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Resumen
Fundamento:  la  restricción  del  crecimiento
intrauterino constituye una complicación del embarazo.
Los recién nacidos con esta condición están expuestos
a  un  mayor  riesgo  de  morbimortalidad  perinatal  y
postnatal.
Objetivo: evaluar marcadores morfológicos de hipoxia
en el desarrollo fetal y en el riñón, utilizando un modelo
de insuficiencia placentaria tratado con eritropoyetina
humana con bajo contenido de ácido siálico (neuro-Epo)
en ratas.
Métodos: se utilizaron tres grupos de ratas gestadas
de la línea Wistar.  Un grupo control  (grupo I)  y  dos
grupos experimentales (grupos II  y III)  con seis ratas
cada uno. A las ratas de los grupos II y III se les realizó
ligaduras  de  arterias  uterinas  en  el  día  16  de  la
gestación (E 16). Al grupo III desde E16 hasta E19 se le
administró una dosis de 0,5 mg/kg/día de neuro-Epo por
vía subcutánea y al grupo II se les administró placebo.
En el día 20 de la gestación se pesaron los fetos y sus
placentas. En el feto se midió la talla y los diámetros
cefálicos.  Las  características  morfométricas  e
histológicas en el riñón fetal se estudiaron con tinción
de hematoxilina-eosina  y  PAS.  Se  realizó  un  análisis
cualitativo histopatológico de sus tipos celulares.
Resultados:  los fetos con restricción del crecimiento
intrauterino  no  mejoraron  los  marcadores  de
crecimiento. Se encontraron lesiones por hipoxia en el
riñón fetal del grupo RCIU no tratado que mejoraron al
administrar neuro-Epo.
Conclusiones:  la  administración  de  neuro-Epo  solo
mostró  efectos  reparadores  y  protectores  sobre
alteraciones histológicas provocadas por la hipoxia en el
riñón fetal.

Palabras  clave:  hipoxia,  hipoxia  fetal,  riñón,
insuficiencia  placentaria,  eritropoyetina,  ratas  Wistar

Abstract
Foundation: intrauterine growth restriction constitutes
a  complication  of  pregnancy.  Newborns  with  this
condition are exposed to an increased risk of perinatal
and postnatal morbidity and mortality.
Objective:  to  evaluate  morphological  markers  of
hypoxia in fetal and kidney development, using a model
of  placental  insufficiency  treated  with  human
erythropoietin with low sialic acid content (neuro-Epo)
in rats.
Methods:  three  groups  of  gestated  rats  from  the
Wistar line were used. A control group (group I) and two
experimental groups (groups II and III) with six rats each.
Rats of groups II and III had uterine artery ligation on
day 16 of pregnancy (E 16). Group III from E16 to E19
was  administered  a  dose  of  0.5  mg  /  kg  /  day  of
neuro-Epo  subcutaneously  and  group  I I  was
administered placebo. On the 20th day of gestation the
fetuses and their placentas were weighed. The fetuses’
size  and  cephalic  diameters  were  measured.
Morphometric  and  histological  features  in  the  fetal
kidney  were  studied  with  hematoxylin-eosin  staining
and PAS. A qualitative histopathological analysis of their
cell types was performed.
Results: fetuses with intrauterine growth restriction did
not  improve  growth  markers.  Hypoxia  lesions  were
found in the fetal kidney of the untreated RCIU group
that improved by administering neuro-Epo.
Conclusions:  the  administration  of  neuro-Epo  only
showed reparative and protective effects on histological
alterations caused by hypoxia in the fetal kidney.
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INTRODUCCIÓN

La restricción del crecimiento intrauterino (RCIU)
constituye una complicación del embarazo. Los
recién  nacidos  con  RCIU,  se  encuentran
expuestos a un mayor riesgo de morbimortalidad
perinatal y postnatal.(1) Se asocia además con el
desarrollo de enfermedades crónicas del adulto
que  cursan  con  alteraciones  de  causas
metabólicas.(2)

En  el  RCIU  hay  presencia  de  hipoxia  con  un
marcado  incremento  de  marcadores  de  estrés
oxidativo  en  la  placenta  y  en  el  feto.  Como
consecuencia  ocurren  alteraciones  en  la
estructura  y  función  de  diversas  moléculas
vitales como las proteínas, los lípidos y el ADN.
Esto  ocurre  en  situaciones  como  la  anemia
materna,  la  hipertensión,  la  preeclampsia,  la
diabetes  gestacional,  la  adaptación  de  la
gestante  a  la  v ida  en  las  a l tu ras  con
consecuencias para la madre y el recién nacido.(3)

