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ABSTRACT
Introduction: The COVID-19 pandemic has revealed high 

disparities in the world population.
Objective: To describe the correlation between 

competitiveness and mortality from COVID-19 in Peru, with 
subnational governments as an element of study. 

Material and Methods: Observational study based on the 
secondary analysis of deaths from COVID-19 that occurred in 
2020 and the regional competitiveness index of subnational 
governments in 2019. The crude and standardized rates, the 
effect index, the difference and ratio of crude and standardized 
rates, the population attributable risk, the inequality gradient, 
and the relative and absolute gaps in mortality from COVID-19 
were calculated.

Results: In 2020, the standardized mortality rate for 
COVID-19 (COVID-19-SMR) was 267,61 deaths per 105 
inhabitants. Additionally, 21,53 % of the variance from the 
COVID-19-SMR is explained by the regional competitiveness 
index 2019 (p= 0,019); the slope inequality index was 29,68 
and, for each point in the INCORE 2019, the COVID-19-SMR 
increased 100,78 points (R2a= 0,181). In quintile 1 of regional 
competitiveness, it was 151,83, while in quintile 5 it reached 
449,15. The absolute inequality gap between both quintiles 
was 297,32 and it reached 2,95 in the relative inequality gap. 
The concentration curve evidenced the socio-geographic 
inequality of deaths from COVID-19 in 2020. 

Conclusions: Mortality increased as subnational 
governments became more competitive, evidencing the 
socio-geographical inequality of the impact of the COVID-19 
pandemic.

Keywords: 
coronavirus infections, pandemics, 

collective effects of health disparities, mortality.

RESUMEN
Introducción: La pandemia por COVID-19 ha puesto de 

manifiesto las grandes desigualdades en la población mundial.
Objetivo: Describir la correlación entre la competitividad 

y la mortalidad por COVID-19 en el Perú, teniendo como 
elemento de estudio a los gobiernos subnacionales. 

Material y Métodos: Estudio observacional basado en 
el análisis secundario de las muertes por COVID-19 en el 
2020 y el índice de competitividad regional de los gobiernos 
subnacionales 2019. Se calcularon: tasas bruta y estandarizada, 
índice de efecto y desigualdad de la pendiente, diferencia 
y razón de tasas brutas y estandarizadas, riesgo atribuible 
poblacional, gradiente social, así como brechas relativas y 
absolutas de mortalidad por COVID-19.

Resultados: En el año 2020, la tasa estandarizada de 
mortalidad por COVID-19 (TEM-COVID-19) fue 267,61 muertes x 
105 habitantes. El 21,53 % de la varianza de la TEM-COVID-19 es 
explicada por el índice de competitividad regional del año 2019 
(p= 0,019); el índice de desigualdad de la pendiente fue 29,68 y, 
por cada punto en el INCORE 2019, la TEM-COVID-19 aumentó 
100,78 puntos (R2a= 0,181). En el quintil 1 de competitividad 
regional, esta fue 151,83, mientras que en el quintil 5 llegó 
a 449,15. La brecha de desigualdad absoluta entre ambos 
quintiles fue 297,32 y alcanzó 2,95 en la brecha de desigualdad 
relativa. La curva de concentración evidenció la desigualdad 
socio geográfica de las muertes por COVID-19 en el año 2020.

Conclusiones: La mortalidad por COVID-19 se incrementó 
a medida que aumentaba la competitividad de los gobiernos 
subnacionales evidenciando la desigualdad socio-geográfica 
del impacto de la pandemia.

Palabras claves:
 infecciones por coronavirus, pandemias, 

efectos colectivos de las desigualdades en salud, mortalidad.
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RESUMEN
Introducción: Los accidentes cerebrovasculares y las enfermedades 

neurodegenerativas constituyen un importante problema de salud 
mundial. No solo porque causan una alta mortalidad y discapacidad, 
sino por la falta de terapias eficaces para tratarlos. La NeuroEPO, una 
variante de la eritropoyetina humana recombinante (rHu-EPO) con bajo 
contenido en ácido siálico, ha mostrado resultados alentadores como 
potencial agente neuroprotector al ser administrada por vía intranasal.

Objetivo: Determinar el efecto de la administración intranasal de 
NeuroEPO en la estructura histológica de la mucosa olfatoria de ratas 
Wistar.

