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RESUMEN

Las estrategias terapéuticas actuales para las enfermedades cerebrovasculares se encaminan al restablecimiento
del flujo sanguineo cerebral y a la proteccién de las células nerviosas. Se buscan agentes neuroprotectores para el
bloqueo de alguno de los eventos moleculares que acontecen en las células nerviosas como consecuencia de la
isquemia. Hasta el momento, ninguno de ellos ha satisfecho los criterios de seguridad y eficacia en ensayos clinicos
controlados. La eritropoyetina recombinante humana constituye una propuesta reciente, que ha mostrado mecanismos
de accién neuroprotectores en mds de un nivel, y que parece ser una opcién prometedora a corto plazo; aunque su
accién eritropoyética puede representar un inconveniente para tratamientos crénicos o en la prevencién secundaria.
El uso de una eritropoyetina con bajo contenido en dacidos sidlicos con actividad neuroprotectora pero no eritropoyética,
puede ser una buena opcién. Esta molécula debiera administrarse por una via no sistémica como la via intranasal,
para prevenir su degradacién hepdtica. La administracién intranasal de una eritropoyetina recombinante humana
con bajo contenido en dcidos sidlicos, ha mostrado ser rapida y segura en su acceso al encéfalo, no estimula la
eritropoyesis en tratamientos agudos y muestra eficacia terapéutica en varios modelos de isquemia cerebral en
roedores. Esta propuesta puede convertirse en una opcién terapéutica para la enfermedad cerebrovascular.
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ABSTRACT

Recombinant human erythropoietin as a neuroprotective therapy in brain ischemia. Current therapeutic
strategies against ischemic cerebral vascular diseases are directed towards both the recovery of cerebral blood flow
and the protection of nerve cells. The search of neuroprotective agents has been focused to the blockade of some
of the molecular events occurring in the nerve cells after brain ischemia. At the moment, none of them has satisfied
the efficacy and safety criteria in controlled clinical trials. Human recombinant erythropoietin has been recently
proposed for its use in neuroprotection. It has showed to have more than one mechanism of action, and appears to
be a promissory choice in the next future. lis erythropoietic action could be inconvenient for either chronic treatments
or in the secondary prevention. Using a low content-sialic acid erythropoietin, without erythropoietic but with
neuroprotective activity, could be preferable. Such molecule might be administered through a non systemic route,
such as the intranasal via, in order to prevent its hepatic degradation. Intranasal administration of a low content-
sialic acid erythropoietin has showed to be safe and rapid reaching the brain, do not stimulate the erythropoiesis
after acute treatments and shows efficacy in some rodent models of brain ischemia. This proposal could become

into a therapeutic choice in the brain vascular diseases.
Keywords: brain ischemia, neuroprotection, erythropoietin, intranasal

Introduccién

Las enfermedades cerebrovasculares (ECV) son latercera
causa de muerte en los paises industrializados y en Cuba,
donde afectan al 50% de la poblacion mayor de 60 afios
[1-4]. La mortalidad se incrementa expo-nencialmente
con laedad, y se duplica cada 5 afios. Se estiman unos 22
000 casos anuales en Cuba, donde las expectativas de
vida ascenderan a 80 afios en breve periodo [3, 4]. Las
ECV oictus estan acompafiados de un alto costo social
individual por concepto de invalidez y afectacion familiar.

Entre estas afecciones, la mas preocupante es la
enfermedad cerebrovascular isquémica, caracterizada
por la disminucidn, por debajo de un nivel critico, del
flujo sanguineo cerebral (FSC). A partir de ese evento
se originan procesos que inducen los sintomas clinicos
de la isquemia cerebral [5].
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La orientacion terapéutica mas importante en los
pacientes con ictus isquémico consiste en mejorar el
FSC y reducir o bloquear las consecuencias metaboli-
cas subcelulares y celulares [6]. Las estrategias hasta
el momento, como la trombolisis, intentan recuperar el
FSC, mientras que la neuroproteccion busca incremen-
tar la supervivencia celular modificando la cascada
isquémica 7, 8].

