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Beneficios de los acidos

grasos w-3 en la distrofia
muscular de Duchenne

José Emilio Galeazzi-Aguilar'@, Maricela Rodriguez-Cruz?®

Resumen

La distrofia muscular de Duchenne (DMD), causada por mu-
taciones en el gen de la distrofina, es la distrofia muscular
congénita mas frecuente y se caracteriza por una respues-
ta inflamatoria crénica mediada por células inmunitarias y
citoquinas. La obesidad, caracteristica comun en la DMD,
exacerba esta inflamacién. Aunque los corticosteroides
son el tratamiento convencional, sus efectos adversos son
sustanciales. El consumo de acidos grasos poliinsaturados
omega-3 (AGPI w-3), como terapia adyuvante, podria ser
de utilidad para disminuir la inflamacién en la DMD. La re-
vision exhaustiva de estudios desde 2011 y hasta mayo de
2024 revela que los AGPI w-3 tienen efectos beneficiosos
en los ratones mdx, un modelo de la DMD. Estos incluyen
la reduccién del proceso inflamatorio tanto en el musculo
como en la circulacion, ademas de la disminucion de mio-
necrosis, resultando en mayor fuerza y resistencia muscu-
lar. La suplementacion con AGPI w-3 también tuvo un im-
pacto positivo en el tejido cardiaco, reduciendo la fibrosis
y la inflamacién. Estos hallazgos fueron consistentes con
los observados en pacientes con DMD, se observé una dis-
minucién de marcadores inflamatorios como NF-kB, IL-1[3
e IL-6, y un aumento de la citoquina antiinflamatoria IL-10,
lo que sugiere un potencial efecto antiinflamatorio. Estos
hallazgos apoyan el uso de AGPI w-3 como terapia adyu-
vante en DMD, aunque se necesita investigacion adicional
para entender completamente sus mecanismos y beneficios
clinicos.

Abstract

Duchenne Muscular Dystrophy (DMD), caused by muta-
tions in the dystrophin gene, is the most common conge-
nital muscular dystrophy and is characterized by a chronic
inflammatory response mediated by immune cells and cyto-
kines. Obesity, a common feature of DMD, exacerbates this
inflammation. Although corticosteroids are the conventional
treatment, their adverse effects are substantial. The use of
omega-3 polyunsaturated fatty acids (PUFAw-3) as adjuvant
therapy is under investigation. A comprehensive review of
studies from 2011 to May 2024 reveals that supplementation
with PUFAw-3 has beneficial effects in madx mice, a model
of DMD. These include reduction of the inflammatory pro-
cess in both muscle and circulation, in addition to decrea-
sed myonecrosis, resulting in improved muscle strength and
endurance. Supplementation also had a positive impact on
cardiac tissue, reducing fibrosis and inflammation present
in this tissue. These results were corroborated in patients
with DMD. A significant decrease in inflammatory markers
such as NF-kB, IL-1B and IL-6 was observed with PUFAw-3,
and an increase in the anti-inflammatory cytokine IL-10, su-
ggesting a potential anti-inflammatory effect. These findings
support the use of PUFAw-3 as adjuvant therapy in DMD,
although further research is needed to fully understand its
mechanisms and clinical benefits.
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Introduccion

La distrofia muscular de Duchenne (DMD) es la distrofia
muscular mas frecuente en nifios, con una incidencia de 4.6
casos por cada 100,000 personas.’ Esta enfermedad ocurre
debido a mutaciones en el gen DMD ocasionando la ausen-
cia de la distrofina. La distrofina tiene un papel estructural
en células musculares, uniendo a la actina del citoesqueleto
subsarcolémico con un grupo de proteinas en la membrana
celular.? La ausencia de distrofina afecta la resistencia del
sarcolema, haciéndolo vulnerable y dafarse durante la con-
traccion muscular.® Esto provoca pequefias rupturas en la
membrana celular, lo que facilita la liberacion de patrones
moleculares asociados al dafio (PMADs), desencadenando
una respuesta inflamatoria.*

