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Pequeños ensayos aleatorizados patrocinados por la empresa informan de que Ara-290 
(cibinetide) se asocia con mejoras en algunas puntuaciones de síntomas neuropáticos y en la 
abundancia de fibras nerviosas corneales en la neuropatía de fibras pequeñas asociada a 
sarcoidosis y en la diab de tipo 2

Hallazgos favorables y desfavorables sobre Ara-290
Ara-290, también conocido como cibinetide o pHBSP (pyroglutamate helix B surface peptide), es 
un péptido sintético de 11 aminoácidos diseñado a partir del dominio de la hélice B de la 
eritropoyetina. Activa de forma selectiva el receptor de reparación innata (IRR, un heterómero 
del receptor de eritropoyetina y el receptor β común/CD131) para reducir la inflamación y 
favorecer la reparación tisular sin estimular la eritropoyesis. En el catálogo de Rierink, Ara-290 
se suministra como polvo liofilizado de alta pureza exclusivamente para investigación de 
laboratorio sobre las vías del dolor neuropático, la inflamación y la reparación tisular. Los 
materiales de este sitio no son medicamentos y no están destinados al uso humano ni animal. 
Este informe pondera únicamente los hallazgos favorables y desfavorables publicados sobre 
Ara-290, a partir de la literatura preclínica, in vitro y clínica indexada.

Representación abstracta de los hallazgos favorables, nulos/mixtos y desfavorables 
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comunicados en la literatura sobre Ara-290.

Identidad química y contexto del catálogo
Ara-290 es un péptido lineal corto diseñado para imitar una superficie específica de la EPO y 
eliminar al mismo tiempo la actividad hematopoyética. Presenta una semivida plasmática breve,
pero produce efectos posteriores más duraderos sobre la inflamación y la reparación. El 
compuesto se ha estudiado principalmente en modelos de neuropatía de fibras pequeñas, 
complicaciones de la diabetes, envejecimiento cardíaco y protección de órganos. El contexto del 
catálogo lo sitúa junto a otros péptidos de investigación explorados por vías similares, como los 
dirigidos a mecanismos mitocondriales o antiinflamatorios. Todos los hallazgos comentados 
proceden de estudios publicados; no se formulan afirmaciones sobre las propiedades 
terapéuticas del material del catálogo.

Evidencia mecanicista fundamental e in vitro
Los estudios in vitro demuestran que Ara-290 se une al IRR, inhibiendo rápidamente la 
translocación de NF-κB, reduciendo la producción de citocinas proinflamatorias (TNF-α, IL-6, 
IL-1β) y suprimiendo la activación del inflamasoma NLRP3 en células inmunitarias y neurales. 
También incrementa el flujo de autofagia y reduce los marcadores de estrés oxidativo en células
sometidas a estrés, sin activar los homodímeros clásicos del receptor de EPO. Estos efectos se 
han demostrado en líneas celulares humanas, células de Schwann primarias, cardiomiocitos y 
células tubulares renales. Los artículos metodológicos confirman la especificidad por el receptor 
mediante enfoques de knockout o de bloqueo de βcR. Si bien estos datos establecen 
mecanismos plausibles de protección tisular, no prueban la eficacia en las personas.
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Resumen mecanicista abstracto que separa la señalización preclínica favorable de la traslación 
humana mixta.

Registros de modelos animales preclínicos
Numerosos estudios en roedores informan de efectos favorables. En modelos de lesión nerviosa
(compresión del nervio ciático, lesión inducida por quimioterapia, diabetes por streptozotocin), 
Ara-290 redujo la alodinia mecánica, suprimió la activación de la microglía espinal y promovió 
marcadores de regeneración de fibras pequeñas. En ratas de edad avanzada Fischer 344 × 
Brown Norway, la administración crónica (un ECA integrado de 15 meses) redujo la infiltración 
cardíaca de células no miocíticas, disminuyó NF-κB y las citocinas proinflamatorias, mejoró la 
autofagia de los cardiomiocitos, desensibilizó los poros de transición de la permeabilidad 
mitocondrial, preservó la fracción de eyección del ventrículo izquierdo, atenuó el aumento de la 
presión arterial y redujo los marcadores de fragilidad de todo el organismo al final de la vida. 
También se han notificado protección renal frente a la toxicidad por cisplatin, mejora de la 
función de los islotes y de la tolerancia a la glucosa en ratas GK diabéticas, y reducción de la 
inflamación en modelos de colitis y quemaduras. Estos hallazgos en animales hacen 
teóricamente plausible que el agonismo del IRR pudiera respaldar la reparación en tejidos 
lesionados en personas, pero los resultados en animales no predicen los resultados en 
humanos.