En Cuba se ha dado atencidn priorizada a la preven-
cion, con vistas a reducir los indices de morbilidad y
mortalidad de las ECV: a los factores de riesgo y a los
pacientes que sufren ataques transitorios de isquemia
(ATI) [9].

Algunas propuestas recientes van mas alla de
resolver parcialmente el problema de la cascada
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isquémica e invocan terapias combinadas y el uso de
moléculas propias de la neuroproteccion endégena
[10-13]. Un buen candidato de este tipo podria ser la
eritropoyetina humana recombinante (rHu-EPO), que
se ha empleado en el tratamiento de la anemia por in-
suficiencia renal y en pacientes con cancer que pade-
cen anemia por quimioterapia y radioterapia. Desde la
Gltima década se investiga el efecto de la rHU-EPO en
la proteccion de las células cerebrales frente al dafio is-
quémico [14-16].

A partir de los resultados mas recientes sobre la
isquemia cerebral, este articulo argumenta la posibilidad
de utilizar la rHu-EPO con bajo contenido de acidos
sialicos como un neuroprotector para la isquemia
cerebral, asi como los beneficios de administrarla por
via intranasal.

Aspectos de la fisiopatologia y la
terapéutica de la isquemia cerebral

La interrupcion o disminucién del FSC en un territorio
vascular determinado afecta la disponibilidad de oxige-
no y glucosa necesarios para el metabolismo energéti-
€0, que incapacita a las células a mantener su potencial
de membrana en reposo, y a las neuronas a conservar
sus propiedades de membrana eléctricamente excitable
[5]. En la medida en que las condiciones de isquemia
prevalecen, las consecuencias moleculares son mas
drasticas: liberacion indiscriminada de neurotransmi-
sores, entrada de iones de calcio y de sodio al citoplas-
ma, edema celular y vascular, asi como activacion de
hidrolasas lisosomales que conducen a la muerte celu-
lar aguda en el foco de la isquemia, caracterizado por
necrosis tisular [17, 18]. Esta area de infarto se encuen-
tra circundada por una region de penumbra isquémica,
que permanece viable durante un tiempo, en depen-
dencia de la eficacia de la circulacion colateral [4, 5].
Sin embargo, este flujo residual es insuficiente para el
mantenimiento de la funcidn celular.

En zonas de penumbra isquémica, y en mayor me-
dida después de la reperfusion, tiene lugar una falla
mitocondrial que agrava la insuficiencia energética, el
incremento de las formas reactivas del oxigeno que
conduce al estrés oxidativo, el dafio microvascular
que impide la normalizacion del flujo sanguineo ce-
rebral y la expresion selectiva de genes que pueden
incrementar la supervivencia celular o conducir a la
muerte [3, 19]. La expresion genética selectiva com-
prende la expresion de genes de respuesta inmediata
que codifican para factores de transcripcion, proteinas
de estrés como las proteinas de choque térmico, neu-
rotrofinas y factores de crecimiento, asi como las pro-
teinas efectoras del programa de apoptosis (Figura 1)
[5, 20]. La apoptosis esta considerada como la forma
de muerte predominante en la etapa cronica de la
isquemia cerebral [21]. La identificacion de las facetas
caracteristicas de la apoptosis después de la isquemia
ha estimulado numerosas investigaciones dirigidas a
la busqueda de agentes terapéuticos con propiedades
antiapoptdticas [22].

La normalizacion del FSC promueve una recupe-
racion completa solo cuando tiene lugar en las primeras
tres a seis horas, en que tiene lugar un ataque transitorio
de isquemia (ATI), usualmente debido a la trombolisis
espontanea [10, 23]. Un AT1 es indicativo de una al-
teracion vascular, que usualmente refleja el estable-
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Figura 1. Esquema de la cascada isquémica.

cimiento de condiciones en el sujeto para la ocurrencia
de un accidente isquémico mas grave en el futuro.
Por lo tanto, los ATI constituyen el foco de atencion
por excelencia en la llamada prevencién secundaria
[21, 24].

En animales se ha demostrado que la reperfusion
temprana es capaz de inducir un incremento de la
capacidad de respuesta celular contra insultos isqué-
micos posteriores, fenémeno que se ha denominado
tolerancia a la isquemia. De no ser asi, la cascada
isquémica puede ser imparable e incluso potenciada
por la reperfusion, que por si misma es responsable
de otros dafios [20, 25].

