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R E S U M E N

Introducción: Existen pocos tratamientos eficaces para la enfermedad de Alzheimer. Cuba 
tiene difícil acceso a los mismos. NeuroEPO plus es un excelente candidato para el trata-
miento de esta enfermedad. Objetivo: Evaluar la eficacia y seguridad de neuroEPO plus. 
Métodos: Ensayo fase 2-3, doble ciego, aleatorizado, adaptativo y controlado con placebo 
en personas de 50 años de edad o más, con síndrome clínico Alzheimer leve-moderado. 
Los participantes fueron asignados al azar 1:1:1 a recibir neuroEPO plus 0,5 mg o 1,0 mg 
o placebo, vía intranasal 3 veces por semana durante 48 semanas. La variable principal de 
eficacia fue el cambio en la puntuación de la subescala cognitiva de 11 ítems de la escala de 
evaluación de la enfermedad de Alzheimer a la semana 48 con respecto al valor inicial (pun-
tuación alta indica empeoramiento). Resultados: Se incluyeron 174 participantes, 170 fueron 
tratados (57 en neuroEPO plus 0,5 mg, 56 en neuroEPO plus 1,0 mg y 57 en el grupo placebo). 
Edad media 74 años; 121 (71,2 %) mujeres y el 85 % completaron el ensayo. El cambio en la 
mediana en la puntuación ADAS-Cog11 a las 48 semanas fue -3,0 (IC 95 % -4,3 a -1,7) en el 
grupo de neuroEPO plus 0,5 mg, -4,0 (IC 95 % -5,9 a -2,1) en el grupo neuroEPO plus 1,0 mg y 
4,0 (IC 95 % 1,9 a 6,1) en el grupo placebo. La diferencia neuroEPO plus 0,5 mg versus pla-
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cebo fue 7,0 puntos (IC 95 % 4,5-9,5) p = 0,000. La diferencia entre neuroEPO plus 1,0 mg 
versus placebo fue de 8,0 puntos (IC 95 % 5,2-10,8) p = 0,000. Conclusiones: NeuroEPO plus 
mejoró significativamente la evaluación cognitiva a las 48 semanas, con un muy buen perfil 
de seguridad en los pacientes con síndrome clínico Alzheimer.

Palabras clave: ensayo controlado aleatorizado; neuroEPO; enfermedad de Alzheime; neu-
roprotector

NeuroEPO plus (NeuralCIM®) in mild-to-moderate Alzheimer’s 
clinical syndrome: the ATHENEA randomized clinical trial

A B S T R A C T

Introduction: There are limited efficacious treatments for Alzheimer disease. Cuba has diffi-
cult access to these treatments. NeuroEPO plus is an excellent candidate for the treatment 
of this disease. Objective: To assess the efficacy and safety of neuroEPO plus. Methods: 
This was a double-blind, randomized, placebo-controlled, phase 2-3 trial involving persons 
50 years of age or older with mild-to-moderate Alzheimer clinical syndrome. Participants 
were randomized 1:1:1 ratio to receive neuroEPO plus 0.5 mg or 1.0 mg or placebo intranasa-
lly 3 times a week for 48 weeks. The primary efficacy variable was the change on the 11-item 
cognitive subscale of the Alzheimer Assessment Scale score from baseline to 48 weeks (hi-
gher scores indicate greater impairment). Results: A total of 174 participants were enrolled 
and 170 were treated (57 in neuroEPO plus 0.5 mg, 56 in neuroEPO plus 1.0 mg and 57 in 
placebo group). Mean age, 74.0 years; 121 (71.2%) women and 85% completed the trial. The 
median change in 11-item cognitive subscale of the Alzheimer Assessment Scale score at 
48 weeks was -3.0 (95% Confidence Interval -4.3 to -1.7) in the 0.5 mg neuroEPO plus group, 
-4.0 (95% Confidence Interval -5.9 to -2.1) in the 1.0 mg neuroEPO plus group and 4.0 (95% 
Confidence Interval 1.9 to 6.1) in the placebo group. The difference neuroEPO plus 0.5 mg 
vs. placebo was equivalent to 7.0 points (95% Confidence Interval 4.5-9.5) p = 0.000. The 
difference between the neuroEPO plus 1.0 mg vs. placebo was 8.0 points (95% Confidence 
Interval 5.2-10.8) p = 0.000. Conclusions: NeuroEPO plus significantly improved cognitive 
evaluation at 48 weeks, with a very good safety profile in patients with clinical Alzheimer’s 
syndrome.

Keywords: randomized controlled trial; neuroEPO; Alzheimer’s disease; neuroprotective

INTRODUCCIÓN
La enfermedad de Alzheimer (EA) es un trastorno neurode-

generativo progresivo y la forma más común de demencia. La 
Administración de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos 
(FDA) ha aprobado 6 medicamentos para el tratamiento del 
Alzheimer: rivastigmina, galantamina, donepezilo, memantina, 
memantina más donepezilo y lecanemab. (1,2,3,4) El aducanumab 
recibió por parte de la FDA el registro condicional. Para obte-
ner el definitivo deben complementar la información obtenida 
con nuevos estudios clínicos. (5,6) Estos tratamientos producen 
eventos adversos que muchas veces conducen a la interrup-
ción del tratamiento, además de ser costosos. (4,6,7,8) El acceso a 
los mismos para los pacientes cubanos es casi nulo.

La eritropoyetina (EPO) es un factor de crecimiento produ-
cido principalmente en el riñón y con una conocida actividad 
sobre la eritropoyesis. El receptor de EPO (EPOR) se expre-
sa diferencialmente en neuronas, astrocitos y células endo-
teliales en diferentes regiones del sistema nervioso central 
(SNC). (9) La unión de la EPO a su receptor en la superficie ce-
lular conduce a una disminución de la apoptosis, el estrés oxi-
dativo y la neuroinflamación. Estas propiedades resaltan su 
potencial como terapéutico para la EA. Cuando se administra 
por vía intravenosa, puede provocar hipertensión, trombosis y 
accidente cerebrovascular. (10) Para tener actividad en el cere-
bro, la EPO debe administrarse por vía intravenosa en niveles 
altos, lo que puede provocar edema y hemorragia cerebral. (11) 
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NeuroEPO plus (NeuralCIM®, Centro de Inmunología Mole-
cular, Habana, Cuba), es una sialoglicoproteína recombinante 
con bajo contenido de ácido siálico.

