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1. RESUMEN

Introduccidn: A nivel mundial la prevaiencia de {a Distrofia muscular de Duchenne es de 0.5
de cada 100 000 nacidos vivos varones. En Peru se vio una prevalencia del 0,49%,; es decir, una
prevalencia muy similar a la que se describe a nivel mundial. La DMD hoy en dia se sigue
considerando como una patologia sin un tratamiento definitivo

Objetivo: Describir la utilidad de la terapia génica como tratamiento para la distrofia muscular

de Duchenne.

Métodos: Se realizo una revision bibliografica en bases de datos como Pubmed, Springer Link
y Scielo, los articulos revisados fueron en ingiés y espafiol, con un maximo de 5 afios de
antigiiedad, se extrajo toda la informacion necesaria acerca de la terapia génica en la distrofia

muscular de Duchenne.

Resultados: La terapia de salto del exon es la tnica terapia génica aprobada hoy en dia; ya que
ha demostrado la restauracion del marco de lectura de distrofina con farmacos como: Eteplirsen,
Golodirsen, Vitolarsen, Casimersen. La terapia mediada por CRISPR/Cas9 que alin se
encuentra en estudios preclinicos es la mas prometedora al permitir una expresion de distrofina

mediante el reencuadre del exon, omision del exon y eliminacion por doble corte.

Consideraciones finales: Por el momento la terapia del salto del exén es la terapia que ha
evolucionado mas rapido, ya que ha mostrado ciertos beneficios a la hora de restaurar la
expresion de distrofina y me jorar la marcha de los pacientes, pero esta solo puede ser utilizada

en pacientes con mutaciones en exones especificos.

Palabras Clave: Duchenne, Terapia Génica, CRISPR/Cas9, Salto del ex¢m, tratamiento,

diagnostico.



2. ABSTRACT

Introduction: Duchenne muscular dystrophy (DMD) has a worldwide prevalence of 0.5 per
100,000 live births. In Peru, the prevalence is 0.49%. DMD is still considered a condition

without definitive treatment.

Objective: To describe the usefulness of gene therapy as a treatment for Duchenne muscular

dystrophy.

Methads: A literature review was conducted using the PubMed, Springer Link, and SciELO
databases. The reviewed articles were in English and Spanish, with 2 maximum age of 5 years.
All the necessary information about gene therapy in Duchenne muscular dystrophy was

extracted.

Results: Exon-skipping therapy is currently the only approved gene therapy as it has shown the
restoration of the dystrophin reading frame with drugs like Eteplirsen, Golodirsen, Vitolarsen,
and Casimersen. CRISPR/Cas9-mediated therapy —still in preclinical studies— is promising

as it enables dystrophin expression through exon reframing, skipping, and double-cut deletion.

Final considerations: Currently, exon-skipping therapy is the fastest evolving therapy,
demonstrating benefits in restoring dystrophin expression and improving the patient's gait.

However, it can only be used m patients with mutations in specific exons.

Keywords: Duchenne, Gene therapy, CRISPR/Cas9, Exon skipping, diagnosis.
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3. INTRODUCCION

La distrofia muscular de Duchenne (DMD) es un trastorno genético neuromuscular de caracter
recesivo ligado al cromosoma X; en donde existen mutaciones en el gen dmd el cual es el
encargado de codificar la distrofina, produciendo una cantidad inadecuada de esta proteina en
las fibras musculares, neuronas y corazén; Cumple con fiunciones como: mantener fuerza,
funcionalidad y estabilidad de las fibras musculo esqueléticas.(1)

A nivel mundial la prevalencia de la DMD es de 0.5 de cada 100 000 nacidos vivos varones.
El Centro de control y prevencién de enfermedades (CDC), indica que la incidencia de la DMD
es de 1 de cada 3500-6000 nacidos vivos.(2). En Espaiia se ha visto una prevalencia de
4.78/100.000, mientras que en el Reino Unido se vio una prevalencia de 8,3/100.000
varones(3). En Estados unidos se vio una prevalencia de 3.5/100.000 habitantes, mientras que
en Canada la prevalencia fue de 2.74/100.000 habitantes(4). Se estima que la prevalencia en
Brasil es del 0,44/1000.000 nacidos vivos(5). En Peri se vio una prevalencia del 0,49%; es
decir, una prevalencia muy similar a la que se describe a nivel mundial. En Ecuador no existe
una incidencia; sin embargo, se han reportado varios ¢asos.(6)

