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La enfermedad de Alzheimer constituye una de las principales causas de
demencia y representa un desafio para los sistemas de salud ante el
envejecimiento poblacional. Las opciones terapéuticas comprenden
intervenciones sintomaticas y, en pacientes seleccionados, anticuerpos
monoclonales dirigidos contra el B-amiloide. NeuroEPO es una variante
de eritropoyetina humana recombinante con bajo contenido de &cido
sidlico, desarrollada en Cuba y formulada para administracion intranasal.
Este articulo de opinidn analiza la evidencia disponible sobre NeuroEPO
en la enfermedad de Alzheimer y sus perspectivas para la investigacion y
la practica médica cubana. Se examinan sus fundamentos
neuroprotectores, la via intranasal y los resultados del ensayo clinicc
ATHENEA. En este estudio se incluyeron 174 participantes con sindrome
clinico de Alzheimer leve a moderado; 170 recibieron NeuroEPO plus ¢
placebo durante 48 semanas. Se observaron diferencias en ADAS-Coglly
en algunas variables secundarias frente al placebo. Estos resultados
respaldan la continuidad de la investigacion, pero no permiten establecet
efectividad a largo plazo ni costo-efectividad. Se requieren seguimientc
prolongado, farmacovigilancia, estudios de efectividad y evaluacion

economica antes de considerar una incorporacion asistencial mas amplia.
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ABSTRACT
Alzheimer ° s disease is one of the leading causes of dementia and
represents a challenge for health systems in the context of population
aging. Therapeutic options include symptomatic interventions and, in
selected patients, monoclonal antibodies targeting f-amyloid. NeuroEPO
1S a recombinant human erythropoietin variant with low sialic acid
content, developed in Cuba and formulated for intranasal administration.
This opinion article analyzes the available evidence on NeuroEPO in
Alzheimer’s disease and its perspectives for research and medical practice
in Cuba. Its neuroprotective basis, intranasal route, and findings from the
ATHENEA clinical trial are examined. The trial included 174 participants
with mild-to-moderate clinical Alzheimer’s syndrome; 170 received
NeuroEPO plus or placebo for 48 weeks. Differences were observed in
ADAS-Cogll scores and some secondary outcomes compared with
placebo. These findings support continued research but do not establish
long-term effectiveness or cost-effectiveness. Prolonged follow-up.
pharmacovigilance, effectiveness studies, and economic evaluation are
required before broader incorporation into routine healthcare can be

considered.

INTRODUCCION

La enfermedad de Alzheimer es un trastorno neurodegenerativo caracterizado por deterioro
progresivo de la memoria y de otras funciones cognitivas, acompafiado de una pérdida gradual de la
autonomia. Su fisiopatologia involucra alteraciones relacionadas con el f-amiloide y la proteina tau,
neuroinflamacion, estrés oxidativo, disfuncion sindptica y cambios vasculares, entre otros
mecanismos."”

PUBLICACION CONTINUA DE LA UNIVERSIDAD DE CIENCIAS MEDICAS DE SANTIAGO DE CUBA.
http://revunimed.scu.sld.cu

ed72



COUNIMED

O REVISTA CIENTIFICA ESTUDIANTIL ISSN: 2788-5577 RNPS: 2484
UNIMED. 2026; 8(2026): e472

Su evolucion prolongada genera necesidades asistenciales que trascienden el manejo de los sintomas
cognitivos y comprometen a los cuidadores y a los servicios sanitarios. Las intervenciones disponibles
incluyen inhibidores de la acetilcolinesterasa y memantina, cuyo propoésito principal es el control
sintomatico. En determinados pacientes con enfermedad de Alzheimer temprana también se han
incorporado anticuerpos monoclonales dirigidos contra el B -amiloide, como lecanemab, cuyo uso
requiere criterios de seleccion, seguimiento clinico y vigilancia de eventos adversos especificos.