La  causa  más  f recuente  de  RCIU  es  la
insuficiencia  placentaria  donde  el  feto  se  ve
expuesto a una hipoxia crónica.(4)

Estudios  actuales  señalan  que  las  influencias
adversas intrauterinas y posnatales inmediatas
podría  llevar  a  una  vasoconstricción  en  los
órganos periféricos, incluyendo el territorio renal.
Esto puede generar alteraciones estructurales y
funcionales en el riñón debido a la hipoxia fetal.(5)

Estas  alteraciones  han  sido  propuestas  como
posibles  causas  para  explicar  la  aparición  de
enfermedades  crónicas  que  se  asocian  a  este
órgano,  como  es  el  caso  de  la  hipertensión
arterial,(6) e insuficiencia renal.(7)   Por esta razón
es importante el estudio del riñón en pacientes
con antecedente de RCIU.

Las investigaciones realizadas en el RCIU refieren
cambios renales como la reducción del número
de  nefronas;  cambios  neuroendocrinos
p r o v o c a n d o  d e s r e g u l a c i ó n  d e l  e j e
hipotálamo-hipófisis-adrenal;  y  cambios
vasculares con disfunción endotelial y reducción
de la densidad de las arteriolas y capilares.(6,7)

Además  se  ha  observado  en  ratas  una
disminución en el número de glomérulos con un
aumento de la apoptosis, la posible causa de la
disminución del número de glomérulos pudiera
ser un aumento en la expresión de la apoptosis.(7)

Para prevenir y disminuir los efectos del estrés
oxidativo y la hipoxia en RCIU se han empleado
var i os  t ra tamien tos  con  resu l tados
contradictorios.(1)  Los  autores  sugieren  que  es

necesario evaluar posibles opciones terapéuticas
eficientes,  para  superar  o  prevenir  la  hipoxia
provocada por la insuficiencia placentaria, ya que
una gran cantidad de niños nacen con retraso del
crecimiento  intrauterino  y  su  diagnóstico  se
realiza en estadios tardíos de la gestación.(3)

Recientemente  se  ha  evidenciado  que  la  EPO
(Eritropoyetina) y su receptor específico (EPOR)
t i e n e n  e f e c t o s  e n  v a r i o s  t e j i d o s  n o
hematopoyéticos como en algunos tumores, en
células del sistema nervioso central,(8) en células
endoteliales, (9)  en  las  células  epiteliales  y
tubulares del riñón,(10) en el trofoblasto y en las
células deciduales.(11) Esta hormona promueve la
angiogénesis, la inhibición de la apoptosis y tiene
efectos antinflamatorios,  con lo cual protege a
estos tipos celulares de los efectos de la hipoxia.(8)

En años más recientes se ha estudiado el efecto
renoprotector  de  esta  molecula.(12)  En  el  riñón
adulto se han encontrado receptores de EPO a
nivel vascular y de otros sitios, especialmente de
las  cé lu las  tubulares . ( 1 2 )  En  estud ios
experimentales tanto in vitro como in vivo  que
modelan  enfermedades  como  la  nefropatía
diabética  y  el  síndrome  nefrótico  se  ha
observado que cuando se suministra EPO mejora
el  daño  inflamatorio  de  los  podocitos  y  la
albuminuria.(9)

En Cuba (2007)  se  obtuvo  la  patente  de  una
eritropoyetina  recombinante  humana  con  bajo
contenido de ácido siálico (neuro-EPO), la misma
presenta utilidades terapéuticas superiores a la
ácida  porque  tiene  mayor  afinidad  con  su
receptor;  el imina  el  r iesgo  de  producir
eritropoyesis  y  favorece  la  angiogénesis,  la
proliferación celular e inhibición de la apoptosis
en zonas de isquemia cerebral.(13)

Las investigaciones han demostrado que la EPO
presenta efectos citoprotectores en varios tejidos
hipóxicos.(10-13)  Es  preciso  conocer  su  efecto
durante  la  gestación  con  hipoxia  al  no  existir
investigaciones en la actualidad con respecto al
uso de la misma en este tipo de pacientes, por lo
se  propone  un  posible  tratamiento  con
Eritropoyetina  recombinante  humana  con  bajo
contenido  de  ácido  siálico  en  un  modelo  de
insuficiencia  placentaria  para  evaluar  el
desarrollo  fetal  y  los  efectos  reparadores  y
protectores en el riñón fetal con hipoxia.