La DMD hoy en dia se sigue considerando como una patologia sin un tratamiento definitivo o
de prevencion. Sin embargo, en los (ltimos aflos se ha realizado ensayos clinicos
implementando nuevas teraptas como es el caso de la terapia génica.(7)

Se conoce a la DMD como una enfiermedad letal debido a que muchos pacientes no viven mas
alld de la edad pediatrica; por las complicaciones a nivel cardiaco, provocando parada
cardiorrespiratoria que acaba con la vida de los pacientes en la tercera década de vida.(8)
Aunque hasta hace algunas décadas las opciones de tratamiento eram: terapia fisica,
electroestimulacion, fiarmacoterapia como la corticoterapia, que es administrada en altas dosis,
lo cual puede generar efectos adversos en el sistema inmunitario y esto a su vez produce una
reduccion de la eficacia del tratamiento.(9,10) A dia de hoy con los ensayos clinicos que se han
realizado incluyendo a ia terapia génica como un nuevo y eficaz tratamiento que ha dado
resultados alentadores en todos estos pacientes.(11)

Aunque las nuevas estrategias terapéuticas han dado resultados prometedores, todavia se
describe a la DMD como una enfermedad sin una resolucidn total, lo cual sigue siendo una
problematica.(12,13)

La finalidad de esta investigacion es describir utilidad de la terapia génica; ademas, de todos

los avances que se han ido evidenciando en los Gltimos arios con la implementacién de fiirmacos
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que actian en la modificacion génica de la DMD y sus beneficios en pacientes diagnosticados

con esta patologia.

4. METODOLOGIA

La siguiente revision bibliografica se realizo mediante la obtencion de informacion acerca de
la utilidad de la terapia génica en la distrofia muscular de Duchenne. Toda la informacion fue
extraida de articulos cientificos de bases de datos como Pubmed, Springer Link, Scielo, en
donde se aplicaron términos MESH; “Duchenne”, “Gene therapy”, “CRISPR/Cas9” “Exin
Skipping”, “Treatment”, “Diagnosis”.

Se incluyeron articulos en inglés y espaiiol de revistas indexadas; ¢on una antigiiedad maxima
de 5 afios, es decir, desde el aiio 2019 al afio 2023; salvo el caso de ensayos clinicos y trabajos
de revision con una antigiiedad mayor a la establecida que han sido incluidos en el estudio por
la relevancia en el tema.

Se realizd la extraccion de informacion del tema mediante fa lectura de los articulos
seleccionados previamente; toda la informacion util obtenida en el analisis fue transmitida a los
resultados la investigacion con la finalidad de verificar si la terapia génica es la mejor opcion
terapéutica en el tratamiento de la distrofia muscular de Duchenne; con la finalidad de responder

los objetivos que se han planteado.
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5. DESARROLLO DEL TRABAJO

La DMD se trata de una enfizrmedad de caracter hereditario ligada al cromosoma X de caracter
recesivo, El gen afectado se trata del mas grande que se conoce es el DMD, constituido por 79
exones, un tamatio aproximado de 2,2 megabases y que se encuentra ubicado en el brazo corto
del cromosoma X (Posicion Xp21.2-p21.1).(14) El gen va a codificar la distrofina, la cual es
una proteina de 3685 aminodcidos que cumple con la funcion de estabilidad de la membrana
plasmatica durante ka contraccion muscular y fuerza de las fibras musculares.(15) Al existir esta
alteracion en k codificacion de la distrofina se va a producir una atrofia muscular, produciendo

degeneracion muscular( 16).

5.1. Bases genéticas
Hasta la fecha se han reconocido un aproximado de 1.100 mutaciones, de las cuales el 65% se
deben a deleciones de exones, 15% a duplicaciones y ei 20% corresponde a pequefias

mutaciones puntuales(l 7).

