Distrofia Muscular Duchenne.

Investigacion para una terapia para Duchenne: Pregutas y Respuestas.

Terminado ell5 de Abril del 2007

Correos electrénicos de todo el mundo me llegameachas preguntas respecto a mis informes de igaesin, pero no
puedo responder a todos ellos por separado. Y aebigie las mismas preguntas o similares son eas/jgat diferentes pa-
cientes y familias, es mejor escribir este text@aguntas y respuestas que envid a todas lasidines de quiénes estan en
mis listas de correo. Este texto sera actualizatdancevas respuestas para preguntas adicionalebiéiraexiste en aleman y

en ingles también.

Usted probablemente ha leido todos mis informaswstigacion, especialmente los dos Ultimos st@seeuniones de los
Duchenne Parent Projects en Cincinnati y Londretuéa y Octubre del 2006. Aquellos de ustedesmuims han recibido
aun, pueden leer y descargarlos como archivos D& liternet emww.duchenne-research.can inglés, aleman y espa-
fiol. Algunas de las preguntas ya estan responditastos informes.

Estoy respondiendo a las muchas preguntas tarcbiea puedo hacerlo. Sin embargo, no soy un médicousn bioquimico,
por lo tanto, no daré ningln consejo médico. Perovgrios afos, he tenido experiencia en desdabiresultados cientificos
de la investigacion para una terapia de la distnofiiscular. Esto y la participacién en las reursa®investigacion, asi como
la comunicacién personal con muchos investigadmyadandome para que escriba mis informes, y tangdstas respuestas
con ningln o pocos errores. Pero ninguna garanddepser dada y cualquier responsabilidad juribta excluida. Pero tam-
bién estoy pidiendo a todos ustedes, y especianiesiinvestigadores que estan recibiendo este, tgie me manden co-

mentarios y sugerencias para adiciones y cambiosgcesario.

Para entender mis respuestas, es a menudo acdagegebusted comprender un poco de las basesficente la biologia
celular y de la distrofia muscular Duchenne. Sédsto esta seguro, por favor lea otra vez las@gtines en mis informes.
En el siguiente texto, las preguntas, dichas a d@nan otras palabras por mi, estan en cursivarasmiestas estan en letra

normal.

Pruebas clinicas con niflos con Duchenne.

Por favor déjenos saber como nuestro hijo puedégar
par en una prueba clinica. Estamos preparados para
hacer todo e ir a cualquier lugar, porque asi elantes
obviamente tendria una oportunidad para una cura.

Las pruebas clinicas con pacientes con Duchenm@&aca
de empezar en el 2006 en Columbus/Ohio en los &stad
Unidos y en Leiden en Holanda. En Londres y en New-
castle en Inglaterra, otra mas comenzara en el. 20§@d
podra encontrar los detalles en mis informes. Selden
muy pocos nifios participan en estas pruebas. Vidadas
cercanias de los centros clinicos porque tienerseueva-
luados clinicamente repetidamente y deben tenepraa
cisa mutacién conocida en su gen de la distrofina.

Es importante comprender que en estas prinpesas
bas, solamente un solo musculo esté siendo tratadee!
local. Incluso si los resultados fueran positivds gue
todos esperamos — p.e., si suficiente nueva disérapa-
rece sin efectos secundarios serios, y si estensadaulo

esta funcionando mejor después, entonces, a pesesta)
los nifios no obtendran ninguna funcién benéficaptéun-
tica. jSu distrofia muscular no sera curada ni disida su
velocidad! Con estas primeras pruebas, uno degea so
mente probar que los nuevos métodos — sobre tautnila
sion de exén y transferencia de un mini- gen 1ekta-
cionando realmente. Uno busca solamente una "paeba
principio”.

Solamente cuando esta ha sido demostradey>ehmo
paso, una aplicacion sistémica sera tratada maadai
samente. P.e., los farmacos potenciales - oligmmtible6-
tidos en antisentido, AONSs, o virus adeno-asociados
gados de mini genes - seran inyectados en la agiéul
sanguinea para que asi puedan alcanzar y trates liosl
musculos. Estas pruebas sistémicas empezariartesdn
finales del 2007 y seran realizadas también copngoi
fios de las cercanias de los centros clinicos.

Por estas razones, no tiene sentido viajaetaifio
afectado a los centros de prueba desde muy léjasuso
de otros paises para vivir cerca de ellos por maiohEses.
Esto seria mucho muy costoso y no traeria alguneajee
Lo mejor que las familias pueden hacer para tecersd a
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una terapia lo antes posible es ser un miembrodele
las asociaciones de distrofia muscular activasstrag al
nifio en los bancos de datos que estan siendo exstids
ahora, y leer informes de investigacién actualiza&o
tengo su direccion de correo electrénico en miadige
correo, usted recibira mis informes de investiga¢an
pronto como estén listos en inglés, aleman, o espafi

¢ Es realmente siempre necesario realizar pruebias cl
cas?