La reducción del ácido siálico provoca una rápida degra-
dación hepática y, por lo tanto, neuroEPO plus debe adminis-
trarse por vía intranasal para evitar el metabolismo de primer 
paso hepático y la degradación en el tracto gastrointestinal. 
(12) El bajo nivel de ácido siálico en neuroEPO plus tiene una 
función similar a la isoforma de ácido siálico de la EPO que se 
produce en el cerebro. (13) NeuroEPO plus es un agente neuro-
protector que activa múltiples vías de señalización para inhibir 
la apoptosis, reducir la muerte neuronal celular, la inflamación 
y el edema local. NeuroEPO plus aumenta la expresión de 
EPOR para mejorar la señalización. También induce selecti-
vamente la síntesis de neuroglobina en las regiones dañadas 
y aumenta la angiogénesis y la extensión de los capilares, lo 
que protege el endotelio vascular. La actividad NeuroEPO plus 
contribuye a la neurogénesis y la neuroplasticidad que contro-
la la homeostasis y rescata las funciones cerebrales dañadas 
por una lesión cerebral. (14,15,16)

NeuroEPO plus se ha evaluado de forma segura en vo-
luntarios sanos, pacientes con ataxia espinocerebelosa tipo 2 
(SCA2) y pacientes con enfermedad de Parkinson. (17,18,19) De-
bido a los resultados obtenidos en los estudios no clínicos y 
clínicos, se realiza este ensayo fase 2-3 (ATHENEA), con el ob-
jetivo de determinar la seguridad y eficacia de neuroEPO plus 
en sujetos con síndrome clínico Alzheimer leve-moderado.

MÉTODOS
ATHENEA fue un ensayo de 48 semanas, fase 2-3, aleato-

rizado, doble ciego, paralelo, multicéntrico, adaptativo y con-
trolado con placebo. Se desarrolló en el periodo septiembre 
2017-septiembre 2020, en el Hospital Iván Portuondo, Arte-
misa y en el Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugía 
(INN) en La Habana, Cuba.

Aprobación ética y consentimiento para participar

El ensayo se realizó de acuerdo con la Guía de Buenas 
Prácticas Clínicas de la Conferencia Internacional de Armo-
nización, la Declaración de Helsinki y los requisitos reglamen-
tarios locales. El Comité de Ética de la Investigación de cada 
sitio aprobó el protocolo del estudio. Los participantes/cuida-
dor/representante legal dieron su consentimiento informado 
por escrito. El estudio fue aprobado por el Ministerio de Salud 
de Cuba y la Agencia reguladora de Cuba (CECMED).

Participantes

El ensayo incluyó participantes de edad mayor o igual a 
50 años con síndrome clínico Alzheimer (terminología reco-

mendada para síndrome amnésico de dominio múltiples o 
dominio único) clínicamente comprobado o una variante sin-
drómica clásica (lo que históricamente se ha denominado “EA 
posible o probable”). (20) El diagnóstico se realizó sobre la base 
de los criterios del Instituto Nacional de Envejecimiento-Aso-
ciación de Alzheimer (NIA-AA) 2011, considerando únicamen-
te criterios clínicos. (21)

Los sujetos debían tener una puntuación de 3 a 5 (inclui-
dos ambos) en la Escala de deterioro global (GDS) e imágenes 
por resonancia magnética (IRM) compatibles con EA. (22,23) Los 
principales criterios de exclusión: enfermedades neurológicas 
no Alzheimer; presencia de anomalías en las IRM (tumor cere-
bral, traumatismo craneoencefálico, hemorragia intracerebral 
superior a (1-3) cm, 2 o más infartos lacunares, más de 1 área 
de siderosis superficial). Además, se extrajo el ADN celular y 
se determinó el genotipo de la apolipoproteína E (ApoE) me-
diante PCR, para determinación de portador o no portador del 
alelo ε4.

Aleatorización e intervención

Los participantes fueron asignados aleatoriamente en 
una proporción de 1:1:1 (figura 1) mediante una secuencia 
generada por computadora utilizando R v.3.2.4 (RCore Team, 
2016), con aleatorización adaptativa mediante escala de eva-
luación de la enfermedad de Alzheimer (ADAS-Cog11) y GDS, 
para minimizar desbalance entre los grupos. Un primer tama-
ño de bloque de aleatorización fue 6, y a partir de este pun-
to, se realizó una aleatorización caso por caso en base a las 
2 covariables mencionadas anteriormente.

Los participantes recibieron neuroEPO plus 0,5 mg o 
neuroEPO plus 1,0 mg o placebo 3 veces por semana (lunes, 
miércoles y viernes), durante 4 semanas. Para mantener el 
cegamiento, se dividió el placebo, una mitad recibió 0,5 mL y 
el otro 1,0 mL. Desde la semana 5 hasta la 48, los grupos de 
neuroEPO plus recibieron 0,5 mg y el grupo placebo recibió 
0,5 mL.

Variables

La variable primaria fue el cambio en la puntuación en la 
subescala cognitiva de 11 ítems de la ADAS-Cog11 desde el 
inicio hasta las 48 semanas. La escala incluye 11 tareas que 
evalúan los dominios cognitivos memoria, el lenguaje y la pra-
xis. Las puntuaciones totales varían de 0 a 70, puntuaciones 
altas indican un mayor deterioro. (24,25)

Las variables secundarias incluyeron cambios desde el 
inicio hasta las 48 semanas según la impresión de cambio 
basada en una entrevista con un médico que incorpora infor-
mación del cuidador (CIBIC+; rango de 0 a 7 puntuaciones 
más altas indican un mayor deterioro); el GDS, (rango de 1 a 7, 
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puntuaciones más altas indican un mayor deterioro); evalua-
ción cognitiva de Montreal (MoCA; normal ≥ 26/30); inventario 
neuropsiquiátrico (NPI; rango de 0 a 120, puntuaciones más 
altas reflejan una mayor gravedad) y escalas de actividades 
de la vida diaria (AVD: Katz, Barthel y Lawton; puntuaciones 
más bajas indican mayor deterioro). (26,27,28,29,30)

Otras variables secundarias fueron: los cambios desde el 
inicio hasta las 48 semanas en la perfusión cerebral mediante 
tomografía computarizada por emisión de fotón único (SPECT, 
menor perfusión cerebral en la región parietal-temporal poste-
rior es relevante para la fisiología de la EA); resonancia magné-
tica volumétrica (vMRI, la atrofia del hipocampo es marcador 
sensible de neurodegeneración en AD) y los eventos adversos. 
(22,23,31,32) Las variables clínicas (escalas) se evaluaron al inicio, a 
las 24 semanas y 48 semanas. La perfusión cerebral y el volu-
men del hipocampo se evaluaron al inicio y a las 48 semanas.