El tiempo que media entre el establecimiento de los
sintomas y la intervencion clinica en un paciente con
isquemia conduce al concepto de ventana terapéutica,
un periodo variable durante el cual la restitucion del
FSCy lainhibicion de los mediadores de dafio celular
isquémico evitarian la muerte de las células en riesgo,
mientras que si este se sobrepasa, cualquier medida
terapéutica resultara inGtil [10, 17]. En la préctica, la
ventana terapéutica es un factor critico que determi-
na la eficacia de la neuroproteccion. La mas acepta-
da actualmente se considera hasta las 12 horas. No
obstante, algunas experiencias demuestran que la
viabilidad de parte del tejido cerebral en penumbra
isquémica puede extenderse mas alla de 48 a 72 horas
[22, 25-27].

La rHu-EPO como neuroprotector

Hasta hoy no existe una droga que sea lo suficien-temente
efectiva, especificay de seguro acceso al sistema nervioso
central (SNC), para ser usada como neuroprotector en
enfermedades neuroldgicas en etapa crénica o aguda.
Ademas, la mayoria de los agentes terapéuticos
neuroprotectores efectivos en biomodelos de isquemia
fallan por no ser tolerados clinicamente [17, 28]. Una
estrategia para encontrar una solucion a esta dificultad
puede ser utilizar las mismas moléculas que se expresan
en el cerebro ante diferentes lesiones [11, 29] y que
conducen al mantenimiento de la homeostasis. Una de
estas moléculas es la eritropoyetina.
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La eritropoyetina es una glicoproteina que se produ-
ce fundamentalmente en el rifién y esté involucrada en
la proliferacion, diferenciacion y maduracion de los
eritrocitos y otras células hematopoyéticas, y aumenta
el suministro de oxigeno a los tejidos [30-32]. La
eritropoyetina humana recombinante (rHu-EPO) es
uno de los diez productos mas vendidos por la bio-
tecnologia mundial. El hecho de que la eritropoyetina
se expresa en el cerebro y es regulada por el factor in-
ducible por hipoxia-1 (HIF-1) [11, 33], el cual se activa
por una amplia variedad de estresores, ha estimulado
el desarrollo de estudios del efecto neuroprotector de
la rHU-EPO en diferentes modelos en varios estudios
in vitro y en diferentes modelos de infarto cerebral
(Tabla 1) [33-37].

Se ha comprobado que esta glicoproteina y su re-
ceptor (r-EPO) se expresan en el tejido cerebral, y que
esta expresion aumenta durante la isquemia, lo cual
sugiere su participacion en un sistema neuroprotector
enddgeno en el cerebro de mamiferos [38-40]. La
efectividad de la rHu-EPO como neuroprotector se ha
probado en modelos de dafio del sistema nervioso en
raton, rata, gerbo y conejo, incluyendo en la isquemia
cerebral focal y global [41-44], en que ha reducido la
muerte neuronal.

Aunque todavia se investiga el mecanismo neu-
roprotector de la rHu-EPO, se plantea que su accion
esta mediada por receptores que se encuentran en las
paredes del endotelio vascular y en los astrocitos [41,
45]. Los mecanismos de la rHu-EPO como agente
neuroprotector parecen ser multifactoriales. La rHu-
EPO puede mediar indirectamente la neuroproteccion
sobre el restablecimiento del suministro de sangre al
tejido dafiado o actuar directamente sobre las neuro-
nas por activacion de numerosas vias de sefializacion
molecular.

La molécula de rHu-EPO aumenta la expresion de
enzimas antioxidantes y reduce la formacién de
radicales libres mediada por el 6xido nitrico, mediante
un mecanismo que involucra la JAK2 y el factor
nuclear NF-kB [30, 46]. Su accién antioxidante también
se sustenta en el restablecimiento de las actividades de
la catalasa citosolica y la glutation peroxidasa en
eritrocitos, lo cual protege contra el estrés oxidativo
por la reduccion de la peroxidacion lipidica [47].