Si, tienen que ser hechas, porque nadie sabe elaam
gue tanto algo nuevo, que quizas trabaja algoipasit
mente en ratones y perros, hara lo mismo en nfi@ngs
y mas viejos con Duchenne.

Un nifio no es un ratén grande, y también lifeyeah-
cias entre un perro y un nifio pequefio. Si por €rnpo
da, sin ninguna idea, un inhibidor de miostatimailes de
millones de virus modificados, con genes de mistrdi
fina, a niflos afectados y algo ocurre - el nifio eong mas
gue antes o incluso muere - entonces habra urpgoan
blema y la investigacion de terapia génica entera iste-
rrumpida mundialmente, quizas por afios. La invasttm
ya esta progresando demasiado despacio. Por to tent
da debe ser forzado o arriesgado. Un nuevo pasa tnaa
terapia no debe ser iniciado antes de que el peated
haya dado buenos resultados.

En la edicion de la revista Nature del 29 dezm en la
pagina 474, hay un comentario sobre este temaedido
de pacientes de cancer desesperados de consedgaiir un
maco que solamente ha sido probado en ratas. &osfti
cos son de la opinién de que estas personas tanojoiéa
nes tienen aun menos tiempo que los chicos con Du-
chenne, deben esperar los resultados de las prciéfias
cas apropiadamente realizadas.

Ya soy un paciente de Duchenne mayor. ¢Habra uaa te
pia para mi también?

Obviamente, una terapia sera mas exitosa si mgsaem
es empezada, mientras todavia hay muchos musaelos p
sente. En mi opinién, no hay certeza que los masajlie
ya han desaparecido y han sido reemplazados [xo tej
graso y conectivo, todavia puedan ser restituidos.

Por otro lado, hay sefiales del equipo deld3mflac-
gues Tremblagn Québec City en Canad4, que la vieja
transferencia de mioblastos - ahora llamada tregrstéa
de células miogénicas - trabajara también en pgseon
Duchenne mas viejos. Esto ya ha sido tratado graun
ciente de 27 afios. A los cientificos canadiensegusta-
ria probar esta técnica en pacientes no tan mayomm-
res a 18 afios, pero sus estudios planeados nadean s
aprobados por razones éticas.

Hay un nimero de posibilidades terapéuticagereti-
cas, que he descrito en mis informes, p.e. la icidib de
miostatina, el aumento del IGF-1, corticoesterom®ga-
binados con ciclosporina, Idebenone, y Protandioalof
estos métodos, una vez que estén trabajando realmen
también deben ser aplicables en los pacientes igja@s.v
Pero probablemente, algunos muasculos deben enttmices
davia estar presentes.

Omision de Exon.

La mutacion en el gen de la distrofina de mi hggeeci-
samente conocida. ¢La omision de exon le ayuda/asi
eso es cierto, que exdn o exones tendrian quensiér 0
dos?

Uno puede responder a estas preguntas si uno aiita c
dosamente la secuencia del ADNc del gen de laofiisdr.
El ADNc es llamado asi porque uno lo obtiene dealde
donde es copiado el ARNm en la estructura de ADN co
enzimas especiales. Por lo tanto, el ADNc contse-
mente los exones unidos sin los intrones entrs.dllsted
puede ver la secuencia entera del ADNc en las pagia
Internet de distrofia muscular de Leiden:
www.dmd.nl/seqs/murefdmd

En la Gltima pagina de mi informe de Cincimnasted
encontrara un ejemplo detallado de la omisién xi@hel6
cuando el exdn 45 esta delecionado, p.e. estati@lt8i
usted comprende este ejemplo, usted podra deterdena
esta secuencia qué exdn o exones deben ser onptdms
devolver el marco de lectura después de cualqtrade-
lecion. Una lista con las respuestas directasst ysted
no tiene que revisar la secuencia - puede ser gadanen
la tesis del DrAnnemieke Aartsma-Rgsiien trabaja en el
equipo de investigacion de la Ddaudith van Deutekom
Si usted desea, puedo enviarle esta lista por@efeztro-
nico.

Estoy escribiendo mis respuestas a las vareggintas
con el primer nombre del nifio afiadido, si es quelEs
importante entender que estas respuestas solamesden
ser tedricas. Estan basadas en los datos de lesrarp-
tos con cultivos de célula musculares y con ratgrees
rros distréficos. Solamente las pruebas clinicagasien-
tes pueden demostrar si un tratamiento de omisd@xdn
en especial dara los mismos resultados positivosias
con Duchenne. Y las primeras pruebas clinicas aun o
sion de exén apenas estdn comenzando.