Cálculo del tamaño de la muestra

El tamaño de la muestra se estimó sobre la base de la 
comparación de neuroEPO plus y placebo con respecto a 
la variable primaria de eficacia, el cambio desde el inicio a 
las 48 semanas en la puntuación ADAS-Cog11. Se planteó 
la hipótesis de una reducción en el puntaje del ADAS-Cog11 
de al menos 3 puntos respecto al grupo control. Por lo tan-
to, después de asumir una tasa de interrupción del 20 % y 
una potencia del 80 % para lograr significación estadística 
en un nivel α bilateral de 0,025; el tamaño de la muestra fue 
114 participantes, 38 en cada grupo (neuroEPO plus 0,5 mg 
o 1,0 mg o placebo).

Se planificó un análisis intermedio, cuando se incluyeran 
y evaluaran los primeros 20 participantes de cada grupo a las 
24 semanas. En ese momento se consideró un reajuste a cie-
go del tamaño de muestra en función de la varianza obser-
vada. Este ajuste fue necesario y el tamaño de la muestra se 
incrementó en 60 (20 pacientes por grupo). El tamaño de la 
muestra final fue de 174 (58 pacientes por grupo).

Análisis estadístico

Todos los análisis se realizaron utilizando los programas 
de software IBM SPSS Statistics para Windows, versión 25.0 
(Armonk, NY: IBM Corp) y R versión 3.2.4.

Análisis de eficacia

Los análisis de eficacia (ADAS-Cog11 y CIBIC+) se rea-
lizaron en la población por intención de tratar modificada 
(mITT, participantes con al menos una dosis de neuroEPO 
plus o placebo y fueron considerados en el grupo donde se 
aleatorizaron) y en la población por protocolo (PP, sujetos que 
cumplieron con el protocolo lo suficiente (más del 90 %) para 
garantizar que los datos fueran válidos). Los análisis de efi-

cacia (GDS, MoCA, NPI, AVD, volumen del hipocampo y perfu-
sión cerebral) se realizaron en la población PP.

La bondad de ajuste a la distribución normal se evaluó 
mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Las variables 
utilizadas no cumplieron con el supuesto anterior. Por tanto, 
se utilizó la mediana, así como los intervalos de confianza del 
95 % para las diferencias respecto al grupo placebo. Las com-
paraciones se realizaron mediante la prueba de Kruskal-Wallis 
y la prueba de Dunn para comparaciones múltiples. Con las 
variables cualitativas se estudió la relación de dependencia 
respecto al tratamiento mediante la prueba de Chi-Cuadrado.

Se planeó que si la probabilidad de cumplirse la hipótesis 
a las 24 semanas era pequeña p  (   >  2)  <  0,1 (  es la 
distribución final de la diferencia en la puntuación ADAS-
Cog11 neuroEPO plus placebo), la evaluación de la hipótesis 
se postpondría hasta la semana 48. Después del análisis in-
termedio, se cumplieron los criterios anteriores y la hipótesis 
se evaluó a las 48 semanas.

Seguridad

Las evaluaciones de seguridad incluyeron monitoreo de 
eventos adversos, signos vitales, exámenes físicos y varia-
bles de laboratorio clínico. Los eventos adversos se recopila-
ron desde la primera administración del fármaco en estudio 
hasta la última visita del paciente y se resumieron según la 
frecuencia de los eventos por asignación de tratamiento. Se 
estimaron distribuciones de frecuencia por tratamientos.

RESULTADOS

Población del ensayo y características iniciales

Se incluyeron 174 sujetos (edad media 74,0 años; 121 
[71,2 %] mujeres) y el 85 % completó el ensayo: 50 (86,2 %) 
en el grupo neuroEPO plus 0,5 mg, 49 (84,5 %) en el grupo 
neuroEPO plus 1,0 mg y 49 (84,5 %) en el grupo placebo (ver 
figura 1). Los participantes que completaron las 48 semanas 
de tratamiento, se consideran la polación por protocolo. La 
población por intención de tratar modificada (mITT), inclu-
yó participantes con al menos una dosis de nauroEPO plus 
o placebo y una medición inicial. La población por protocolo 
(PP) incluyó sujetos que cumplieron con el protocolo (más de 
90 % de tratamiento con resultados de eficacia al inicio y a las 
48 semanas, sin desviaciones importantes del protocolo). La 
población de seguridad (PS) incluyó participanes que recibie-
ron al menos una dosis de neuroEPO plus o placebo. SPECT, 
tomografía computarizada por emisiónn de fotón único.

Las causas de no inclusión más frecuentes fueron: suje-
tos en estadio severo, demencia no Alzheimer, no otorgamien-
to del consentimiento informado y tratamiento esporádico 
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con inhibidores de la acetilcolinesterasa (IACh)/memantina. 
Las razones principales más comunes para la retirada del tra-
tamiento fueron abandono voluntario (10 pacientes 5,74 %) y 
el incumplimiento del protocolo (9 pacientes 5,17 %) (ver fi-
gura 1). Las características iniciales se resumen por grupos 
de tratamiento (n = 170) en la tabla 1. Fueron similares a las 
descritas para personas con enfermedad de Alzheimer.

Variable primaria

El cambio en la mediana en la puntuación ADAS-Cog11 
desde el inicio a las 48 semanas fue -3,0 (IC 95 %, -4,3 a -1,7) 
en el grupo neuroEPO plus 0,5 mg, -4,0 (IC 95 %; -5,9 a -2,1) en 
el grupo neuroEPO plus 1,0 mg y 4,0 (IC 95 %; 1,9 a 6,1) en el 
grupo placebo. La diferencia versus placebo fue 7,0 puntos (IC 
95 %; 4,5 a 9,5) en el grupo neuroEPO plus 0,5 mg; p = 0,000 y 
8,0 puntos (IC 95 %; 5,2 a 10,8) en el grupo neuroEPO plus 1,0 
mg; p = 0,000) (tabla 2 y figura 2A).