Los distintos PMADs favorecen la activacion del factor
nuclear Kappa-B (NF-kB, por sus siglas en inglés), un fac-
tor de transcripcion maestro que regula la inflamacién, en
células inmunoldgicas que se localizan en el nicho muscular.
Esto induce la expresion de diversas citocinas y quimioci-
nas proinflamatorias, como el factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a), la interleucina 1 (IL-1) y la IL-6.5 Como resultado, se
produce la migracion de leucocitos circulantes, como neutro-
filos, monocitos y linfocitos, hacia el area que tiene el dafio
muscular.* De esta manera, la participacién de mdaltiples
estirpes celulares y citocinas regula el proceso inflamatorio
en el tejido muscular.®

Otro factor que contribuye significativamente a la infla-
macion sistémica en la DMD es la obesidad. Como repor-
tamos en el 2015, el 22.7% de los pacientes con DMD
presentan sobrepeso u obesidad segun su indice de masa
corporal (IMC), mientras que el 68% tienen niveles elevados
de adiposidad segun su composicion corporal. Ademas, los
pacientes con DMD pueden sufrir complicaciones propias
de la obesidad, como hiperinsulinemia el 48.5% vy resis-
tencia a la insulina en el 29-36.4% de los casos.” Ademas,
la obesidad se caracteriza por una inflamacién croénica de
intensidad baja, esto se atribuye a la secrecion de citocinas
proinflamatorias, tales como TNF-a, IL-1 e IL-6, por parte
del tejido adiposo.® De esta manera, el proceso inflamatorio
presente en la DMD es resultado de la fisiopatologia propia
de la enfermedad y de la obesidad.

Las guias terapéuticas mas recientes para el manejo de
la DMD recomiendan el uso de corticoesteroides tan pronto
como se afecta el desarrollo psicomotor.2 Sin embargo,
dado que el uso prolongado de corticoesteroides conlleva
multiples efectos adversos, se ha propuesto el uso de diver-
sas terapias adyuvantes, entre ellas la suplementacion con
acidos grasos poliinsaturados omega-3 (AGPIlw-3).

Existe suficiente evidencia en la literatura que demuestra
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que los AGPIlw-3, como el acido eicosapentaenoico (AEP)
y el acido docosahexaenoico (ADH), reducen los marcado-
res proinflamatorios en diversas enfermedades.® Basan-
donos en la evidencia cientifica que demuestra los efectos
beneficiosos de los AGPIw-3 en modelos animales de la
DMD, nuestro grupo decidi6 iniciar una linea de investiga-
cién enfocada en evaluar los beneficios de los AGPIw-3
sobre los marcadores de inflamacion y alteraciones meta-
bdlicas en pacientes con DMD. En esta revision resumi-
mos la evidencia internacional actual sobre el impacto de
la suplementacion con AGPlw-3 en modelos animales y en
pacientes con DMD.

Material y métodos

Se llevo a cabo una revisidon exhaustiva de la literatura a
través de las bases de datos electronicas PUBMED, Goo-
gle Scholar, R discovery y Elicit, se incluyeron publicaciones
desde el 2011 y hasta mayo del 2024, utilizando los tér-
minos siguientes: “Duchenne muscular dystrophy omega-3
long chain polyunsaturated fatty acids”, “Duchenne muscu-
lar dystrophy inflammation”, “Duchenne muscular dystrophy
cytokines”, “Duchenne muscular dystrophy obesity”, “mdx
omega-3 long chain polyunsaturated fatty acids”.

Resultados

Tras realizar una busqueda exhaustiva en la literatura
se identificaron seis articulos originales que analizan el
impacto de los AGPIlw-3 en marcadores de inflamacién y
metabolismo en modelos animales de DMD, asi como cinco
estudios en pacientes con el diagnéstico de DMD. A con-
tinuacion, se describen en detalle los estudios revisados.