La DMD se produce por fa ausencia de Ia distrofina. Esto provoca dafio del sarcolema por estrés
mecanico, pérdida de la homeostasis del calcio intracitoplasmatico y degeneracion de Ia fibra
muscular. La fibra se necrosa y los intentos de regeneracion muscular son insuficientes hasta
que ¢l tejido muscular normal es sustituido por tejido fibroadiposo. Estos cambios de necrosis.
regeneracion e infiltracién grasa son visibles en la biopsia muscular y constituyen el patrén

muscular distréfico(l 8).

Se ha establecido que en la DMD las mutaciones provocan una temprana interrupcion de
proteinas; por lo cual, hay ausencia de distrofina; no como en el caso de ia Distrofia Muscular
de Becker en la cual la distrofina es anormal pero funciona de manera parcial, la distrofina tiene
la funcion de amortiguador en la contraccion muscular, existen mecanismos involucrados

como: (19)

* Aumento de calcio intracelular: cuando existe dafios en la membrana muscular hay un
incremento de calcio a nivel intracelular; lo cual activa kb proteasa, en especifico, las
calpainas provocando necrosis de las fibras musculares(20).

¢ Dafio mecanico: cuando existe deficiencia de distrofina se produce un estrés en la
membrana celular; o cual se ve refle jado con el incremento en la permeabilidad de las
membranas musculares(20).

e Deteriorizacion de moléculas de sefalizacion: Al no existir distrofina se produce

regulacion de la 6xido nitrico sintasa neuronal, ia cual produce oxido nitrico, el cual es
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el encargado de mantener el tono vascular, este Gltimo se ve reducido, conduciendo a la
vasoconstriccion y por consecuente se produce isquemia muscular(l ).

e [Incremento de células inmunitarias: Se ha encontrado niveles altos de células T como
son las CD4 y CD8 que se localizan en musculos distréficos, provocando mas fibrosis

y dafio muscular(l}).

82 Manifestaciones clinicas
La DMD por lo general se presenta en los primeros afios de vida; evidenciando aspectos
motores retrasados como, fa independencia al caminar, pararse estando acostado de manera
supina, dificultad para correr, subir escalones, saltar, debilidad proximal produce la conocida
marcha de pato.(21) Esta patologia es progresiva y por esto los pacientes pierden la capacidad
de deambulacion aproximadamente a los 13 afios. La aparicion de miocardiopatias es luego de
los 18 afios de edad, muy pocos pacientes llegan a sobrevivir a més de la tercera década debido
a complicaciones sistémicas.(22)

5.3 Diagnostico
En aquellos pacientes que se observe clinica de DMD se debe realizar la determinacion de
creatina quinasa {CK) en sus niveles séricos, en los pacientes con Duchenne se ven niveles 10
o 100 veces superiores al normal.( 19)
Si el paciente posee una CK elevada se debe realizar estudios genéticos como es Ia
Amplificacion de la sonda dependiente de la ligadura maltipie (MLPA), la cual analiza los 79
exones del gen DMD para la deteccion de deleciones o duplicaciones que se encuentran
presente en aproximadamente el 70% de los casos, si este examen determina algin tipo de
mutacion y el paciente presente fienotipo compatible; el diagnostico de DMD es
confirmado.(17)
En el caso de que el estudio genético no resalte alguna mutacion y la CK se encuentre
incrementada sumado a esto el paciente presenta sintomatologia compatible se realizara una

biopsia muscular para descartar DMD.(19)

S4. Tratamiento farmacologico

S5.4.1 Glucocerticoides
La utilizacion de glucocorticoides como Prednisona en dosis de 0,75mg/kg/dia o el deflazacort

en dosis de 09mg/kg/dia han demostrado un retraso en la perdida de deambulacion; el
deflazacort tiene una menor liposolubilidad causando menos retencion de sodio y menor efizcto

en el metabolismo de la glucosa, este firmaco ha demostrado mejores resultados que la
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prednisona ya que mantiene funciones motoras clave, retrasando la progresion de la
enfermedad.(23) Sin embargo, el uso de esta terapia puede tener efiectos secundarios como:
incremento de riesgo de fracturas, intolerancia a la glucosa, inmunosupresion y problemas

gastrointestinales.(24)