Julian tiene una delecion del exdn 45, esto significa,
que el exdn 46 tiene que ser omitido. He explidadami-
sion de exactamente este exdn 46 en la Ultima paigin
mi informe de Cincinnati. jPor favor léalo!

En el gen de la distrofina &maon, todos los exones
del 45 al 52 estén faltantes. El exén 49 no fuecweado
en el informe del analisis del gen, pero serialualsi dos
secciones diferentes de exones estan faltantet&mea-
mente. Solamente el siguiente exén 53 debe seidonmt
no varios exones, para restituir la sintesis deddisa.

David tiene deleciones en todos los seis exones ddl 45 a
50. El ex6n 51 debe ser omitido, y este es exacttaet
exon que uno trata de omitir en las primeras praiebai-
cas en Holanda e Inglaterra. Esto quiere deciDpwed
sera probablemente uno de los primeros en bersfciie
esta técnica.

El hijo deSridhar en Nueva Delhi tiene una delecion
de los exones del 46 al 51, resultando en un cad@io
marco de lectura. Por lo tanto, una distrofia Dnclgede-
be desarrollarse. Omitir el exén 45 repararia etmde
lectura.

Randy tiene una mutacién puntual dentro del exén 17,
pero no conozco la naturaleza exacta de esta raotaci
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Uno tendria que omitir tanto al exén 17 como apaga
devolver el marco de lectura. Pero si la mutacidmiyal
creara una de las tres sefiales de parada en éédermlis-
trofina, TGA, TAG o TAA, entonces posiblemente el
PTC124 ayudaria si realmente trabaja eficazmente.

Noeltiene una mutacién puntual en el exén 40. Aqui,
uno solamente debe omitir este exon 40. El resta des-
puesta seria el mismo que para Randy.

Nadim tiene una mutacion puntual en el exén 74 que
ha causado la sefial prematura de parada TAG. Emast
s0, el PTC124 ayudaria o uno podria omitir el exéren-
tero de, entonces la sefial de parada seria eliminad

En el gen dearry , el exon 3 esta faltante. Esta dele-
cién no cambia el marco de lectura, porque ambuodelso
de la secuencia de este exon estan entre dos coeloige
ros de un aminoacido. Larry debe desarrollar ustaafia
Becker. Esta mutacion tiene relacion con un extrdeta
proteina distrofina, y uno no sabe aln si estdtegaien
una enfermedad mas grave que una distrofia Becker n
mal. Los bancos de datos, que estan siendo ahatdess
cidos, permitirAn pronosticar posteriormente - cigann
namero suficiente de pacientes sean registradsscan-
secuencias clinicas de una cierta mutacion. Siraegob
uno también debe darse cuenta que pacientes caeiowt
nes idénticas, por ejemplo, hermanos con Duchgmuree,
den tener sintomas clinicos totalmente diferefteslo
tanto, la ausencia o el cambio estructural dedtiafina
no siempre al parecer es la Unica causa paras clir
nico de la enfermedad.

En el gen de la distrofina tanuel, una duplicacion
de lo exones del 8 al 12 ha sido encontrada. Estaimn-
biado el marco de lectura, y Manuel, ahora de 8 afene
ya sintomas tipicos de Duchenne. Después de upsijo
un analisis de distrofina fue hecho, y ningunardista
pudo ser encontrada. Los investigadores holangeskan
tratado de reparar las duplicaciones por omisicexde
en experimentos de laboratorio. Esto no es faeil pa-
rece funcionar en principio. En el caso de Manued,
tendria que sacar una de las dos series de exengsd
12 omitiéndolas, o seria suficiente omitir solaraegitse-
gundo exon 8, pero no el primero. Que tanto eatmafara
en el nifio, no puede decirse. Sin embargo, el dekade
tales terapias complicadas probablemente no endparar
tes de que la omision de exén normal de deleciesies
disponible como una terapia terminada para lossnéfiec-
tados.

Cuando el marco de lectura es cambiado, entoncegiel
tiene distrofia Duchenne porque una sefial de pamda
matura ha aparecido y ninguna distrofina es hedha.
cuando no esta cambiado, entonces una distrofik&ec
se desarrollard porque no habra ninguna sefal daga
prematura pero la distrofina serd mas corta de dwmal.

¢ Esta regla es siempre verdadera o hay excepciones?

