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 Confiere estabilidad a la membrana muscular, protegiendo las fibras 
musculares del daño inducido por la contracción 

 

 Sirve de  andamiaje de moléculas de señalización, como nNOS: 

 

 En pacientes con DM de Duchenne o de  Becker, se pierde nNOS 

 En pacientes con DM de cinturas asociadas a sarcoglicanos, se 
pierde nNOS 

 Pérdida de nNOS conlleva pérdida de atenuación de la 
vasoconstricción tras ejercicio, provocando contracción vascular e 
isquemia muscular funcional. 

 Fatiga exagerada al ejercicio moderado, edema.  

 



 La ausencia de distrofina en el músculo 
esquelético altera la integridad del  
complejo distrofina-glicoproteína y conlleva 
disminución en la expresión del resto de 
componentes 

 

 Altera la unión entre la matriz extracelular y 
el citoesqueleto  subsarcolémico 

 

 En modelos animales, se comprueba que 
el papel del complejo es proteger el 
sarcolema 

 



• Fenotipos:  

–DMD,  (1/3.500 varones nacidos vivos). 

–DMB,(1/18.000 a 1/31.000 varones nacidos vivos). 

–Formas intermedias o “outliers” entre DMD y DMB. 

–Otras distrofinopatías: 
• (XLDCM) Cardiomiopatía dilatada ligada cromosoma X. 

• Miopatía aislada del cuádriceps. 

• Mioglobinuria con calambres musculares. 

• Elevación asintomática de enzimas musculares. 

• Mujeres portadoras de DMD o DMB. 

DISTROFINOPATIAS 



Distrofia muscular Duchenne 

Ligada al X, recesiva 
CPK x10-100 
Debilidad desde 1-3 años, progresiva 
Pérdida de marcha a los 10-12 años 
Fallecimiento: 15-20 años. 
Miocardiopatía, frecuentemente leve 
Inteligencia límite o Retraso Mental Leve  

Madre portadora en 2/3, con: 
   Hiper-CK (no siempre) 
   Asintomática (95%) 



Diferencia Duchenne-Becker 



Mutaciones out of frame  reducción 
severa o ausencia de distrofina  

 DMD 

Mutaciones in-frame  distrofina 
truncada, parcialmente funcionante 
(DMB) 

 

Esta hipótesis es cierta para el 90% de 
los casos  

GEN DE LA DISTROFINA 
MUTACIONES “OUT OF FRAME” O “IN-FRAME” 



GEN DE LA DISTROFINA 
MUTACIONES “OUT OF FRAME” O “IN-FRAME” 
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Cambio 6MWT  

a 36 meses  

Cambio NSAA 

 a 36 meses 

 

ESTEROIDES Metros SD Score SD 

Sin tratamiento -216.8 84.9 -15.3 5.4 

Intermitente (dias alternos o 10/10 dias) -128.3 161 -10 8 

Continuo -75 129 -6.2 7.3 

http://www.plosone.org/




PLOS ONE | www.plosone.org October 2014 | Volume 9 | Issue 10 | e108205 

En resumen, al estratificar hay que tener en cuenta: 

 

  Edad: < 7 años y > 7 años 

  6MWT:  > 350 y < 350 m  

  Tratamiento con esteroides 

 

 

http://www.plosone.org/


Lancet Neurol 2010; 9: 1053–59 





TADALAFILO 

 En pacientes con DMD, la  nNOS se 
encuentra en el citosol.  

 Pérdida de respuestas hemodinámicas 
normales al ejercicio 

 Incapacidad muscular para aumentar el 
flujo y la perfusión  Isquemia muscular 

 La potenciación de la señalización de 
cGMP mediada por NO puede restaurar la 
respuesta hemodinámica normal 



 Inhibidor selectivo reversible de la PDE5 específica del cGMP (que degrada 
el cGMP) 

 Aprobado como Cialis® para tratamiento de disfunción eréctil y como 
Adcirca®  para tratamiento de la hipertensión pulmonar 

 La inhibición de PDE5 puede ejercer efecto favorables en la función 
muscular en la DM Duchenne 

 En el modelo murino mdx de la DMD se consiguen mitigar características de 
la distrofia potenciando la señalización cGMP mediada por el NO : 

 Expresión transgénica de nNOS 

 Fármacos que aportan NO 

 Tratamientos con el precursor del NO (L-arginina) 