5.4.2 Inhibidores de la fosfodiesterasa SA
En la DMD existe disminucion de oxido nitrico, el cual es un potente vasodilatador; esta

reduccion produce la disminucion de la irrigacion a nivel muscular produciendo una necrosis
de los musculos. El tadalafil y el sildenafil son fiirmacos que inhiben la fosfodiesterasa 5A y
producen vasodilatacion; lo que ayudaria con la disminucidn de la isquemia muscular que se
debe a la ausencia de distrofina. Se ha iniciado ensayos clinicos de estos fidrmacos, en donde ¢l

sildenafil no mostro mejoria en pacientes con miocardiopatias.(7)

5.4.3 Inhibidores de NF-KB
Una de las causas de la degradacion de proteinas musculares en la DMD es debido a la

activacion del NF-KB (Factor nuclear), la activacion hace que se produzcan quimiocinas o
citocinas. Edasalonexent es un fiirmaco capaz de inhibir el factor nuclear, se ha visto seguridad
y buena tolerancia del fidrmaco en pacientes con DMD en la fase 1, en el ensayo de fase 2 acerca
de la eficacia de este fiarmaco se vio resultados alentadores y ha iniciado su ensayo clinico de

fase 3.(7)
5.5. Terapia de leetura

5.5.1 Ataluren
Es aplicable en tan solo el 10% de pacientes con mutaciones sin sentido.(24) Esta terapia es

capaz de suprimir los codones de parada prematuros, sin la afieccion de la terminacion de
traduccion en codones de parada normales.(25) Este es un firmaco aprobado por la Agencia
Europea de medicamentos (EMA) pero no ha sido aprobado hasta la fecha por la
Administracion de alimentos y medicamentos (FDA). En la fase 1 del ensayo clinico se
evidencio una seguridad y eficacia alentadora, en la fase Ila la expresion de distrofina aumento
en 23/38 pacientes, en la fase 1Ib hubo una leve mejora en la caminata de 6 minutos (6MWT)
con respecto a los pacientes que no fueron tratados con el fidrmaco, pero en su fase 1l no hubo
difierencia alguna en la mejoria de la prueba 6MWT entre el grupo placebo y el grupo tratado
con Ataluren(24,26) Ademas, ¢l Ataluren puede llegar a retrasar la perdida de deambulacion
en 2 afios luego de que se realizara el estudio con una dosis de 40mg/kg/dia por 240 semanas

en un grupo de 60 pacientes con DMD.(27)



5.6. Terapia génica
5.6.1 Elevidys
Farmaco aprobado en el afio 2023, se trata de una terapia génica que se basa en virus
adenoasociados para pacientes de entre 4-5 afios con DMD con mutactones confirmadas, se
basa en la entrega de un gen que codifica micro distrofinas en el musculo esquelético, en el
estudio realizado en 20 pacientes que se trataron con este fiarmaco demostraron una mejoria de
3.8 puntos en la escala NSAA luego de un afio de tratamiento, también se observé que en
pacientes con mejoria de 4 puntos en la escala mientras que los pacientes en control externo
tuvieron una mejoria de 0,2 puntos. En las pruebas cronometradas ios pacientes que fueron
tratados con elevidys mejoraron alrededor de 1,0 segundo en la caminata de 10 metros. En
cuanto a los efectos adversos mas comunes que se observaron fue el vomito, ademds existio
aumento de las enzimas hepaticas transitorias que respondieron a la administracion de
esteroides, este farmaco se encuentra en fase 3 de ensayo proximo a su confirmaciin como

opcion terapéutica en la DMD(28).