Material y Métodos: Se realizó un estudio experimental, 
prospectivo y de corte longitudinal en ratas Wistar. Se utilizaron diez 
animales sanos distribuidos aleatoriamente en dos grupos de cinco 
cada uno. El grupo control recibió vehículo (0,3 μl/g/día) y el grupo 
tratado recibió NeuroEPO (300 μg/kg/día). Ambos tratamientos fueron 
administrados por vía intranasal durante 28 días. Fueron evaluadas las 
características histológicas de la mucosa olfatoria. Las medianas de los 
grupos del estudio fueron comparadas mediante la prueba U de Mann-
Whitney. 

Resultados: No se evidenciaron alteraciones en las características 
histológicas del epitelio olfatorio. Sin embargo, a nivel de la lámina propia 
en el grupo tratado con NeuroEPO, se observó una ligera hipertrofia e 
hiperplasia de las glándulas de Bowman. 

Conclusiones: La administración de la formulación nasal de 
NeuroEPO no indujo alteraciones histopatológicas de la mucosa olfatoria 
de ratas Wistar en las condiciones experimentales de esta investigación.  

ABSTRACT
Introduction: Strokes and neurodegenerative diseases are 

major global health problems, not only because they cause high 
mortality and disability, but due to the lack of effective therapies. 
NeuroEPO, a variant of recombinant human erythropoietin (rHu-
EPO) with a low sialic acid content, has shown encouraging results as 
a potential neuroprotective agent when administered intranasally.

Objective: To determine the effect of intranasal administration 
of NeuroEPO on the histological structure of the olfactory mucosa 
of Wistar rats.

Materials and Methods: An experimental, prospective, and 
longitudinal study was conducted on Wistar rats.  Ten healthy 
animals were randomly distributed into two groups of five each.  
The control group received a vehicle (0.3 μl/g/day) and the treated 
group received NeuroEPO (300 μg/kg/day). Both treatments were 
administered intranasally for 28 days.  The histological characteristics 
of the olfactory mucosa were evaluated. The medians between the 
study groups were compared using the Mann-Whitney U test. 

Conclusions: The administration of the nasal formulation of 
NeuroEPO did not induce histological alterations of the olfactory 
mucosa of Wistar rats under the experimental conditions of this 
research. 

Palabras Claves: 
NeuroEPO, Eritropoyetina, mucosa olfatoria, 

administración intranasal, enfermedades 
neurodegenerativas, neuroprotección.

Keywords: 
NeuroEPO, erythropoietin, olfactory mucosa, 

intranasal administration, neurodegenerative diseases, 
neuroprotection.
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Results: There were no alterations in the histological 
characteristics of the olfactory epithelium. However, slight 
hypertrophy and hyperplasia of the Bowman’s glands were 
observed at the level of the lamina propia in the group treated 
with NeuroEPO. 
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INTRODUCCIÓN

En la actualidad con el incremento de la esperanza de vida y el envejecimiento poblacional, ha aumentado 
la incidencia y prevalencia de las enfermedades crónicas y sus consecuencias. Las enfermedades 

asociadas al Sistema Nervioso Central (SNC), entre ellas el Ictus y las enfermedades neurodegenerativas se han 
convertido en un importante problema de salud. No solo por su morbilidad y mortalidad, sino por la carencia 
de tratamientos efectivos.(1,2,3). 

En las últimas décadas, se ha investigado intensamente en la búsqueda de nuevas terapias más eficientes 
para tratar las enfermedades neurológicas. Diferentes variantes de eritropoyetina (EPO) han sido evaluadas 
para el tratamiento de enfermedades neurológicas y se han reportado resultados satisfactorios y alentadores.
(4,5)

La NeuroEPO, una variante de la EPO con bajo contenido en ácido siálico, se obtiene en Cuba, en el Centro de 
Inmunología Molecular (CIM) en el proceso de producción de EPO recombinante humana (rHu-EPO). Estudios 
preclínicos han demostrado los efectos de la NeuroEPO en la protección del SNC en modelos de Alzheimer, Ictus, 
excitotoxicidad inducida por glutamato.(6,7,8,9) En estudios clínicos, la administración intranasal ha mostrado ser 
segura y bien tolerada en voluntarios sanos y muestra efectos favorables con traducción en mejoría clínica 
en pacientes con Enfermedad de Parkinson, Alzheimer y Ataxia Espinocerebelosa tipo 2.(10,11,12,13,14) Además, la 
NeuroEPO presenta efectos beneficiosos sobre la glicemia y la reproducción en ratas diabéticas.(15,16) 