 Inhibición de PDE5 

TADALAFILO 



 Efectos en el modelo murino mdx de la inhibición de PDE5: 

 

 Reproduce los efectos asociados con la restauración de la nNOS en el 
sarcolema 

 Restaura la hemodinámica normal 

 Atenúa el daño y la necrosis muscular 

 Disminuye el edema muscular  

 Mejora la movilidad y deambulación (INCORPORACIÓN Y 6MWT) 

TADALAFILO 
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 Efectos  en DMD y DMB: 

 Estudio en 20 pacientes con DMB, aleatorizado controlado con 
placebo VS una dosis de Tadalafilo 20mg: mitigó la isquemia 
muscular y restauró la regulación del flujo sanguíneo. 

  Sci Transl Med. 2012 November 28; 4(162): 162ra155. doi:10.1126/scitranslmed.3004327 

Dosis únicas de Tadalafilo en niños con DMD restauran la 
respuesta hemodinámica normal. 

Cuestión: ¿supondrá un beneficio clínico? 

 Seguridad:  

 Efectos adversos frecuentes: cefalea, dispepsia, congestión, 
dorsalgia, mialgia, rubor. 

TADALAFILO 



TADALAFILO: ENSAYO CLÍNICO  H6D-MC-LVJJ   

 OBJETIVO PRINCIPAL: 

 Si tadalafilo reduce el deterioro de la capacidad ambulatoria, medido 
según  el 6MWD, en comparación con pacientes tratados con placebo 

 OBJETIVOS SECUNDARIOS: 

 Si asocia menor disminución de la puntuación escala North Star 

 Si reduce  el deterioro en pruebas funcionales cronometradas 

 Si prolonga el tiempo hasta que se observa un empeoramiento del 
10% en 6MWD y NSAA 

 Si reduce el deterioro de la calidad de vida 

 Caracterizar la farmacocinética y seguridad 



TADALAFILO: ENSAYO CLÍNICO  H6D-MC-LVJJ   
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TADALAFILO: ENSAYO CLÍNICO  H6D-MC-LVJJ   



 CRITERIOS DE INCLUSIÓN: 

 Varón diagnosticado de  DMD (clínica + genética o biopsia 
muscular) 

 De 7 a 14 años 

 Tratamiento estable con corticoides 

 Ambulante: 200-400 metros en 6MWD 

 Diferencia menor del 20% en la distancia de 6MWD en 2 
ocasiones previo a la randomización 

 FEV > 50% por  ecocardiograma 

 

TADALAFILO: ENSAYO CLÍNICO  H6D-MC-LVJJ   



 CRITERIOS DE EXCLUSIÓN: 

 

 Cirugía que afecte la fuerza muscular en los 3 meses previos 

 Daño en EEII que no permita realizar 6MWT 

 Problema conductual/cognitivo que impida realizar 6MWT 

 Medicación que afecte la fuerza muscular o arginina, los 3 meses 
previos 

 Ensayo previo 3 meses antes, o ensayo terapia génica 

 Medicaciones concomitantes (Nitratos, GH…) 

 Arritmia o insuficiencia cardiaca clase III o IV de la NYHA 

TADALAFILO: ENSAYO CLÍNICO  H6D-MC-LVJJ   



TRATAMIENTOS ESPECIFICOS DE DISTROFINA 



 

1. Reemplazar el gen de la distrofina 
1. Terapia génica: insertar el gen en las células musculares 

(Transferencia) 

2. Terapia celular: insertar células madre con potencial para regenerar 
el músculo y que expresen la distrofina 

 

2. Restaurar la producción de distrofina 
1. Alterando el procesamiento del RNAm para producir una 

distrofina funcional: Salto de exón. 

2. Alterando los mecanismos de transferencia del RNAm 

  Lectura a través de stop-codón prematuro: PTC 124 

 

3. Inducir la producción de proteínas endógenas similares a la 
distrofina:  utrofina 

 

 
 

 

Posibilidades terapéuticas específicas en la DMD 



Transferencias génicas mediadas por virus.  
 
Principales Problemas: 
 
1.- El tamaño del gen 
Capacidad portadora de virus adenoasociados: 4,5 kb. 
 
Se han desarrollado microdistrofinas genes de hasta 4 kb que consiguen grados variables de éxito en el 
ratón mdx, permitiendo entrever resultados futuros.  
 
 
 
 
 
Ya hay algunos ensayos en marcha  (http://www.clinicaltrials.gov). 
  