5.6.2 Givinostat
Farmaco aprobado en el 2020 por la FDA. Es un inhibidor de la HDAC, estimulando Ia

miogenesis y disminuyendo la degeneracion muscular, ademas este farmaco tiene efizctos
antimtlamatorios, en los estudios realizados se compar6 al grupo tratado con givinostat y
placebo en cuanto al tiempo en el que pueden subir 4 escalones siendo la difierencia entre estos
dos grupos de 1,78 segundos. Otro objetivo fue medir el porcentaje de infiltracion en el musculo
vasto lateral, la infiltracion a este nivel es una de las principales caracteristicas de la progresion
de DMD, esto se evalué mediante Espectroscopia de Resonancia Magnética, los resultados
demostraron que el tratamiento con givinostat logro un retraso en la infiltracion de tejido
adiposo de un 30% aproximadamente. En cuanto a los efectos adversos que presentaron los
pacientes fueron trombocitopenia, hipertrigliceridemia, dolor abdominal y diarrea en 1/10
pacientes, este farmaco al igual que elevidys se encuentra en ensayo de fase 3 en espera para su

aceptacion como tratamiento para la distrofia muscular de Duchenne(29).

5.6.3 Terapia de salto del exon
Los oligonucleétidos anti sentidos (ASO) son capaces de restaurar el marco de lectura

interrumpido. E! objetivo de este tratamiento es convertir una DMD grave a una DMD leve o
en una distrofia muscular de Becker, induciendo la produccion de distrofina truncada, pero de
alguna manera funcional (30} El mecanismo de accion del salto del exon consiste en la unién

del exon anterior y el ex6n posterior a la delecién, continuando el marco de lectura y la
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expresion de la distrofina (Figura 1).(3!) El trabajo de este farmaco es afiadirse al exon mutado
y ocultarlo de la maquina de empalme, antes de esto los ASO pueden unirse al pre-ARNm de
la distrofina saltandose el exon al leer el ARNm maduro mientras se produce la proteina.(32)

Hoy en dia existen varios farmacos aprobados por fa FDA para su tratamiento (Tabla I):

Tabla L. Farmacos de la omision del exdn aprobados por la FDA segin varios autores.

Farmaceo Aio de | % de | Mecanismo Dosis Fase Estudio
aprobacibn restauracion de accién actual de
de distrofina mg/keisemana estudio
Eteplirsen 2016 0.93% Omision  del 30-50 Fase Il Mendell JR,
extn 51 Rodino-
| Kaplac LR.
Sahenk Z. et |
a. (33) |
Golodirsen 2019 1% Omisién  del 30 Fase Il | Servais L, I
exon 53 Mercuri  E, !
| Straub V. et |
. al. (34) |
Vitolarsen 2020 4.8% Omision _ del | & Fase 1Il | Komaki H. |
exon 53 ' Takeshima |
Y.
Matsunwra |
T. et al. (35) I
Casimersen 2021 1.74% Omision  del 30 Fase 11 Pascual C, |
exdn 45 Cavero 1.
Alvarez ], et
al. (36)

Fuente: Elaboracidon propia.
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Fip. 2 (A) Eteplirsen. un ASO morfolino que permite la omisién del exin 51, (B) Golodirsen y Vitolarsen, también ASO morfolino que
permite b omision del exén 53. (C} Casimersen, permite el safto del exdn 45, todos estos aplicados como terapias en DMI. Las mutaciones
que han respondido a cada terapia se encuentran en las secciones superiores: A delecion: E, exdn; el ndmero indica el nimero de exon del
gen. Lo veupuaeion {inal del salio del exda ea b distvofisg, dominie de unidn 4 aeting Lil-H4, dominios bisagra (24 duminios), domifiv fico
en cisteina, dominio D-terminal. Como ¢jemplo se muestra la delecion del exdn 52 en la seccién A y By la delecion del exin 46 en la

seccién C La omision del exén 51-52 en la seccion A, 52-53 en Ia seccion By 45-46 en la seccién C digron como resuliado una distrofina

truncada pero funcional.

