroides: Dieciséis estudios clinicos
en todo el mundo han probado la eficacia de farmacos de-
rivados de la cortisona, sobre todo la prednisona, para
reducir la pérdida de la fuerza muscular de chicos con
Duchenne. Entonces, hubo indicaciones de que un nuevo
corticoide, el deflazacort, podria actuar de modo similar,
pero con menos efectos secundarios. Desde 1992 hasta
1997, fue realizado con la participacion de 14 centros
musculares alemanes un estudio en el cual el efecto de
mantenimiento muscular de los dos farmacos similares fue
comparado con la historia natural bien documentada de la
enfermedad. Las dosis empleadas eran de 0,75 mg por ki-
logramo de peso corporal por dia para la prednisona y 0,9
mg por kilogramo por dia para el deflazacort. Ambos far-
macos pueden mantener la fuerza muscular durante al
menos dos o tres anos y, en casos aislados, pueden pro-
longar la capacidad de andar hasta los 14 afos de edad. El
efecto secundario mas importante de la prednisona es el
aumento de peso en aproximadamente el 20 % de los pa-
cientes. Con el deflazacort, las cataratas leves, opaca-
miento de la lente del ojo, eran mas frecuentes que con
la prednisona. Ambos farmacos tenian un efecto de retar-
dacion del crecimiento, otros efectos secundarios fueron
insignificantes. Después de detenerse la medicacion, la
degeneracion del mlsculo y crecimiento normal inicio de
nuevo.

Los resultados del estudio aiin no permitieron decidir to-
davia cual es el mejor momento para empezar el trata-
miento, por ejemplo antes de los cinco anos de edad. Los
pacientes quienes desean comenzar este tratamiento de-
ben hacerlo en acorde con un estudio bien documentado
para obtener mas informacion y garantizar los extensos
controles necesarios debido a los efectos secundarios. El
estudio en Alemania es continuado con documentacion a
largo plazo que incluye los datos de algunos pacientes
quienes fueron tratados durante mas de siete afos (Reit-
ter, Mainz).

Para reducir al minimo los efectos secundarios, son em-
prendidas pruebas para administrar la medicacion no dia-
riamente, sino en dias alternados (Topaloglu, Ankara),
dando una dosis total semanal en dos dias consecutivos
(Conolly, San Louis), o periddicamente, por ejemplo du-
rante los diez primeros dias de cada mes (Dubowitz, Lon-
don).

En el Reino Unido, el grupo de prueba con esteroides que
comprende a 16 centros pediatricos neuromusculares,
contempla una larga prueba terapéutica controlada con
placebo para determinar si los corticoides son capaces de
prolongar la ambulacion y mejorar la calidad de vida. Pa-
ra tal prueba al menos sera necesario reclutar 190 chicos
con Duchenne lo que tomaria tres afios, mientras que la
prueba por si misma durara aproximadamente ocho anos.
Un tratamiento intermitente de dosis bajas, 10 dias de
uso y 10 dias libres, es previsto con prednisolona (Munto-
ni, London).



Aln no se conoce por qué la prednisona, o la muy similar
prednisolona, y el deflazacort retrasan la degeneracion
del mUsculo. Mientras parte de su accion probablemente
implica su accion anti-inflamatoria, otros mecanismos de
accion son también posibles. Al analizar la actividad de
mas de mil genes en ratones mdx tratados con prednisona
con la nueva técnica de micro serie, fue encontrado que
aproximadamente el 5 % de los genes mostro actividades
reducidas o aumentadas. El analisis del modelo de expre-
sion génica inducida por glucocorticoides ayudara enten-
der el mecanismo molecular de la accion de los glucocor-
ticoides en el musculo esquelético, lo que podria ayudar
desarrollar un tratamiento mas especifico pero menos
toxico con estos farmacos. Esto es esperado, ya que esto
permitira nuevos acercamientos terapéuticos (Muntoni,
London).

La Oxandrolona, un esteroide anabolico (diferente de los
corticoesteroides, que son esteroides catabdlicos) a veces
usado por atletas, fue probado en un estudio con 51 chi-
cos con Duchenne. Sin embargo, la pequefia mejora en la
fuerza del mUsculo encontrada, no justifica su empleo
como farmaco en vez de la prednisona o el deflazacort
(Fenichel, Nashville).