Subescala cognitiva de 11 ítems de la ADAS-Cog11 (las 
puntuaciones se ajustaron según la edad y nivel educacio-
nal). Impresión de Cambio basada en la entrevista del médi-
co que incorpora información del cuidador (CIBIC+). Escala 

de deterioro global (GDS). Evaluación cognitiva de Montreal 
(MoCA). Inventario neuropsiquiátrico (NPI). RI: rango inter-
cuartil; IC: intervalo de confianza.

Los paneles A y B muestran los resultados en la población 
por intención de tratar modificada (0,5  mg: n = 57; 1,0 mg: 
n = 56; Pb: n = 57). Los paneles C y D muestran los resultados 
en la población por protocolo (0,5 mg: n = 50; 1,0 mg: n = 49; 
Pb: n = 49). El panel A muestra la variable primaria, subesca-
la cognitiva de 11 ítems de la ADAS-Cog11. Los paneles B, C 
y D muestran las variables secundarias. El panel B muestra 
impresión de cambio basada en la entrevista con el médico 
que incorpora información del cuidador (CIBIC+). Panel C 
muestra la evaluación cognitiva de Montreal (MoCA). El panel 
D muestra inventario neuropsiquiátrico (NPI). Se calcularon 
los IC 95 % para los cambios en la mediana (los datos no se 
aproximaron a una distribución normal).

El cambio clínico significativo se evaluó considerando un 
cambio de 4 puntos en la puntuación ADAS-Cog11. El 49,1 % 
y 58,9 % de neuroEPO plus 0,5 mg y 1,0 mg, respectivamente, 
disminuyeron ADAS-Cog11 valores en ≥ 4 unidades (diferencia 
vs. placebo 47,4 (IC 95 %; 34,0 a 60,8) en neuroEPO plus 0,5 mg; 

Fig. 1. Sujetos participantes en el ensayo clínico Athenea
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Tabla 1. Características demográficas y clínicas iniciales en la población por intención de tratar modificada *

Característica NeuroEPO 
plus 0,5 mg 
(n = 57)

NeuroEPO 
plus 1,0 mg 
(n = 56)

Placebo (n = 57) Total (n = 170)

Media edad ± DE años 75,0 ± 10,0 73,0 ± 10,0 74,0 ± 14,0 74,0 ± 9,0

Sexo No. (%)

Femenino 38 (66,7) 41 (73,2) 42 (73,7) 121 (71,2)

Masculino 19 (33,3) 15 (26,8) 15 (26,3) 49 (28,8)

Raza No. (%) **

Blanco 43 (75,4) 49 (87,5) 53 (93,0) 145 (85,3)

Negro 6 (10,5) 2 (3,6) 0 8 (4,7)

Mestizo 8 (14,0) 5 (8,9) 4 (7,0) 17 (10,0)

Nivel educativo No. (%)

Ninguno 12 (21,1) 9 (16,1) 12 (21,1) 33 (19,4)

Elemental 17 (29,8) 20 (35,7) 15 (26,3) 52 (30,6)

Secundario 9 (15,8) 13 (23,2) 16 (28,1) 38 (22,4)

Preuniversitario 8 (14,0) 13 (23,2) 8 (14,0) 29 (17,1)

Universidad 11 (19,3) 1 (1,8) 6 (10,5) 18 (10,6)

Tiempo desde el 
diagnóstico
(años)

1 ± 2 1 ± 2 2 ± 1 1 ± 2

ADAS-Cog11‡ media ± RI 22,0 ± 12,0 22,5 ± 14,0 23,0 ± 13,0 22,0 ± 12,0

Rango 10 a 53 10 a 46 11 a 47 10 a 53

Puntuación GDS No. (%) §

2 0 1 (1,8) 1 (1,8) 2 (1,2)

3 31 (54,4) 25 
(44,6)

26 (45,6) 82 (48,2)

4 25 (43,9) 26 
(46,4)

27 (47,4) 78 (45,9)

5 1 (1,8) 4 (7,1) 3 (5,3) 8 (4,7)

Etapa – no, (%)

Leve 37 (64,9) 32 
(57,1)

36 (63,2) 105 (61,8)

Moderado 20 (35,1) 24 
(42,9)

21 (36,8) 65 (38,2)

Estado APOE ε No. (%)

No. de participantes
evaluados

(n = 29) (n = 30) (n = 34) (n = 93)

Portador 16 (55,2) 16 
(53,3)

12 (35,3) 44 (47,3)

No portador 13 (44,8) 14 
(46,7)

22 (64,7) 49 (52,7)

Nota: * El análisis se realizó en la población por intención de tratar modificada, que incluyó participantes con al menos una dosis de neuroEPO plus o 
placebo y fueron considerados en el grupo donde se aleatorizaron. ** La raza fue determinada por los participantes. ‡ Subescala cognitiva de 11 ítems 
de la Escala de evaluación de la enfermedad de Alzheimer (ADAS-Cog11) (las puntuaciones se ajustaron según la edad y nivel educacional). § Escala 
de deterioro global (GDS). ApoE, apolipoproteína E; DE, desviación estándar; No., número; RI: rango intercuartílico.
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Tabla 2. Variables primarias y secundarias desde el inicio hasta las 48 semanas

Variables NeuroEPO plus 
0,5 mg (n = 57)

NeuroEPO plus 1,0 
mg (n = 56)

Placebo 
(n = 57)

Variable primaria de eficacia

Cambio desde el inicio hasta las 48 semanas en la puntuación ADAS-Cog11

No, de participantes evaluados *57 56 57

Cambio en la mediana -3,0 -4,0 4,0

Diferencia en la mediana vs, placebo (IC 95 %) 7,0 (4,5 a 9,5) 8,0 (5,2 a 10,8)

Valor de p frente a placebo 0,000 0,000

Variable secundaria de eficacia

Cambio desde el inicio hasta las 48 semanas en la puntuación CIBIC+

No. de participantes evaluados * 57 56 57

Cambio medio -1,0 -1,0 2,0

Diferencia de mediana vs, placebo (IC 95 %) 3,0 (2,2 a 3,7) 3,0 (2,0 a 3,9)