En estudios previos, reportamos que la administración intranasal de NeuroEPO no afecta la estructura de la 
mucosa respiratoria ni del tejido linfoide asociado.(17) Sin embargo, hasta la fecha los reportes del efecto de la 
NeuroEPO en la mucosa olfatoria son casi nulos, por lo que nos propusimos realizar esta investigación con el 
objetivo de determinar el efecto de la administración intranasal de NeuroEPO en la estructura histológica de la 
mucosa olfatoria en ratas Wistar.

MATERIAL Y MÉTODOS 
La investigación fue ejecutada entre 2016 y 2017. Se realizó un estudio experimental, prospectivo y de corte 
longitudinal con la participación del Centro Nacional de Producción de Animales de Laboratorio (CENPALAB) 

y el Instituto de Ciencias Básicas y Preclínicas Victoria de Girón (ICBP-UCMH). Ratas Wistar nulíparas y no ges-
tadas, de tres semanas de edad y con peso de 150 a 175 g fueron empleadas como modelo animal del experi-
mento. Las mismas fueron mantenidas en el bioterio de CENPALAB en condiciones ambientales adecuadas de 
humedad relativa de 40-70 %, con regulación del ciclo de luz/oscuridad de 12/12 horas. La temperatura osciló 

de 19 a 25 °C y se les ofreció acceso a comida y agua a libre demanda.(18,19)

Formulación NeuroEPO
La formulación nasal de NeuroEPO, cuyo Ingrediente Farmacéutico Activo (IFA) es la rHu-EPO con bajo 

contenido de ácido siálico (con patentes PCT / cu2006 / 000001 y 20050138 al CIDEM, La Habana, Cuba), (20) fue 
desarrollada por el Centro de Investigaciones para el Desarrollo de Medicamentos (CIDEM). Tanto la NeuroEPO 
como el vehículo fueron suministrados por el CIM. El vehículo contiene todas las sustancias (excipientes) 
excepto el IFA.

Dos grupos de estudio de 5 animales cada uno fueron conformados por distribución aleatoria.
1.	 Grupo control, administración intranasal de vehículo (0,3 µl/g/día).
2.	 Grupo tratado, administración intranasal de NeuroEPO (300 µg/kg/día).
Aplicación intranasal (IN)
Ambos grupos de ratas recibieron tratamiento intranasal (IN) durante 28 días. Los animales fueron 

inmovilizados en posición supina. La administración de la formulación nasal fue aplicada lentamente 
(aproximadamente dos minutos) con una pipeta automática. 

Procesamiento y coloración de las estructuras nasales para estudios histológicos
A los animales se les practicó eutanasia el día 28 y final del experimento. Las estructuras nasales fueron 

extraídas y lavadas con solución de cloruro de sodio a 0,9 % y se fijaron en formalina neutra a 4 % por 24 horas. 
Posteriormente, fueron sometidas a un proceso de descalcificación ósea con ácido fórmico por un periodo de 
14 días. Se obtuvieron muestras de tejido nasal para examen histopatológico del tercer segmento de la cavidad 
nasal de las ratas (T3). (21) Las muestras fueron procesadas mediante la técnica de inclusión en parafina.(22) 
Con un micrótomo Histo-Line Laboratories MR 300 se realizaron secciones de 5 µm de espesor al tejido nasal 
incluido y fueron confeccionadas 5 láminas portaobjetos por animal. Los métodos de coloración empleados 
fueron: la técnica de hematoxilina y eosina, la técnica histoquímica de PAS y la técnica tricrómica de Mallory.

Estudio histológico de la mucosa olfatoria
Se examinaron las láminas histológicas a varios aumentos (100x, 400x y 1000x) en un microscopio de luz 

digital Motic BA 210 buscando cambios histopatológicos en el epitelio olfativo y la lámina propia. En cada 
lámina fueron observados diez campos seleccionados al azar. Se realizó una valoración global en cada campo, 
analizando aspectos relacionados con la forma, tamaño, color y localización de las estructuras, teniendo en 
cuenta además posibles cambios inflamatorios o degenerativos.(23)

https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es
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Estudio morfométrico de la mucosa olfatoria
La mucosa olfativa fue analizada a nivel del meato dorsal del segmento T3. La altura del epitelio fue 

medida desde la membrana basal del epitelio hasta su superficie apical. El grosor de la lámina propio se midió 
contemplando el tejido conectivo subyacente al epitelio.

