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RESUMEN

Las enfermedades neurodegenerativas y los accidentes cerebrovasculares,
constituyen una causa importante de discapacidad y mortalidad a nivel mundial.
Los tratamientos actuales no logran tratar estas enfermedades de manera
exitosa. En los ultimos afios ha aumentado el desarrollo de compuestos
neuroprotectores, que permiten alcanzar dicha meta en forma segura y eficaz,
dentro de los cuales, podemos destacar los estudios con la administracion
intranasal de eritropoyetina humana recombinante con bajo contenido de acido
sialico Se explica el efecto neuroprotector de la eritropoyetina humana
recombinante con bajo contenido de &cido sialico y sus posibles vias de acceso
al sistema nervioso central a través de la cavidad nasal, la busqueda de
articulos cientificos de revision y de resultados experimentales de calidad y
actualidad en relacion al tema. Para este objetivo se realizé busqueda en
Medline, PubMed, Google; entre otros, en el periodo de septiembre a diciembre
del afio 2018. La neuroproteccion es un proposito esencial en el tratamiento de
condiciones neurolégicas. En este campo, la eritropoyetina humana
recombinante con bajo contenido de &cido sialico ha despertado un interés

particular a partir de las evidencias sobre su capacidad para inducir proteccion



y reparacion del dafio en poblaciones celulares del cerebro. La terapéutica
administrada por via intranasal es rapida y poco invasiva y logra acceder al
sistema nervioso central a través de varios mecanismos que involucran las
estructuras de la mucosa nasal, el fluido cerebroespinal y el sistema linfatico.
Las nuevas estrategias de tratamiento con la administracion intranasal de
prometedores neurofarmacos como la eritropoyetina humana recombinante con
bajo contenido de acido sialico ofrecen nuevas oportunidades para prevenir la
progresion de los desordenes neurodegenerativos, psiquiatricos y los episodios
iIsquémicos.

Palabras clave: eritropoyetina, eritropoyetina humana recombinante con bajo
contenido de acido sialico, neuroproteccion, cavidad nasal, administracién

nasal.

ABSTRACT

Neurodegenerative diseases and vascular brain accidents are an important
cause of disability and mortality worldwide. Current treatments do not manage
to treat these diseases successfully. In recent years, the development of
neuroprotective compounds has increased in order to achieve this goal in a safe
and effective manner, among which we can highlight the studies with the
intranasal administration of recombining human erythropoietin with low content
of sialic acid. They explain the neuroprotective effect of recombining human
erythropoietin with low content of sialic acid and its possible access routes to
the central nervous system through the nasal cavity. The search of scientific
articles of revision and of experimental results of quality and actuality in relation
to the subject. For this purpose, a search was made in Medline, PubMed,
Google, among others, in the period from September to December 2018.
Neuroprotection is an essential purpose in the treatment of neurological
conditions. In this field, the Recombining Human Erythropoietin with low content
of sialic acid. has aroused a particular interest from the evidence on its ability to
induce protection and repair of damage in cellular populations of the brain.
Therapeutics administered by the intranasal route is fast and minimally invasive
and manages to access the Central Nervous System through several
mechanisms that involve the structures of the nasal mucosa, the cerebrospinal

fluid and the lymphatic system. New treatment strategies with intranasal



administration of promising Neuropharmaceuticals such as NeuroEPO offer
new opportunities to prevent the progression of neurodegenerative disorders,
psychiatric disorders and iIschemic episodes.
Keywords: erythropoietin, recombining human erythropoietin with low content

of sialic acid, neuroprotection, nasal cavity, nasal administration.