5.6.4 Edicion del gen mediada por CRISPR/Cas9
La edicion genética por CRISPR es un método de defensa bacteriano contra los procesos

virales. Consta de dos sistemas: la endonucleasa que se asocia a CRISPR y un ARNg que dirige
a Cas9 a un drea especifica de veinte nucledtidos en el genoma cuyas secuencias son
complementarias.(38)

Se puede compensar mediante dos principales vias de reparacion endogena: la union de dos
extremos no homologes (NHEJ) y reparacion per extremos homologos (HDR), esta altima va
a requerir al menos una plantilla de ADN exdégeno que luego sera utilizada para la edicion
precisa en el sitio de la mutacion.(3%)

En la DMD la via predominante es la NHEJ la cual genera pequefias eliminaciones o inserciones
que tienen la capacidad de restauracion de expresion de distrofina mediante varios mecanismos:
omision del exon, reencuadre de exon por corte tinico y la eliminacion de exdn por corte doble
(Figura 2). en la DMD los exones mutades podrian ser sustituides por un enfoque de knock-in
que es la introduccion de un ADN cemplementario en un lugar en particular del cromosoma,

pudiende asi restaurar la distrofina.(40)
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{A) Escision del exén por doble corte (B) Omision del exon por un solo corte
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Fuente: Cheng G v otros.(4)
Fig. 2 (A} Escision de exon de doble corte con el uso de sgRNA. la maquinaria NHE) elimina ef exdén 51. (B) Omision del exon de un solo
corte por interrupcion del sitic donante de empalme, la omision def exén 44 induce el empalme de exdn 42 con el exin 45 en el AR!Nm. (C)
Reencuadre del ex6n por corte tnico. Pequefas inserciones o deleciones que ocurren en el exdn 51 pueden restaurar el marco de lectura de

distrofina. (D) Correccidn de mutacion precisa en el exon 23 por via HDR en la existencia de una plantilla denante.

a) Omision de exdn
La edicion del gen con corte Gnico es eficaz en el tratamiento de mutaciones puntuales,

deleciones cortas e inserciones pequefias en regiones intrénicas y exonica del gen distrofina,
esta estrategia reconstruye el marco de lectura y ademds la expresion de distrofina en ratones
con delecion del exén 50 la cual es una de las mas comunes en humanos. Aunque la eficacia es
prometedora, esta terapia ain carece de perfiles de seguridad como los problemas de accién

fuera del objetivo (“off-targets™) por lo que se sigue estudiando en modelos animales.(41)

b) Reencuadre de exén
Las deleciones de exones interrumpen €l marco de lectura en un 51% de los casos

aproximadamente, el objetivo del reencuadre es restaurar este marco de lectura mediante la
formacion de pequeiios indels como la delecién o la insercién mediados por la NHEJ antes del
codon de parada, la probabilidad de la restauracién del marco de lectura es de 1/3 y esta puede

ser inestable.(42)
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Un estudio utilizé Campylobacter je juni Cas9 (CjCas9) junto a un sgRNA empaquetado en un
vector viral adenoasociados de serotipo 9 (AAV9) para la edicién del gen DMD en donde se
evidencido una restauracion del marco de lectura formando un indel en el sitio objetivo, la
expresion de distrofina fue del 28% aproximadamente con una me joria de la fuerza muscular.
La ventaja de CjCas9 se debe a que es mas pequeno {2,95kb) que Streprococcus pyogenes Cas9
0 SpCas9 (4,l6kb), lo que permite empaquetar a CjCas9 en un AAV con un sgRNA y un gen
marcador para el seguimiento de la entrega in vivo. El estudio fue realizado en un modelo de
raton con mutacion del exon 23, dando resultados prometedores y siendo asi una de las terapias

mas prometedoras debido a su eficacia.(43)

¢) Eliminacion de exon
La eliminacion de | o mas exones mediante CRISPR se podria aplicar en el 85% de pacientes

con deleciones, mutaciones puntuales o duplicaciones, en este caso la escision de exon de doble
corte se da a través de dos sgRNA que se sitian a los extremos del exon mutado, estos fueron
disefiados para realizar un corte simultaneo de los sitios genomicos que se pretenden eliminar,
en consecuencia de esto se llega a la restauracion del marco de lectura de distrofina y esta se
expresa de manera funcionalmente truncada, esta técnica es aplicada en los casos que existe
duplicacion del exon, que en el caso de la DMD se presenta en un 10-15%.(41)