El objetivo de este trabajo es evaluar marcadores
morfológicos de hipoxia en el desarrollo fetal y
en el riñón, utilizando un modelo de insuficiencia
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placentaria  tratado  con  Eritropoyetina  humana
con bajo contenido de ácido siálico (neuro-Epo)
en ratas.

MÉTODOS

Investigación realizada en el Instituto de Ciencias
Básicas Preclínicas Victoria de Girón.

Se utilizaron 18 ratas de la línea Wistar adultas
cuyo peso osciló entre 200 y 230   gramos (g),
procedentes del Centro Nacional de Producción
de Animales de Laboratorio (CENPALAB). Estos se
mantuvieron  con  acceso  libre  al  agua  y  al
alimento,  con  una  temperatura  de  22  a  24
grados Celsius, con ventilación continua y ciclos
de luz/oscuridad de 12 horas cada uno.

Cuando la rata hembra se encontraba en la fase
estro del ciclo sexual, se procedió a realizar el
apareamiento. Al  día siguiente se comprobó la
cópula mediante el lavado vaginal tomándose la
presencia de espermatozoides como día cero de
la gestación.

El día 16 de la gestación las ratas fueron pesadas
y distribuidas al azar en tres grupos, un grupo
control  (grupo I)  con 6 ratas y los dos grupos
experimentales (grupos II y III) con 6 ratas cada
uno. A las ratas de los grupos II y III se les realizó
la  intervención quirúrgica  en el  día  16 de la
gestación.  Se  ligaron  ambas  arterias  uterinas
provocando insuficiencia placentaria y RCIU en la
descendencia.(14)

Las madres del Grupo I no fueron intervenidas
quirúrgicamente. Las ratas del grupo III, después
de realizar la ligadura de las arterias uterinas,
fueron tratadas con neuro-Epo con una dosis de
0,5mg/kg/día desde el día 16 hasta el día 19 de
gestación. Se realizó eutanasia en el día 20 de la
gestación  bajo  anestesia.  Se  efectúo  una
laparotomía a la madre para obtener los cuernos
uterinos. Una vez extraídos se tomaron los fetos
y sus placentas.

Todas las placentas y sus fetos se pesaron en
una balanza digital (gr). Se calculó el Índice peso
placenta/peso  fetal  dividiendo  el  peso  de  la
placenta entre el peso fetal. Posteriormente en el
feto se midió su talla desde la coronilla hasta el
extremo  de  la  cola  ut i l izando  un  papel
milimetrado.  También  se  midió  el  diámetro
anteroposterior y el diámetro biparietal usando
un pie de rey.

Se le realizó una laparotomía al  feto y fueron

extraídos los riñones los cuales fueron fijados en
formalina tamponada al 10 %. El tejido renal fue
incluido en la parafina, cortado y coloreado con
hematoxilina eosina y PAS. Las muestras fueron
fotografiadas  con  cámara  fotográfica  Motic
acoplada a un microscopio Motic. Las imágenes
digitalizadas con el programa Motic plus 2 fueron
transferidas a una computadora, el análisis de las
muestras  fue  realizado  con  la  ayuda  del
programa  Imagen  J.

La morfometría renal se realizó a un aumento de
10x  y  se  midieron  las  siguientes  variables:  la
longitud del riñón (mm) desde el polo superior
del  riñón  hasta  el  polo  inferior,  la  longitud
transversa del riñón (mm) desde la pelvis renal
hasta  el  lado  contralateral,  la  longitud  de  la
médula renal(mm)desde la pelvis renal al borde
interno de la corteza y la longitud de la corteza
renal  se  calculó  restándole  la  longitud  de  la
médula renal a la longitud transversa del riñón.(16)

Se  determinó  el  número  y  el  área  de  los
glomérulos en 10 campos por lámina. Se analizó
la morfología del corpúsculo renal utilizando las
tinciones de hematoxilina y eosina (HE), y ácido
periódico Shiff (PAS) a un aumento de 40x y 100x,
para ello se tuvo en cuenta la morfología de las
células epiteliales o podocitos y la organización
de  las  células  del  mesangio  con  su  matriz
extracelular.

Para  realizar  el  análisis  estadístico  de  los
resultados se confeccionó una base de datos en
Microsoft Excel y se procesaron con el programa
GraphPadPrim5.   Para  las  variables  con
distribución normal  se empleó el  t-test  y  para
variables  sin  distribución  normal  el  test  no
paramétrico  de  Kruskal-Wallis  (para  variables
múltiples  independientes).  Las  diferencias  se
consideraron significativas cuando los valores de
p fueron iguales o menores a 0,05.