      Fase I.- Safety Study of Mini-dystrophin Gene to Treat Duchenne Muscular Dystrophy  NCT00428935 
J Child Neurol 2010; 25:1149-1157 
 
2.- la respuesta inmunológica del huésped al vector introducido. 
 

Townsend et al. Mol Ther 2007;15:1086–1092.. 

Wang  et al. Mol Ther 2007;15:1160–1166. 

Gregorevic  et al. Mol Ther 2008;66:657–664. 

 McNeil  et al. Muscle Nerve (2010);41: 740–745.  

http://www.clinicaltrials.gov/


 Modelos de ratones mdx con diferentes 
deleciones en los 4 dominios de la 
distrofina: 

 

 Pérdida del dominio N-terminal se asocia con 
pérdida de función moderada 

 

 El grupo C-terminal  no es indispensable 

 

 la deleción del dominio rico en cisteína, causa 
un fenotipo severo. 

 

 La estructura central “rod”  puede ser 
ampliamente reducida, con fenotipo leve 

 

 

   Neuromusc Dis 2002;12(supl 1):s23-s29 

 

 

La  distrofina está formada por varios dominios y mantiene una alta funcionalidad cuando 
diversas partes de estos se suprimen. Nature 1990,343:180-182   

    
 



Emerging genetic therapies to treat 
Duchenne muscular dystrophy 
Nelson et al 
Current Opinion in Neurology 2009, 
22:532–538 
 





TERAPIAS DIRIGIDAS AL ARN 
 
15% de todos los cambios de ADN implicados en 
enfermedades humanas causan  alguna forma de 
alteración del ensamblaje del ARN (splicing) 
 
Un splicing anormal puede estar causado por 
cambios de ADN exonicos o intronicos  que pueden  
   excluir a un exon y  
   activar splicing alternativos en el intron que  

Incluyan secuencias intronicas,  
excluyan secuencias exonicas 
o generen transcritos anormales.  

 
 
 

Hastings ML, Krainer AR. Curr Opin Cell Biol 2001; 13: 302-9. 
Wilton SD, Fletcher S. Curr Gene Th er 2011; 11: 259-75. 



 
Modificaciones del splicing:  
   excluir,  
   incluir o  
   cambiar exones en el ARNm mutado.  
 
Sólo da resultado en algunas mutaciones genéticas : 
 
• exclusión de exones (skipping)  si la proteína truncada 
resultante  mantiene suficiente funcionalidad 
• inclusión de exones será útil en aquellas mutaciones que 
conducen a delecciones del mRNA.  
 
 
 

Hastings ML, Krainer AR. Curr Opin Cell Biol 2001; 13: 302-9. 
Wilton SD, Fletcher S. Curr Gene Th er 2011; 11: 259-75. 





 
Zamecnik y Stephenson en 1978 publicaron el uso de OAS como 
posible modo de modificación de la expresión de los genes 

Proc Natl Acad Sci USA 1978; 75: 280-4 
 
Posteriores transformaciones químicas los hicieron resistentes a su 
degradación por nucleasas. 

SALTO DE EXON mediante OLIGONUCLEÓTIDOS 
ANTISENTIDO (OAS)  



 

Oligoribonucleótidos antisentido (OAS) 

 

RNA de 20-30 nucleótidos 

 Se adhieren a su secuencia complementaria en el exón que 

se quiere suprimir, o en el intrón 

 Interfieren con el ensamblaje de forma que el exón “diana” 

se “salta” en el RNAm.  

 Solo deben unirse a la secuencia complementaria de el 

exón diana  (no omisión en otros genes) 

 



Le Roy et al:  Trends Mol Med 2009; 15: 580-91  

 
restablece la pauta de lectura 
Se forma una proteína anómala, pero funcional 
Cambia mutación “Duchenne” en una mutación “Becker”. 



Hoffman: New Engl J Med, 2007;357:26:2719-22 



La eficacia de los OAS esta influenciada por : 
la capacidad de liberación,  
de distribución sistémica y  
de persistencia celular, y  
Por el grado de especificidad de su unión a la diana. 
 
 
 
Tipos de OAS usados:  
los 2’O-metilo fosforotioato  y los fosforodiamidato-morfolinos. 
 
 El OAS 2’O-metilo :   PRO051/GSK2402968, 
 Morfolino, AVI-4658,  

Ambos  OAS se unen a la secuencia potenciadora del empalme exonica en el 
exon 51. Al bloquear la secuencia, se omite el exon 51 en el ARNm.  