Valor de p frente a placebo 0,000 0,000

Cambio: No. (%)

Mejora 40 (70,2) 39 (69,6) 0

Ningún cambio 13 (22,8) 8 (14,3) 1 (1,8)

Empeoramiento 4 (7,0) 9 (16,1) 56 (98,2)

Cambio desde el inicio hasta las 48 semanas en la puntuación GDS

No. de participantes evaluados ** 50 49 49

Cambio: No. (%)

Sin aumento 45 (90,0) 47 (95,9) 34 (69,4)

Aumento 5 (10,0) 2 (4,1) 15 (30,6)

Diferencia vs placebo (IC 95 %) 19,9 (4,9 a 34,8) 25,7 (11,6 a 40,3)

Valor de p frente a placebo < 0,005 < 0,005

Cambio desde el inicio hasta las 48 semanas en el MoCA

No. de participantes evaluados ** 50 49 49

Cambio medio 3,0 4,0 -3,0

Diferencia de medianas vs, placebo (IC 95%) 6,0 (4,7 a 7,3) 7,0 (5,4 a 8,6)

Valor de p frente a placebo < 0,005 < 0,005

Cambio desde el inicio hasta las 48 semanas en el NPI

No. de participantes evaluados ** 50 49 49

Cambio medio -4,0 -6,0 7,0

Diferencia de medianas vs, placebo (IC 95 %) 11,0 (6,9 a 15,1) 13,0 (8,3 a 17,7)

Valor de p frente a placebo < 0,005 < 0,005

Cambio desde el inicio hasta las 48 semanas en la perfusión en la región temporoparietal

No. de participantes evaluados ** 11 5 9

Cambio: no, (%)

Mejora 7 (63,6) 2 (40,0) 0 (0)

Ningún cambio 3 (27,3) 2 (40,0) 7 (77,8)

Empeoramiento 1 (9,1) 1 (20,0) 2 (22,2)
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Fig. 2. Variables primarias y secundarias desde el inicio hasta las 48 semanas.  El análisis se realizó en la población por intención de tratar mo-
dificada (peor escenario, aumento de (10 y 7) puntos a la semana 48 en ADAS-Cog11 y CIBIC+, respectivamente), que incluyó participantes que 
recibieron al menos una dosis de neuroEPO o placebo y se consideraron en el grupo donde se aleatorizaron. ** El análisis se realizó en la pobla-
ción por protocolo, que incluyó sujetos que cumplieron con el protocolo lo suficiente (más del 90 %) para garantizar que los datos fueran válidos.

p = 0,000 y 57,2 (IC 95 %; 43,8 a 70,5) en neuroEPO plus 1,0 mg; 
p = 0,000, mientras que 86 % de los pacientes tratados con pla-
cebo aumentaron los valores de ADAS-Cog11 en ≥ 2 unidades.

Variables secundarias. Evaluaciones clínicas

Las diferencias entre los grupos de tratamiento y placebo 
en el cambio en la mediana desde el inicio hasta las 48 sema-
nas fueron: para CIBIC+ 3,0 (IC 95 %, 2,2 a 3,7) en neuroEPO 
plus 0,5 mg y 3,0 (IC 95 %, 2,0 a 3,9) en neuroEPO plus 1,0 mg; 
en ambos p = 0,000, para MoCA 6,0 (IC 95 %; 4,7 a 7,3) neuroE-
PO plus 0,5 mg y 7,0 (IC 95 %; 5,4 a 8,6) en neuroEPO plus 1,0 
mg; en ambos p < 0,005, para NPI 11,0 (IC 95 %; 6,9 a 15,1) en 
neuroEPO plus 0,5 mg y 13,0 (IC 95 %; 8,3 a 17,7) en neuroEPO 
plus 1,0 mg; en ambos p = 0,005 (ver figura 2B-D y tabla 2). 
En el GDS, las diferencias entre los grupos de tratamiento y 
el placebo en el cambio porcentual desde el inicio hasta las 
48 semanas fueron 19,9 (IC 95 %; 4,9 a 34,8) neuroEPO plus 
0,5 mg y 25,7 (IC 95 %; 11,6 a 40,3) en neuroEPO plus 1,0 mg; 
en ambos p = 0,005 (ver tabla 2).

Respecto a las AVD no hubo variación importante a la 
semana 48. La mayoría de los pacientes mantienen su resul-
tado funcional medido al final del estudio. Sin embargo, en la 

escala de Lawton los pacientes tratados con neuroEPO plus 
mantienen el mismo valor medio (6,0 ± 4,0), mientras que los 
pacientes en el grupo placebo disminuyeron el valor medio en 
1 punto (5,0 ± 3,0).

Perfusión cerebral

En el subestudio de perfusión cerebral participaron solo 
28 sujetos, 25 (89,3 %) completaron el ensayo: 11 (44 %) neu-
roEPO plus 0,5 mg, 5 (20 %) neuroEPO plus 1,0 mg y 9 (36 %) 
placebo. Al inicio, todos los sujetos mostraron evidencia de 
hipoperfusión cerebral. A las 48 semanas, el 63,6 % de los pa-
cientes en neuroEPO plus 0,5 mg, el 40 % en neuroEPO plus 
1,0 mg y el 2,2 % en el grupo placebo mejoraron su perfusión 
cerebral, p = 0,345. Sin embargo, en la región parietal-temporal, 
ningún paciente del grupo placebo mejoró, mientras que 9 suje-
tos de los grupos de neuroEPO plus tuvieron una mejora de su 
perfusión cerebral, p < 0,016 (ver tabla 2). La figura 3 muestra 
imágenes representativas de 2 sujetos tratados con neuroEPO 
plus con una mejora de la perfusión cerebral en la semana 48.

hipoperfusión temporal-parietal posterior bilateral más 
intensa en el hemisferio izquierdo. B) El estudio a las 48 se-
manas después del tratamiento con neuroEPO plus mostró 
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un aumento de la perfusión cerebral en regiones previamente 
afectadas. Las flechas señalan regiones con cambios en la 
perfusión. Los cambios en la perfusión se asociaron con una 
ligera mejoría clínica

Resonancia magnética volumétrica

Completaron el estudio 98 sujetos: 35 (35,7 %) neuroEPO 
plus 0,5 mg, 31 (31,6 %) neuroEPO plus 1,0 mg y 32 (32,7 %) 
placebo. Al inicio del estudio, el volumen del hipocampo (HC) 
medido por resonancia magnética se ajustó estimando el vo-
lumen intracraneal total (eTIV) y fue 2,06 x 10-3 (95 % IC 1,99 
a 2,23) para el HC izquierdo y 2,10 x 10-3 (95 % IC 2,02 a 2,17) 
para el HC derecho. A las 48 semanas, el volumen de HC fue 
1,99 (IC 95 % 1,91 a 2,06) en el caso del HC izquierdo y 2,04 x 
10-3 (IC 95 % 1,96 a 2,12) para el HC derecho.