Impacto de los AGPIn-3 sobre marca-
dores de inflamacion y metabdlicos en
modelos animales de la DMD

El primer estudio que evaluo la utilidad de los AGPIw-3
en la DMD se realizé en el 2011, cuando Machado et al.
suplementaron a los ratones mdx, el cual es un modelo
murino de la DMD, con AEP a una dosis de 300 mg/kg al dia
durante 16 dias. Posteriormente, se tomaron biopsias de
los musculos esternocleidomastoideos, diafragma y biceps
braquial, para efectuar tinciones con hematoxilina-eosina.
La cuantificacion de los infiltrados de células inflamato-
rias reveld una disminucion del proceso inflamatorio en los
ratones mdx suplementados con AGPlw-3, asi como una
reduccion de la mio-necrosis y de las concentraciones de la
citocina proinflamatoria TNF-a.10
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En 2018, el grupo de Carvalho et al. valido estos hallaz-
gos utilizando el modelo mdx. La suplementacion oral con
300 mg/kg diarios de AGPIw-3 durante 16 dias o 5 meses
redujo la cantidad de células inflamatorias infiltradas en el
musculo estriado. Esta reduccién se evalué mediante biop-
sias realizadas en los ratones mdx de 1y 8 meses de edad,
comparandolos con los ratones mdx no suplementados.
Interesantemente, la reduccién de células inflamatorias en
el tejido muscular también se reflejo a nivel sérico. Los rato-
nes mdx suplementados con AGPIw-3 mostraron menores
concentraciones circulantes de las citocinas proinflamato-
rias TNF-q, Interferon gamma (INF-y), IL-6 e IL-13, y de la
creatina cinasa (CK) que es un marcador enzimatico que
indica el dafio muscular."

En ese sentido, el mismo grupo de trabajo demostrd
que la suplementacion oral con 300 mg/kg de AGPIw-3 al
dia durante 16 dias en ratones mdx reduce la expresion de
MMP-9, una metaloproteinasa con funciones profibroéticas,
en el tejido muscular. Ademas, se identificé una disminu-
cion de macréfagos proinflamatorios M1, un aumento de la
poblacion de macréfagos antiinflamatorios M2, una mayor
supervivencia de las células satélite y una mejor regenera-
cion muscular.'?

Dado que el tejido muscular cardiaco también se ve
afectado en la DMD, en el 2016 Fogagnolo et al. investi-
garon si la suplementacion con AGPlw-3 podria tener un
efecto beneficioso en la cardiomiopatia asociada a esta
enfermedad. Ratones mdx que recibieron suplementacion
oral con 300 mg/kg de AGPlw-3 tres veces a la semana
durante cinco meses, mostraron concentraciones plasma-
ticas mas bajas de CK cardiaca y un menor porcentaje de
tejido fibrético cardiaco, evaluado histopatolégicamente.
Ademas, presentaron menores concentraciones de mar-
cadores proinflamatorios, como TNF-a, MMP-9 y TIMP-1,
en el tejido cardiaco. Estos hallazgos coincidieron con lo
identificado en tejido muscular diafragmatico, un menor por-
centaje de tejido fibrético, y menores concentraciones de
TGF-8, MMP-9 y TIMP-1.13

Los pacientes con DMD pueden experimentar alteracio-
nes en diversos parametros metabdlicos. Con base en esta
evidencia, Fogagnolo et al. llevaron a cabo un estudio en el
2017 para investigar el impacto de los AGPIw-3 en el perfil
metabdlico, las proteinas relacionadas con el calcio y la res-
puesta al estrés oxidativo en el tejido cardiaco y diafragma-
tico de ratones mdx. Estos ratones fueron suplementados
con 300 mg/kg de AGPIlw-3 de manera oral, tres veces a
la semana, durante un periodo de cinco meses. Posterior-
mente, se analizo el tejido muscular mediante espectrosco-
pia de resonancia magnética 'H, revelando que los ratones
que recibieron la suplementaciéon con AGPIw-3 presentaron
menores concentraciones de metabolitos asociados con la