INTRODUCCION

Las enfermedades asociadas al sistema nervioso central (SNC) son aquellas
gue pueden afectar al cerebro o a la médula espinal, resultando en desoérdenes
neurolégicos o psiquiatricos. Las principales causas de su aparicion son
traumas, infecciones, degeneracién, desordenes autoinmunes, defectos
estructurales, tumores y accidentes cerebrovasculares (ACV).! Entre ellas, las
ocasionadas por la degeneracion neuronal y por ACV son las que atraen la
atenciéon de los principales centros de investigacion. Las enfermedades
neurodegenerativas son de etiologia poco conocida, extremadamente
heter6logas y para la gran mayoria, no existe actualmente en el mercado un
tratamiento eficaz que logre su cura. Los ACV son los causantes del 85 % de
las muertes ocasionadas por trastornos neurolégicos.™?

Segun un informe de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), las
enfermedades relacionadas al SNC afectan en el mundo a unas mil millones de
personas y son una importante causa de mortalidad. Se estima que, para el
afio en curso, representen el 11,84 % de las muertes ocurridas a nivel
mundial.*®

Dada la carencia de resultados de notable impacto en el tratamiento de las
enfermedades neurodegenerativas, en los Ultimos afios ha crecido
considerablemente el interés por el desarrollo de compuestos
neuroprotectores.** Hasta el momento se han evaluado mas de 500
compuestos con estas caracteristicas, dentro de los cuales se encuentran
compuestos nuevos obtenidos mediante la tecnologia del ADN recombinante y
moléculas ya establecidas farmacéuticamente para otras aplicaciones, a las
cuales no se les conocia, hasta entonces, un efecto neuroprotector.

Otra de las interrogantes sin plena solucion esta en como hacer llegar de forma
rapida y segura un neurofarmaco al SNC. Desde finales del pasado siglo se ha

propuesto la via nasal, como una alternativa para hacer llegar al cerebro,



moléculas con potencial efecto neuroprotector contra desordenes
neurodegenerativos, tales como la enfermedad de Alzheimer.* Un claro
ejemplo para este Ultimo caso, es el papel casi protagonico que ha despertado
en las Ultimas décadas la eritropoyetina.’™ Los mecanismos por los cuales la
eritropoyetina (EPO) induce su accidon neuroprotectora son de naturaleza
multifactorial e involucran la proteccion neuronal y glial, efectos antioxidantes y
antiapoptoticos, junto con la proteccion de la integridad de la barrera
hematoencefélica (BHE).>®

Con este trabajo se pretende ofrecer una actualizacion sobre aspectos de
interés, relacionados con el efecto neuroprotector de la EPO y sus posibles
vias de acceso al SNC, a través de la cavidad nasal. La busqueda y
localizacion de la informacion incluyd articulos cientificos de revision y de
resultados experimentales sobre el tema en estudio, a través de algunas bases
de datos y de los buscadores habituales Medline, PubMed, Google y otros,
teniendo en cuenta su calidad y actualidad, segun criterio de los autores. Se
utilizaron los descriptores: eritropoyetina, neuroproteccion, cavidad nasal,

administracion nasal y efectos adversos.

DESARROLLO

Eritropoyetina

La Eritropoyetina (EPO) es una hormona cuya funcibn més conocida es el
control de la eritropoyesis, aunque cada vez adquiere mas trascendencia en
otras funciones. ' Es una glicoproteina 4cida, perteneciente a las citoquinas de
tipo |, que esta caracterizada por su funcionalidad pleiotrépica.*

Sus cadenas de oligosacaridos presentan una composicion de carbohidratos
diferentes, con excepcion del acido sialico, que constituye el residuo terminal
de ambos y cuya carga negativa le confiere las caracteristicas acidas a la
molécula. En dependencia de la composicion de carbohidratos la EPO se
presenta en la naturaleza en muchas isoformas (o glicoformas) diferentes.’