Para los 3 grupos a las 48 semanas, la vMRI mostró una 
disminución en el volumen del hipocampo. Los 3 grupos tu-
vieron un porcentaje global de cambio similar: -3,40; -3,26 y 
-3,32 en el caso de neuroEPO plus 0,5 mg, 1,0 mg y placebo, 
respectivamente; p < 0,98.

Sin embargo, el análisis del cambio porcentual del volumen 
de HC versus el valor inicial de ADAS-Cog11, mostró una corre-
lación significativa entre la progresión de la atrofia de HC y el 
estado cognitivo inicial del paciente, solo en el grupo de placebo.

Eventos adversos

Reportaron eventos adversos 11 pacientes (6,5 %): 
5 (8,8 %), 3 (5,4 %) y 3 (5,3 %) en el grupo de neuroEPO plus 0,5 
mg; 1,0 mg y placebo, respectivamente.

La incidencia de muerte fue de 1,8 % tanto en el grupo 
neuroEPO plus 0,5 mg como en el grupo placebo. No estuvie-
ron relacionadas con neuroEPO plus. El entumecimiento en el 
miembro superior derecho fue el único evento adverso rela-
cionado con neuroEPO plus 0,5 mg (tabla 3).

La incidencia de eventos adversos graves fue del 5,3 % en 
el grupo de neuroEPO plus 0,5 mg y en el grupo placebo. Los 
reportados fueron bronconeumonía (1,8 % en el grupo neu-
roEPO plus 0,5 mg y en el grupo placebo), tromboembolismo 
pulmonar (1,8 % en el grupo neuroEPO plus 0,5 mg) trombosis 
venosa profunda (1,8 % en el grupo neuroEPO plus 0,5 mg) 

Fig. 3. Perfusión cerebralPanel A: SPECT de perfusión cerebral (cortes transversales, sagitales y coronales) realizada después de la administra-
ción intravenosa de 1130 MBq de 99mTc-ECD. Estudio realizado en un sujeto masculino de 59 años con desorientación en el tiempo y espacio, 
pérdida de memoria de 2 años de evolución y diagnóstico clínico de enfermedad de Alzheimer moderada. El sujeto fue inscrito en el grupo de 
neuroEPO plus 1,0 mg. La tomografía axial computarizada reportó atrofia cortical generalizada moderada con asimetría ventricular. A) El estudio 
previo al tratamiento mostró hipoperfusión parietal-temporal posterior bilateral y en la región frontal, algo más intensa en el hemisferio izquier-
do. B) Estudio realizado a las 48 semanas después del tratamiento con neuroEPO plus, mostró un aumento de la perfusión cerebral en regiones 
previamente afectadas. Las flechas señalan regiones con cambios en la perfusión. Los cambios en la perfusión cerebral coincidieron con una 
mejoría clínica. Panel B: SPECT de perfusión cerebral (vistas transversal, sagital, coronal y 3D) realizada después de la administración intravenosa 
de 1107 MBq de 99mTC-ECD. Sujeto masculino de 79 años, trastornos moderados de memoria reciente, desorientación temporal y espacial mo-
derada, tiempo de evolución de 8 años y diagnóstico clínico de enfermedad de Alzheimer moderada. El sujeto fue inscrito en el grupo de neuroEPO 
más 0,5 mg. La tomografía axial computarizada no reportó alteraciones. A) El estudio previo al tratamiento mostró una 
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Tabla 3. Resumen de eventos adversos por grupo de tratamiento

Evento NeuroEPO plus 0,5 mg 
(n = 57)

NeuroEPO plus 1,0 mg 
(n = 56)

Placebo 
(n = 57)

Descripción general -No. (%)

Participantes con cualquier evento 5 (8,8) 3 (5,4) 3 (5,3)

Eventos relacionados con neuroEPO plus/placebo 1 (1,8) 0 0

Evento adverso grave 3 (5,3) 0 3 (5,3)

Muerte (no relacionada con el tratamiento) 1 (1,8) 0 1(1,8)

Participantes con ≥1 evento adverso grave 1 (1,8) 0 1(1,8)

Eventos que ocurrieron en cualquiera de los grupos

Bronconeumonía
Tromboembolismo pulmonar

1 (1,8)
1 (1,8)

0
0

1(1,8)
0

Entumecimiento del miembro superior derecho 1 (1,8) 0 0

Bronconeumonía 1 (1,8) 0 0

Caída 0 0 1(1,8)

Dolor de cabeza 1 (1,8) 0 0

Congestión nasal 1 (1,8) 0 0

Constipación 1 (1,8) 0 0

Deshidración 0 0 1(1,8)

Dolor por la caída 0 0 1(1,8)

Estado gripal 0 1(1,8) 0

Hipertensión 0 1 (1,8) 0

Hematoma por la caída, 0 0 1 (1,8)

Sepsis urinaria 0 1 (1,8) 0

Irritabilidad 0 0 1 (1,8)

Palpitaciones 1 (1,8) 0 0

Trombosis venosa profunda 1 (1,8) 0 0

Vómitos 1 (1,8) 1 (1,8) 1 (1,8)

Diarrea 0 1 (1,8) 0

DE, desviación estándar; No., número.

vómitos (1,8 % en el grupo placebo) y deshidratación (1,8 % 
en el grupo de placebo).

Hubo 21 eventos adversos, 10 en neuroEPO plus 0,5 mg; 
5 en neuroEPO plus 1,0 mg y 7 en el grupo placebo. Los even-
tos adversos más comunes fueron vómitos (1,8 % en cada 
grupo) y bronconeumonía (1,8 % en neuroEPO plus 0,5 mg y 
en el grupo placebo). La incidencia general de eventos adver-
sos fue similar en los 3 grupos (ver tabla 3).