Hallazgos favorables notificados en estudios en humanos
Tres ensayos pequeños, doble ciego y controlados con placebo, en pacientes con neuropatía de 
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fibras pequeñas asociada a sarcoidosis (total ~124 participantes, tratamiento de 28 días) 
notificaron mejoras en las puntuaciones de síntomas de neuropatía comunicadas por los 
pacientes en la Small Fibre Neuropathy Screening List (SFNSL) y aumentos de la densidad o el 
área de fibras nerviosas corneales medidas mediante microscopía confocal corneal, un criterio 
subrogado objetivo. Un estudio piloto de 2012 (n=22) halló una mayor mejoría de la SFNSL 
frente a placebo. Un estudio de 2013 (n�38) notificó mejores puntuaciones de síntomas, mayor 
densidad de fibras nerviosas corneales y una mejora de la distancia en la prueba de marcha de 
seis minutos. El ensayo multicéntrico de fase 2b de 2017 (n=64) cumplió su criterio de valoración
principal de aumento del área de fibras nerviosas corneales con una dosis, con los 
correspondientes aumentos de fibras intraepidérmicas en regeneración positivas para GAP-43 
en ese brazo y correlación entre los cambios nerviosos y la distancia de marcha. Un ensayo 
aleatorizado y controlado con placebo de 2015 en pacientes con diabetes de tipo 2 y neuropatía 
dolorosa (n�48 analizados) notificó una mejor trayectoria de la HbA1c, un perfil lipídico 
mejorado hasta el día 56 y puntuaciones más bajas en el cuestionario de síntomas neuropáticos 
PainDetect; un subgrupo preespecificado con baja densidad basal de fibras nerviosas corneales 
mostró un aumento de la densidad. Estos estudios, aunque pequeños, aportan algunas de las 
escasas señales objetivas de biomarcadores humanos de abundancia de fibras nerviosas 
pequeñas para cualquier péptido de investigación de esta clase. Una revisión de la vía del IRR los
resume como datos de apoyo tempranos para conceptos de reparación tisular.

Ilustración de las señales favorables notificadas de morfología nerviosa, contrastadas con 
resultados sintomáticos mixtos.

Hallazgos notificados nulos, mixtos, inconsistentes y 

4 / 7



Rierink Compounds
EU Labs · Made in Europe

Toda la información y los productos tratados son exclusivamente para uso en laboratorio e investigación. No para uso
humano ni veterinario. No están destinados a diagnosticar, tratar, curar ni prevenir ninguna enfermedad.

desfavorables
A pesar de las señales anteriores, la intensidad del dolor —el síntoma más relevante para los 
pacientes— mejoró con frecuencia en grados similares en los brazos activo y placebo a lo largo 
de los ensayos de sarcoidosis, sin una separación estadísticamente significativa en el estudio de 
mayor tamaño. El ensayo de fase 2b de 2017 mostró una respuesta a la dosis claramente no 
monótona para el criterio de valoración principal de fibra nerviosa corneal, alcanzándose 
significación estadística únicamente con la dosis intermedia, mientras que tanto las dosis más 
bajas como las más altas cruzaron el cero en sus intervalos de confianza. Los cambios en la 
densidad de fibras nerviosas intraepidérmicas de la piel fueron inconsistentes o estuvieron 
ausentes en algunas evaluaciones. Un estudio piloto de fase 2, abierto, en nueve pacientes con 
edema macular diabético (12 semanas) no halló una mejora media en la agudeza visual mejor 
corregida, el grosor retiniano central, la sensibilidad retiniana ni la producción lagrimal, aunque 
unos pocos individuos mostraron cambios direccionales en medidas metabólicas secundarias o 
de cuestionarios; el ensayo fue pequeño y carecía de brazo de control. Un estudio aleatorizado 
en 36 voluntarios sanos no notificó un efecto claro sobre las escalas del estado de ánimo. No se 
ha completado ni publicado ningún ensayo de fase 3. El desarrollo por parte del patrocinador 
original (Araim Pharmaceuticals) parece haber cesado, sin nuevos ensayos de gran tamaño 
registrados después de aproximadamente 2018 y con un descenso acusado de la tasa de 
publicación. Las revisiones sistemáticas del manejo de los síntomas de la sarcoidosis no han 
situado Ara-290 entre las opciones de primera línea, y la replicación independiente fuera del 
grupo de desarrollo original es mínima. Estos constituyen elementos nulos, mixtos y 
desfavorables significativos en el registro de datos en humanos.
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Representación abstracta de elementos nulos, inconsistentes y desfavorables, incluida la 
ausencia de datos de fase 3.