En un estudio en ratones a los que se les elimino el exén 44 con el fin de restaurar la expresion
de distrofina con la omisién del exon 45 mediante la aplicacion de Cas9 y un sgRNA
empaquetados en un AAV9, es decir, en la técnica se empalmaron los exones 43 y 46
restaurando el marco de lectura de distrofina, esta estrategia se asemeja a la accion del fidrmaco
casimersen. Con la omision se observo el 90% de restauracion de distrofina en el corazoén y
resto de musculos, esto después de 4 semanas con una dosis sistémica unica. Se estima que
alrededor del 15-30% de expresion de distrofina podria brindar un beneficio terapéutico en
pacientes con DMD. Sin embargo, este estudio fue realizado en ratones por lo que todavia no
se ha determinado si su uso tendra el mismo resultado en humanos con musculos de mayor
tamafio y que los efectos tengan una duracién larga y la edicién pueda desaparecer con el tiempo
necesitando asi el paciente una nueva terapia, los cortes fuera del objetivo también siguen
siendo el limitante, aunque no se ha visto esta reaccion en ratones todavia se espera mejorar la

eficacia para ingresar en ensayos clinicos.(44)



6. CONCLUSIONES

En la actualidad la terapia farmacologica con glucocorticoides alin sigue siendo una de las
primeras lineas junto con la terapia fisica, ya que estas pueden ser aplicadas en la mayor parte
de pacientes.

Sin embargo, la terapia del salto del exon es la terapia que ha evolucionado mas rapido en los
titimos afios, ya que ha mostrado ciertos beneficios a la hora de restaurar la expresion de
distrofina como es el caso del Vitolarsen que ha tenido el me jor resultado pudiendo lograr una
expresion de distrofina del 4,8% y mejorar la marcha de los pacientes. Sin embargo, esta solo
puede ser utilizada en pacientes con mutaciones en los exones especificos (41-51-53) en los
cuales actian los farmacos aprobados en esta terapia.

La terapia génica como tratamiento para la distrofia muscular de Duchenne es hoy en dia la
terapia que mas se podria acercar a una cura para esta patologia debido a su eficacia elevada
restaurando el marco de lectura de distrofina en ensayos tanto in vitro como in vivo, estudios
mencionan que podria ser aplicada hasta en el 80% de pacientes aproximadamente, aunque ain
hay aspectos en los cuales se tiene que trabajar, es posiblemente la mejor opcion como
tratamiento en un futuro. Se prevé que esta terapia empiece sus ensayos clinicos en los proximos

anos.
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8. GLOSARIO

Distrofina: proteina estructural detf citoesqueleto de la membrana de fa fibra muscular. El gen
que la codifica se encuentra en el cromosoma X en la banda X p21.

Terapia Génica: técnica terapéutica mediante la cual se inserta un gen funcional en las células
de un paciente para corregic un defecto genético causante de una patologia.

Delecion: tipo de cambio genético que implica la pérdida de un segmento de ADN.

Amplificacion de la sonda dependiente de la ligadura multiple: método de laboratorio para
la deteccion de cambios anormales en el namero de copias (inserciones o deleciones) de
secuencias genomicas.

Fosfodiesterasa 5: enzima que cataliza la reaccion de hidrolisis del fosfato ciclico del guanosin
monofosfato ciclico.

Factor nuclear (NF-KB): proteina encargada de regular la transcripcion de distintos genes.

Terapia de lectura: consiste en el tratamiento de enfizrmedades genéticas mediante la
introduccion de “"ADN terapéutico” en el material genético de las células del paciente.

Oligonucleotidos anti sentido: son fragmentos cortos de dcido nucleico que se unen a un ARN
mensajero e impiden que éste sea traducido en la proteina correspondiente.

Exon: secuencia de ADN presente en el ARN mensajero maduro.

CRISPR: el CRISPR es una region del ADN de algunas bacterias que actda como un
mecanismo Inmunitario frente a los virus.

Virus adenoasociados: son virus de ADN monocatenarios sin envoltura que se reproducen
solo en presencia de un vious auxiliar.
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