
TRACTAMENT DE LA DMD



Distrofia muscular de Duchenne: 
Avances terapéuticos.

Exon skippingPTC 124 

Micro/mini distrofinas Utrophin

Stem/progenitor cell
Cel-lules mare

Corticoides



Justificación del uso de los 
corticoesteroides en la DMD



Se ha visto que muchas de las secuencias de 
eventos que ocurren en el músculo distrófico son 
atribuidas más al daño causado por las 
respuesta inmunológicas en frente a un
músculo distrófico que al daño mecánico 
debido a la debilidad muscular “per se”.

Efecto de los corticoides



FASE REGENERATIVAFASE DE NECROSIS

M1

M2c

M2a

interferon
IFN-y

INOS
Nitric oxid Sintasa

CITOLISIS

Interleukina (IL4)
y

arginasa

Inhibe actividad M1
al competir con 

el sustrato compartido
ARGININA

Promueve la proliferación
de mioblasto y la reparación

GLUCOCORTICOIDES

• Favorece activación M2

• Induce interleukina (IL-4)

• Inhibe IFN-y

Distintos macrófagos y distintas funciones
en diferentes fases de la inflamación



Toni

•Edad actual 11 años 

• Edad de  inicio trat 6 a

• Prednisona 0.75 Kg/d

• No Cardiomiopatia

• No complicaciones a



DMD
Mutación puntual “nonsense”

Ensayo terapéutico: Tratamiento
postranscripcional PTC 124 (Ataluren®)



Como se produce una proteína?

Elongación

Finalización
Codon STOP
fisiológico

Transcripción

DNA

PROTEINA

RNA
Ribosomas

Traducción



Proteina 
completa

RIBOSOMAS

Amino acid

Proteina mRNA

Traducción de la información genética en la 
producción de  proteínas

CODON 
STOP 

TERMINAL



1) Normal
2) Deleción
3) Duplicación
4) Mutación puntual                                

Mutación Puntual “nonsense”. (Codon STOP)

(UAG, ámbar; UAA, ocre; UGA,opal)
Mutación puntual “missense” (no Codon STOP)

( UGA AGA UGG AAG GAU                     

( UGA AGA UGG GGA GAU

Genética de la D. Muscular de Duchenne



Proteina 
incompleta

Mutación nonsense (STOP codon)

Proteina mRNA

Mutación nonsense : Uno de los tres codones de terminación del RN A (UAG, ámbar; UAA, 
ocre; UGA,opal),

CODON
STOP 

TERMINAL

Nonsense
(Premature Termination)

Codon



Mutación  sin sentido.

 Se puede modificar una mutación sin sentido?

Se puede modificar la traducción de RNA?



Pregunta clásica de facultad de medicina:

1. Cefalosporina de 1ª generación
2. Vancomicina
3. Teicoplamina
4. Aminoglucósidos

De los siguientes antibióticos, cual actúa  
modificando la traducción de ARN?:



Aminoglucósidos y DMD

Restauración de Distrofina funcional

Inconvenientes:

1.Dosis altas
2.Vía parenteral
3.Efectos secundarios.
4.Etc.

Por tanto se precisa del desarrollo de  moléculas sintéticas de bajo peso molecular,  
no antimicrobianos, absorción oral, etc.

PTC 124:  ATALUREN®
PTC Therapeutics, Inc. © 
2009  



Ataluren ®
 Estructura

• 1,2,4 oxadiazole benzoic acid
• Peso Molecular= 284 Daltons

 Mecanismo de acción
• Se une a  28S Ribosomal
• Inductor (dosis dependiente) de la lectura ribosomal de “stop codon” 

prematuros. Respeta los “stop codon”  normales.
• No es un antibiótico.

 Actividad Preclínica y toxicología
• Muestra  actividad en la DMD y la FQ en  modelos de ratón a partir de niveles 

plasmáticos de 2-10 µg/mL (Du, PNAS 2008; Welch, Nature, 2007).

 Fase 1 : Perfil de seguridad y PK
• Perfil de Seguridad apoya el desarrollo de ensayos clínicos
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YIELD

PROTEINA 
COMPLETA

Ataluren ®

Proteina mRNA

 Debe existir una  mutación sin sentido..
 Por ello es obligado la secuenciación del gen .

