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Resumen Abstract
Fundamento: la restriccion del crecimiento Foundation: intrauterine growth restriction constitutes
intrauterino constituye una complicacién del embarazo. a complication of pregnancy. Newborns with this

Los recién nacidos con esta condicién estan expuestos condition are exposed to an increased risk of perinatal
a un mayor riesgo de morbimortalidad perinatal y and postnatal morbidity and mortality.

postnatal. Objective: to evaluate morphological markers of
Objetivo: evaluar marcadores morfoldgicos de hipoxia hypoxia in fetal and kidney development, using a model
en el desarrollo fetal y en el rifdn, utilizando un modelo of placental insufficiency treated with human
de insuficiencia placentaria tratado con eritropoyetina erythropoietin with low sialic acid content (neuro-Epo)
humana con bajo contenido de cido sialico (neuro-Epo) in rats.

en ratas. Methods: three groups of gestated rats from the

Métodos: se utilizaron tres grupos de ratas gestadas Wistar line were used. A control group (group I) and two
de la linea Wistar. Un grupo control (grupo 1) y dos experimental groups (groups Il and Ill) with six rats each.

grupos experimentales (grupos Il y Ill) con seis ratas Rats of groups Il and lll had uterine artery ligation on
cada uno. A las ratas de los grupos Il y Ill se les realiz6 day 16 of pregnancy (E 16). Group Ill from E16 to E19
ligaduras de arterias uterinas en el dia 16 de la was administered a dose of 0.5 mg / kg / day of
gestacién (E 16). Al grupo Il desde E16 hasta E19 se le neuro-Epo subcutaneously and group Il was
administré una dosis de 0,5 mg/kg/dia de neuro-Epo por administered placebo. On the 20th day of gestation the
via subcutanea y al grupo Il se les administré placebo. fetuses and their placentas were weighed. The fetuses’
En el dia 20 de la gestacién se pesaron los fetos y sus size and cephalic diameters were measured.
placentas. En el feto se midié la talla y los didametros Morphometric and histological features in the fetal
cefdlicos. Las caracteristicas morfométricas e kidney were studied with hematoxylin-eosin staining
histolégicas en el rifidn fetal se estudiaron con tincién and PAS. A qualitative histopathological analysis of their
de hematoxilina-eosina y PAS. Se realizdé un analisis cell types was performed.

cualitativo histopatoldgico de sus tipos celulares. Results: fetuses with intrauterine growth restriction did
Resultados: los fetos con restriccién del crecimiento not improve growth markers. Hypoxia lesions were
intrauterino no mejoraron los marcadores de found in the fetal kidney of the untreated RCIU group
crecimiento. Se encontraron lesiones por hipoxia en el that improved by administering neuro-Epo.

rifidn fetal del grupo RCIU no tratado que mejoraron al Conclusions: the administration of neuro-Epo only
administrar neuro-Epo. showed reparative and protective effects on histological

Conclusiones: la administracién de neuro-Epo solo alterations caused by hypoxia in the fetal kidney.
mostré efectos reparadores y protectores sobre

alteraciones histolégicas provocadas por la hipoxia en el Key words: hypoxia, fetal hypoxia, kidney, placental
rifdn fetal. insufficiency, erythropoietin, rats, Wistar
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INTRODUCCION

La restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU)
constituye una complicacién del embarazo. Los
recién nacidos con RCIU, se encuentran
expuestos a un mayor riesgo de morbimortalidad
perinatal y postnatal.’’ Se asocia ademas con el
desarrollo de enfermedades crénicas del adulto
gque cursan con alteraciones de causas
metabdlicas.?

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 funciéon de diversas moléculas
vitales como las proteinas, los lipidos y el ADN.
Esto ocurre en situaciones como la anemia
materna, la hipertensién, la preeclampsia, la
diabetes gestacional, la adaptaciéon de la
gestante a la vida en las alturas con
consecuencias para la madre y el recién nacido.®
La causa mas frecuente de RCIU es la
insuficiencia placentaria donde el feto se ve
expuesto a una hipoxia crénica.”