Se ha demostrado que la rHu-EPO también tiene
actividad neurotrofica, lo cual implica un efecto de
mayor latencia que la inhibicion de la apoptosis [46,
48] y disminuye la excitotoxicidad neuronal, invo-
lucrada en muchas formas de lesidn cerebral. Se ha
identificado, ademas, la rHu-EPO como un mediador
potente de la tolerancia a la isquemia.

Esta glicoproteina promueve la angiogénesis como
respuesta a la hipoxia y al dafio neuronal, al igual
que otras citocinas inducidas por HIF-1 [48-51], al
estimular la formacion de microvasos mediante la
interaccion con su receptor en los vasos sanguineos
[41, 52].

Su accion antiapoptoética esta dada por la activa-
cioén mediada por r-EPO de JAK2, que conlleva a la
activacion del NF-kB y la sobrexpresion de los ge-
nes inhibidores de la apoptosis XIAP y c-1AP2 [48,
50, 51, 53]. En el hipocampo del gerbo, la rHu-EPO
protege las neuronas del dafio isquémico por sobrex-
presion del gen Bcl-x [47]. La rHu-EPO inhibe la

218

Tabla 1. Reportes de algunos usos de la rHu-EPO como citoprotector

Modelos in vivo e in

Modelo vitro Via/dosis Referencia
Cultivo prin:Z;ZrZe astrocitos Rata 5-20 U/mlL (54]
Isquemia cerebral focal y global Ratén IP 25-100 [35]
Isquemia focal ACM Rata IN 4.8, 12, 24 U/kg [55]
Isquemia focal ACM Rata IP 100, 1000, 5000 U/kg [43]
IV 500, 2000, 4000 U/kg
Andlisis de sangre Primates no humanos ~ SC 400, 1000, 2400, 5000, [38]
20000 U/kg
Isquemia retinal Ratén y rata IP 5000 U [56]
Hipoxia cerebral en neonatos Ratén IP 1000-5000U [57]
Dafo en el cordén espinal Rata IP 100-5000 U [58]
Hemorragia Subaracnoidea Conejo IP 1000 U [59]
Inflamacién cerebral Rata IP 5000 U [60]
Dano el los nervios periféricos Rata SC 1000-5000 U [61]
Dato por anosia Nipocampo. 10 ng/ml 51
Dar‘::; ‘;::)NO m?;;:zs:pie 10 ng/mL [62]
Toicidad ol glutamato e e oot 50 ng/mL [63]
Ruptura de la barrera Células endoteliales 10 U/mL [64]

hematoencefalica del cerebro

expresion de Bax en células PC12, e incrementa la ex-
presion de Bel-XL, miembro del grupo de las proteinas
antiapoptoticas Bcl-2 [47, 50, 65]. A su vez, estimula
la supervivencia celular inhibiendo el complejo MAPK
y PI3K/Akt que promueve la apoptosis [47]. Todo
ello sugiere que sus efectos comprenden el control del
balance de expresion de moléculas proapoptéticas y
antiapoptoticas [32].

La neuroproteccidn atribuida a la rHu-EPO puede
deberse también a su efecto antinflamatorio [53]. La
administracion de rHu-EPO en la isquemia focal en
ratas disminuye notablemente la migracion de células
inflamatorias al tejido isquémico, atenuando la pro-
duccion de citocinas proinflamatorias y disminuyendo
el tamafio de la lesion [5, 12, 42, 47]. La expresion de
eritropoyetina se inhibe notablemente por citocinas
inflamatorias y por especies reactivas de oxigeno [49,
66, 67]. Ello podria contribuir a la accion de estos
mediadores en la patogénesis de la isquemiay explicar
por qué laadministracion exdégena de rHu-EPO puede
ser especialmente beneficiosa [19].

Se plantea también que la rHu-EPO podria ejercer
su efecto antinflamatorio por inhibicién de la sefia-
lizacion molecular por parte de las neuronas dafiadas
[19]. En experimentos in vitro [51, 68, 69] que usan
cocultivos de células gliales y neuronales donde la
muerte neuronal estd asociada con la liberacion de
factores que inducen la liberacion de TNF por células
gliales, se ha evidenciado que la accion antiinflamatoria
de la rHu-EPO protege dichas células.