CODON
STOP 

TERMINAL
NORMAL

CODON 
STOP

PREMATURO
SIN SENTIDO



ataluren

Ataluren ®
una sola molécula para múltiples indicaciones



Ataluren ®

Fase preclinica. 
Fase 1: Caracterización clínica 

EVOLUCION DE LOS ENSAYOS CLINICOS



Dystrophin

Myosin Standard

Control ataluren*

*10 µg/mL for 12 days 

Ataluren ® induce la producción de distrofina en las 
células de ratón mdx.

Welch et al. Nature, April 2007
PTC Therapeutics, Inc. © 
2009  



Raton normal
No Tx.

Raton mdx 
No Tx

Raton mdx 
ataluren

Tibialis
anterior

Diafragma

Corazón

Welch et al. Nature, April 2007
PTC Therapeutics, Inc. © 
2009  



FASE 2





PTC Therapeutics, Inc. © 
2009  

Ataluren ® Fase 2b en DMD











EXON SKIPPING
O SALT DEL EXO



1) Normal
2) Deleción
3) Duplicación
4) Mutación puntual                                

Mutación Puntual “nonsense”.

(UAG, ámbar; UAA, ocre; UGA,opal)
Mutación puntual “missense”

( UGA AGA UGG AAG GAU                     

( UGA AGA UGG GGA GAU

Genètica DMD



Distrofia muscular de Duchenne: Avances terapéuticos.

EXON SKIPPING



EXON SKIPPING

• Según la regla de lectura una mutación nonsense 
(Codon/stop), genera una DMD.

• Sin embrago mutaciones “nonsense” (amb codon 
/stop) se han identificado en DMB

• Esto es el resultado de un proceso de “skipping” 
(salto) que conduce a una mutación in “missense“ 
en el mRNA



Nucleotidos antisense que inducen el salto del 
exón del gen de la distrofina

• La delección del exón 45 es el más 
deletado y produce una DMB 
severa. Mientras que la delección 
de los exones 45+46 produce un 
DMB suave.



Distrofia muscular de Duchenne: Avances terapéuticos.



Ensayo terapéutico-Salto del exon

Nucleótido 
PROOS1/GSK968



Estudios previos

• Confirmaron una producción de distrofina
• Escasos efectos secundarios





PROTOCOLO ESTUDIO 



Resultats

D’ aquí un any



Registre
Global 

De 
Pacients 
Afectats 

de
Distrofias

Musculars 



Qué es un
Registre
de pacients?

Qué es 
TREAT- NMD?

Recull informació 
anónima sobre pacients 
afectats d’ una mateixa 
malaltia
Inclou: 

Dades personals
Dades clíniques 
Genètiques  

Qui ho coordina? 

Coordina les bases de dades per 
la recerca.  



Els registres facilitan
el reclutament de 
pacient para los assajos 

Aceleran la investigació

Els pacients registrats
reben l’ informació
sobre las investigacions 

Ajudan as especialites
a obtenir mes coneixaments

Contribuyen a que todos
los pacientes  registrados 
Reciinl matix tratament 



Moltes gràcies







Efectos secundarios
ANALÍTICAS LABORATORIO

• Alteracioes hepaticas en dos pacietes (gamma GT 
en dos pacientes)

• Trombocitopenia
• No alteraciones del complemento
• No presencia de anticuerpos antidistrofina

CARDIOLÓGICOS
• No se detectaron ateraciones cardiológicas 

(ECG ni en la ECO) 



Conclusión (1)

• Favorable perfil farmacocinetico: Se mantenian los 
niveles del fármaco a lo largo de la semana
con la administración subcutánea.

• PRO051/GSK968 a dosis semanaes de 6 mg fue bien 
tolerado
– Alteraciones renales 
– Dolor localmoderado



Conclusión 2

• Se detectó distrofina a las 24 semanas en 
todos los paciente

• Considerable aumento de puntuación en  test 
de los 6 minutos 

• Se necesita muestra más grande



Protocol de estudioGSK2402969
• Fase II

– Doble ciego
– Estudios paralelos placebo control
– Regimen de dos dosis
Finalidad: 
1. Valorar seguridad
2. Eficacia 
3. Tolerabilidad
4. Farmacocinética
En pacientes afectos de DMD con delecciones 
específicas 



PROTOCOLO ESTUDIO 



WMS 2010 Kumamoto
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