Estudios actuales sefialan que las influencias
adversas intrauterinas y posnatales inmediatas
podria llevar a una vasoconstriccién en los
organos periféricos, incluyendo el territorio renal.
Esto puede generar alteraciones estructurales y
funcionales en el rifidn debido a la hipoxia fetal.””!
Estas alteraciones han sido propuestas como
posibles causas para explicar la apariciéon de
enfermedades crénicas que se asocian a este
6rgano, como es el caso de la hipertensién
arterial,®® e insuficiencia renal.”” Por esta razén
es importante el estudio del rifidén en pacientes
con antecedente de RCIU.

Las investigaciones realizadas en el RCIU refieren
cambios renales como la reduccién del nimero
de nefronas; cambios neuroendocrinos
provocando desregulacion del eje
hipotdlamo-hipéfisis-adrenal; y cambios
vasculares con disfuncién endotelial y reduccion
de la densidad de las arteriolas y capilares.®”
Ademas se ha observado en ratas una
disminucién en el nimero de glomérulos con un
aumento de la apoptosis, la posible causa de la
disminucién del nimero de glomérulos pudiera
ser un aumento en la expresion de la apoptosis.!”

Para prevenir y disminuir los efectos del estrés
oxidativo y la hipoxia en RCIU se han empleado
varios tratamientos con resultados
contradictorios.”) 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 nifios nacen con retraso del
crecimiento intrauterino y su diagndstico se
realiza en estadios tardios de la gestacién.®

Recientemente se ha evidenciado que la EPO
(Eritropoyetina) y su receptor especifico (EPOR)
tienen efectos en varios tejidos no
hematopoyéticos como en algunos tumores, en
células del sistema nervioso central,’®® en células
endoteliales,” en las células epiteliales y
tubulares del rindn,*® en el trofoblasto y en las
células deciduales.™ Esta hormona promueve la
angiogénesis, la inhibicion de la apoptosis y tiene
efectos antinflamatorios, con lo cual protege a
estos tipos celulares de los efectos de la hipoxia.®

En afios mas recientes se ha estudiado el efecto
renoprotector de esta molecula.™ En el rifidn
adulto se han encontrado receptores de EPO a
nivel vascular y de otros sitios, especialmente de
las células tubulares.*? En estudios
experimentales tanto in vitro como in vivo que
modelan enfermedades como la nefropatia
diabética y el sindrome nefrético se ha
observado que cuando se suministra EPO mejora
el dafio inflamatorio de los podocitos y la
albuminuria.®

En Cuba (2007) se obtuvo la patente de una
eritropoyetina recombinante humana con bajo
contenido de acido sialico (neuro-EPQ), la misma
presenta utilidades terapéuticas superiores a la
acida porque tiene mayor afinidad con su
receptor; elimina el riesgo de producir
eritropoyesis y favorece la angiogénesis, la
proliferacién celular e inhibicién de la apoptosis
en zonas de isquemia cerebral.*?

Las investigaciones han demostrado que la EPO
presenta efectos citoprotectores en varios tejidos
hipdxicos.**1* Es preciso conocer su efecto
durante la gestacién 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 acido sidlico en un modelo de
insuficiencia placentaria para evaluar el
desarrollo fetal y los efectos reparadores y
protectores en el rifién fetal con hipoxia.

El objetivo de este trabajo es evaluar marcadores
morfoldgicos de hipoxia en el desarrollo fetal y
en el rifdn, utilizando un modelo de insuficiencia
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placentaria tratado con Eritropoyetina humana
con bajo contenido de &cido sialico (neuro-Epo)
en ratas.

METODOS

Investigacién realizada en el Instituto de Ciencias
Basicas Preclinicas Victoria de Girdn.

Se utilizaron 18 ratas de la linea Wistar adultas
cuyo peso oscilé entre 200 y 230 gramos (g),
procedentes del Centro Nacional de Produccién
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 ventilacién 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 procedié a realizar el
apareamiento. Al dia siguiente se comprobd la
c6pula mediante el lavado vaginal tomandose la
presencia de espermatozoides como dia cero de
la gestacion.