La eritropoyetina humana recombinante, ademas de su funcion hematopoyética, ha sido estudiada por
sus acciones en tejidos no hematopoyéticos, incluido el sistema nervioso central.**> La presencia de
eritropoyetina y de su receptor en estructuras nerviosas ha sustentado investigaciones sobre procesos
relacionados con supervivencia celular, estrés oxidativo, inflamacion y apoptosis.*>® Estudios
recientes también han ampliado el conocimiento sobre variantes no hematopoyéticas de esta molécula
y su posible participacion en mecanismos de proteccion neuronal. )

NeuroEPO es una variante de eritropoyetina humana recombinante con bajo contenido de &acido
sialico. Su desarrollo en Cuba ha permitido estudiar una formulacion destinada a la administracion
intranasal y explorar sus efectos en modelos experimentales y en diferentes enfermedades
neurologicas.®*'” Los estudios preclinicos han descrito modificaciones en variables relacionadas con
apoptosis, estrés oxidativo, neuroinflamacién y funcioén cognitiva, mientras que posteriormente se han
desarrollado investigaciones clinicas en seres humanos.®'?

El interés que suscita NeuroEPO en la enfermedad de Alzheimer plantea, sin embargo, una cuestion
que merece discusion: ; hasta qué punto los resultados disponibles permiten considerar esta
intervencion para la practica asistencial y cudles son las evidencias que atn deben generarse? Desde
esta perspectiva, el propdsito de este articulo es analizar criticamente la informacién disponible, con
énfasis en el ensayo ATHENEA, y valorar sus implicaciones para la investigacion, la practica médica

y la formacion de los profesionales de la salud en Cuba.

DESARROLLO
NeuroEPO y fundamentos de la neuroproteccion
La eritropoyetina es una glicoproteina cuya funcion fisiologica mas conocida es estimular la

proliferacion y diferenciacion de progenitores eritroides. Su receptor también se expresa en tejidos no
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hematopoyéticos, incluido el sistema nervioso. >** En este ltimo, se han estudiado vias relacionadas
con supervivencia neuronal, respuesta al estrés oxidativo y regulacion de procesos inflamatorios. 7
Una de las caracteristicas que ha sustentado el desarrollo de NeuroEPO como candidato para
intervenciones dirigidas al sistema nervioso es su bajo contenido de é4cido sidlico, relacionado con
propiedades farmacologicas diferentes de las formulaciones convencionales de eritropoyetina y con
menor actividad eritropoyética.®'” Esta diferenciacion resulta relevante porque permite investigar los
efectos neuroprotectores de la molécula sin asumir que sus acciones son equivalentes a las de la
eritropoyetina utilizada con fines hematolédgicos.

En cultivos neuronales sometidos a excitotoxicidad por glutamato, NeuroEPO redujo la apoptosis,
disminuy¢ el estrés oxidativo, restaur6 la relacion Bel-2/Bax e inhibio la activacion de caspasas.'”
Estos hallazgos, junto con otros resultados experimentales, sustentan la hipdtesis de que NeuroEPO
posee propiedades neuroprotectoras que justifican su evaluacion clinica.®

Estos resultados aportan una base biologica para continuar la investigacion, pero no deben
interpretarse como demostracion de eficacia clinica. La distancia entre un efecto observado en células
o animales y un beneficio clinico en personas constituye uno de los aspectos que deben considerarse al
valorar cualquier intervencion neuroprotectora. En este sentido, los datos actuales permiten formular
hipotesis y orientar ensayos, no sustituyen la evaluacion de eficacia, seguridad y utilidad clinica en

poblaciones humanas.

Administracion intranasal y acceso al sistema nervioso central

La administracion intranasal ha recibido atenciéon como via para el suministro de sustancias dirigidas
al sistema nervioso central. La anatomia de la cavidad nasal permite la participacion de estructuras
relacionadas con los nervios olfatorio y trigémino, la mucosa nasal y la circulacion local en los
procesos de transporte hacia el sistema nervioso central.'"'?