Se conoce que las células productoras de la EPO en el rifidn, son las células
intersticiales peritubulares, localizadas por fuera de la membrana basal de los
tubulos renales, especificamente en la corteza renal y la parte mas externa de

la médula renal. El higado es el 6rgano principal en la produccién extra-renal



de la EPO. La observacion de que la EPO y su receptor (EPO-R), estén
expresados en tejidos cerebrales de roedores y humanos, en neuronas
cultivadas, astrocitos, oligodendrocitos, microglia y células endoteliales,
evidencia no solo la importante funcion de la EPO en el SNC, sino que cumple

también funciones biolégicas més alla de la hematopoyesis.*™

Rol bioldgico de la EPO

Si bien el rol principal de la EPO esta relacionado con la estimulacion de la
produccion de eritrocitos y el mantenimiento de la homeostasis sanguinea; en
los ultimos afios, con el hallazgo de la expresion de la EPO y EPO-R en otros
tejidos no hematopoyéticos, se le ha conferido un nuevo rol a esta molécula,
fundamentalmente como una citoquina protectora de tejidos.*®

A partir de esto, se puede definir que esta molécula desempefia dos roles. Por
un lado, realiza una funcién eritropoyética (rol endocrino) y por otro, una

funcién citoprotectora (rol autocrino/paracrino).

La neuroproteccion

La neuroproteccién es un propdsito esencial en el tratamiento de condiciones
neurolégicas agudas, tales como el dafio isquémico, el neurotrauma, asi como
en enfermedades neuroinflamatorias y neurodegenerativas. Involucra
mecanismos, mediante los cuales se induce un intento por mantener la mas
alta integridad posible de las interacciones celulares en el cerebro; o sea, la
proteccion de la funcién neural. En este campo, la EPO ha despertado un
particular interés, a partir de las evidencias sobre su capacidad para inducir un
amplio rango de respuestas celulares en el cerebro, directamente relacionadas
con la proteccion y la reparacién del dafio.*

Los mecanismos por los cuales la EPO puede inducir neuroproteccion son
complejos y variados; dentro de los mas importantes se encuentran
mecanismos antiinflamatorios, antioxidantes, antineurotéxicos, angiogénicos,
neurotroéficos, regenerativos y, uno de los principales: capacidad para prevenir

la apoptosis-°

Eritropoyetina humana recombinante (rHu-EPO) y eritropoyetina humana

recombinante con bajo contenido de &cido sidlico (NeuroEPO)



El empleo de moléculas recombinantes humanas, obtenidas a través de la
biotecnologia, con actividad terapéutica, es una creciente linea de investigacion
en Neurociencia. La rHu-EPO es estructuralmente idéntica a la EPO humana
natural y posee la misma farmacocinética, actividad biolégica y actividad
especifica; y es uno de los diez productos mas vendidos por la biotecnologia
mundial.’

La rHu-EPO se utiliza en pacientes desde la década de los afios 80 por via
subcutanea e intravenosa, puede atravesar la barrera hematoencefalica (BHE)
en altas dosis y ejercer un efecto neuroprotector.’® En general, la molécula es
bien tolerada y entre los efectos adversos mas importantes reportados con su
administracion sistémica, se encuentra la hipertension arterial, lo que parece
estar relacionado con el aumento de la viscosidad sanguinea por la mayor
masa globular.™

Se ha demostrado que esta glicoproteina y su receptor se expresan en el tejido
cerebral y que esta expresion aumenta durante la isquemia, lo cual sugiere su
participacion en un sistema neuroprotector endégeno en el cerebro de
mamiferos. La efectividad de la rHu-EPO como neuroprotector se ha probado
en varios modelos de animales, tales como: ratén, rata, gerbo de Mongolia y
conejo, en los cuales se ha estudiado experimentalmente el dafio del sistema
nervioso, tal es el caso de la isquemia cerebral focal y global, frente a las
cuales ha logrado reducir la muerte neuronal »¢*2*3

La rHu-EPO mejora la oxigenacién del tejido cerebral y reduce el tamafio del
infarto, lo cual le confiere un excelente aval para ser utilizado como
neuroprotector contra la isquemia cerebral.®***°

La rHu-EPO ha reportado un efecto neurotréfico y neuroregenerativo que se ha
puesto en evidencia, mediante distintos aspectos que incluyen la capacidad de
estimular la formacion de neuritas, la regeneracion axonal, la brotacion
dendritica, la actividad eléctrica, asi como la capacidad de modular el calcio
intracelular, la sintesis y liberacién de neurotransmisores.®?