La interrupción del tratamiento debido a eventos adversos 
fue solo en los 2 sujetos fallecidos. NeuroEPO plus no produjo 
cambios clínicamente relevantes en el examen físico, signos 
vitales y pruebas de laboratorio. Específicamente no se detectó 

variación clínicamente importante de la hemoglobina y no se 
observaron diferencias entre los grupos a las 48 semanas.

DISCUSIÓN
En este ensayo fase 2-3 los grupos de neuroEPO plus enlen-

tecieron significativamente la progresión del síndrome clínico Al-
zheimer, según la puntuación ADAS-Cog11, en comparación con 
el placebo y en varios resultados clínicos secundarios CIBIC+, 
GDS, MoCA, NPI, batería neuropsicológica y perfusión cerebral.

El tratamiento con NeuroEPO plus resultó en un benefi-
cio clínicamente significativo (considerado como el mínimo 
de un efecto clínicamente importante de 4 puntos en el crite-
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rio de valoración principal de la puntuación ADAS-Cog11). (33) 

Además, el 69,9 % de los pacientes que recibieron neuroEPO 
plus mejoraron la puntuación CIBIC+, mientras que el 98,2 % 
de los pacientes que recibieron placebo la empeoraron. El 
92,9 % de los participantes que recibieron neuroEPO plus no 
tuvieron cambios en GDS a las 48 semanas (sin progresión de 
la enfermedad), en comparación con el 69,4 % de los partici-
pantes que recibieron placebo.

Este ensayo utilizó una definición de cambio significativo 
dentro del paciente (MWPC, del inglés meaningful within patient 
change) basada en la propuesta del panel de expertos de la 
FDA: mínimo de un efecto clínicamente importante de 4 puntos 
en la puntuación ADAS-Cog. (33,34) En este ensayo considerando 
el peor escenario en la población mITT, el 54 % de los pacientes 
tratados con neuroEPO plus disminuyeron las puntuaciones de 
ADAS-Cog11 en más de 4 unidades, lo que sugiere algún nivel 
de restauración en la función cognitiva.

En un metaanálisis realizado por Liu et al. la diferencia de 
medias estándar (DME) en los cambios entre los grupos de 
donepezilo y placebo en ADAS-Cog fue -0,28 (IC 95 % -0,39; 
-0,16), entre galantamina y placebo fue -0,49 (IC 95 % -0,56, 
-0,43), entre los grupos de rivastigmina y placebo fue -0,65 (IC 
95 % -1,06; -0,23) y entre memantina versus placebo fue -0,12 
(IC 95 % -0,24; -0,01). (35) En todos los casos las diferencias 
fueron significativas.

En el ensayo con bapineuzumab no hubo diferencias sig-
nificativas en las puntuaciones ADAS-Cog11 a la semana 
78 frente al grupo placebo, -0,2 en el portador de APOE ε4 y 
-0,3 en el no portador. Bapineuzumab no mejoró los resultados 
clínicos en pacientes con enfermedad de Alzheimer, a pesar de 
las diferencias observadas en los portadores de APOE ε4. (36)

El análisis post hoc del ensayo EMERGE (302) mostró 
que una dosis alta de aducanumab fue mejor que el place-
bo en la semana 78 en -1,4 puntos; p = 0,0097 en el ADAS-
Cog13. El ensayo ENGAGE (301) no mostró beneficio para 
aducanumab en comparación con placebo -0,59 puntos; 
p = 0,2578 en el ADAS-Cog13. (37,38) Lecanemab, el último fár-
maco aprobado por la FDA, mostró un cambio medio ajus-
tado desde el inicio hasta los 18 meses en la puntuación 
ADAS-Cog14 de 4,14 y en el grupo de placebo de 5,58; dife-
rencia -1,44 (IC 95 % -2,27, -0,61); p < 0,001). (3)

En el ensayo TRAILBLAZER-ALZ 2, en la población tau 
baja/media las diferencias entre los grupos de donanemab 
y placebo en el cambio medio de mínimos cuadrados (LSM) 
para ADAS-Cog13 desde el inicio hasta las 76 semanas 
fue -1,52 (IC 95 %, -2,25 a -0,79) y 32,4 % (IC 95 %, 16,55 % 
-48,35 %), respectivamente. En la población combinada las 
diferencias en el cambio de LSM desde el inicio hasta las 
76 semanas entre los grupos de donanemab y placebo fue-

ron -1,33 (IC 95 %, -2,09 a -0,57) y 19,5 % (IC 95 %; 8,23 % 
-30,83 %), respectivamente. (39)

El beneficio potencial de los fármacos anti-Aβ para la cog-
nición en la EA sigue siendo objeto de activo debate. Un metaa-
nálisis reciente concluyó que las terapias anti-Aβ no frenan el 
deterioro cognitivo en la EA. (7) En nuestro ensayo la diferencia 
en los cambios entre los grupos neuroEPO plus y el grupo pla-
cebo va mucho más allá de la hipótesis inicial. Esto podría te-
ner importancia clínica, especialmente si se compara con lo in-
formado para los medicamentos mencionados anteriormente.

Los resultados clínicos secundarios correlacionaron con los 
primarios. En la evaluación global (CIBIC+), el 70 % y el 69,6 % de 
los pacientes mejoraron, el 22,8 % y el 14,3 % no tuvieron cam-
bios y el 7,0 % y el 16,1 empeoraron para los grupos neuroEPO 
plus 0,5 mg y 1,0 mg, respectivamente. Estos resultados de 
eficacia son mejores que los informados para donepezilo a los 
6 meses de tratamiento, donde el 35 % de los sujetos mejoraron, 
el 31 % no tuvo cambios y el 34 % empeoró. (35)

Relativo al NPI las diferencias de medianas a las 48 sema-
nas entre neuroEPO plus 0,5 mg y 1,0 mg versus grupo place-
bo fueron 11,0 (IC 95 % 6,9; 15,1; p < 0,005) y 13,0 (IC 95 % 8,3; 
17,7; p < 0,005); respectivamente. Otros autores informaron 
que la DME en los cambios entre los grupos de donepezilo, 
rivastigmina, galantamina, memantina y placebo para NPI fue 
-0,14 (IC 95 % -0,29; 0,01; p = 0,06), -0,50 (IC 95 % -2,68; 1,68; 
p = 0,65); -0,15 (IC 95 % -0,24; -0,06; p = 0,001) y -0,11 (IC 95 % 
-0,22; 0,01; p = 0,06), respectivamente. (35)