Teniendo en cuenta las propiedades de rHu-EPO,
Ehrenreich y sus colaboradores realizaron el primer
ensayo clinico con rHu-EPO en isquemia cerebral
aguda, con una ventana terapéutica entre las primeras
ocho horas. Los autores reportaron una reduccién
significativa del area infartada en los pacientes tratados,
asociada con una notable recuperacion neurolégica y
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una mejoria clinica, un mes después de la isquemia
[70]. El incremento de los niveles de rHu-EPO en
suero y de liquido cefalorraquideo (LCR) sugieren que
la rHU-EPO cruza la barrera hematoencefalica dafia-
day protege el dafio isquémico cerebral, como indican
otros investigadores [71]. No se han observado efectos
colaterales tras el tratamiento con rHuU-EPO en la is-
quemia o en otras enfermedades neurodegenerativas
[72]. Los resultados de Ehrenreich y sus colaborado-
res revelan que la rHu-EPO mejora la oxigenacion del
tejido cerebral y reduce el volumen de infarto, lo cual
le confiere un excelente aval para su utilizacion como
neuroprotector contra la isquemia cerebral [73].

Se ha reportado el uso de rHu-EPO en modelos de
animales de hemorragia subaracnoidea [74], hemorra-
gia intracraneal [75], trauma craneoencefalico [76, 77]
y en el dafio de la médula espinal [78, 79]. También se
ha demostrado que reduce el dafio neuronal funcio-
nal en modelos de encefalitis y de esclerosis multiple
[80, 81], mejora la neuropatia del diabético [82] y la
isquemia de la retina [56]. Recientemente se ha descri-
to su accion cardioprotectora en perros [77], y ademas
para tratar la esquizofrenia [83], la hipoxia perinatal
[84-86] y en tratamientos colaterales para el mejora-
miento de la calidad de vida en los pacientes con cancer
[13, 87]. Debido a sus efectos estimuladores sobre la
plasticidad neuronal, el empleo de la rHu-EPO pudiera
tener efectos sobre la recuperacion a largo plazo en
pacientes discapacitados por ECV o enfermedades
neurodegenerativas [88].

Administracion intranasal de rHu-EPO
con bajo contenido en dcidos sidlicos

La mayoria de los agentes terapéuticos neuroprotec-
tores efectivos en biomodelos de isquemia cerebral
fallan por no ser clinicamente tolerados. A esta realidad
se suma que no existe una droga que sea lo suficiente-
mente efectiva, especifica y de seguro acceso al SNC,
que justifique su uso como neuroprotector en la fase
aguda de la isquemia cerebral [18, 89-93].

De acuerdo con varios autores, la administracion de
moléculas protectoras como la rHuU-EPO es una al-
ternativa terapéutica potencial para contrarrestar los
dafios isquémicos agudos [10, 11]. Se ha demostrado
que esta molécula tiene, ademas, efecto neuroprotector
in vitro e in vivo, lo cual indica su actividad antiexci-
totoxica, antiapoptotica, angiogénica y neurogénica.

En el 2002 comenzd un estudio piloto en humanos
que demostrd efectos beneficiosos de la aplicacion
intravenosa de la molécula de rHu-EPO con infarto
cerebral agudo [70]. Actualmente, en los estudios don-
de se ha utilizado como neuroprotector en modelos
de isquemia cerebral, se ha administrado por las vias
intracerebroventricular, intraperitoneal e intravenosa
[55, 94].

El empleo de larHu-EPO por via sistémica implica
un riesgo potencial de estimulacion de la eritropoyesis,
la cual incrementa la cantidad de células y, como con-
secuencia, la viscosidad de la sangre, efecto no deseado
en los pacientes con infarto cerebral. Una sangre menos
fluida lleva a un empeoramiento de la hemodinamia
cerebral en la region afectada e introduce una compli-
cacion adicional [95]. Por lo tanto, la busqueda de de-
rivados de rHu-EPO sin actividad eritropoyética, pero
que conserven sus propiedades neuroprotectoras, es la
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propuesta de varios grupos de investigadores. Se han
reportado derivados asialilados y carbamilados de la
molécula [96], que no tienen actividad hematopoyética
y que si provocan efectos neuroprotectores después
de insultos cerebrales agudos.