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2025;63 Supl 1:€6316

3

regulacion del metabolismo del calcio (taurina) y del estrés
oxidativo (oxipurinol). Aun no se ha dilucidado si la disminu-
cién de las concentraciones de ambos metabolitos es indi-
cativa de dafo o si constituye un mecanismo de proteccion
frente a lesiones musculares. Ademas, los metabolitos rela-
cionados con la inflamacién (aspartato y creatina) también
disminuyeron en su concentracion en el tejido muscular.
También, la suplementacion con AGPlw-3 redujo la concen-
tracion total de calcio en el tejido cardiaco y diafragmatico,
asi como el marcador de estrés oxidativo 4-hidroxi-nonenal.
Por ultimo, se encontré que los metabolitos relacionados
con la regeneracion muscular (valina, leucina e isoleucina)
también disminuian con la suplementacion con AGPIw-3."*

En el 2021, el grupo de Tripodi et al. llevé a cabo una
investigacion sobre el efecto de los flavonoides y AGPIw-3
en el musculo esquelético y cardiaco de ratones mdx. El
estudio consistio en la administracion de la mezcla de estos
compuestos, cuyo nombre es FLAVOMEGA, un suple-
mento disefiado para mitigar los procesos inflamatorios y el
estrés oxidativo. Este suplemento contiene varios flavonoi-
des, incluyendo curcumina, coenzima Q10, baicaleina, epi-
catequinas y aloe vera, asi como ADH y AEP en diferentes
concentraciones, el cual fue suministrado durante un mes a
ratones mdx. El tejido muscular obtenido mediante biopsia
de ratones mdx suplementados con FLAVOMEGA exhibian
fibras musculares de mayor grosor, disminucion en la can-
tidad de infiltrado inflamatorio, tejido conectivo intersticial
mas delgado entre las fibras musculares y reduccion de
fibrosis. Ademas, el andlisis histoldgico del tejido cardiaco
revelé una disminucion en la cantidad de infiltrados infla-
matorios y tejido fibrotico en los ratones suplementados.'®

Estos hallazgos histolégicos coincidieron con los resul-
tados clinicos obtenidos a través de distintas pruebas de
resistencia muscular, donde se observd que los ratones
suplementados mostraban una mayor resistencia a la fatiga,
asi como una mejor coordinacién motora y equilibrio.

Impacto de los AGPInw-3 sobre marca-
dores inflamatorios y metabdlicos en
pacientes afectados por DMD

Basandonos en los resultados obtenidos en ratones
mdx sobre el impacto benéfico de la suplementacion con
AGPIw-3 en modelos animales de la DMD, nuestro equipo
de investigacion publicé en 2017 la primera evidencia del
beneficio de esta suplementacion en pacientes con DMD.
El objetivo principal de nuestro estudio fue investigar si la
suplementacion con AGPlw-3 modifica la expresion génica
de marcadores inflamatorios circulantes. En el estudio
participaron 36 pacientes con diagnéstico molecular con-
firmado de DMD, con edades entre 3 y 18 afios, quienes
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fueron asignados aleatoriamente a dos grupos. Durante un
periodo de 6 meses, los participantes recibieron 2.9 g dia-
rios de AGPIw-3 (que contenian 45 mg de AEP, 225 mg de
ADH y 20 mg de AGPIw-3 adicionales por capsula), o una
mezcla de aceite de girasol como placebo. Los resultados
revelaron una disminucion significativa en la expresion de
los RNA mensajeros (MRNA) del factor de transcripcion
maestro proinflamatorio NF-kB, asi como en sus blancos
IL-1B e IL-6, en los leucocitos circulantes de los pacientes
con DMD que recibieron la suplementacion con AGPIw-3,
en comparacion con los que recibieron el placebo. Ademas,
se observo una reduccion en las concentraciones séricas de
las citocinas proinflamatorias IL-18 e IL-6, y un aumento en
la concentracion de la citocina antiinflamatoria IL-10 en los
pacientes que recibieron la suplementacién con AGPlw-3.1°