RESULTADOS

El análisis de las variables de crecimiento fetal
mostró que el grupo control (grupo I) presentó
mayor  número  de  fetos  vivos,  mayor  peso,
mayor  talla  y  mayor  diámetro  biparietal
(diámetro BP) con diferencias significativas con
respecto  a  los  grupos  experimentales.  No
presentaron  diferencias  significativas  entre  los
grupos  experimentales  con  respecto  a  estas
variables. El diámetro antero-posterior (diámetro
AP) de la cabeza se comportó igual en los tres
grupos.  El  índice  peso  placenta/peso  fetal  fue
mayor  en  el  grupo  con  RCIU  tratado  con
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diferencias significativas con respecto al RCIU y el  control.  Esto  indica  que  las  placentas  son
menos eficientes. (Tabla 1).

Las  variables  morfométricas  en  los  cortes
histológicos del riñón como: las medidas de la
médula renal,  la  corteza renal,  la  longitud del
riñón  y  longitud  transversa  del  riñón  no
mostraron  diferencia  significativa  entre  los
grupos.

Respecto al número de glomérulos por grupos se
apreció el grupo con RCIU tratado con neuro-Epo
presentó  mayor  número  de  glomérulos  con
diferencias significativas con respecto al  grupo

control y el grupo con RCIU. Entre este último
grupo y el control no se evidenciaron diferencias
significativas.

En  las  áreas  de  los  corpúsculos  renales,  se
observó que el grupo con RCIU presentó mayor
área con diferencias significativas con respecto al
control y al grupo RCIU tratado con neuro-Epo.
Entre  el  grupo  control  y  el  grupo  con  RCIU
tratado  no  se  presentaron  di ferencias
signif icat ivas.  (Gráf ico  1).
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A l  c o m p a r a r  e l  g r u p o  c o n t r o l  e n  l a
microfotografía  A  y  el  grupo  con  RCIU  en  la
microfotografía B se observó  en el grupo con
RCIU un desprendimiento de los podocitos hacia
el  espacio  intercapsular.  En  el  centro  del
glomérulo  aumenta  la  desorganización  de  las
células mesangiales con su matriz extracelular.
En el grupo con RCIU tratado representado en la
microfotografía  C  se  pueden  observar  las
estructuras  renales  muy  similares  al  control.
(Figura 1).

En  la  misma  figura  al  examinar  los  túbulos
contorneados proximales en el grupo control y el
grupo con RCIU, en el grupo con RCIU se halló un
aplanamiento de las células del epitelio tubular y
denudación o desprendimiento de las células con
un aumento de la luz tubular.  En el grupo con
RCIU tratado se observa la  luz  de los  túbulos
contorneados proximales más pequeñas y menos
pérdida de las células epiteliales de los túbulos.
Estas características son más similares al control.

Para confirmar las lesiones encontradas a nivel
de corteza renal fetal en el día 20 de la gestación,
se realizaron microfotografías con tinción de H/E
y PAS a un aumento de 100x.

En la Figura 2 se observan las microfotografías
con tinción de H/E y PAS a un aumento de 100x.
La  microfotografía  B  representa  el  grupo  con
RCIU,  en  esta  imagen  se  puede  observar  el
desprendimiento  de  los  podocitos  y  la
vacuolización  de  los  núcleos  con  nucléolos

prominentes, todo esto indica señales de hipoxia.
A nivel del glomérulo las células mesangiales se
encuentran  desorganizadas;  estos  cambios
patológicos del glomérulo se han descrito en la
glomeruloesclerosis focal global.  En los túbulos
contorneados proximales se observa el epitelio
tubular aplanado, con pérdida de las células de
este  epitelio  en  algunas  regiones  del  túbulo,
estas características crean una luz más amplia
en esta estructura.
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Al  comparar  el  grupo  con  RCIU  tratado  con
neuro-Epo representado en la microfotografía C y
e l  g rupo  con t ro l  r ep resen tado  en  l a
microfotografía  A,  se  observa  a  nivel  del
glomérulo  que  los  podocitos  presentan  la
morfología celular similar al grupo control, Estos
están  unidos  a  las  membranas  basales,  bien
organizados y sin signos aparentes de cambios
morfológicos. También se puede observar gran
similitud entre las células mesangiales de los dos
grupos y las células epiteliales de los túbulos.