El dia 16 de la gestacidn 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 Il y Ill) con 6 ratas cada
uno. A las ratas de los grupos Il y Ill se les realizd
la intervencién quirlrgica en el dia 16 de la
gestacién. Se ligaron ambas arterias uterinas
provocando insuficiencia placentaria y RCIU en la
descendencia.™

Las madres del Grupo | no fueron intervenidas
quirtrgicamente. Las ratas del grupo lll, después
de realizar la ligadura de las arterias uterinas,
fueron tratadas con neuro-Epo con una dosis de
0,5mg/kg/dia desde el dia 16 hasta el dia 19 de
gestacion. Se realizé eutanasia en el dia 20 de la
gestacién bajo anestesia. Se efectlo una
laparotomia a la madre para obtener los cuernos
uterinos. Una vez extraidos se tomaron los fetos
y sus placentas.

Todas las placentas y sus fetos se pesaron en
una balanza digital (gr). Se calculd el indice peso
placenta/peso fetal dividiendo el peso de la
placenta entre el peso fetal. Posteriormente en el
feto se midié su talla desde la coronilla hasta el
extremo de la cola utilizando un papel
milimetrado. También se midié el didmetro
anteroposterior y el didmetro biparietal usando
un pie de rey.

Se le realizé una laparotomia al feto y fueron

extraidos los rifiones 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 cdmara fotografica Motic
acoplada a un microscopio Motic. Las imdgenes
digitalizadas con el programa Motic plus 2 fueron
transferidas a una computadora, el andlisis de las
muestras fue realizado con la ayuda del
programa Imagen J.

La morfometria renal se realiz6 a un aumento de
10x y se midieron las siguientes variables: la
longitud del rinén (mm) desde el polo superior
del rifdn hasta el polo inferior, la longitud
transversa del rindn (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 calculé restdndole la longitud de la
médula renal a la longitud transversa del rifign."®

Se determind el nimero y el drea de los
glomérulos en 10 campos por ldmina. Se analizé
la morfologia del corpusculo renal utilizando las
tinciones de hematoxilina y eosina (HE), y acido
periddico Shiff (PAS) a un aumento de 40x y 100x,
para ello se tuvo en cuenta la morfologia de las
células epiteliales o podocitos y la organizacion
de las células del mesangio con su matriz
extracelular.

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

RESULTADOS

El andlisis de las variables de crecimiento fetal
mostré que el grupo control (grupo |) presenté
mayor nimero de fetos vivos, mayor peso,
mayor talla y mayor diametro biparietal
(diametro BP) con diferencias significativas con
respecto a los grupos experimentales. No
presentaron diferencias significativas entre los
grupos experimentales con respecto a estas
variables. El didmetro antero-posterior (didmetro
AP) de la cabeza se comporté igual en los tres
grupos. El indice 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).

Tabla 1. Variables de crecimiento fetal en el dia 20 de la gestacidn

: : Control RCIU RCIU+EPQ
Variables reproductivas M+DS M+DS M+ DS
Mamero de fetos vivos 62 23 27
Peso 3,0+ 0,857 2,9%0,9 2,9+0,4
Talla 40+ 4,3**  30: 4,5 35+ 4.7
Didmetro AP 0,9+ 0,1 0,9+ 0,1 0,9+ 0,1
Didmetro BP 0,8+ 0,157 0,6 0,2 0,6+ 0,1
indice peso fetal /peso 0,17+£0,03  0,19+0,04 0,2+0,04%
placenta

*Diferencia significativa p< 0.05 entre grupo Iy grupo II {test de Kruskal-wallis)
+ Diferencia significativa p< 0.05 entre grupo Iy grupo III {test de Kruskal-Wallis)
** Diferencia significativa p< 0.05 entre grupo Iy grupo III {test de Kruskal-Wallis)

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

Respecto al nimero de glomérulos por grupos se
aprecio el grupo con RCIU tratado con neuro-Epo
presenté mayor nimero de glomérulos con
diferencias significativas con respecto al grupo

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

En las areas de los corpUsculos renales, se
observé que el grupo con RCIU presenté mayor
area 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 diferencias
significativas. (Gréafico 1).