Dado que las citocinas pueden originarse de diversas
estirpes celulares inmunolégicas, nuestro equipo de inves-
tigacion se propuso a explorar su origen mediante la eva-
luacién del efecto de la suplementacién con AGPIw-3 sobre
monocitos circulantes y sus citocinas en pacientes con
DMD. Doce pacientes participaron en el estudio, recibiendo
2.9 g diarios de AGPIw-3 o aceite de girasol como placebo.
Se identificd que los pacientes suplementados con AGPlw-3
mostraban una menor poblacion de monocitos proinflama-
torios M1 en los meses 3 y 6, asi como una reduccioén en la
concentracion intracelular de la citocina proinflamatoria IL-6
en el mes 6 en comparacion con el grupo control. Ademas,
se observé un aumento en los monocitos antiinflamatorios
M2 en el mes 3 en los pacientes que recibieron la suple-
mentacién con AGPlw-3."7

Finalmente, en el 2024, nuestro equipo publicd un estu-
dio cuyo objetivo fue analizar el efecto de la suplementacion
con AGPlw-3 en la expresion de marcadores que favorecen
la regeneracion muscular, FOXP3 y AREG, en leucocitos cir-
culantes de pacientes con DMD. En ese estudio participaron
31 pacientes con diagnéstico confirmado de DMD, asigna-
dos aleatoriamente para recibir 2.9 g diarios de AGPlw-3 o
un placebo que consistié en aceite de girasol. Se observé
una tendencia hacia una menor expresion del mRNA de
FOXP3 en los meses 1y 3 en el grupo que recibié AGPIw-3.
Ademas, se evalué el impacto de la suplementacion en las
poblaciones de linfocitos T circulantes, sus citocinas intrace-
lulares y sus marcadores de activacion (CD69 y CD49d), sin
encontrarse diferencias significativas entre ambos grupos. '

Otros equipos de investigacion también han examinado la
utilidad de los AGPIw-3 en la DMD. En el 2019, Sitzia et al.
llevaron a cabo un estudio para evaluar la seguridad y efica-
cia de la administracion de AGPIw-3 y flavonoides en dis-
tintos tipos de distrofias musculares. Durante un periodo de
6 meses se administraron diariamente 1250 mg de ADH,
360 mg de AEP, y 5 gramos de flavonoides, que incluian
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acetil-L-carnitina, acido ascorbico, coenzima Q10, extracto
de raiz de Scutellaria y extracto de té verde, o un placebo,
a pacientes con diversas distrofias. Entre los participan-
tes, se encontraban 12 pacientes con DMD mayores de 9
afos, todos ellos usuarios de silla de ruedas y 4 de ellos
bajo tratamiento con corticosteroides. Se observé que los
pacientes suplementados con flavonoides y AGPIlw-3 pre-
sentaban menores concentraciones circulantes de CK, asi
como una mayor fuerza muscular en los miembros inferio-
res, evaluada mediante dinamometria. Es importante desta-
car que no fue posible separar el efecto de los flavonoides
y AGPlw-3 debido a la ausencia de un grupo que recibiera
exclusivamente AGPlw-3 en el estudio.'®

En otro estudio dentro de esta linea de investigacion,
publicado en 2018, se investigd el posible impacto de la
suplementacion con AGPIw-3 en la composicién corporal, la
hiperinsulinemia y la resistencia a la insulina en pacientes
con DMD. La muestra incluy6 a 28 pacientes con DMD, todos
con diagnéstico molecular confirmado y edades comprendi-
das entre los 3 y 18 afios. Aquellos pacientes que recibieron
una suplementacioén diaria de 2.9 g de AGPlw-3 mostraron
una tendencia hacia un mayor porcentaje de masa magra y
una menor masa grasa en los meses 3 y 6 del estudio, asi
como un retraso en la pérdida de masa muscular en compa-
racién con aquellos pacientes que recibieron el placebo. Ade-
mas, al finalizar el periodo de suplementacion de 6 meses,
se observo una disminucion significativa en el porcentaje de
pacientes con resistencia a la insulina.2

En la figura 1 se resumen los hallazgos de nuestras inves-
tigaciones y de otros autores, que muestran el beneficio de
la suplementacion con AGPlw-3 en pacientes con DMD.