En el grupo con RCIU tratado representado en la
microfotografía  F  se  observan  signos  de
regeneración  epitelial  a  nivel  de  los  túbulos
contoneados proximales, que se evidencian por
el  aumento  del  número  de  células  y  mejor
organización de la luz del túbulo. Este proceso de
recuperación es normal después de la hipoxia, y
en los  grupos  que se  le  suministra  neuro-Epo
estos signos se hacen evidentes más rápido en el
periodo fetal.

DISCUSIÓN

En el presente estudio, la ligadura de las arterias
uterinas está asociada a una reducción de las
medidas  fetales  como  el  peso,  la  talla  y  los
diámetros de la cabeza, confirmando el  efecto
negativo  del  bajo  f lujo  sanguíneo  en  el
crecimiento fetal demostrado anteriormente.(15,16)

 

Al administrarles tratamiento con neuro-Epo a las
ratas  gestadas  con  ligadura  de  las  arterias
uterinas  no  mejoraron  las  variables  de
crecimiento  fetal.  Este  tratamiento  fue
insuficiente  para  mitigar  esos  efectos,  lo  cual
pudiéramos pensar que es debido a que en este
modelo  existe  una  reducción  significativa  del
flujo sanguíneo al ocluir totalmente las arterias
próximas  a  la  terminación  del  cérvix  de  cada
cuerno uterino. A nivel del tejido placentario se
produce una isquemia severa y como resultado
 otros autores han observado gran cantidad de
reabsorciones y variación en el peso fetal.(16,17)  

La  relación  peso  placenta  /  peso  fetal  en  el
periodo estudiado es mayor en RCIU tratadas con
neuro-Epo. Lo que representa un aporte menor
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de gramos al feto por gramos de placenta y esto
disminuye la eficiencia placentaria.(4)

Morgado  y  colaboradores  estudiaron  la
morfología  placentaria  de  RCIU  por  ligadura
bilateral  de  las  arterias  uterinas,  el los
encontraron diferencias en las áreas de las zonas
de la placenta de las ratas en comparación con
los  controles  y  con  el  grupo  tratado  con
neuro-EPO.  En el grupo con RCIU disminuyó el
tamaño de la zona del laberinto comprometiendo
el intercambio entre los tejidos trofoblásticos y el
vaso fetal. En el grupo tratado con neuro-Epo el
laberinto  fue  semejante  al  control  pero  las
células  del  espongiotrofoblasto  se  observaron
con  forma  estrellada  o  mesenquimática  con
abundante  matriz  extracelular. ( 1 7 )  Estas
d i f e r e n c i a s  e n  l a  o r g a n i z a c i ó n  d e l
espongiotrofoblasto  pudieran  explicar  el  mal
funcionamiento  de  la  placenta  y  el  bajo  peso
fetal  en  este  grupo  tratado.  Otros  autores
plantean, que un fracaso en la diferenciación de
otros  tipos  celulares  del  espongiotrofoblasto
como  células  del  t rofoblasto  invasivo
endovascular,  pudieran  comprometer  el
remodelado  de  las  arterias  uterinas  y  el  flujo
sanguíneo  placentario  favoreciendo  en  este
modelo la aparición de retardo en el crecimiento
intrauterino.(18)

En nuestra investigación a nivel del riñón fetal no
hay cambios en el número de glomérulos en el
grupo con RCIU con respecto al  control,  estos
resultados  no  coinciden  con  lo  que  recoge  la
literatura. En estudios realizados con modelos de
insuficiencia placentaria que causan hipoxia con
disminución  del  flujo  renal  se  observó  una
reducción  del  número  de  nefronas  y  en  otros
indicadores. (19)   Pudiéramos  pensar  que  en
nuestro  estudio  no  var ía  el  número  de
glomérulos debido a que en este modelo el grado
de RCIU no es uniforme y aparecen diferentes
fenotipos metabólicos a nivel renal. El feto está
expuesto  a  diferentes  grados  de  hipoxia  en
dependencia  de  la  ubicación  que  tenga  en  el
cuerno,(20)  y en nuestro estudio no se tuvo en
cuenta la ubicación del feto en el cuerno. En un
mismo  cuerno  los  fetos  están  expuestos  a
diferentes  microambientes  que  producen
modificaciones en las histonas y en la metilación
del ADN. Esta modificación trae consigo cambios
en la transcripción de genes y una predisposición
a  la  enfermedad  renal.(20)  Sin  embargo,  en  el
grupo  con  RCIU  tratado  con  neuro-EPO  se
observa un aumento del número de glomérulos
posiblemente  como respuesta  adaptativa.  Esta
molécula  pudiera  mejorar  la  organización  del

glomérulo, el endotelio de los vasos y preservar
la arquitectura del intersticio renal y vascular.(10)