También promueve la angiogénesis; proceso que involucra mdultiples pasos,
altamente controlado, mediante el cual se forman nuevos vasos sanguineos a
partir de vasculatura preexistente, ya que induce resistencia en las células
endoteliales, a través de la afinidad que tiene con su receptor en los vasos

16,8

sanguineos, estimulando la formacién de microvasos, ademas tiene accién



antiapoptotica dada por sus efectos en el control del balance de expresion de
moléculas pro y anti-apoptéticas, la disminucién de la expresion de genes pro-
apoptoticos y la inhibicion de la actividad de las caspasas 8, 1y 3, relacionadas
con la liberacién de citocromo ¢ de la mitocondria; entre otros.*®

Su efecto neuroprotector también se produce por su actividad antinflamatoria
mediante la regulacién de genes inflamatorios.®® La administracién de rHu-
EPO en el modelo de isquemia focal en ratas, disminuye notablemente la
migracion de células inflamatorias en la regiébn de la lesion y atenla la
produccion de citosinas pro inflamatorias, disminuyendo el tamafo de la
lesion.®

Existen evidencias de que el tratamiento con rHu-EPO protege de la muerte
neuronal, inducida por agentes generadores de Oxido nitrico (ON), e inhibe la
peroxidacién lipidica, mediante el incremento de la actividad de las enzimas
citosolicas antioxidantes, tal como la glutation peroxidasa (GPX) protegiendo a
la microglia, de la muerte inducida por estrés oxidativo y restaurando la funcién
mitocondrial luego de un dafio traumatico cerebral (efecto antioxidante).*

La molécula de rHu-EPO tiene una vida media mas larga, debido a la
glicosilacién que posee, pero a su vez también permite su unién al receptor y
ejercer asi su accion eritropoyética.**® Por tal motivo, en la actualidad se
comercializan y evaldan como citoprotectores varias isoformas de la rHu-EPO,
con mayor o menor cantidad de acido sialico u otras modificaciones en su
estructura, que mantengan su efecto cito-protector, pero que disminuya su
efecto eritropoyético. Son ejemplo de estas isoformas la asialo eritropoyetina
(asialoEPO) y la eritropoyetina carbamilada (CEPO).***

Una variante de isoformas obtenida en Cuba, es la eritropoyetina humana
recombinante (NeuroEPO). Este nombre viene dado por su similitud a la que se
sintetiza en el cerebro de los mamiferos producidos por los astrocitos del
cerebro humano. Hasta el presente constituye el Unico derivado no
eritropoyético de la eritropoyetina, que no tiene modificaciones quimicas en su
estructura.

La NeuroEPO mostro las potencialidades en modelos de isquemia cerebral, asi
como su caracter de gestor natural de la neuroproteccion enddgena y su
relacion con la neuroglobina (Ngb). Esta es una proteina neuronal con bases

moleculares, para el desarrollo de los mecanismos de la neuroproteccién



enddgena, necesarios en las respuestas al normal envejecimiento,®*"® asi
como su posible participacion en la reparacién en los procesos patologicos
agudos, como la isquemia cerebral, o en los crénicos, como la enfermedad de
Parkinson o Alzheimer y en las enfermedades genéticas como la ataxia espino-
cerebelosa tipo 2.319%3

El tratamiento con NeuroEPO por via intranasal (IN) ha demostrado efectos
beneficiosos sobre poblaciones neuronales corticales y subcorticales,
superiores a la administracion de rHu-EPO por via intra peritoneal en modelos
de isquemia cerebral.*®

