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Conclusiones y perspectivas

Nuevas estrategias dirigidas a promover los sistemas enddégenos de neuroproteccion

Tanto |a NeuroEPO como los ligandos o, selectivos o combinados, se prueban
actualmente usando tratamientos cronicos en modelos transgenicos de AE para
obtener una vision amplia y consecuente de |a actividad neuroprotectora. Seran

llevados a ensayos clinicos en un futuro proximo. La ANAVEX2-73 ya completo la
fase |, mostrando una amplia ventana terapeutica.
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Conclusiones y perspectivas

Creemos que el estudio mas exhaustivo de los pacientes “esporadicos” seria fundamental
para entender mejor la base de la patologia en esta poblacion que es casi el 90%, para asi
poder proponer una hipodtesis nueva o complementaria a la teoria amiloidogénica.

Hay una corriente de opinion que sugiere que si Alzheimer no es una unica patologia sino
un grupo de sindromes con caracteristicas finales parecidas pero inicios diferentes, si esta
hipotesis se pudiese sustentar mejor la busqueda de un farmaco unico no tendria mayor

sentido. Por tanto es obvio proponer que el analisis de terapias combinadas deberia de

ser una segunda opcidén muy plausible.
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Conclusiones y perspectivas

La demostrada eficacia y seguridad de la Neuro-EPO, unida a su aplicacion no invasiva
permiten un amplio espectro para su aplicacion clinica y profilactica. Estos incluyen la fase
aguda de trastornos como la isquemia cerebral a su aplicaciéon en tratamientos cronicos
como la enfermedad de Alzheimer o el envejecimiento cerebral.

Los ensayos clinicos, ya iniciados, seran la prueba de concepto que ha de pasar la Neuro-EPO
para que pueda alcanzar la categoria no lograda hasta hoy por ningun farmaco desarrollado
hasta el presente, que no es otra que la ser conceptualizado como Neuroprotector.
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Conclusiones y perspectivas

El proceso de envejecimiento es afectado por multiples factores, y
la investigacion hasta la fecha senala que la aplicacion conjunta de
enfoques basados en multiples biomarcadores hara posible Ia
deteccion tempranay la evaluacion del tratamiento de la EA.

Tres biomarcadores han sido incluidos en los nuevos criterios
diagndsticos para la EA (T-tau, P-tau y AB 1-42) en LCR, vy al
combinarlos con los biomarcadores estructurales han creado una
plataforma adecuada para nuevas lineas de investigacion “omics”.
Se espera que de estos enfoques surjan nuevos biomarcadores
diagnosticos para la EA.
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Conclusiones y perspectivas

Existe una creciente evidencia cientifica que sugiere que la inflamacion
contribuye significativamente en l|a patogénesis de la EA. La
generacion y la secrecion de mediadores proinflamatorios pueden
interactuar con la neurodegeneracion en multiples niveles. Asi, las
citoquinas proinflamatorias no sélo contribuyen a la muerte neuronal,
sino que también pueden influir en las vias neurodegenerativas
clasicas tales como el procesamiento de APP y la fosforilacion de t.

La liberacion de mediadores antiinflamatorios puede antagonizar, en
parte, la accion de los mediadores proinflamatorios que, en ultima
instancia, conducen a la enfermedad crénica. Asi, estudios futuros
deben determinar si el curso de la EA puede ser influenciado por las
estrategias de tratamiento antiinflamatorias, y si las nuevas estrategias
clinicas para analizar la neuroinflamacion temprana en el cerebro
humano son necesarias para mejorar la manera de supervisar y
controlar las estrategias de tratamiento que estan dirigidas a los
mecanismos inflamatorios.
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Conclusiones y perspectivas

Diversas especies reactivas se encuentran implicadas en procesos fisiopatologicos de
numerosas enfermedades. En este sentido, el sistema nervioso central (SNC) representa un
blanco particularmente susceptible al dafio producido por especies reactivas. Asi, el estrés
oxidativo y nitro-oxidativo, entre otros, pueden ser considerados blancos terapéuticos para
el tratamiento de este tipo de patologia. De ahi que posibles farmacos neuroprotectores y
antioxidantes con potencial capacidad de inhibir estos procesos podran retardar el avance
de los trastornos neurodegenerativos.
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Conclusiones y perspectivas

Ototoxicoses son enfermedades que comprometen la oreja interna,
provocadas por drogas medicamentosas de forma iatrogénica, llevando Ia
alteraciones en la funcién auditiva y/o en el sistema vestibular periférico.
Hay una pérdida auditiva neurosensorial de mas de 25 dB, con o sin
comprometimiento del labirinto posterior. Aminoglicosideos y Cisplatina son
los mas comunes causadores de lesion a estructuras del drgano de Corti. El
mecanismo que lleva a la lesion celular esta relacionado con alteraciones
del sistema antioxidante, llevando la peroxidacién lipidica, lo que
desencadena la toxicidad celular.

Experimentos actuales sobre terapia genética con la manipulacion de genes
y trasplante de células-tronco sugieren que la regeneracion de la coclea de
mamiferos puede ser posible, suministrando una herramienta terapéutica
para pérdida auditiva en humanos.
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Conclusiones y perspectivas

La exposicion de pacientes a ambientes enriquecidos juega un importante papel en la
restauracion del cerebro. Esto implica un aumento de la expresidon de las angioglioneurinas
gue estan involucradas en la mejoria observada en varias enfermedades.

La combinacién de la administracion de angioglioneurinas y del enriquecimiento ambiental
podria ser una estrategia terapéutica prometedora para solucionar algunos trastornos
cerebrales. Sin embargo, se necesitan investigaciones adicionales para establecer el patron
de sincronizacién 6ptimo con el fin de garantizar los maximos efectos sinérgicos, evitando al
mismo tiempo los potenciales efectos secundarios de esta combinacion.
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Conclusiones y perspectivas

Farmacos como barbituricos, propofol y dexmedetomidina asi como los anestésicos
volatiles y gaseosos (halotano, isofluorano, sevofluorano, desfluorano y xendn)
demuestran efectos neuroprotectores que protegen el tejido cerebral ante eventos
adversos, tales como, apoptosis, degeneracion, inflamacion, y falla energética,
causada por enfermedades neurodegenerativas , isquemia o trauma en el SNC.

Ademas los anestésicos (especialmente los volatiles) han demostrado que aceleran la
neurogénesis, lo que sugiere que ellos pueden aumentar los procesos reparativos
endogenos en la lesion cerebral.

En la actualidad, los datos experimentales disponibles no apoyan la selecciéon de algun
agente anestésico por sobre otro.

Por ultimo, dado que mucho de los estudios en la literatura se han realizado en
animales o in vitro, creo que es prematuro cambiar la prdctica clinica, ya que el tema
no ha sido estudiado actualmente en humanos. Se requieren obviamente,
investigaciones adicionales.