Empleando la molécula de rHu-EPO con bajo
contenido en acido sialico (rHu-EPOb), muy parecida
a la EPO sintetizada en el cerebro en condiciones de
isquemia, se tienen resultados muy similares (en los
modelos de isquemia del gerbo de Mongoliay la rata)
a los repor-tados por otros autores que emplearon la
molécula integra de rHu-EPO o los derivados
asialilados y car-bamilados [97, 98]. La atenuacién
de la discapacidad de aprendizaje inducida por la
isquemia que ocasiond la rHu-EPOb, podria explicarse
por su efecto de mejo-rar la transmision sinaptica
durante la isquemia. Ello se ha demostrado en modelos
in vitro [99]. También se habla que la rHu-EPO
estimula la funcién y la viabilidad neuronal a través
de la activacion de canales de Ca*"y la liberacion de
neurotransmisores [35].

Se puede especular que esta molécula puede favo-
recer los mecanismos de restauracion y neuroplas-
ticidad en los animales isquémicos propuestos por
algunos grupos de investigadores [88]. Esto abriria
nuevas posibilidades terapéuticas para estimular la
regeneracion del tejido y la recuperacion de areas cere-
brales usando un método seguro y no invasivo, como
es la via intranasal. Este estudio propone esta via de
administracién como solucion novedosa para hacer
llegar larHu-EPOb al cerebro. Como se ha descrito, la
region olfatoria tiene atributos anatémicos y fisio-
I6gicos Unicos que definen vias extracelulares e intra-
celulares hacia el SNC, que evaden la BHE [100, 101].
Varias sustancias llegan al SNC por inhalacién, y se
ha reportado el paso de moléculas tréficas y neuro-
protectoras a través de esa via [102].

La region olfatoria tiene atributos anatémicos y fi-
sioldgicos Unicos que definen vias extracelulares e
intracelulares hacia el SNC, que evaden la barrera
hematoencefalica [100, 103]. En la parte superior de
la cavidad nasal se encuentran las terminales nerviosas
responsables de conducir la informacion del olor. Por
los orificios de la placa cribiforme pasan los haces de
cordones nerviosos que constituyen el tracto olfativo
del SNC, que se extiende desde la base del cerebro a
diferentes regiones subcorticales (Figura 2). Esto per-
mite que la administracion de pequefias cantidades de
rHu-EPOb penetren rapidamente al cerebro y difunda
por el liquido intersticial. Por lo tanto, la via intranasal
puede ser utilizada para el tratamiento profilactico y
terapéutico del SNC [104].

Aplicar la rHu-EPODb por la via intranasal no tiene
que pasar por el higado, donde seria degradada antes
de Ilegar al SNC, debido a que su contenido en acido
sidlico es bajo (valores por debajo de 10 moléculas de
acidos sialicos/mol de proteinas) y es rapidamente
destruida por Iproteasas.

En esta investigacion se confirmd el paso de la mo-
léculaal SNC y el efecto que produce tras su adminis-
tracion intranasal [55, 105]. Su deteccién, tanto en los
bulbos olfatorios como en el cerebelo, demuestran el
contacto de lamolécula con el LCR, lo cual se demostré
por el significativo aumento en el LCR del Macaca
fascicularis a los cinco minutos de ser administrado
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por la via nasal [106]. Por tanto, la via intranasal
permite que la rHu-EPOb tenga un acceso rapido y
efectivo a diferentes regiones del cerebro.

Cuando se aplicé larHu-EPODb por la via intranasal
en el gerbo de Mongolia, no se observoé el edema del
hemisferio correspondiente a la oclusion permanente
de la carétida. En el propio modelo, hubo una
reduccion significativa de la mortalidad, asi como de
los signos clinicos de infarto a las 24 horas. Al
administrar rHu-EPODb, se logré una supervivencia
de 66% en las hembras y de 73% en los machos,
contrastado con el 47 y el 57%, respectivamente, al
tratarlos con vehiculo [107].