La administracion intranasal de NeuroEPO ha demostrado ser segura, avalada
por estudios de toxicidad a dosis Gnica y repetida en modelos animales.?*?® La
molécula alcanza el cerebro rapidamente, no estimula la eritropoyesis después
de los tratamientos agudos y ha evidenciado la necesaria eficacia en algunos
modelos de roedor con isquemia cerebral y en primates no humanos en su
paso al cerebro.'%??*% | 3 NeuroEPO se ha desarrollado como un nuevo

16,9
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producto para el tratamiento de la fase aguda del infarto cerebra asi como

en modelos no transgénicos de la enfermedad de Alzheimer 314162123

Recientemente se desarrollé el ensayo clinico Fase | en voluntarios sanos, con
resultados satisfactorios. En el ensayo clinico de la ataxia SCA2, los pacientes
mejoran la coordinacion de movimientos, la marcha, el habla, las funciones
fronto ejecutivas y la latencia sacadica de la accion del cerebelo, sobre los
movimientos oculares. Esta en desarrollo el ensayo clinico fase Il en pacientes
con infarto cerebral en dos hospitales (Hospital Nacional en La Habana y

Gustavo Aldereguia en Cienfuegos).?"?

Cavidad nasal: Via de acceso de la Eritropoyetina hacia el SNC

De acuerdo con sus diferentes funciones, cada cavidad nasal puede ser
subdividida en 3 regiones, nombradas: el vestibulo, la regién respiratoria y la
region olfatoria. Estas dos Uultimas integran la fosa nasal propiamente
dicha.'®*?° E| vestibulo constituye la parte anterior de la cavidad nasal, y su
orificio superior comunica la abertura nasal con la fosa nasal adecuada. El
vestibulo carece practicamente de funcién de absorcién.”>*° Las paredes de

las fosas nasales, propiamente dichas, estan revestidas, sin interrupcion, por la



pituitaria, denominada también mucosa nasal y mucosa olfatoria. En esta
mucosa se pueden considerar dos partes, una superior de color amarillento,
debido a su riqueza en terminaciones nerviosas y que se ha calificado como
pituitaria amarilla u olfatoria y una parte inferior de coloracion rojiza, debida a
Su acentuada vascularizacion y que corresponde a la region respiratoria, cuya
funcion primordial es el calentamiento y la humidificacion del aire inspirado;
normalmente su superficie esta recubierta de mucus segregado por sus células
caliciformes.*

La mucosa olfatoria esta formada por una membrana epitelial y una lamina
propia de tejido conjuntivo laxo. En su capa superficial o epitelial tiene 3 clases
de células: las epiteliales, llamadas también células de sostén o
sustentaculares, las olfatorias o sensoriales y las basales.?®* Las células
olfatorias o sensoriales (neuronas olfativas periféricas), son del tipo de las
células nerviosas bipolares con un cuerpo celular y una fibra nerviosa que sale
de cada extremo; una de ellas es la dendrita y la otra, el axon, que es una
prolongacion central de conduccién centrifuga.'® Estas células destinadas a
recoger las impresiones olorosas, transmiten la informacién sensorial desde el
ambiente periférico hasta el SNC.192>%

Las finas prolongaciones constituidas por las dendritas ascienden hacia la parte
superficial y terminan en finisimas fibras, llamadas cilios olfativos. Por su parte,
el axon va desde la membrana epitelial hacia la lamina propia. Los axones en
la lamina propia se relunen, para formar haces de fibras nerviosas olfatorias,
que se extienden hasta el bulbo olfatorio. Estas fibras en su conjunto
constituyen el nervio olfatorio.>°