      UCUUUACGGUAGAAGGAACU 
GAUCUUUACGGUAGAAGGAACUACAACCUC 

PRO051/GSK2402968 
Morfolino, AVI-4658  

Wilton et al: Current Gene Therapy, 2011, 11, 259-275  



El OAS  2’O-metilo restaura la producción de proteína en cultivo de 
células del ratón mdx  
Mann et al: Proc Natl Acad Sci U S A 2001; 98: 42-7. 

 
Con amplia distribución corporal, pero con resultado irregular en 
diferentes músculos y sin conseguir producción sustancial de distrofina 
en el miocardio  
Lu  et al Nat Med 2003; 9: 1009-14 
Lu  et al Proc Natl Acad Sci U S A 2005; 102: 198-203. 

 
 
 



 
El OAS morfolino también activa la 
producción de distrofina en múltiples músculos del ratón mdx.  
Alter  et al.  Nat Med 2006; 12: 175-7. 

 
En el modelo canino, consigue formar 
distrofina nueva en proporción hasta del 50% 
en algunos músculos, que es funcionalmente útil. 
Un perro tratado se mantuvo sin deterioro a lo largo 
del tratamiento, a diferencia de lo observado en 
los perros no tratados  
Yokota  et al : Ann Neurol 2009; 65: 667-76. 
 



Molecular Therapy vol. 19 no. 2, 345–354 feb. 2011 



SALTO DE EXON 51:  

Delección de los exones 45–50, 47–50, 48–50, 49–50, 50, 52  ó  

52–63 



Se han creado OAS para todos los exones de la DMD, cada uno con 
una estructura que bloquea solo el exon diana, sin afectar a ningún 
otro en los genes humanos. 
 
En función de donde asienta la delección del gen DMD, sera distinto el 
exon o exones a excluir.  
 
Las posibilidades teóricas de aplicación del salto de exon son del 64% 
de todos los pacientes con DMD 

Aartsma-Rus A, et al:  Muscle & Nerve 2006; 135-
144. 





Doble omisión y multiomisión de exón 
 
Muchos DMD necesitaran  salto  dos o más exones para restaurar el marco de 
lectura. 
 
Se prevé que  la omisión  simultanea del 45 al 55 cambie una DMD por una 
DM Becker, leve, hasta en el 63% de los pacientes.  
 
Se ha probado la omision de estos 11 exones en mioblastos de una persona 
sana y de dos pacientes con DMD, pero no se lograron mas que niveles bajos 
de distrofina, por lo que, en la actualidad, todavía no es clínicamente útil  
 
Béroud  et al. Human Mutation 2007; 28; 196-202. 
 



Molecular Therapy, 2010;18:1210–1217 



Estudios realizados en humanos con DMD con OAS 
PRO051/GSK2402968 (2’OMePS anti exon 51) 
 



N Engl J Med 2007;357:2677-86. 



N Engl J Med 2011; 364: 1513-22.  



N Engl J Med 2011; 364: 1513-22.  



N Engl J Med 2011; 364: 1513-22.  



 

ESTUDIOS CON PRO051/GSK2402968  

16 sujetos con DMD en los dos estudios clínicos aludidos 

  

Ensayos en marcha (http:// www.clinicaltrials.gov): 

 

DMD114044 fase III multicéntrico, randomizado, doble ciego, controlado con placebo 

(2/1),  desde  2011.  Dosis 6 mg/k/sem. 

Pretende reclutar 180 pacientes en Europa, Asia, Canadá y  Sudamérica. Objet: 

Seguridad, farmacocinética y eficacia en niños ambulantes de 5 a 15 a.  

 

DMD114876 fase II  

Objet: evaluar dos dosis (3 mg/kg/ semana o bien 6 mg/kg/ semana, contra placebo) 

en niños con DMD.  

DMD114117, fase II doble ciego, controlado con placebo  

Objet: la eficacia de GSK2402968 en dos dosis (6 mg/kg/sem continuamente y otra  

de 6 mg/kg/semana intermitentemente), pretende reclutar 54 casos. DMD114118, 

evaluar en niños con DMD no ambulantes la farmacocinética y el efecto de 

PRO051/GSK2402968 en inyecciones subcutáneas de 6mg/kg/semana continua, 

6mg/kg/semana intermitente en comparación con la evolución natural.  