Discusion

La inflamacion es una caracteristica distintiva de la DMD.
La sobre expresion de citocinas proinflamatorias inhibe la
sintesis de proteinas en células musculares, incrementando
la pérdida de tejido muscular.?! Esta evidencia es susten-
tada con lo reportado por nuestro equipo de trabajo en el
2015, en el cual se identificd que la inflamacién sistémica
esta relacionada con la funcion muscular en pacientes con
DMD. Pacientes con mejor funcion muscular mostraron
concentraciones mayores de las citocinas proinflamatorias
IL-1 y TNF-0.22

Esto puede ser secundario a que aquellos pacientes con
mayor tejido muscular presentan un mayor dafio de este,
desencadenando un proceso inflamatorio mas intenso.2?
Son necesarias investigaciones longitudinales que evalten
si el proceso inflamatorio cronico aumenta la degeneracion
muscular en pacientes con DMD.
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Figura 1 Efecto de AGPlw-3 en la DMD
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AGPIlw-3: acidos grasos poliinsaturados omega-3; DMD: distrofia muscular de Duchenne

Los AGPIw-3 desempefian funciones cruciales en el
organismo. Son componentes esenciales de los fosfolipi-
dos de las membranas celulares y cumplen roles especi-
ficos, por ejemplo, regular el proceso inflamatorio.2® Existe
suficiente evidencia cientifica que reporta cémo la suple-
mentacion con AGPIw-3 reduce marcadores inflamatorios
(incluyendo citocinas, moléculas de adhesion y proteinas de
respuesta de fase aguda) en diversas enfermedades que
cursan con inflamacion.?4

Al mejor de nuestros conocimientos, el primer estudio
en el que se suplementé un modelo de DMD con AGPIw-3
fue realizado en 2011 por Machado et al. En ese estudio
se reportd que ratones mdx suplementados con AGPlw-3
presentaban una menor cantidad de infiltrado inflamatorio y
una menor expresion de TNF-a en el musculo.' Esto con-
trasta con lo reportado por nuestro grupo, en donde no se
identificaron diferencias en la expresion de TNF-a circulante
en pacientes con DMD suplementados con AGPIlw-3."6
Esta discrepancia podria deberse a la diferencia de tejidos
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y de modelo de la enfermedad. Debido a que TNF-a es una
citocina que contribuye a la necrosis del tejido muscular
en ratones mdx,?® terapias que disminuyan su expresion
podrian ser beneficiosas en la DMD.

De manera consistente, diversos estudios han identifi-
cado que la suplementacion con AGPlw-3 reduce la infiltra-
cion de células proinflamatorias y sus citocinas en el tejido
muscular del modelo mdx.""13 Dado que las citocinas proin-
flamatorias pueden afectar la sintesis de proteinas en las
células musculares, asi como la integridad y funcién mus-
cular,2" el uso de terapias que reduzcan el infiltrado infla-
matorio en el tejido muscular podria ser beneficioso para
los pacientes con DMD. Sin embargo, se necesitan estudios
adicionales en pacientes para confirmar esta hipotesis.

Otro efecto de la suplementacion con AGPIw-3 es la
disminucion de la MMP9 en el tejido muscular.'? Esto es
relevante porque se ha identificado que su inhibicién tiene
efectos beneficiosos en la reduccion de la infiltracion de
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macroéfagos proinflamatorios M1 y aumento de los antiinfla-
matorios M2 en tejido muscular, resultando en la disminu-
cion de la necrosis de tejido muscular.28