Perfil de seguridad, acontecimientos adversos y contexto 
regulatorio
En los ensayos publicados a corto plazo (exposición total de aproximadamente 130–220 
participantes, duraciones de hasta 12 semanas), Ara-290 fue en general bien tolerado. Ningún 
acontecimiento adverso grave se atribuyó claramente al compuesto, no se detectaron 
anticuerpos antifármaco en los casos en que se analizaron y no hubo cambios en el hematocrito 
ni en la hemoglobina, en consonancia con su diseño no eritropoyético. Los acontecimientos 
adversos fueron en su mayoría leves y comparables a los del placebo (cefalea, síntomas 
gastrointestinales leves). La seguridad a largo plazo, la inmunogenicidad en el uso repetido y los
efectos en poblaciones sanas siguen siendo desconocidos. Ara-290 no está aprobado para 
ninguna indicación por la EMA, la FDA ni otros reguladores principales. Se concedieron 
designaciones de medicamento huérfano para la neuropatía de fibras pequeñas de la 
sarcoidosis, pero no se convirtieron en autorización de comercialización. A fecha de 2026 sigue 
siendo un compuesto de investigación en fase experimental; los listados regulatorios lo sitúan 
en categorías que indican información insuficiente para la formulación magistral rutinaria. Es 
exclusivamente para investigación de laboratorio.

Contexto de la evidencia, limitaciones recurrentes e implicaciones 
para el catálogo
Ara-290 posee uno de los conjuntos de datos clínicos tempranos más sustanciales entre los 
péptidos de investigación dirigidos a vías de reparación, con señales aleatorizadas pequeñas y 
replicadas en la obtención de imágenes objetivas de fibras nerviosas corneales y en 
cuestionarios de síntomas seleccionados en poblaciones específicas de pacientes. Estos 
hallazgos favorables de biomarcadores, respaldados por una farmacología preclínica coherente 
del IRR y por datos de protección en animales, hacen teóricamente plausibles los efectos de 
reparación a nivel tisular en la neuropatía. Sin embargo, los elementos desfavorables y nulos 
son sustanciales: la separación inconsistente del dolor respecto del placebo, la relación 
dosis-respuesta no monotónica, un ensayo ocular abierto negativo o nulo, la ausencia completa 
de confirmación en fase 3 o de replicación independiente a gran escala, y el desarrollo 
estancado limitan la confianza en la traslación clínica. Las limitaciones recurrentes a lo largo del 
registro incluyen tamaños de muestra muy reducidos por brazo, duraciones de tratamiento 
breves, una intensa participación del promotor en todos los ensayos positivos, la dependencia 
de criterios de valoración de imagen sustitutos cuya relación con la función del paciente no está 
plenamente establecida, y la falta de seguimiento a largo plazo. Un artículo preclínico del ámbito
más amplio de los derivados de la EPO ha sido retractado en contextos no relacionados, lo que 
subraya la necesidad de una verificación rigurosa. Para los investigadores de laboratorio, 
Ara-290 sigue siendo una herramienta valiosa para estudiar la señalización antiinflamatoria y de 
reparación mediada por el IRR en sistemas celulares y animales. Los usuarios del catálogo 
deben interpretar todos los datos humanos teniendo presentes estas limitaciones 
metodológicas. Ningún material de Rierink está destinado ni evaluado para la administración en
seres humanos.
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