DMD144349, fase III, extensión abierta de de los DMD114117 y DMD114044.  

http://www.clinicaltrials.gov/
http://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01254019?term=GSK+and+Duchenne&rank=2




Goemans N, Campbell C, Kraus JE, et al. Drisapersen effi cacy and safety in 

Duchenne muscular dystrophy: results of a phase III, randomized, 

double-blind, placebo-controlled trial (study DMD114044). World Muscle 

Society Congress; Asilomar, CA, USA; Oct 1–5, 2013. 

Terminación de la fase abierta del ensayo  fase III Drisapersen  de 186 

pacientes  tras el resultado de las 48 semanas DMD114044. 

   









OAS P-Morfolino (AVI-4658) contra el exón 51 

 

Estudio Fase I/II, 7 pacientes con DMD,  intramuscular en el 

músculo EDB : 

 Fue seguro y produjo distrofina  en el 44-79% de las fibras  

 Kinali et al, Lancet Neurology 2009;8:9118-28) 

 

Estudio de fase I/II Cirak  et al: Lancet 2011; 378: 595–605. 



OAS P-Morfolino (AVI-4658) contra el exón 51 

 

Tratamiento crónico, dosis acumuladas. 

Seguridad a largo plazo? 

 

Dosis tan bajas como cuatro inyecciones semanales de 5 mg/kg de P-

morfolino induce expresión significativa de distrofina en el ratón mdx  

   

Dosis de P-morfolino aplicadas durante un año son seguras en el ratón.  

Restaura la producción de distrofina tanto a dosis de 5 mg/kg como a 

50 mg/kg, y el ratón tratado consigue moverse como el animal sano.  

Sin embargo, como muestran otros estudios, no se consigue 

expresión de distrofina en el músculo cardiaco 

 

 

Malerba et al: Hum Gene Ther 2009: 20: 955–965. 

Malerba et al: Molecular Therapy 2011; 19, 345–354. 



Lancet 2011; 378: 595–605 



Lancet 2011; 378: 595–605 



Lancet 2011; 378: 595–605 

 

Estudio de fase I/II. 

19 pacientes ambulantes con DMD  

Dosis  de 0·5, 1·0, 2·0, 4·0, 10·0, y  20·0 mg/kg. 

Buena tolerancia, no se presentaron efectos adversos serios.  

Aumentó expresión de  distrofina en relación directa con la dosis, 

en cantidad variable.  

7 de los 19 pacientes respondieron al tratamiento,  

Los 3 pacientes con mayores respuestas alcanzaron 21%, 15%, 

y 55% de fibras distrofin positivas.   

 

ESTUDIOS CON MORFOLINO  



OAS P-Morfolino (AVI-4658) contra el exón 51 



OAS P-Morfolino (AVI-4658) contra el exón 51 



OAS P-Morfolino (AVI-4658) contra el exón 51 



Comparación entre ambos compuestos OAS  



Otros exones OAS- Prosensa 



 

El  tratamiento de salto de exón con OAS es moderadamente 

prometedor en la DMD, 

 

Tanto con 2 oxi metilos como con P-morfolinos.  

 

No constituye la curación de la enfermedad sino una disminución de 

la gravedad.  

 

Tenemos resultados a corto plazo en la omisión del exón 51, que es 

aplicable al 13% de los pacientes con DMD.   

 

Clínicamente la mejora es ligera. Menor que la que esperábamos. 

 No se consigue producir distrofina cardiaca. 

 

¿enlentecen o estabilizan la evolución de la DMD o pueden 

conseguir algún grado de recuperación de la pérdida muscular? 

CONCLUSIONES 



 

Formación muy variable de distrofina en unas fibras y otras 

Posible influencia  del tipo de músculo, del avance de la 

enfermedad. 

 

En estudio los modos más eficientes de difusión  y 

penetración en todos los músculos. 

Eliminación de la toxicidad a largo plazo.  

 

Posibles nuevos portadores con baja respuesta 

inmunológica y una mayor biodistribución.  

CONCLUSIONES 



Modulación de la translación del RNA (a nivel de los codones de 

terminación prematura – premature Termination Codon o PTC). 
 

 

Probada en varias enfermedades: 

 Neuromusculares: DMD, AME 

 

DMD: 13% a 15 % de los pacientes con DMD tienen una mutación sin sentido en el gen.  Que 

induce una mutación de parada prematura - TGA, TAG, o TAA – en uno de los exones del gen 

de la distrofina. 