ParaSteffenque nacié en 1982 y quien ahora tiene 25
afios de edad, la DM Duchenne fue diagnosticadaudsesp
de una biopsia en 1986, pero en ese momento, e&agen
baba de ser descubierto y la distrofina no eraviadzono-
cida. El pudo caminar hasta que tenia 15, incliswano
necesita respiracién mecanica, y tiene solameratesco-
liosis leve. El todavia se considera "muy en forniadl'

1989, el ProfesaRaimund Forsten ese momento todavia
en la universidad de Aachen en Alemania, realizoéd-
to la operacién Rideau para la correccién de las co
tracturas de Steffen. Un analisis genético en HeS3tu-
brié que los cuatro exones del 3 al 6 estabamtaiéaen su
gen de la distrofina. Esto significa que el maredettura
esta cambiado después de la delecidn, y que Stidfemn
tener distrofia muscular Duchenne. Pero su enfeached
parece se desarrolla en una manera mucho masieae.
rentemente, tales excepciones parecen ocurrirderve
cuando.

En diciembre del 2006, el internacionalmeimteocido
especialista clinico el Profesdictor Dubowitz,en Lon-
dres describié en "su" revista Neuromuscular Dissd
Vol.. 16, paginas 865-866, un nifio de cuatro y medios
gue se desarrolla clinicamente como un pacienté&eon
ker aunque tiene una duplicacion de los exones&lal
30 que cambid el marco de lectura y por lo tandajene
ninguna distrofina en sus musculos.

Profesor Dubowitz cierra con las palabras:sisturso
clinico se volvido mas leve de los esperado paradssita-
dos genéticos moleculares e inmunchistoquimicas, lo
cientificos del laboratorio tendran que un dia elnatis
cabezas juntos para proveer algunas explicacidaes v
bles.”

¢,Cuan a menudo sera necesario inyectar un farmaco d
omisién de exén, un AON?

Esta pregunta también es discutida en mis infores.
pende del tiempo que los AONs sean estables ddakro
tejido muscular. Los célculos aproximados van deuez
por mes a una vez por afio. Esto sélo puede sandete
nado en los estudios clinicos. La ventaja del nuéttes-
arrollado porLuis Garciaen Francia seria que los AONs
serian hechos constantemente por genes transfepigos
entonces, idealmente, solamente un solo tratamsemta
necesitado. Los detalles pueden ser encontradas ien
forme sobre la conferencia de Londres. .

¢Para cada uno de los AONSs sera necesario pasastod
las fases de estudios clinicos? ¢ Esto no requesiravez
mucho tiempo y dinero?

Obviamente, uno tratara de evitar esto. Pero reatie si
las autoridades en los diferentes paises acepianébas
abreviadas. Aunque los diferentes AONSs tienen gna e
tructura quimica similar, tienen secuencias deddse-
rentes. Y éstos podrian obstruir genes difereRteslo
tanto, uno no podra evitar las pruebas clinicaseBi-
bargo, la experiencia cada vez mayor hara estdandy
limitara el tiempo y gastos indudablemente.

Células madre.

Recientemente, tantas historias sobre el podergriko

de las células madre han sido publicadas en pecaxlde
toda clase, de mas o menos seriedad, que no satstmos
creer en ellos 0 no. ¢ Qué estan diciendo de sudtael®s
los cientificos mismos? ¢ Quieren decir realmentlgs
células madre traeran la esperanza para nuestries®?
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El ProfesofTerence Partridgeque ahora trabaja en el
Centro Médico Nacional Infantil en Washington, [iatié
la "Promesa de las células madre" en la reunio?B&D
en Cincinnati en julio del 2006, y usted puede atreo un
resumen de su presentacion en la pagina 7 de oniief
sobre esta reunién. El Dr. Partridge considera celnen-
foque de células madre mas prometedor para unbl@osi
terapia de Duchenne, el trabajo con mesoangiolsléisto
vado a cabo por el ProfesBiulio Cossuy su equipo de
investigacion en el Instituto de Célula Madre dekpital
San Raffaele en Milan. Todos los mas recientedtesins
de estos investigadores italianos, que fueron padbdis
hasta finales del 2006, estan resumidos en lagaagdo y
11 de mi informe sobre la reuniéon del PPUK en Lesdr
¢ Puedo suponer que usted ha leido estas partdsrde m
forme otra vez, con el propdsito de que usted pueda
prender el siguiente texto?

Los mesoangioblastos usados en estos expeaasnen
fueron aislados de las paredes de vasos sanguieeas
tones y perros. Pero realizar el proximo paso heldiesa-
rrollo de un método terapéutico para pacientesute D
chenne, tales células madre deben ser obtenidasade
fuente humana. El Dr. Cossu y sus colegas efecémganm
han hecho esto durante los dltimos meses y haicpdbl
sus nuevos resultados en febrero del 2007. No pedtas
ser mencionados en mi informe.