En el bulbo, las fibras del nervio olfatorio terminan en una formacion
redondeada llamada glomérulo olfativo. En esta formacién hacen sinapsis con
la arborizacién dendritica de las células mitrales, presentes en la zona interna
del bulbo. Estas células mitrales, por su parte opuesta, emiten los cilindroejes
gue avanzan hacia la region posterior del bulbo olfatorio, para constituir la cinta
olfativa, que se divide en 4 raices. Cada una de ellas sigue un trayecto especial
que la conecta a uno de los 4 centros corticales: cuerpo calloso, hipocampo,
temporal y orbitario, que representan los centros corticales del olfato. Desde la

mucosa nasal las impresiones olfativas, se trasladan a la corteza cerebral



siguiendo este trayecto nervioso, que en su conjunto constituyen la via
olfativa.?®%

En la lamina propia de la region olfatoria humana, se encuentran las glandulas
mucosas de Bowman, que poseen unos conductos alargados y estrechos, los
cuales llegan a la superficie del epitelio olfatorio y sirven para transportar la
secrecion glandular de mucus que humedece esta superficie y facilita la
solubilizacién de las sustancias odoriferas.*® En la lamina propia hay también
vasos sanguineos y se han identificado células madre multipotentes con
capacidad para diferenciarse en células neurales.>>*° Por otra parte, estan las
células olfativas envolventes (OEC, del inglés olfactory ensheathing cells), que
sb6lo se encuentran en el sistema olfativo y son células gliales, con
caracteristicas parecidas a las de las células de Schwann. Ellas recubren los
axones de las neuronas olfativas periféricas, conformando canales perineurales
continuos, llenos de liquido desde la capa epitelial hasta el bulbo olfatorio.***2
Los nervios olfatorios y el trigémino inervan la cavidad nasal y proporcionan
una conexion directa con el SNC. El trigémino no aporta ramas a la region
olfatoria, pero inerva el epitelio respiratorio y el vestibulo de la cavidad nasal,
también establece conexion con el SNC, especialmente con la regién caudal
del cerebro, el tallo cerebral y la médula espinal, y transmite la informacion
sensorial desde la cavidad nasal hasta estas regiones.?® 3 32

Todo esto le da a la mucosa nasal unos atributos anatémicos y fisiol6gicos muy
particulares, que facilitan introducir al organismo medios terapéuticos, que
pueden alcanzar el SNC después de la instilacién nasal y de esta forma eludir
la BHE. Desde el liquido cefalorraquideo (LCR) las drogas se pueden mezclar
con el liquido intersticial presente en el cerebro, que facilita su distribucion por
todo este 6rgano; ademas, ellas pueden entrar en los espacios perivasculares
existentes en la mucosa nasal y en el tejido cerebral, para distribuirse rapido en

todo el SNC.3% %2
Administracion de medicamentos por via intranasal

En los ultimos afios la administracion intranasal se ha convertido en una opcion
muy atractiva para el empleo de diversos agentes terapéuticos, incluidas

formulaciones novedosas con nano particulas. La facilidad para el acceso de



dichos medicamentos y su poca agresividad, ha sido demostrada en
tratamientos crénicos y en desordenes neurodegenerativos y demenciales.>® '
Es una via de administracién simple, porque la aplicacion medicamentosa no
resulta molesta para el enfermo y se puede emplear para obtener acciones
locales y en muchos casos también, sistémicas. Ademas, se evita la
degradacion que podria tener el medicamento en el tracto gastrointestinal y los
cambios metabdlicos, que pudieran ocurrir en el higado.3%3¢3

Esta ruta se ha estado investigando de modo considerable para la distribucion
sistémica de algunos productos terapéuticos, como una alternativa a la
intravenosa, lo que se ha basado sobre todo en la superficie relativamente
amplia de la mucosa nasal que posee zonas porosas y muy vascularizadas.*
Asi, se ha sefialado que después de la aplicacion intranasal, se produce una
rapida absorcién y distribucion.***2

La NeuroEPO cuando pasa a la sangre es rapidamente degradada por las
proteasas hepaticas, por lo cual no puede hacer su efecto inductor de la
sintesis de nuevos eritrocitos.®> Por este motivo esta molécula debe ser
administrada por una ruta no sistémica, como la via intranasal, para prevenir su
degradacion hepatica.