A  pesar  que  no  disminuye  el  número  de
glomérulos encontramos aumento del  área del
corpúsculo  renal  en  el  grupo  con  RCIU.  Esto
confirma  lo  encontrado  en  otros  estudios
experimentales  en  ratas  con  modelos  de
restricción  del  crecimiento  intraútero.  Ellos
observaron hipertrofia glomerular,  con cambios
escleróticos,  con  un  aumento  del  depósito  de
colágeno en el intersticio tubular e inflamación
que pueden desencadenar glomeruloesclosis,(21) y
posteriormente  estas  modificaciones  pudieran
desarrollar enfermedades renales severas.(22)

El  estudio  histopatológico  del  riñón  presentó
daño glomerular y tubular. A nivel del glomérulo
se  observó  un  desprendimiento  de  las  células
epiteliales  (podocitos),  una  desorganización  de
las células mesangiales y su matriz extracelular,
estas  alteraciones  han  sido  descritas  en  la
isquemia que provoca la hipoxia acompañado de
lesiones  destructivas  como  la  necrosis  y  la
apoptos is .   A  n ivel  molecular  hay  una
disminución  de  ATP  y  un  aumento  del  Ca
intracelular,  lo  cual  activa  las  proteasas  y
fos fo l ipasas  provocando  les ión  en  e l
citoesqueleto  y  en  las  membranas  celulares,
además  se  acompaña  de  un  aumento  de  las
formas  reactivas  de  oxígeno,  activándose  la
cascada  de  caspasas  que  produce  necrosis  y
apoptosis tanto en las células epiteliales como en
las  células  mesangiales  y  en  las  células  del
epitelio  tubular.(22)  A  nivel  de  los  túbulos  hay
denudación  de  las  células,  amplitud  de  la  luz
tubular con pérdida de las microvellosidades. En
los riñones de fetos tratados con neuro-EPO, se
aprecia  una  mejor  organización  en  el  tejido
dañado  por  la  hipoxia,  aunque  todavía  de
manera focal se aprecian lesiones glomerulares y
tubulares por la hipoxia.

La  protección  a  los  tejidos  de  la  EPO  se  ha
evidenciado por aumento de la angiogénesis, su
efecto  antiinflamatorio  y  antiapoptótico.  Los
estudios han demostrado que la EPO suprime el
efecto inflamatorio que provoca la reperfusión en
el riñón, ya que reduce las especies reactivas del
oxígeno por inhibición de los polimorfonucleares
e infiltración de los neutrófilos. Además, reduce
la producción de citoquinas proinflamtorias como
la TNF alfa (factor de necrosis tumoral alfa) y las
interleuquina  6  y  estimula  la  expresión  de
c i toquinas  ant i in f lamator ias  como  la
interleuquina  10. ( 2 3 )
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Otros  estudios  realizados  in  vitro   de  células
endoteliales  de  la  vena  umbilical  y  células
epiteliales del túbulo proximal renal en humanos,
conjuntamente con estudios in vivo en riñones de
ratas,  con  la  administración  de  rhEPO,   se
encontró  aumento  de  HIF-1α,  VEGF(factor  de
crecimiento vasculo endotelial) y BMP7(proteína
morfogenética ósea 7), los cuales estimulaban la
proliferación  celular,  disminuyendo  la  hipoxia
tubular y la cuantificación del número de células
apoptóticas (técnica marcaje de la fragmentación
nuclear) (TUNEL).(24)

En otro modelo en ratón en el cual se realizó la
oclusión  bilateral  de  la  artería  renal  y  se  le
administró rhEPO se observó disminución de la
hipoxia y el daño renal, represión de apoptosis y
regulación del  gen antiapoptótico de la familia
Bcl-2.(10).  Todos  estos  estudios  confirman  el
carácter renoprotector de la EPO.

En nuestra investigación la molécula de EPO no
es exactamente la misma que ha sido utilizada
en  otros  estudios.  Hasta  el  momento  existen
contradicciones en relación con la permeabilidad
de esta molécula en la membrana placentaria, 
sin embargo,  estudios realizados  en modelos de
isquemia y perfusión en fetos de ratas tratadas
con rhEPO, se incrementó la permeabilidad de la
rhEPO  radioactiva  a  través  de  la  membrana
placentaria  y  la  barrera  sangre-cerebro  en
condiciones  de  hipoxia  e  isquemia  fetal,
encontrándose moléculas marcadas en el líquido
amniótico, la placenta y los órganos fetales,(25) a
pesar de que no fue posible identificar a nivel de
los  tejidos  fetales  esta  molécula  en  nuestro
estudio  se  evidenció  su  carácter  citoprotector
ante los daños provocados por la hipoxia a nivel
del riñón fetal.