Los trabajadores italianos buscaron céluladrensi-
milares en las paredes de los pequefios vasos sangui
de tejido muscular obtenido de biopsias diagnéstiea-
contraron tales células madre alli, pero sus pdagies
eran algo diferentes de aquellas de los mesoamagioisl
Por lo tanto, estas células fueron llamadas "celdéaiva-
das de pericitos" o "Pericitos" para abreviar. fopieda-
des eran exactamente a aquellas que las células ohad
ben tener cuando sean usadas para una terapiByara
chenne, concretamente: (1) ser faciles de aislaraterial
biol6gico humano como tejido de musculo; (2) pueskm
multiplicadas considerablemente en el laboratamnitas
cantidades necesarias para un tratamiento sistéioé
fios; (3) es posible transferirles las secuencibgatede la
distrofina "sano" con vectores virales; (4) puedamgrar
de la circulacién sanguinea a los musculos; y€5)es-
arrollan a células musculares funcionales dentrtefldo
muscular vivo.

Los resultados mas decisivos fueron obtergdiosxpe-
rimentos con ratones mdx que, adicionalmente @mert
ninguna distrofina, tenian desactivado su sistemmano-
I6gico por manipulacién genética. Un mes despuésede
inyecciones sistémicas de pericitos normales, msea
distréficos, en las arterias de la pata de cincesties rato-
nes, 200 a 450 nuevas fibras musculares con digrof
fueron encontradas en los cortes seccionados estqued
investigaron. Cuando los pericitos humanos de ptase
con Duchenne, los cuales por lo tanto tenian mstads
genes de la distrofina, fueron primero tratadoswinrs
vectores que contenian mini-genes de la distrofimes-
pues fueron inyectados de forma semejante en edtes
nes, 190 a 320 nuevas fibras musculares que cantem
ni distrofina fueron encontradas en los musculessh
tigados. La funcion de los misculos en los ratoreados
fue también medida y se encontré fue mejoradafwigni
tivamente.

Es importante que los pericitos de tejido riascdis-
tréfico humano puedan ser multiplicados en el latwio
tanto como aquellos de musculo normal. Esto sigaidiue
— al menos en pacientes jovenes - estas células rded
troficas mantuvieron su potencial de crecimientar. |B
tanto, las células derivadas de pericito pareceoé&elas
madre adultas ideales para una futura terapiaacekl
Dr. Cossu y sus colegas estan ahora planeandadasstud
clinicos con pacientes con Duchenne para ser piebab
mente empezados en aproximadamente uno o dos afios.

Obviamente, estos resultados prometedoressdexpe-
rimentos con células madre de misculo, primeratie r
nes y perros, y ahora también de muisculos de chawos
Duchenne han considerablemente levantado las egpara
de familias con Duchenne, y de los investigadatesjue
una terapia con células madre adultas sera unhiljtesi
verdadera en el futuro cercano. Por lo tanto, egcensi-
ble que los colegas internacionales del Dr. Coasunfi-
rado de forma critica todos los detalles cientfide sus
experimentos, y algunos han preguntado, inclusaubii-
caciones, que tanto todas las pruebas de conmmditia
hechas, especialmente aquellas con solo farmacosm
supresores, porque es conocido que por lo menodeino
ellos, la ciclosporina, puede resultar en una ragjancio-
nal temporal de los musculos distroficos. Estastinges
fueron planteadas después de los primeros expdomen
con animales. Sin embargo, los nuevos experimdénéss
ron hechos con ratones que no necesitaban supiasion
mune, porque su sistema inmunoldgico fue apagandé-ge
ticamente.

¢ Tiene sentido mantener sangre de cordon umbitieain
pariente congelada en un banco de sangre, com eldfi
tener después células madre para el nifio afectado?

He pasado esta pregunta al Dr. Cossu y he obténglo
guiente respuesta: "En cuanto a la sangre de col@in
mesoangioblastos no son obtenidos de ella, adacgsn-
gre de corddn no es util para nuestro método, pareu-
puesto puede servir para otras estrategias."

Aquellos que necesitan la informacién masaizada
sobre qué deben saber cuando consideran consengaes
de cordon, deben descargar el documento "Cord Blood
Banking for Potential Future Transplantation” (Bamte
sangre de cordon para el futuro transplante pagrigl 8
enero del 2007 de la Academia Estadounidense da-Ped
tria de la Internetvww.pediatrics.org/cgi/ content/
full/119/1/165 Una aplicacién para las enfermedades
musculares no se menciona alli.