Grafico 1. Mdmero y dareas de glomérulos por grupos

A, Hamero de glomérulos
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+Diferencia significativa p< 0.05 entre grupo de RCIU4+EPO con respecto al grupo contral {t-test),

== Diferencia significativa p< 0.05 entre grupo de RCIU4EPO con respecto al RCIU {t-test).

* Diferencia significativa p<0.05 entre grupo de grupo control con respecto al grupo RCIU {t-test).
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Al comparar el grupo control en la En la misma figura al examinar los tubulos
microfotografia A y el grupo con RCIU en la  contorneados proximales en el grupo control y el
microfotografia B se observé en el grupo con  grypo con RCIU, en el grupo con RCIU se hallé un
RCIU un desprendimiento de los podocitos hacia  353namiento de las células del epitelio tubular y
el espacio intercapsular. En el centro del . 4aci6n o desprendimiento de las células con
glomérulo aumenta la desorganizacion de las un aumento de la luz tubular. En el grupo con

células mesangiales con su matriz extracelular. q b la luz de | ibul
En el grupo con RCIU tratado representado en la  RCIU tratado se observa la luz de los tabulos

microfotografia C se pueden observar las cqntgrneados prqximales _mé_s pequenas y menos
estructuras renales muy similares al control.  pérdida de las células epiteliales de los tubulos.
(Figura 1). Estas caracteristicas son mas similares al control.

' ; d N L Lanakh
Figura 1: Fotomicrografia de rifiones fetales, ABC con tincidn H/Ev aumento a40x en el dia 20 delages
proximales (asterisoo), células mesangiales (flecha amarilla), podocitos unidos 3 sus membranas (flecha negra). B, RCIL glomérulo
{cabeza deflecha), Desprendimiento de los podocitos {flecha negra), dilatacion de los tibulos (asteriscos), desorganizacidn células
mesangiales {flecha amarilla).C. Podocitos unidos a sus membranas {flecha negra), tibulos mejor organizados, en recuperacidn
{flecha asterisco).

Para confirmar las lesiones encontradas a nivel ~ prominentes, todo esto indica sefiales de hipoxia.
de corteza renal fetal en el dia 20 de la gestacion, A nivel del glomérulo las células mesangiales se
se realizaron microfotografias con tincion de H/E encuentran desorganizadas; estos cambios
y PAS a un aumento de 100x. patoldgicos del glomérulo se han descrito en la

En la Figura 2 se observan las microfotografias gIomerquescIerosi§ focal global. En los tl]k?ulgs
con tincién de H/E y PAS a un aumento de 100x. contorneados prOX|maIe§ se observa E|, epitelio
La microfotograffa B representa el grupo con  tubular aplanado, con pérdida de las celulas de
RC|U’ en esta imagen se puede observar el este epite|i0 en algunas regiones del tlIJbU|0,
desprendimiento de los podocitos y la  estas caracteristicas crean una luz mas amplia
vacuolizacién de los nlcleos con nucléolos en esta estructura.
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Figura 2: Fotomicrografia de rifiones fetales. ABC con tincidn H/E aumento a {100x) en el dia 20 de la gestacion, 4: muestra
estructura normal del glomérulorenal {punta deflecha ), los podacitos (flecha negra), células mensangiales {flecha amarilla), los
tibulos proximales {asterisco); B: muestra en el RCIU el glomérulo {punta de flecha ), desprendimiento de podocitos al espacio
urinario {flecha negra), tibulos proximales {asterisco) aplanamientoy denudacion de las células del epiteliotubular, vacuolizacion de
los niclens, desorganizacion células mesanagiales (flecha amarilla); C: muestra glomérula renal {punta de flecha ), los padacitos
(flecha neara), lostibulos proximales con recuperacion de |as células epiteliales (asterisco), DLE.F. con tincion PAS a (100x) en el
dia 20 de la gestacién. D: muestra gloméruloy tibulos con arquitectura normal; E: muestra tibulo proximal con pérdida del
nicleo de células epiteliales {asterisco), desprendimiento de podocitos al espacio urinario {flecha negra); F: muestra mejor
organizacion de glomérulo v los tibulos (signos de recuperacian).