La  eritropoyetina  gana  espacio  como  opción
terapéutica durante el embarazo. Sin embargo,
se  necesitan  más  estudios  que establezcan el
momento  de  aplicación  del  medicamento  y  el
ajuste de las dosis,(26)  así como su repercusión en
la vida posnatal.

Se  puede  concluir  que  el  tratamiento  con
neuro-Epo no favorece el crecimiento fetal en la
descendencia  de ratas  gestadas con RCIU,  sin
embargo  ejerce  efectos  reparadores  y
protectores  en  las  alteraciones  histológicas
provocadas  por  la  hipoxia  en  el  riñón  fetal.

 

Conflicto  de  intereses:  No  conflicto  de

intereses.

Contribución de autoría:

Concepción metodológica: Nínive Núñez López.

Análisis  e  interpretación  de  los  datos:  Nínive
Núñez  López,  Yaima Nova Bonet,  Laura  López
Marín,  Yordanca Morgado Gamboa.

Redactar  o  revisar  el  documento  de  manera
crítica: Aida María Suarez Aguiar, Laymit Alonso
Padilla, Nínive Núñez López.

Financiación:  Instituto  de  Ciencias  Básicas
Preclínicas  Victoria  de  Girón.

REFERENCIAS BIBLIOGRÁFICAS

1.  Langley  SC.  Nutrition  in  early  life  and  the
programming of adult disease. A Review. J Hum
Nutr Diet. 2014 ; 28: 1-14.

2. Calkins K, Devaskar SU. Fetal Origins of Adult
Disease.  Current  Problems  in  Pediatric  and
Adolescent  Health  Care.  2011  ;  41  (6):  158-76.

3.  Molina  S,  Correa  DM,  Rojas  JL,  Acuña  E.
Orígenes fetales  de la  patología del  adulto:  la
restricción  del  crecimiento  intrauterino  como
factor de riesgo. Rev Chil Obstet Ginecol. 2014 ;
79 (6): 546-53.

4. Krause B, Sobrevia L, Castillo P. Papel de la
p lacenta  en  la  programación  feta l  de
enfermedades crónicas del adulto. Buenos Aires:
Programa FONDECYT; 2009.

5.  Nüsken E,  Dötsch J,  Weber  LT,  Nüsken KD.
Developmental  Programming of  Renal  Function
and Re-Programming Approaches. Front. Pediatr.
2018 ; 6: 36.

6.  Gurusinghe  S,  Tambay  A,  Sethna  CB.
Developmental Origins and Nephron Endowment
in Hypertension. Front Pediatr. 2017 ; 5: 151.

7.  Doro  GF,  Serna  J,  Sacramento  A.  Renal
vascularization indexes and fetal hemodynamics
in fetuses with growth restriction. University of
Sao Paulo, Brazil. Prenatal Diagnosis. 2017 ; 37:
837-42.

8 .  V i t t o r i  D ,  Chamor ro  ME ,  Nesse  A .
Eritropoyetina como agente eritropoyético y no
eritropoyético:  consideraciones  terapéuticas.
Universidad  de  Buenos  Aires.  Argentina.  Acta

https://medisur.sld.cu/index.php/medisur


Descargado el: 10-02-2026 ISSN 1727-897X

Medisur 81 febrero 2020 | Volumen 18 | Numero 1

Bioquim Clin Latinoam. 2016 ; 50 (4): 773-82.

9.  Suzuki  N.  Erythropoietin  Gene  Expression:
Developmental-Stage  Specificity,  Cell-Type
Specificity, and Hypoxia Inducibility. Tohoku J Exp
Med. 2015 ; 235 (3): 233-40.

10. Provatopoulou ST, Ziroyiannis PN. Clinical use
of  erythropoietin  in  chronic  kidney  disease:
outcomes  and  future  prospects.  HIPPOKRATIA.
2011 ; 15 (2): 109-15.

11. Yu j, Yu Z, Ming L, Mei D, Wei W, Da L. EPO
improves the proliferation and inhibits apoptosis
of trophoblast and decidual stromal cells through
activating STAT5 and inactivating p38 signal in
human early pregnancy. Int J Clin Pathol. 2011 ; 4
(8): 765-74.