La DraMayana Zatzn Sao Paulo, ha publicado sobre
este tema. Le preguntaré qué recomendaria.

Laboratorios de andlisis genéticos.
¢ Qué laboratorios realizan los analisis genéticos?

Sé las direcciones de seis laboratorios: en eldRéimido:
DNA Laboratory, Genetics Centre, Guy’s Hospitain-
don SE1 9RT, DrStephen Abhgel. 020-718-82582; en
los Estados Unidos: Eccles Institute of Human Geset
15 N. 2030 East Stree®alt Lake City, UT 84112, Dr.



Kevin M. Flanigan Tel. 801-587-9540; en Holanda: De-
partment of Medical Genetics, University of Groréng
Antonius Deusinglaan 4, 9713AGroningen, Dr. Anne-
marie van der Houty en Alemania: Institut fir Humange-
netik, Universitat Wirzburg, Biozentrum am Hubland,
97074Wiirzburg, ProfessoClemens Miller-ReibleTel.
0931-8884063; Institut flir Humangenetik und Anttorop
logie, Im Neuenheimer Feld 328, 691a6idelberg, Dr.
Marion Cremer Tel. 06221-562504; y MGZ Medizinisch
Genetisches Zentrum, Bayerstrasse 53, 80835chen,

PD Dr.Elke Holinski-Federindudablemente hay muchos
mas, pero estos seis son aquellos que conozcivaelat
mente bien.

Estos laboratorios pueden resolver tambiécdsss
dificiles. Por lo tanto, si un analisis genéticohaodado un
resultado preciso en un laboratorio "normal”, @Emof
contacte a uno de estos laboratorios especializ®dos
uno no debe olvidar que la enfermedad sospechagasqu
no es Duchenne si no otra distrofia, y entoncesminaria
el gen equivocado.

¢Una farmaco en contra de la distrofia muscular lién
ayudaria a mi hijo? Pero no sabemos qué distraéine.

Uno no puede responder a esta pregunta. Yo siem@pre
pito en mis respuestas lo importante que es teredia-
gnosis precisa. En mis informes, usted encontosrééta-
lles de los modernos métodos genéticos diagnéstaos
muchos paises, hay laboratorios experimentadosedond
uno puede realizarse éstos analisis. He puestoalista
algunas direcciones para la respuesta previa.€Rtaa
pruebas, en general uno no necesita viajar coifielafec-
tado al laboratorio, aproximadamente 5 a 10 milaahgie
con un anticoagulante afiadido es suficiente eralgpona
de los casos. Puede ser tomada por el médico &amili
enviarla al laboratorio.

Investigacion para otras distrofias muscula-
res.

¢ Los resultados de investigacion de Duchenne saphn
cables a otras distrofias musculares?

Eso probablemente seré cierto pero solamente atdire
mente. Cuando una terapia para Duchenne este &ntdm
lista, entonces sera mas facil tratar otras dissahuscu-
lares con métodos similares, por ejemplo, las naidis
trofias musculares de cintura (anillo 6seo) cuyarseg son
también conocidos. Esto tomaré varios afios probedrie
te, porque incluso para las primeras terapias [pachen-
ne, afios son todavia necesarios entre 5 y 10 daothién
para estos pacientes, sera importante saber lzidnita
exacta en el gen para su enfermedad.

Y obviamente, los métodos farmacol6gicos, muee-
quieren una manipulacion genética, deben ser &fdisa
para otras distrofias musculares también. Perertigue
estar listo para los pacientes con Duchenne prinaeres
de que sean investigados en pruebas clinicas enfeEs
con otras distrofias musculares. He descrito entiisdos
farmacoldgicos en mis informes.

PTC y otras compaiiias.

Nuestro hijo tiene un coddén de parada prematura,lpo
tanto, el PTC124 podria ser un farmaco util parsoo
tros. ¢ COmo podemos ponernos en contacto la comparnii
qgue hace el PTC124?

Como antes, estaré al tanto de los desarrollosm&ss,
no solamente para la sustancia PTC124, y entooses |
mencionaré en mis futuros informes de investigamon
antes posible. Aquellos a quienes les gustarisegums
informacion directamente de la compafiia, que r@alio-
ra las pruebas con PTC124, pueden encontrarlalateta
net: PTC Therapeutics, en South Plainfield, NJ, EUA
www.ptcbio.com

Hay varias otras compafiias que trabajan dal
arrollo de terapias para Duchenne y las cualesdre m
cionado en mis informes. Usted encontrara suscioBes
de Internet con Google u otra pagina de busqueda.