Se digitalizaron imágenes tomadas en 10 campos al azar en cada lámina histológica. Se empleó el software 
Motic Images Plus 2.0 para fotografiar cada campo. Se utilizó una cámara digital de alta resolución modelo 
Moticam, acoplada al microscopio. Las fotografías fueron tomadas con objetivos de 10x, 40x y 100x, un tubo de 
proyección Widefield binocular 300 (F.N.20) y distribución de luz 100/20.80.  Las mediciones fueron realizadas 
en las imágenes digitalizadas utilizando el software para mediciones Imagen Tool versión 3 para Windows.  

Análisis estadístico
Los datos de altura del epitelio y grosor de la lámina propia se recolectaron en una hoja de Microsoft 

Excel. La media y la desviación estándar fueron determinadas como estadígrafos de tendencia central y 
dispersión respectivamente. Los grupos se compararon utilizando la prueba de Mann-Whitney, pues los datos 
no presentaron una distribución normal (según prueba de Kolmogorov-Smirnov). Se consideraron diferencias 
estadísticamente significativas para p<0,05. Todos los análisis estadísticos se realizaron con el paquete GraphPad 
Prism 7 para Windows.

Los datos primarios de este estudio están disponibles en Mendeley Data como principio de acceso abierto 
a la información.(24) 

Aspectos éticos
El experimento se efectuó luego de su aprobación por el Comité Institucional para el cuidado y uso de los 

animales de laboratorio (CICUAL) del CENPALAB. Todos los procedimientos con animales fueron realizados por 
personal altamente calificado y siguiendo las indicaciones de las guías institucionales y nacionales para el uso y 
cuidado de animales en el laboratorio.(18,19) 

RESULTADOS

Características histológicas de la mucosa olfatoria 
El epitelio de la mucosa olfatoria presentó una estructura histológica normal en las ratas de ambos grupos 

de estudio. No se observó infiltrado inflamatorio ni signos de fibrosis (Figuras 1 y 2).
El tejido conectivo de la lámina propia mostró características normales. Los vasos sanguíneos y nervios 

olfatorios no presentaron alteraciones. Sin embargo, se observó hiperplasia e hipertrofia de las glándulas de 
Bowman en todos los animales del grupo tratado con neuroEPO (Figuras 1B y 2B). Se evidenció la positividad de 
estas glándulas con la técnica histoquímica de PAS (Figura 2C y 2D).

A B
Fig. 1 - Fotomicrografía óptica de la mucosa olfatoria de ratas Wistar. T3. Meato dorsal. A: Grupo control. 

B: Grupo tratado con NeuroEPO. EO: epitelio olfatorio. LP: lamina propia. Tinción con H/E. Magnificación 
400X.

https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es
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Estudio morfométrico
Altura del epitelio olfatorio y grosor de la lámina propia 
La mucosa olfatoria de las ratas tratadas con NeuroEPO no mostró diferencias en relación con las mediciones 

realizadas en la altura del epitelio ni el grosor de la lámina propia respecto a la de las ratas que recibieron el vehículo. 
(Figura 3).
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Fig. 3 - Altura del epitelio olfatorio y grosor de la lámina propia de la mucosa olfatoria de ratas Wistar. Grupos 
control y tratado con NeuroEPO. Nivel de significación p >0,05

Fig. 2 - Fotomicrografía óptica de la mucosa olfatoria de ratas Wistar. T3. A 
y C: Grupo control. B y D: Grupo tratado con NeuroEPO. EO: epitelio olfatorio. 
GB: glándula de Bowman, VS: vasos sanguíneos, NO: nervio olfatorio. A y B: 

Coloración con tricrómica de Mallory. Magnificación 1000X. C y D: Coloración 
con PAS. Magnificación 400X. 
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DISCUSIÓN
La seguridad es un tema clave cuando se diseña la formulación de un fármaco. Durante el proceso de desarrollo, se 

debe considerar la seguridad no solo del fármaco en sí, sino también de los ingredientes activos y excipientes dentro 
de la formulación.(25,26)