Ciertamente, hacer llegar Neuro EPO al cerebro a través de la via nasal
permite evadir la BHE, podria ser mas segura y diez veces mas rapida que la
via endovenosa, aunque todavia habria que investigar posibles efectos de la
EPO en los receptores olfatorios y la posibilidad de nuevos efectos adversos

indeseados. 04243

Posibles caminos y mecanismos del paso de drogas a través de la mucosa

nasal

La terapéutica administrada por via intranasal puede alcanzar al SNC, a través
de varios mecanismos que involucran los nervios olfatorios y trigéminos,
mucosa respiratoria y olfatoria, vasculatura nasal, fluido cerebroespinal y el
sistema linfatico.®® Los nervios olfatorios y trigéminos inervan la cavidad nasal
proporcionando una conexion con el SNC. En la region olfatoria, las neuronas
receptoras estan entremezcladas con células de sostén y células basales

conformando el epitelio olfatorio.3**°



El transporte a través de los epitelios respiratorio y olfatorio de la mucosa nasal
puede ocurrir por via intracelular y extracelular.®? La via intracelular a través del
epitelio olfatorio incluye la endocitosis (captacion de las drogas por las
dendritas de las neuronas olfativas) y su transporte intraneuronal al bulbo
olfatorio y la transcitosis (transporte transcelular) a través de las células
sustentaculares a la lamina propia. La via intracelular a través del epitelio
respiratorio incluye la endocitosis, a partir del nervio trigémino y su
subsecuente transporte intracelular al tallo cerebral y la transcitosis, a través de
otras células del epitelio respiratorio, a la lamina propia.>> 3 °

La via de transporte extracelular a través de ambos epitelios (respiratorio y
olfatorio) incluye la difusién paracelular hacia la lamina propia. Los posibles
destinos a partir de esta via incluyen: la absorcion a partir de los capilares
sanguineos y su entrada a la circulacion general; absorcién a través de la
circulacién linfatica y su drenaje a los linfonodos profundos cervicales y por
altimo, la difusién extracelular o convencién en compartimientos asociados con
paquetes nerviosos, especificamente espacios perineurales y perivasculares y
su subsecuente entrada al compartimiento craneal.?

La figura 1 muestra de forma resumida los efectos de la NeuroEPO aplicada
por via nasal, a partir de los cuales realiza las positivas acciones ante eventos

agudos y crénicos que afectan al SNC.

Mecanismos
promofores de
sobrevivencia

SNC
NeuroEPO
Intranasal M Anti-oxidantes
g
<
y Anti-apoptosis
o
sl =
a3 Citoquinas anti-
inflamatorias
Factores de
mucus = . crecimiento

. Viaextracelula faintracelular
Cavidad nasal

NB: neurona bipolar, CS: células de sostén, CB: células basales.
Fuente: Modificado del articulo de Corel(2017), doi:10.1016/j.jconrel.2017.11.040



Figura 1. Muestra de forma resumida los efectos de la NeuroEPO aplicada por
via intranasal. Su paso a través del epitelio olfatorio por via intracelular y
extracelular; promoviendo en la corteza cerebral y en el hipocampo positivas
acciones ante eventos agudos y crénicos, que afectan al sistema nervioso

central.

CONCLUSIONES

Las nuevas estrategias de tratamiento con la administracion intranasal de
NeuroEPO, basados en su demostrado efecto neuroprotector y su rapido y
seguro acceso al SNC por esta via, ofrecen nuevas oportunidades para
prevenir la progresion de los desordenes neurodegenerativos. La cavidad nasal
posee atributos anatomo-fisiolégicos que definen vias intra y extracelulares de

acceso directo de la NeuroEPO al SNC.
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