Creatina: Otra sustancia la cual pudiera disminuir la de-
generacion muscular, es la creatina, un compuesto natu-
ral el cual es usado en grandes cantidades por los atletas
para aumentar su rendimiento. La creatina, la forma fos-
forilatada de la fosfocreatina, provee energia no solo para
la contraccion muscular si no también para la remocion
del calcio superfluo, una de las causas de la destruccion
de las células musculares. Experimentos con ratones mdx
han mostrado que suplementacion con creatina mejora la
salud muscular, y pudiera proveer las bases cientificas pa-
ra su uso como terapia coadyuvante en la distrofia Du-
chenne (Wallimann, Ziirich; Riiegg, Lausanne).

En un estudio clinico controlado, también llamado doble
ciego, con 8 pacientes con Duchenne, 10 con Becker, y 18
con otras enfermedades musculares, mostro después de 8
semanas con dosis de creatina monohidrata de 5 gramos
para nifos y 10 gramos para adultos, un ligero pero sig-
nificante efecto benéfico a corto plazo en la fuerza y ren-
dimiento muscular sin efectos adversos. Mas estudios cli-
nicos deberan ser hechos antes de que pueda ser reco-
mendado como medicacion a largo termino para preservar
el musculo en chicos con Duchenne (Walter, Miinchen).

Estudios clinicos: Estudios clinicos con chicos con Du-
chenne seran mas y mas necesarios en vista del aumento
de resultados positivos en experimentos con animales.
Después del nulo éxito de las pruebas con la transferencia
de mioblastos en pacientes con Duchenne a principios de
los 1990’s, los cientificos ahora son muy cautelosos cuan-
do planean tales estudios. La planeacion de estudios cli-
nico tendria que ser realizada en varios pasos, de los cua-
les el primero, la fase |, tomaria varios afos en estar
completamente listo, siendo su proposito que el nuevo
tratamiento no viniera acompanado de efectos secunda-
rios inaceptables. Solo después de ese paso, mas estudios
pueden ser iniciados para averiguar si el tratamiento
realmente mejora o mantiene la fuerza muscular, la fase
11, y después debe averiguarse cual sera la dosis optima,
la fase Ill. Practicamente todos estos estudios tienen que
ser realizados bajo pruebas de control doble-ciego, esto
significa, que solo la mitad de los pacientes recibe la sus-
tancia a ser probada, mientras que la otra mitad recibe
un compuesto inactivo, un placebo, ni los pacientes ni los
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investigadores conocen cual paciente pertenece a cual
grupo hasta que la prueba ha sido completada, el codigo
es roto y los resultados son analizados. Estos estudios y
los procedimientos de aprobacion consumen tiempo, to-
mando muchos anos, y son caros de realizar. Sin embargo,
hay ejemplos de tratamientos que alcanzan a los pa-
cientes rapido, como el Gleevec, farmaco que fue aproba-
do en el 2001 en unos pocos meses sin examinarse todos
los efectos secundarios, después de que se mostrd que es-
te podria curar aproximadamente al 90 % de los pacientes
con cancer de la sangre, leucemia cronica mieloide.

En el marco de trabajo del Grupo Cooperativo Internacio-
nal de Investigaciéon Neuromuscular, CINRG en sus siglas
en ingles, laboratorios en EE.UU., Canada, Bélgica, Argen-
tina, Australia, y India realizan estudios clinicos en chicos
con Duchenne con sustancias que habian mostrado resul-
tados positivos en un programa de seleccion con ratones
distroficos. Los estudios con creatina y glutamina ya han
sido iniciados. Una prueba con coenzima Q10 en ninos tra-
tados con prednisona inicio en agosto del 2001, otra con
pacientes en sillas de ruedas se planea. Una prueba piloto
de oxatomida ha iniciado en abril de 2002 y una prueba
con pentoxifilina iniciara en mayo o junio del 2002. Mas
pruebas para ser iniciadas en el 2002 son planeadas con
taurina, carnitina, y dcido nicotinico. Ademas, pruebas
para la eficacia y toxicidad de muchos farmacos poten-
ciales en ratones y perros distroficos son preparadas. Para
la evaluacion y la documentacion de estos estudios, pro-
cedimientos de control estandarizados han sido desarro-
llados. No solo las funciones musculares son medidas,
también otros parametros como por ejemplo la calidad de
vida. Algunos métodos son modificados para que puedan
ser usados en pacientes muy jovenes y viejos (Escolar,
Washington, actualizado abril de 2002).