Dado que la biopsia de tejido muscular es un procedi-
miento invasivo, evaluar la respuesta que tienen las cito-
cinas relacionadas con la inflamacién en sangre periférica
ante la suplementacion con AGPIlw-3 es una alternativa
mas factible. Un ejemplo es el estudio realizado por Car-
valho et al. en el 2018, en el que se identificé que ratones
mdx suplementados con AGPIw-3 presentaban menores
concentraciones séricas de las citocinas proinflamatorias
TNF-a, INF-y, IL-6 e IL-13."" Esto es consistente con lo
publicado por nuestro equipo, que identificé que los pacien-
tes con DMD que consumieron AGPIw-3 durante 6 meses
presentaron una menor expresion de mRNA del factor de
transcripcion NF-kB y de sus blancos IL-1B e IL-6.'® La
importancia de esto radica en que la sobreexpresion de
IL-6 reduce las poblaciones de células satélite, las cuales
son necesarias para la regeneracion muscular, por lo que,
al disminuir la expresion de esta citocina, se favorece esta
regeneracion.?” Ademas, se ha identificado que IL-1B, a
través de su blanco Jagged1, evita la diferenciacion mus-
cular, y su disminucion también favorece la regeneracion
muscular.?8 Por lo tanto, mdltiples inhibidores del factor de
transcripcion maestro NF-kB estan bajo investigacion como
posibles terapias en la DMD.2°

Como se ha mencionado, las células inmunitarias par-
ticipan en el proceso de miogénesis. Por ejemplo, los
macrofagos proinflamatorios M1 secretan 6xido nitrico, el
cual promueve la ruptura del sarcolema y la lisis de miofi-
brillas, ademas de estimular la liberacién de radicales libres
por parte de los neutrdfilos. Los macréfagos M1 expresan
citocinas como NF-kB, IL-6, IFN-y y MMP-9, las cuales inhi-
ben la actividad de las células satélite.’® Por otro lado, los
macroéfagos antiinflamatorios M2 estimulan la diferenciacion
de las células satélite y, por lo tanto, la regeneracién mus-
cular. La evidencia demuestra que la suplementaciéon con
AGPIw-3 disminuye la cantidad de macréfagos proinflama-
torios M1 y aumenta la de los antiinflamatorios M2, tanto en
modelos animales'? como en pacientes con DMD,” repre-
sentando una oportunidad terapéutica para estos pacientes.
Sin embargo, se requieren estudios con un mayor numero
de pacientes para confirmar esta hipotesis.

Como se ha mencionado, el musculo distréfico libera
citocinas que atraen células del sistema inmune circulante,
como las células T CD4+ (CD4+) que modulan el proceso
inflamatorio y reclutan células T CD8+ citotoxicas (CD8+) y
células T reguladoras (Treg), para eliminar las fibras mus-
culares dafiadas, resolver el proceso inflamatorio y estimu-
lar la regeneracion muscular.3? Tanto los linfocitos T CD4+
como los CD8+ se activan en el proceso de degeneracion
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muscular a través de su receptor CD3+, lo que favorece la
expresion de CD69, un marcador de activacion altamente
expresado en enfermedades inflamatorias cronicas.3!
Estas células activadas interactian con la pared vascu-
lar mediante su receptor CD49d. Se ha reportado que las
células T CD49d+ presentan mayor celularidad en pacien-
tes con DMD en comparacion con sujetos sanos'® y que la
cantidad de linfocitos T CD49d+ circulantes se correlaciona
con una progresion mas rapida de la enfermedad en estos
pacientes.3? Nuestro grupo reporté que la celularidad de lin-
focitos T CD8+ y CD49d+ circulantes fue menor en pacien-
tes que recibieron suplementacién con AGPlw-3 durante
seis meses, '8 sugiriendo un potencial beneficio terapéutico
de los AGPIw-3 como reguladores del proceso inflamatorio
en el manejo de la DMD.

Uno de los principales procesos fisiopatolégicos de la
DMD es la desregulaciéon de la homeostasis del calcio. Los
defectos estructurales en la membrana celular muscular en
la DMD provocan una entrada anormal de Ca2+ en la célula,
lo que incrementa la concentracién de Ca2+ citoplasmatico.
Este aumento activa en exceso las enzimas dependientes
de calcio y genera una sobrecarga de Ca2+ en las mitocon-
drias, que eventualmente favorece la apoptosis.? En este
contexto, el estudio realizado por Fogagnolo et al. identifico
que la suplementacion con AGPIw-3 en ratones mdx reduce
las concentraciones de Ca2+ en el musculo cardiaco y
estriado, evaluadas mediante espectroscopia de resonancia
magnética.