Al comparar el grupo con RCIU tratado con En el presente estudio, la ligadura de las arterias
neuro-Epo representado en la microfotografia C y uterinas esta asociada a una reduccién de las
el grupo control representado en la medidas fetales como el peso, la talla y los
microfotografia A, se observa a nivel del didmetros de la cabeza, confirmando el efecto
glomérulo que los podocitos presentan la  negativo del bajo flujo sanguineo en el
morfologfa celular similar al grupo control, Estos ~ crecimiento fetal demostrado anteriormente. >
estan unidos a las membranas basales, bien
organizados y sin signos aparentes de cambios
morfoldgicos. También se puede observar gran
similitud entre las células mesangiales de los dos
grupos y las células epiteliales de los tubulos.

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 reduccién significativa del
flujo sanguineo al ocluir totalmente las arterias
préximas a la terminacién 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 variaciéon en el peso fetal.5!"

En el grupo con RCIU tratado representado en la
microfotografia F se observan signos de
regeneracion epitelial a nivel de los tlUbulos
contoneados proximales, que se evidencian por
el aumento del nimero de células y mejor
organizacién de la luz del tubulo. Este proceso de
recuperacion es normal después de la hipoxia, y
en los grupos que se le suministra neuro-Epo
estos signos se hacen evidentes mas rapido en el

periodo fetal. La relacién peso placenta / peso fetal en el
) periodo estudiado es mayor en RCIU tratadas con
DISCUSION 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.®”

Morgado y colaboradores estudiaron la
morfologia placentaria de RCIU por ligadura
bilateral de las arterias uterinas, ellos
encontraron diferencias en las areas de las zonas
de la placenta de las ratas en comparacion con
los controles y con el grupo tratado con
neuro-EPO. En el grupo con RCIU disminuyd el
tamano de la zona del laberinto comprometiendo
el intercambio entre los tejidos trofoblasticos 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 mesenquimatica con
abundante matriz extracelular."” Estas
diferencias en la organizaciéon del
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 diferenciacién de
otros tipos celulares del espongiotrofoblasto
como células del trofoblasto invasivo
endovascular, pudieran comprometer el
remodelado de las arterias uterinas y el flujo
sanguineo placentario favoreciendo en este
modelo la aparicién de retardo en el crecimiento
intrauterino.®®

En nuestra investigacion a nivel del rifidn fetal no
hay cambios en el nimero 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
disminucién del flujo renal se observd una
reduccion del niumero de nefronas y en otros
indicadores.*® Pudiéramos pensar que en
nuestro estudio no varia el nimero de
glomérulos debido a que en este modelo el grado
de RCIU no es uniforme y aparecen diferentes
fenotipos metabdlicos a nivel renal. El feto esta
expuesto a diferentes grados de hipoxia en
dependencia de la ubicacién que tenga en el
cuerno,?”y en nuestro estudio no se tuvo en
cuenta la ubicacion del feto en el cuerno. En un
mismo cuerno los fetos estdn expuestos a
diferentes microambientes que producen
modificaciones en las histonas y en la metilacién
del ADN. Esta modificacién trae consigo cambios
en la transcripcion de genes y una predisposicién
a la enfermedad renal.?® Sin embargo, en el
grupo con RCIU tratado con neuro-EPO se
observa un aumento del nimero de glomérulos
posiblemente como respuesta adaptativa. Esta
molécula pudiera mejorar la organizacién del

glomérulo, el endotelio de los vasos y preservar
la arquitectura del intersticio renal y vascular.®?

A pesar que no disminuye el nimero de
glomérulos encontramos aumento del area del
corplsculo renal en el grupo con RCIU. Esto
confirma lo encontrado en otros estudios
experimentales en ratas con modelos de
restriccion del crecimiento intrautero. Ellos
observaron hipertrofia glomerular, con cambios
esclerdticos, con un aumento del depdsito de
coldgeno en el intersticio tubular e inflamacidén
que pueden desencadenar glomeruloesclosis,®y
posteriormente estas modificaciones pudieran
desarrollar enfermedades renales severas.?