La mucosa nasal humana tiene un pH fisiológico promedio de 6,3 y, por lo tanto, es ligeramente ácida. El 
mantenimiento del pH en el moco asegura la función del aclaramiento ciliar. El pH de las formulaciones nasales debe 
estar dentro de un rango de pH de 4,5 a 6,5 para evitar la irritación nasal.(25,26)

No solo el pH sino también la osmolaridad pueden contribuir a las consideraciones toxicológicas locales. Sin 
embargo, muchas sustancias influyen en el aclaramiento mucociliar a través de la estimulación o la inhibición. Los 
efectos inhibitorios son la causa principal de los efectos secundarios adversos, como sequedad nasal, irritación, 
estornudos, picazón nasal, rinitis medicamentosa y congestión.(26)

Este estudio demostró que el tratamiento con NeuroEPO intranasal no condujo a cambios histológicos significativos 
en la mucosa nasal en comparación con el grupo control, corroborado con el estudio morfométrico.

No se observó en ninguno de los casos presencia de infiltración leucocitaria, edema, cambios vasculares, destrucción 
tisular ni remplazos del tejido conectivo con proliferación de vasos o fibrosis. De igual manera no se evidenciaron 
alteraciones cualitativas en las características estructurales celulares ni tisulares del epitelio olfatorio. Estos resultados 
coinciden con una investigación, en la cual, el empleo de dosis alta de NeuroEPO nasal durante 14 días en ratas Wistar 
no ocasionó signos de repuesta inflamatoria ni daño celular o tisular.(27)

Los resultados del actual estudio contrastan con algunas investigaciones, en las cuales la administración de altas 
dosis de algunos fármacos por vía nasal han ocasionado degeneración del epitelio olfatorio, pérdida de células, tanto 
sustentaculares como receptoras y signos de respuesta inflamatoria indicativo de daño tisular.(28,29,30,31)

En la lámina propia de la mucosa olfatoria de la actual investigación, se observó ligera hiperplasia e hipertrofia de 
las glándulas de Bowman en todos los animales del grupo tratado; sin repercusión sobre el grosor de la lámina propia, 
medido por morfometría. La positividad de estas glándulas a la técnica histoquímica de PAS impresionó secreción 
conservada.

Estos resultados difieren de algunas investigaciones en las que se han reportado cambios morfológicos en la lámina 
propia con el uso de fármacos a altas dosis por vía nasal. Se ha observado ausencia de haces de fibras nerviosas, así 
como signos de daño celular reversibles e irreversibles en las células del epitelio glandular.(25,26,31)

Es probable que la hipertrofia e hiperplasia de las glándulas de Bowman observadas en la actual investigación, 
pudieran estar en relación con cambios reversibles adaptativos de las células del epitelio glandular, lo cual no repercute 
sobre su función y no traduce daño patológico ocasionado por el fármaco administrado por vía nasal.

En el estudio morfométrico de la mucosa olfatoria, no se observaron diferencias significativas en la altura del 
epitelio olfatorio y grosor de la lámina propia en los grupos en estudio. En la literatura revisada no se encontraron 
datos morfométricos relacionados con el uso de la NeuroEPO; sin embargo, se ha reportado marcada disminución de 
la altura del epitelio olfatorio tras el uso de algunos fármacos como el metilbromuro y metimazol.(25,26,31) En relación 
con el grosor de la lámina propia, no se encontraron reportes en la literatura consultada que pudieran ser comparados 
con el presente estudio.

Este estudio tiene algunas limitaciones. Los presentes resultados se derivaron de estudios en roedores y pueden 
no ser traducibles directamente a humanos. Las muestras de tejido para examen histopatológico fueron obtenidas del 
tercer nivel (T3) de la cavidad nasal por lo que consideramos que estudios adicionales que examinen los tres niveles 
pueden proporcionar evidencia más sólida.

CONCLUSIONES
La administración de 300 µg/ kg o 6900 UI/ kg de NeuroEPO a las ratas Wistar, durante 28 días, no provocó cambios 

estructurales significativos de la mucosa olfatoria en nuestras condiciones experimentales. Estos resultados sugieren 
que la NeuroEPO puede ser empleada por vía intranasal sin riesgos de producir efectos adversos locales, coincidiendo 
con estudios previos.
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