La perfusión cerebral medida por SPECT es un método de 
diagnóstico por imágenes no invasivo que se utiliza para eva-
luar los parámetros funcionales del cerebro, generalmente se 
encuentra disminuida en pacientes con Alzheimer. La reduc-
ción del flujo en la región parietal-temporal posterior es par-
ticularmente relevante. (31,32) Después de 48 semanas de tra-
tamiento 9 (56,3 %) participantes de los grupos de neuroEPO 
plus mejoraron su perfusión en todos los lóbulos cerebrales, 
incluida la región parietal-temporal, y 2 (22,2 %) participantes 
del grupo placebo mejoraron su perfusión cerebral solo en el 
lóbulo frontal. (40) En general, el 87,5 % (n = 14) de los pacien-
tes que recibieron tratamiento con neuroEPO plus mejoraron 
o estabilizaron la perfusión cerebral, lo que se asoció con una 
mejoría en las manifestaciones clínicas.

Al inicio del estudio el volumen de HC medido por reso-
nancia magnética fue significativamente menor (p = 0,000) 
que la base de datos Cam-CAN para individuos sanos. (41) Este 
resultado se correlaciona con el patrón observado en sujetos 
con EA. (42) Los cambios en la vMRI mostraron que el volumen 
de HC era independiente de la puntuación ADAS-Cog11 al ini-
cio del estudio. Sin embargo, la magnitud del cambio porcen-
tual fue significativa a las 48 semanas en el grupo de placebo 
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(p = 0,0053) con una tendencia hacia el empeoramiento. El 
tratamiento con neuroEPO plus muestra un muy buen perfil 
de seguridad, especialmente si se compara con otros fárma-
cos aprobados para el tratamiento de la EA, donde se han re-
portado un mayor número de eventos adversos, muchos de 
ellos graves. (1,3,4,6-8,35,36,39)

La administración oral de IAch (donepezilo, galantamina 
y rivastigmina), aumenta la secreción gástrica de ácido clor-
hídrico y la propulsión interna lo que conduce al aumento de 
efectos adversos gastrointestinales, tales como: dolor abdo-
minal, náuseas, vómitos, diarrea y falta de apetito. Además, 
los AChEI aumentan la disponibilidad de colina en el corazón 
y los efectos vagotónicos a través de los receptores musca-
rínicos. Por lo tanto, los adultos mayores tratados con IECA 
tienen mayor riesgo de sufrir efectos secundarios cardiovas-
culares como bloqueo sinoauricular y auriculoventricular, bra-
dicardia sinusal grave y prolongación del intervalo QT con tor-
sades de pointes. (43) Con el uso de memantina se observaron 
algunos efectos secundarios gastrointestinales y del sistema 
nervioso, como náuseas, vómitos, diarrea, anorexia, mareos, 
depresión y dolor de cabeza. (35)

Los fármacos anti-Aβ causan ARIA detectable por re-
sonancia magnética. Estos efectos secundarios suelen ser 
clínicamente silenciosos o están asociados con síntomas 
que no ponen en peligro la vida, como la migraña, que se re-
suelven tras (3 o 4) meses de suspensión del tratamiento. En 
casos graves, ARIA puede requerir hospitalización y algunos 
pacientes interrumpen el tratamiento. Un metaanálisis reveló 
el potencial de las terapias anti-Aβ de comprometer la salud 
cerebral a largo plazo al acelerar la atrofia cerebral. (7,8,44,45)

En nuestro ensayo la mayoría de los eventos adversos 
informados fueron leves y no estuvieron relacionados con el 
tratamiento con neuroEPO plus. El fármaco fue bien tolerado 
y no se informaron eventos relacionados graves. NeuroEPO 
plus es un derivado de la EPO, que se sabe que causa toxi-
cidad hematológica. Durante el ensayo se evaluó cuidadosa-
mente el comportamiento de los parámetros hematológicos. 
La hemoglobina disminuyó ligeramente con el tiempo en los 
3 grupos, pero dentro de los valores normales, sin diferen-
cias estadísticamente significativas entre los grupos ni con 
el tiempo. La administración intranasal de neuroEPO plus no 
provocó toxicidad hematológica. Estos resultados de seguri-
dad son consistentes con ensayos clínicos anteriores. (17-19) 

Limitaciones

Este estudio tiene varias limitaciones. Primero, la reco-
pilación de datos se realizó durante 48 semanas. Segundo, 
la perfusión cerebral se evaluó en un número reducido de 
pacientes. Tercero, el ensayo se realizó durante la pandemia 

COVID-19 y encontró obstáculos que incluían dosis omitidas 
y evaluaciones retrasadas. Cuarto, la indisponibilidad de los 
biomarcadores moleculares establecidos para el diagnóstico 
definitivo de la EA. El ensayo clínico comenzó en 2017 y utilizó 
los criterios diagnósticos NIA-AA 2011, donde el uso de bio-
marcadores no era obligatorio. (21) En 2018, la NIA- AA y la FDA 
recomendaron el uso de biomarcadores para el diagnóstico 
de la EA en el marco de la investigación. Aun así, reconocie-
ron que en la práctica médica actual, el diagnóstico muchas 
veces es sólo clínico, ya que el acceso a los biomarcadores no 
es fácil y su uso es costoso. (20)

En estos momentos se desarrollan 2 estudios fase 3 con 
neuroEPO plus. Uno con una duración de tratamiento de 
78 semanas que compara neuroEPO plus versus donepezi-
lo o la combinación, y el diagnóstico es con biomarcador 
β-amiloide en LCR (RPCE00000409). El otro es por 104 se-
manas en pacientes con síndrome clínico Alzheimer (RP-
CEC00000410).

Conclusiones

En pacientes, con síndrome clínico Alzheimer leve-mode-
rado, neuroEPO plus redujo significativamente la puntuación 
ADAS-Cog11; sin eventos adversos graves relacionados. Neu-
roEPO plus obtuvo aprobación acelerada por la Autoridad Regu-
ladora de Cuba, número de registro sanitario B-22-016-N07-C.
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