El estudio histopatoldgico del rifdn presentd
dafo glomerular y tubular. A nivel del glomérulo
se observé un desprendimiento de las células
epiteliales (podocitos), una desorganizacion de
las células mesangiales y su matriz extracelular,
estas alteraciones han sido descritas en la
isquemia que provoca la hipoxia acompafado de
lesiones destructivas como la necrosis y la
apoptosis. A nivel molecular hay una
disminuciéon de ATP y un aumento del Ca
intracelular, lo cual activa las proteasas y
fosfolipasas provocando lesién en el
citoesqueleto y en las membranas celulares,
ademas se acompafa de un aumento de las
formas reactivas de oxigeno, activdndose 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.””® A nivel de los tdbulos hay
denudacién de las células, amplitud de la luz
tubular con pérdida de las microvellosidades. En
los rifiones de fetos tratados con neuro-EPO, se
aprecia una mejor organizacién en el tejido
dafado por la hipoxia, aunque todavia de
manera focal se aprecian lesiones glomerulares y
tubulares por la hipoxia.

La proteccién a los tejidos de la EPO se ha
evidenciado por aumento de la angiogénesis, su
efecto antiinflamatorio y antiapoptético. Los
estudios han demostrado que la EPO suprime el
efecto inflamatorio que provoca la reperfusién en
el rifdn, ya que reduce las especies reactivas del
oxigeno por inhibicién de los polimorfonucleares
e infiltracion de los neutrdfilos. Ademas, reduce
la produccién de citoquinas proinflamtorias como
la TNF alfa (factor de necrosis tumoral alfa) y las
interleuquina 6 y estimula la expresién de
citoquinas antiinflamatorias como la
interleuquina 10.¢%
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Otros estudios realizados in vitro de células
endoteliales de la vena umbilical y células
epiteliales del tibulo proximal renal en humanos,
conjuntamente con estudios in vivo en rifiones de
ratas, con la administracién de rhEPO, se
encontré aumento de HIF-1a, VEGF(factor de
crecimiento vasculo endotelial) y BMP7(proteina
morfogenética dsea 7), los cuales estimulaban la
proliferacion celular, disminuyendo la hipoxia
tubular y la cuantificacién del nimero de células
apoptéticas (técnica marcaje de la fragmentacién
nuclear) (TUNEL).?*

En otro modelo en ratén en el cual se realizé la
oclusién bilateral de la arteria renal y se le
administré rhEPO se observé disminucién de la
hipoxia y el dafio renal, represiéon de apoptosis y
regulacién del gen antiapoptético de la familia
Bcl-2.%%, Todos estos estudios confirman el
caracter renoprotector de la EPO.

En nuestra investigacién la molécula de EPO no
es exactamente la misma que ha sido utilizada
en otros estudios. Hasta el momento existen
contradicciones en relacién con la permeabilidad
de esta molécula en la membrana placentaria,
sin embargo, estudios realizados en modelos de
isquemia y perfusién en fetos de ratas tratadas
con rhEPO, se incrementd la permeabilidad de la
rhEPO radioactiva a través de la membrana
placentaria y la barrera sangre-cerebro en
condiciones de hipoxia e isquemia fetal,
encontrandose moléculas marcadas en el liquido
amniédtico, la placenta y los érganos fetales, a
pesar de que no fue posible identificar a nivel de
los tejidos fetales esta molécula en nuestro
estudio se evidencié su caracter citoprotector
ante los dafios provocados por la hipoxia a nivel
del rifidn fetal.

La eritropoyetina gana espacio como opcidn
terapéutica durante el embarazo. Sin embargo,
se necesitan mas estudios que establezcan el
momento de aplicacién del medicamento y el
ajuste de las dosis,”*® asi como su repercusién 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 vy
protectores en las alteraciones histoldgicas
provocadas por la hipoxia en el rifién fetal.
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