12.  Bahlmann FH,  Fliser  D.  Erythropoietin  and
renoprotection.  Curr  Opin  Nephrol  Hypertens.
2009 ; 18: 15-20.

13. Muñoz A, García JC, Pardo Z, García JD, Sosa I,
Curbelo  D,  et  al.  Formulaciones  nasales  de
EPORH con bajo contenido de ácido siálico para
el  tratamiento  de  enfermedades  del  sistema
nervioso [Internet]. La Habana: CIDEM; 2007. [
c i t e d  1 8  A b r  2 0 1 8  ]  A v a i l a b l e  f r o m :
https://patentscope.wipo.int/search/es/detail.jsf?d
ocId=WO2007009404.

14. Alfonso C, Tome O. Obtención experimental
de crías con crecimiento intrauterino retardado.
Revista Cubana Cienc Vet. 2000 ; 26 (1): 39-41.

15. Pereira M, Barini R, Lanhella FL, Plutarco R,
Sbragia L. Modelo experimental para restrição do
crescimento  fetal  em  ratos:  efeito  sobre  o
glicogêniohepático  e  morfometria  intestinal  e
renal.  Rev Bras Ginecol Obstet.  2010 ;  32 (4):
163-8.

16. Camprubi M, Ortega A, Balaguer A, Iglesias I,
Girabent  M,  Callejo  J,  Figueras.  J,  Krauel  X.
Cauterization  of  meso-ovarian  vessels,  a  new
model of intrauterine growth restriction in rats.
Placenta. 2009 ; 30: 761-66.

1 7 .  M o r g a d o  Y .  I n f l u e n c i a  d e  l a
neuroeritropoyetina  humana  en  la  morfología
placentaria  y  crecimiento  fetal  en  un  modelo

experimental  de  retardo  de  crecimiento
intrauterino en rata [Tesis]. La Habana: Instituto
de Ciencias Médicas de la Habana; 2017.

18. Burton GJ, Fowden AL. Review: The placenta
and developmental programming: Balancing fetal
nutrient  demands  with  maternal  resource
allocation.  Placenta.  2012  ;  33:  S23-S27.

19.  Ramírez  R.  Programación  fetal  de  la
hipertensión  arterial  del  adulto:  mecanismo
celular y molecular. Rev Colomb Cardiol. 2013 ;
20 (1): 23-32.

20. Nüsken E, Wolhlfarth M, Lippach G, Rauh M,
Sheneider H, Nüsken KD. Reduce Perinatal Leptin
availability may contribute to adverse metabolic
programming  in  rat  model  of  uteroplacental
insufficiency. Endocrinology. 2016 ; 157: 1816-25.

21.  Plank Ch,  Nüsken KD,  Menendez-Castro  C,
Hartner  A.  Intrauterine  Growth  Restriction
following Ligation of the Uterine Arteries Leads to
More Severe Glomerulosclerosis after Mesangio
proliferative Glomerulonephritis in the Offspring.
Am J Nephrol. 2010 ; 32: 287-95.

22.  Cotran RS,  Kumar  V,  Collins  T,  Abbas AK.
Robbins.  Patología  estructural  y  funcional.
Barcelona:  Elsevier;  2013.

23. De Beuf A, Hou X, D’Haese PC, Verhulst A.
Epoetin  Delta  Reduces  Oxidative  Stress  in
Primary  Human Renal  Tubular  Cells.  J  Biomed
Biotechnol. 2010 ; 2010: 395785.

24. Imamura R, Moriyama T, Isaka Y, Namba Y,
Ichimaru N, Takahara Sh. Erythropoietin Protects
the Kidneys Against Ischemia Reperfusion Injury
by  Activating  Hypoxia  Inducible  Factor-1.
Transplantation.  2007  ;  83  (10):  1371-9.

25.  Ma  YS,  Zhou  J ,  L iu  H,  Du  Y,  L in  XM.
Erythropoietin through the placenta barrier and
fetal  blood-brain  barrier  with  transient
uteroplacental  ischemia.  Sichuan  Da  Xue  Xue
Bao Yi Xue Ban. 2012 ; 43 (5): 687-9.

26.  Sienas  L,  Wong  T,  Coll ins  R,  Smith  J.
Contemporary  Uses  of  Erythropoietin  in
Pregnancy.  Obstetrical  Gynecological  Survey.
2013  ;  68  (8):  594-602.

https://patentscope.wipo.int/search/es/detail.jsf?docId=WO2007009404
https://patentscope.wipo.int/search/es/detail.jsf?docId=WO2007009404
https://medisur.sld.cu/index.php/medisur