 

Este tipo de tratamiento se ha logrado con  

 antibióticos   

 y con PTC124 (Ataluren, Translarna ®)  

 

 

 Welch EM, Barton ER, Zhuo J et al.: PTC124 targets genetic disorders caused by nonsense mutations. Nature 2007; 447, 87–91. 
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FULL-LENGTH PROTEIN PRODUCTION 



Premature Termination 
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Stop 
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YIELD 

Ataluren 

Full-length 
Protein 
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Stop 

 Codon 
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(Premature Stop) 
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OVERCOME NONSENSE MUTATIONS 

 A nonsense mutation must be present for Ataluren to be active 

 Gene sequencing is necessary for patient selection 

mRNA 



 

LECTURA A TRAVES DE CODON-STOP 

 

 

 

 

1.- Aminoglucósidos y negamicina 

Se ligan al RNA ribosomal 18S e interfieren con la parada de la traslación. Permitiendo continuar la lectura 

a nivel de los PTCs. 
 La eficiencia depende del tipo de codón de terminación prematura (PTC). El  más eficiente es  el UGA, 

seguido por el UAG y por ultimo del UAA.   

 

La gentamicina fue el primero en utilizarse: 

  Restaura 10-20% de distrofina en el modelo murino de DMD  tras inyectarla SC. 

 Pero:  

 No tienen especificidad por los PTCs,  

 Nefro y ototoxicidad.    

Negamicina, antibiotico dipéptidico que también altera la translación  

 Incrementar los niveles de distrofina al 10%  en musculo estriado y cardiaco (ratón mdx)   Sin 

toxicidad. 

 No especificidad hacia los PTC. 

 

 
 Wagner KR, Hamed S, Hadley DW, et al: Gentamicin treatment of Duchenne and Becker muscular dystrophy due to nonsense mutations. Ann. Neurol.2001;49, 706–711 

Barton-Davis ER, Cordier L, Shoturma DI, et al: Aminoglycoside antibiotics restore dystrophin function to skeletal muscles of mdx mice. J. Clin. Invest.1999;104, 375–

381. 

Arakawa M, Shiozuka M, Nakayama Y,  et al: Negamycin restores dystrophin expression in skeletal and cardiac muscles of mdx mice. J. Biochem. 2003;134, 751–758. 
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2.- PTC124 (Ataluren®)  

Similitud  estructural con los aminoglucósidos.  

Permite restaurar la lectura a nivel de los PTCs sin afectar a la  terminación normal de la lectura de los 

genes.  

Usado por via oral o intraperitoneal  

Incrementar la distrofina hasta 20-25% de lo normal en músculos en el ratón mdx.  

  

Se ha comprobado la seguridad del PTC124 oral en voluntarios sanos (fase I).  

Tras ello,  

se realizado un ensayo fase IIb  (NCT00592553) doble ciego, controlado contra placebo, para evaluar la 

seguridad y eficacia de dos dosis, 40 y 80 mg diarios, via oral durante 48 semanas.   

N= 174, ambulantes mayores de 5 años en 37 centros.  

 

[Welch, E.M. et al. (2007) PTC124 targets genetic disorders caused by nonsense mutations. Nature 447, 87–91.   

Hirawat S et al: Safety, tolerability, and pharmacokinetics of PTC124, a nonaminoglycoside nonsense mutation suppressor, following single- and multiple-dose administration 

to healthy male and female adult volunteers. J. Clin. Pharmacol. 2007;47, 430–444. 

Finkel RS: Read-Through Strategies for Suppression of Nonsense Mutations in Duchenne/Becker Muscular Dystrophy: Aminoglycosides and Ataluren (PTC124). Journal of 

Child Neurology 25(9) 1158-1164 
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Analisis de un subgrupo de pacientes 



 Ataluren ha sido autorizado de manera condicional a la espera de los 

resultados de un estudio actualmente en curso que valide los resultados 

obtenidos en el subgrupo de pacientes que se encuentran en la fase de 

declive de la capacidad de deambulación. Por todo lo anteriormente expuesto, 

no podría recomendarse el uso de ataluren hasta disponer de los datos de 

este estudio.  

No hay datos sobre el efecto de este medicamento en fases más avanzadas 

de la enfermedad. 



CONCLUSIONES 

   NEGATIVA: 

POSITIVA:  
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