Esta via evita la necesidad de acceso intravenoso y puede modificar la exposicion sistémica respecto
de otras formas de administracion. No obstante, la cantidad de sustancia que alcanza el sistema
nervioso depende de las caracteristicas de la molécula, la formulacion, la dosis y las condiciones de
aplicacion. Por ello, los resultados obtenidos con una preparacion intranasal no deben extrapolarse

automaticamente a otros productos.
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En NeuroEPO, la via nasal forma parte de la estrategia de desarrollo farmacologico. En ATHENEA,
NeuroEPO plus se administrd tres veces por semana durante 48 semanas.” La administracion
intranasal evita el acceso vascular, pero su utilidad asistencial debe valorarse junto con la tolerabilidad
local, la adherencia, la técnica de aplicacion y la seguridad durante exposiciones prolongadas.

Por tanto, el interés de la via intranasal debe situarse dentro de una valoracion mas amplia. Una via
potencialmente 1til no convierte por si misma a una intervencion en eficaz ni determina su lugar en el

tratamiento de una enfermedad neurodegenerativa.

Evidencia clinica: ensayo ATHENEA

La principal evidencia clinica disponible para NeuroEPO en la enfermedad de Alzheimer procede del
ensayo ATHENEA, un estudio fase 2-3, aleatorizado, doble ciego, multicéntrico y controlado con
placebo. Se incluyeron personas de 50 afios 0 mas con sindrome clinico de Alzheimer leve a moderado,
asignadas a NeuroEPO plus en dosis de 0,5 mg, NeuroEPO plus en dosis de 1 mg o placebo,
administrados por via intranasal tres veces por semana durante 48 semanas."”

Participaron 174 personas y 170 recibieron al menos una dosis del producto asignado: 57 en el grupo
de 0,5mg, 56 en el grupo de 1 mg y 57 en el grupo placebo. El 85 % completd el ensayo.!”

El desenlace primario fue el cambio en la puntuacion de la subescala cognitiva de 11 items de la
Alzheimer > s Disease Assessment Scale (ADAS-Cogll), en la que las puntuaciones mas altas
representan mayor deterioro cognitivo. A las 48 semanas, la mediana ajustada del cambio fue de 3,0
puntos en el grupo de 0,5 mg a 4,0 puntos en el grupo de 1 mg y 4,0 puntos en el grupo placebo. Las
diferencias respecto al placebo fueron de 7,0 y 8,0 puntos, respectivamente, y alcanzaron significacion
estadistica.'V

Se observaron diferencias frente al placebo en algunas variables secundarias, entre ellas CIBIC+,
GDS, MoCA, NPI y perfusion cerebral. En cambio, las medidas de actividades de la vida diaria no
mostraron diferencias relevantes al finalizar las 48 semanas."” Desde nuestra perspectiva, el valor de
ATHENEA no reside unicamente en identificar diferencias estadisticamente significativas frente al
placebo, sino en delimitar qué preguntas clinicas permanecen abiertas. El hecho de que las medidas

funcionales no mostraran cambios relevantes al finalizar el seguimiento obliga a considerar con
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cautela la repercusion clinica de las diferencias cognitivas observadas y plantea la necesidad de
estudios que incorporen desenlaces funcionales y seguimiento prolongado.

El subestudio de perfusion cerebral incluyo6 28 participantes. Los hallazgos en determinadas regiones
cerebrales deben interpretarse con cautela debido al reducido tamafio de esta muestra. El andlisis del
volumen hipocampal tampoco mostro diferencias entre los grupos al finalizar el seguimiento.."”

En cuanto a la seguridad, el ensayo no identifico eventos adversos graves relacionados con NeuroEPO
plus durante el periodo estudiado. Sin embargo, estos resultados corresponden a 48 semanas de
exposicion y no permiten establecer el comportamiento del producto después de varios afios de uso.
Ademas, el propio estudio plantea la necesidad de investigaciones de mayor tamafo y duracion para
precisar su eficacia y seguridad. "

A nuestro juicio, este es el punto central para interpretar ATHENEA. El ensayo aporta una sefial
clinica que justifica continuar la investigacion, pero sus resultados no permiten por si solos afirmar
que NeuroEPO modifique la evolucion de la enfermedad, reduzca la dependencia funcional a largo

plazo o deba incorporarse de manera generalizada a los servicios asistenciales.