La incidencia de eventos histopatolégicos en el tejido
cerebral a los siete dias de la oclusion unilateral de la
carotida fue significativamente menor en animales
tratados con rHuU-EPOb por via intranasal durante los
cuatro dias posteriores a la oclusién. En el modelo de
oclusion bilateral de las carétidas durante 6, 8 y 10
minutos, el tratamiento con rHu-EPOb disminuy¢ la
muerte neuronal retardada en el sector CAl del
hipocampo [108]. En ambos modelos se evidenci6 un
efecto preservador de la conducta de habituacion en la
actividad exploratoria espontanea, en animales tratados
con rHu-EPOb, lo cual demostré la conservacion de la
integridad estructural en las regiones cerebrales
relacionadas con el aprendizaje y lamemoria a corto y
largo plazo [105].

En el modelo de oclusion de la arteria cerebral media
en ratas durante dos horas, los animales tratados con
rHu-EPOb por via intranasal mostraron menores
volimenes de tejido isquémico y un mejor estado
clinico a las 48 horas (resultados no publicados). Los
resultados de esta investigacion en roedores muestran
eficacia terapéutica tanto en la fase aguda y crénica de
laisquemia, como en modelos de isquemia reperfusion,
lo que sugiere efectos neuroprotectores en la estructura
y funcién cerebral. Estas constituyen evidencias
indirectas del paso de la molécula de rHu-EPODb por la
via intranasal en cantidades equivalentes a la dosis
terapéutica en condiciones de isquemia.

En la actualidad, la seguridad es una de las mayores
exigencias que tiene cualquier producto biotecnolégico.
Se ha demostrado que la molécula de rHu-EPO es muy
segura con una experiencia en su aplicacion en pacientes
por mas de 20 afios [109]. En ensayos recientes se
demostr6 que la rHu-EPOb por la via intranasal no
estimula la hematopoyesis en ratones B6D2F1, mientras
que en el M. fascicularis no se modifican los parametros
sanguineos de hemoglobina y hematocrito a 14 dias de
la administracion de rHu-EPOb intranasal (resultados
no publicados). Estas evidencias sugieren ventajas
adicionales del uso de la via intranasal, la cual podria ser
mas segura y rapida que la via intravenosa [110].

Una evaluacion por un grupo de investigadores sobre
el uso de la rHu-EPODb por via intranasal como modo
de aplicar medicamentos para tratamientos de
enfermedades que afectan al SNC, plantea que en la
Ultima década alrededor del 11% de los medicamentos
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that are tissue protective but not erythropoietic.
Science 2004;305:239-42.

Figura 2. Esquema de la cavidad nasal. Estructura del epitelio olfatorio con la comunicacién propuesta

para el paso de sustancias por la via intranasal al SNC.

elaborados por la industria farmacéutica son de este
tipo. Los pacientes prefieren la administracion
intranasal debido a su eficacia y a la inocuidad de las
formulaciones. Ese analisis aclara que este tipo de
medicamento debe llevar rigurosos estudios de dosis
que demuestren la seguridad, ya que es una via de
acceso muy rapida al SNC. El estudio de los
excipientes, vehiculos, conservantes y envases para
este tipo de formulacion también requieren estudios,
ya que pudieran permitir la estabilidad de la formulacion
en el tiempo y por tanto mantener la eficacia
demostrada en los estudios preclinicos [111].

Los resultados en los modelos tras la aplicacion de
la molécula de rHu-EPOb por la via intranasal en
cantidades equivalentes a la dosis terapéutica, en
estudios preclinicos, demuestran el paso de la molécula
al SNC. Su efecto terapéutico sobre la muerte celular
y la funcion cerebral, asi como en la seguridad en la
fase aguda del infarto cerebral, tanto en modelos de
isquemia e isquemia reperfusion, demuestran asi el
efecto neuroprotector [107].

Conclusiones

La estrategia clinica de neuroproteccion es muy
discutida actualmente. Sin embargo, la aplicacion de
moléculas como la rHu-EPOb en las neurociencias
consta de un fuerte basamento teérico y prometedores
resultados en estudios preclinicos de enfermedades
cerebrovasculares y neurodegenerativas. Por todo ello,
la rHU-EPOD es un excelente candidato citoprotector
en humanos.
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