La organizacion CINRG tiene problemas para encontrar su-
ficientes pacientes para participar en estas pruebas. Los
pacientes en paises fuera de los Estados Unidos que de-
seen unirse deberian ponerse en contacto con los centros
de CINRG en su propio pais o en paises vecinos.

Deteccion por CK: En Alemania, los infantes varones pre-
sintomaticos con distrofia muscular Duchenne y Becker se
detectan por el programa voluntario de deteccién CK en
el cual la enzima creatina kinasa, CK, es determinada en
una macnha de sangre seca de chicos de 4 semanas a
aproximadamente 6 meses de edad. Desde 1974, mas de
500 000 infantes varones han sido analizados. 130 mucha-
chos con distrofia Duchenne (1:3 800) y 28 con distrofia
Becker (1:17 900) han sido encontrados. Tales programas
seran necesarios en el futuro, porque el progreso de la in-
vestigacion terapéutica conducira a estudios con pacien-
tes muy jovenes quienes no tienen ninguno de lo sintomas
clinicos y cuyos mUsculos estan todavia en gran parte in-
tactos. Un tratamiento futuro probablemente sera capaz
de parar o retardar el proceso distrofico, pero no sustituir
el tejido muscular ya perdido (Scheuerbrandt, Breitnau/
Freiburg).

Programas similares de deteccion son realizados en Gales
(Bradley, Cardiff), Bélgica (Eyskens, Antwerpen), Chipre
(Drousiotou, Nicosia), y Canada (Greenberg, Winnipeg).

¢Cuando se tendra una terapia? La distrofia muscular
Duchenne siempre ha acompafnado al hombre y también a
los animales que tienen musculos esqueléticos. Esta fue
descrita correctamente por primera vez en 1851 por el
doctor inglés Edward Meryon. Sin embargo, obtuvo des-



pués su nombre del médico francés Duchenne de Bolonia,
quien describio en 1861 no sdlo sus sintomas, sino tam-
bién su histologia. De su modo de herencia, se conocio a
principio del siglo 20 que un defecto en el Cromosoma X
es responsable de la enfermedad. Pero sélo hasta 1986
era identificado el gen mismo, el gen de la distrofina,
(Kunkel, Boston) y poco tiempo después la proteina dis-
trofina fue caracterizada (Hoffman, Washington), la que
esta ausente en los chicos con Duchenne. El rapido paso
de la investigacion genética dio lugar a la esperanza de

que pronto seria posible sustituir o reparar el gen y asi cu-

rar la enfermedad.

Este optimismo fue prematuro. Los primeros estudios en
1991 con la transferencia de mioblastos mostraron que

esta técnica, que se veia promisoria en ratones, era inefi-

caz en los chicos con Duchenne. Ahora, mas de 16 afnos
después de la deteccion del gen, no hay en ninguna parte

ninguna terapia para la distrofia Duchenne. Como este in-

forme muestra, el trabajo de investigacion se realiza ba-
sandose en mas de 30 métodos diferentes que son aplica-

dos en ratones y perros distroficos, y algunos ya en chicos
con Duchenne. Sin embargo, estos estudios consumen
tiempo, y la aprobacion de un tratamiento tomara afnos
adicionales.

Todos estos requerimientos deben ser considerados y mu-
chos datos adicionales colectados, antes de que sea posi-
ble hacer cualquier prediccion sobre cuanto tiempo mas
tomara que se tenga listo un tratamiento seguro y eficaz
para nifos con distrofia muscular Duchenne en todas par-
tes del mundo. La respuesta a esta pregunta es la mas
importante para los padres y sus hijos enfermos. Esto
probablemente todavia tomara muchos afnos, y para que
la distrofia muscular Duchenne sea derrotada. Esto es
menos de que lo que habia sido esperado, lo que es el la-
do negativo de este dificil problema, lo positivo es que
cientos de investigadores capaces y dedicados en mas de
60 laboratorios en el mundo entero trabajan para encon-
trar una cura: por lo tanto, es seguro que un tratamiento
eficaz estard ahi, tarde o temprano.

Los cientificos mencionados en el informe: los cientificos son puestos en una lista por orden alfabético con sus direcciones
abreviadas y sin ninguno de sus titulos. La mayor parte de ellos son profesores y todos tienen una especialidad médica o
postgrado. A menudo sus humerosos colegas no son mencionados por motivos de espacio. Muchas publicaciones originales,
que contienen los nombres de todos los miembros de un equipo de investigacion, pueden ser obtenidas del autor de este in-
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