Seguridad de la administracion intranasal

La seguridad de una intervencion administrada durante periodos prolongados debe valorarse tanto a
nivel local como sistémico. En el caso de la via intranasal, adquieren importancia la integridad de la
mucosa, la funcion olfatoria y la tolerabilidad de la aplicacion repetida.

Un estudio experimental evalu6 diez ratas Wistar distribuidas aleatoriamente en dos grupos de cinco
animales. El grupo tratado recibi6 NeuroEPO por via intranasal a una dosis de 300 pg/kg/dia durante
28 dias. No se observaron alteraciones en las caracteristicas histoldgicas del epitelio olfatorio; sin
embargo, se identifico ligera hipertrofia e hiperplasia de las glandulas de Bowman en la ldmina propia
del grupo tratado.

El resultado debe interpretarse dentro de sus condiciones experimentales. Se trata de un estudio
realizado en animales, con una muestra pequefia y 28 dias de exposicion. Por tanto, sus hallazgos
aportan informacion sobre tolerabilidad histolégica, pero no permiten extrapolar directamente la

seguridad de tratamientos prolongados en seres humanos.
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Esta diferencia entre la duracion de los estudios disponibles y la posible exposicion clinica es una de
las brechas que requieren atencion. Los estudios futuros deberian incorporar seguimiento suficiente
para identificar eventos adversos locales y sistémicos, alteraciones hematologicas, cambios en la

funcidn olfatoria y otros efectos asociados con la exposicion repetida.

Aspectos aiin no resueltos

La interpretacion de ATHENEA debe considerar sus resultados y, al mismo tiempo, sus limites. El
periodo de seguimiento permite valorar cambios cognitivos y clinicos durante 48 semanas, pero no
determina el comportamiento del producto a lo largo de varios afos.

La seleccion de los participantes debe considerarse al valorar la aplicabilidad de estos resultados, pues
el ensayo incluyo6 una poblacion definida mediante criterios clinicos especificos. En consecuencia, la
extrapolacion a personas con mayor deterioro funcional, comorbilidades o polifarmacia requiere
estudios de efectividad en condiciones habituales.

Otro aspecto que merece atencion es la relevancia clinica de los cambios cognitivos observados. La
significacion estadistica de una diferencia no determina por si misma su repercusion sobre la vida
cotidiana. El hecho de que las medidas de actividades de la vida diaria no mostraran una variacion
importante al finalizar las 48 semanas obliga a interpretar con cautela la magnitud del beneficio clinico
y refuerza la necesidad de desenlaces funcionales en estudios posteriores.

También debe aclararse su relacion con los tratamientos sintomadticos utilizados en la enfermedad de
Alzheimer. Serd necesario determinar si NeuroEPO puede asociarse con estas intervenciones, en qué
circunstancias y qué variables deberian utilizarse para valorar la respuesta. Estas preguntas no pueden
resolverse tinicamente con los resultados disponibles de ATHENEA.

La economia de la salud constituye otra cuestion pendiente. La produccion nacional de un
medicamento puede modificar los costos relacionados con su disponibilidad, pero no equivale a
demostrar costo-efectividad. Esta tltima requiere comparar los costos de la intervencion con sus
resultados clinicos y considerar la utilizacion de servicios sanitarios, el seguimiento, los eventos
adversos y la carga asociada al cuidado.

Por ello, el debate sobre NeuroEPO no deberia reducirse a la pregunta de si los resultados de

ATHENEA fueron positivos o negativos. El andlisis debe considerar qué desenlaces cambiaron,
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cudles no lo hicieron, durante cuanto tiempo se observaron los efectos, qué poblacion fue estudiada y

qué informacion falta para determinar su utilidad en condiciones reales.