La cardiopatia es la principal causa de muerte en los
pacientes con DMD. Entre las principales manifestaciones
cardiacas de la DMD se encuentran la cardiomiopatia dila-
tada y las arritmias, las cuales estén relacionadas con la
presencia de fibrosis en las paredes ventriculares.3® Diver-
sas citocinas favorecen el proceso fibrotico, destacandose
TGF-B8, MMP-9 y TIMP-1.28 E| estudio realizado por Fogag-
nolo et al. en el 2016 identificé que los ratones mdx suple-
mentados con AGPIlw-3 presentaban una menor expresion
de TGF-B, MMP-9 y TIMP-1 en el musculo esquelético y
cardiaco.'® Se requieren mas investigaciones para conocer
si los AGPIlw-3 tienen un efecto benéfico sobre la fibrosis
cardiaca en pacientes con DMD.

Una de las comorbilidades presentes en los pacientes
con DMD es el sobrepeso y la obesidad. En el 2015, nuestro
grupo demostré que el 22.7% de los pacientes con DMD
presentan sobrepeso u obesidad, segun su IMC, mientras
que el 68% exhibe niveles elevados de adiposidad al eva-
luar su composicion corporal. Una complicacion de la obe-
sidad es la alteracion del metabolismo de carbohidratos. En
los pacientes con DMD se ha demostrado que presentan
hiperinsulinemia en el 48.5% de los casos y resistencia a
la insulina en el 29-36.4% de los casos.” Debido a esto,
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se disefid un ensayo clinico controlado suplementando a
estos pacientes con AGPlw-3 para disminuir las alteracio-
nes metabdlicas. Los resultados de la intervencion demos-
traron que los pacientes que fueron suplementados con
AGPIlw-3 presentaron un menor porcentaje de resistencia
alainsulina, lo que podria constituir una opcién terapéutica
adyuvante para esta comorbilidad. También, en el mismo
estudio demostramos que los pacientes suplementados con
AGPIlw-3 durante seis meses mostraron un retraso en la
pérdida de masa magra en comparacion con los controles,
ademas de una tendencia a tener un menor porcentaje de
masa grasa y un mayor porcentaje de masa magra.2’ Estos
resultados indican un potencial terapéutico beneficioso de
los AGPlw-3 para mitigar las comorbilidades metabdlicas
en pacientes con DMD, por lo que se necesitan estudios
adicionales para confirmar estos hallazgos.

Conclusiones

Los AGPIw-3 han demostrado tener multiples beneficios
en modelos animales y pacientes con DMD. Estos incluyen
la reduccion de la inflamacién tanto sistémica como local, la
disminucion de la expresion de citocinas proinflamatorias y
MMP-9 y la regulacion de la homeostasis del calcio, lo cual
es crucial para mitigar la degeneracion muscular. Ademas,
la suplementacion con AGPlw-3 ha mostrado el potencial

para mejorar el metabolismo, reduciendo la resistencia a la
insulina y retrasando la pérdida de masa magra. A pesar
de los resultados prometedores, es necesario realizar mas
estudios para confirmar estos hallazgos y explorar nuevas
oportunidades de investigacion, las cuales incluyen: la rea-
lizacién de ensayos clinicos a largo plazo, la investigacion
de los mecanismos moleculares involucrados, el impacto
en la fibrosis cardiaca, la evaluacion en diferentes cohortes
de pacientes de distintos grupos etarios y que se encuen-
tren en distintas etapas de la progresion de la enfermedad.
Estas futuras investigaciones podrian establecer una base
sélida para la implementacion de los AGPIw-3 como una
intervencion terapéutica estandar en la DMD.
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