Asklepios Biopharmaceuticals en Chapel Hill, Carolina
del Norte, con la transferencia del mini-gen ddisdro-
fina; AVI Biopharma, en Portland, Oregén, con morfoli-
nos para omision de exé@gptor Corporation, en Hunt
Valley cerca de Baltimore, Maryland, con inhibicida la
calpaina con Myodut;ifeVantage, en Denver, Colorado,
con ProtandimMirus Bio Corporation, en Madison, Wis-
consin, con la transferencia génica con plasmidgs fre-
sion; ProsensaB.V. en Leiden, Holanda, con omisién de
exon con 20-metilosSantheraPharmaceuticals, en Lies-
tal cerca de Basilea, con Idebencohnsgene en Es-
trasburgo, con la transferencia génica con plassnido
VASTox plc, en Abington cerca de Oxford, con aumento
de la utrofinaWyeth Research, en Collegeville, Pensil-
vania, con inhibicién de la miostatina con MYO-029

Protandim y otras cosas.

¢,Debemos dar Protandim a nuestro hijo ahora? ¢ 0 Ide
benone o HCT 10267?

Usted encontrara informacion detallada sobre Pdatan
en mi informe de Londres. Mencionare aqui tamlxée,
este es un extracto de cinco plantas que ha ditioa!
mente estudiado con adultos sanos y que un aurimnto
portante de las actividades de la catalasa y sxiplero
dismutasa fue encontrado, las dos enzimas destlogen
radicales libres perjudiciales en el cuerpo muchs efi-
cientemente de lo que las vitaminas C y E puedeerima
Los detalles de la prueba con adultos han siddqadus
ahora, usted puede pedirme que le envie estoopeoc
electronico.

Ningun estudio con chicos con Duchenne ha rsdb-
zado aln. Pero alguien esta trabajando en esRyokgsor
Joe McCordme escribié que los primeros experimentos
con ratones mdx han sido hechos y que hay ressliade
liminares, pero muchos mas resultados son necesifzat
ra llegar a una conclusion final.

Con respecto a la pregunta de si uno debsgaifios
afectados ya ahora el farmaco suizo ldebenonestado-
unidense Protandingally Hofmeistermadre de un chico
adolescente con Duchenne, ha escrito lo siguit@ada
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quien tiene que decidir por si mismo, si dara estaas a
su nifio sin la prueba cientifica, o ya sea queesl que
esto es lo correcto para hacerlo de todos modosisima
seria muy cautelosa. Una prueba con Idebenoneezdita
zandose en Bélgica, pero si dara los resultad@ades,
ya veremos. Esperaria los resultados finales pdoer s
exactamente qué le daré a mi hijo. Lo mismo esagsb
para el Protandim."

El ProfesoRudolf Korinthenberglel hospital infantil
en Freiburg me escribié: "Mientras estas sustamoas
sean evaluadas ni siquiera en un estudio pilofmaeren-
tes con Duchenne, no deben ser recomendadas. &pi-mi
nion, la sola explicacion bioquimica no es sufitee®i los
padres las descubren en la Internet y desean paelpar
Su propia iniciativa, ése es su problema. Debemitare
crear esperanzas injustificadas que seran entdests!i-
das una y otra vez."

Para el HCT 1026, la situacion es la misma. Erat-p
na 11 de mi informe de Londres, digo que este féoma
libera la hormona gaseosa oxido nitrico (ON) elaha
inflamacion, y que incrementa el efecto de los rapgm-
blastos en ratones mdx significativamente. El Ris<Ti
comenta: "No pruebe nada que no haya sido evakado
pruebas clinicas. Una pequefa prueba abierta endpeza
pronto, y si es positiva, pediremos a TREAT-NMD que
organize una gran prueba con método doble-cieda- So
mente entonces sabremos si esta molécula es eficaz
humanos como en ratones."

Cuando habra una terapia:

¢ Cuanto tiempo tomara hasta que una terapia este di
ponible para nuestros chicos?

He hecho esta pregunta en una entrevista convestin
gadores holandes&ertjan van Ommenjudith van Deu-
tekomy Gerard Platenburgen el 2004 en Ménaco. Por
favor lea la entrevista entera en las paginas 1D ge mi
informe de enero del 2004 de Ménaco en la Internet:
www.duchenne-research.com

El parrafo mas importante en esta entreviga'fPen-
samos, 10 afios seria un estimado aproximado rdeonab
para ver la primera aplicacién prometedora dekj@bon
AONSs en antisentido para Duchenne. Por supuegieras
mos que tome menos, y hay una oportunidad de que-to
ra menos." De los diez afios, siete todavia quédttami
entrevista en Cincinnati, el Professteve Wiltordijo que
los calculos holandeses estimados eran algo @aliBero
también podria tomar solamente cinco a seis afkia ha
que un tratamiento exitoso para los primeros clioos
Duchenne este ahi. Y Gerard Platenburg en Cingiginat
Judith van Deutekom en Londres dijeron algo similar