Perspectivas para la medicina cubana y la formacion médica

El desarrollo de NeuroEPO representa una experiencia de investigacion biomédica vinculada con las
capacidades cubanas para generar y determinar productos biotecnologicos. Este antecedente ofrece
una oportunidad para analizar como una hipdtesis experimental puede avanzar hacia la investigacion
clinica y, posteriormente, hacia una eventual evaluacion asistencial.

Sin embargo, la posibilidad de incorporacion a los servicios de salud debe estar condicionada por la
generacion progresiva de evidencia. Seria necesario definir criterios de seleccion de pacientes,
parametros de seguimiento cognitivo y funcional, vigilancia de eventos adversos y procedimientos
para evaluar la tolerabilidad de la via intranasal. Estos elementos no deben considerarse secundarios,
sino componentes de cualquier estrategia de implementacion responsable.

La atencidn primaria podria desempenar un papel en el seguimiento de las personas con enfermedad
de Alzheimer, mediante la identificacion de cambios cognitivos y funcionales, el control de
comorbilidades, la orientacion a cuidadores y la deteccion de eventos adversos. La indicacion y
valoracion especializada deberian mantenerse articuladas con estos procesos, de acuerdo con las
competencias y responsabilidades establecidas para cada nivel de atencion.

La experiencia acumulada con otros productos de la biotecnologia cubana, como CIMAvax-EGF,
puede servir como antecedente para analizar procesos de investigacion traslacional, produccion
nacional, formacion de recursos humanos y seguimiento de pacientes."® No obstante, la experiencia
de un producto no constituye evidencia de eficacia para otro. Cada intervencion debe demostrar de
manera independiente su relacion beneficio-riesgo, efectividad y sostenibilidad econdmica.

En este proceso, la ética investigativa exige diferenciar los resultados demostrados de las hipotesis
pendientes y evitar que el origen nacional de un producto se convierta en argumento suficiente para
anticipar su utilidad clinica. El andlisis de este producto permite diferenciar resultados preclinicos de
evidencia clinica, significacion estadistica de relevancia clinica, eficacia de efectividad y

disponibilidad nacional de costo-efectividad demostrada. Estas distinciones forman parte de la
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formacion de profesionales capaces de interpretar la literatura cientifica antes de trasladar sus
resultados a la practica.

Desde esta perspectiva, las prioridades de investigacion comprenden ensayos clinicos con mayor
tamafio muestral y seguimiento prolongado, estudios de efectividad en condiciones habituales,
vigilancia de la seguridad de la administracion intranasal y evaluaciones economicas. La creacion de
registros nacionales podria contribuir posteriormente a reunir informacion sobre respuesta clinica,

adherencia y eventos adversos durante periodos superiores a los de los estudios iniciales.

CONCLUSIONES

La evidencia disponible sobre NeuroEPO en la enfermedad de Alzheimer, representada
principalmente por el ensayo ATHENEA, muestra diferencias estadisticamente significativas en la
funcion cognitiva y algunas variables secundarias después de 48 semanas. Sin embargo, la ausencia de
cambios relevantes en las actividades de la vida diaria limita la interpretacion de su beneficio clinico y
no permite establecer una modificacion sostenida de la evolucion de la enfermedad.

Los estudios preclinicos aportan fundamentos para continuar la investigacion y la administracion
intranasal constituye una alternativa de interés, pero persisten incertidumbres sobre la seguridad a
largo plazo, la efectividad en condiciones habituales, la relevancia funcional de los cambios
cognitivos y la costo-efectividad. En consecuencia, se requieren estudios con mayor tamafio muestral
y seguimiento prolongado, vigilancia de seguridad, evaluacion de efectividad y analisis economico
antes de considerar una incorporacion asistencial mas amplia.

En Cuba, NeuroEPO representa una experiencia de investigacion traslacional que también ofrece
oportunidades para fortalecer la formaciéon médica en lectura critica y toma de decisiones basada en
evidencia. Su eventual utilizacion debe sustentarse en resultados clinicos y de efectividad suficientes,

con una valoracion independiente de sus beneficios, riesgos y sostenibilidad.
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