Pero por favor entienda que uno nunca puadartes-
tos estimados de tiempo literalmente. Las incentiohes
son sustanciales, los 10 afios originales tambiédgiu
representar 5 0 15 afios. Estos estimados de tikrapm
criticados por algunos padres representantes.deréa
opinioén, que uno no debe dar esta informacion falas
lias. Los numeros son demasiado inciertos y loardes-
rian. ¢ Ustedes, los padres de los nifios afectpofsyiri-

an que uno no hable asi de esto? Estaria interesesio
opinion.

¢ Los cientificos se hablan unos a otros o mantisoisn
resultados en secreto? ¢ Estan quizas mas adelasmtielo
lo que pensamos?

Si, se hablan unos a otros. Se relinen a menuds &e
cuentes conferencias internacionales, y de lo opevia
no han todavia publicado o presentado en la repl@én
hablan durante cenas o con una cerveza en el bar.

Pero toma varios meses hasta que sus ressitado
publicados en una de las revistas prestigiosas Guiem-
ce, Nature, Neuromuscular Disorders, Cell, y offasna
mucho tiempo porque estas revistas insisten etogue
manuscritos sean verificados y comentados antses ga-
blicacién por cientificos que trabajan en el mistampo,
que, sin embargo se quedan anénimos. Esto es kalamad
"revision de grupo”. Y antes de que algo haya sitwre-
S0, no les es permitido hablar o escribir sobre Esm-
bién estoy respetando estos embargos en mis indorme

Obviamente, los investigadores no dejan dmjsa
mientras sus manuscritos estan en la imprentanjipp
tanto, ya estan algo mas adelantados de lo quesscano
paces de saber. Un muy nuevo ejemplo de esta comu-
nicacion de unos a otros es el seminario del ENMC e
Naarden en Holanda del 23 al 25 de febrero del 2887
bre la cooperacién de los equipos de omisidn da bxé
tanico y holandés. Y la reunion del Consorcio Eampa-
ra Investigaciéon de Células madre en Bellagio &lialtel
3y 4 de abril del 2007, bajo la direccién del Dossu pa-
ra hablar principalmente de los mesoangioblastos.

Por favor ningunas preguntas sobre manejo
médico y social.

Por favor diganos, ¢,Cuales medidas medicas deblen ap
carse, terapia fisica, terapia ergonémica, tratani@para
el dolor, cirugias de Rideau? ¢Y sobre los probleoan

el padre, cuando usar una silla de ruedas, quiesdeu
ayudar, etc.?

Estas y preguntas similares simplemente npuaso
responder. Sé un poco sobre el tratamiento médico d
nuestros nifios con Duchenne, pero no soy un deator
medicina, y por lo tanto, no debo dar ninglin canssg-
dico. En muchos paises, hay centros, principalmamtes
hospitales infantiles de las universidades, dorgecspe-
cialistas para enfermedades musculares que puesen r
ponder a todas estas preguntas médicas y sodiakedi-
recciones pueden ser encontradas en las paginatede
net de las asociaciones de distrofia muscular £dife-
rentes paises.

Como usted ha visto en mis informes, solamiealdo
de los resultados de investigacion cientifica pawatera-
pia para distrofia muscular Duchenne. En las gracde-
ferencias internacionales como aquellas en Cintiigna
Londres el afio pasado, los resultados de invegligatas
nuevos en el manejo médico y social de los pacdata-
bién son informado y hablados. A menudo me handpedi
que escriba sobre ellos también en mis informes Re
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soy tan joven y hay simplemente algunos limitésdés me llegan de cualquier parte, me dicen cuan imptatas
incluso cuando escribo los informes de investigadiero esta informacién para usted.

continuaré escribiendo los informes para ustedo tthem-

po como yo pueda, porque sus correos electrérgees,

Gunter Scheuerbrandt, PhD,

Im Talgrund 2, D-79874 Breitnau, Germany.
E-mail: gscheuerbrandt@t-online.de
Internet:www.duchenne-investigacion.com

Si usted me manda su direccion de correo electipoated recibira todos mis futuros informes degtigacion tan pronto
como esten listos en espafiol. Estan también disjesren inglés, aleman, y en algunas otras lenguas.

Traduccién al espafiol por:
Ricardo Rojas Caballero, Playa Rosarito 319 Friatagia Sur CP 82040 Mazatlan, Sinaloa, México
E-mail: distrofiamuscular@yahoo.com.nimternet:http://www.distrofia-mexico.org




