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ABSTRACT
Introduction: Pregestational diabetes constitutes 

a reproductive risk which requires new treatment 
strategies.  NeuroEPO, a variant of the recombinant human 
erythropoietin produced in Cuba, has neuroprotective 
and hypoglycemic effects which can be considered for the 
treatment of this entity.

Objective: To evaluate the protective effect of NeuroEPO 
on the reproduction of diabetic rats.

Material and Methods: Four groups of adult female Wistar 
rats with streptozotocin-induced diabetes were used.  During 
pregnancy, one group received the vehicle and the rest of 
the groups received different doses of NeuroEPO (0,5 mg/kg, 
0,75 mg/kg, and 1 mg/kg) subcutaneously, on alternate days, 
for a total of six applications. A group of non-diabetic rats was 
used as a control group. Glycemia and reproductive variables 
were evaluated. For comparisons, Analysis of Variance 
and Fisher's Exact Test were used. There were significant 
differences with p-values less than 0,05.

Results: The group with vehicle presented maintained 
hyperglycemia, fewer implantations, and embryos, and 
increased gestational losses. In the group receiving 0,5 mg/kg 
of NeuroEPO, glycemia decreased significantly and the results 
of the reproductive variables were similar to the group of non-
diabetic rats. With higher doses of NeuroEPO, gestational 
losses were increased. No congenital malformations were 
identified in either group.

Conclusions: The repeated administration of 0,5 mg/kg 
of NeuroEPO has a beneficial effect on the reproduction of 
diabetic rats, which may be associated with the reduction 
of hyperglycemia. Other cytoprotective mechanisms of 
NeuroEPO should be evaluated in future studies.

Keywords: 
Pre-gestational diabetes, streptozotocin-induced diabetes, 

NeuroEPO, reproduction, reproductive variables in rats. 

RESUMEN
Introducción: La diabetes pre-gestacional constituye un 

riesgo reproductivo, lo que requiere nuevas estrategias de 
tratamiento. Teniendo en cuenta que la NeuroEPO, una variante 
de la eritropoyetina recombinante humana producida en Cuba, 
tiene efectos neuroprotectores e hipoglicemiantes.

Objetivo: Evaluar el efecto protector de la NeuroEPO en la 
reproducción de ratas diabéticas.

Material y Métodos: Se utilizaron cuatro grupos de 
ratas Wistar hembras adultas, con diabetes inducida por 
estreptozotocina. Durante la gestación, un grupo recibió el 
vehículo y el resto diferentes dosis de NeuroEPO (0,5 mg/kg, 
0,75 mg/kg y 1 mg/kg), por vía subcutánea, en días alternos, 
para un total de seis aplicaciones. Se empleó un grupo de ratas 
no-diabéticas como control. Se evaluó la glicemia y variables 
reproductivas. Para las comparaciones se empleó el Análisis 
de Varianza y la Prueba Exacta de Fisher. Las diferencias se 
consideraron significativas con valores de p menores que 0,05.

Resultados: El grupo con vehículo presentó hiperglicemia 
mantenida, menor número de implantaciones y embriones, 
e incremento de las pérdidas gestacionales. En el grupo que 
recibió 0,5 mg/kg de NeuroEPO, la glicemia disminuyó de forma 
significativa y los resultados de las variables reproductivas 
fueron similares al grupo de ratas no-diabéticas. Con las 
dosis superiores de NeuroEPO se incrementaron las pérdidas 
gestacionales. No se identificaron malformaciones congénitas 
en ninguno de los grupos.

Conclusiones: La administración reiterada de 0,5 mg/kg 
de NeuroEPO tiene efecto beneficioso en la reproducción de 
ratas diabéticas, que puede estar asociado a la reducción de la 
hiperglicemia. Otros mecanismos citoprotectores de la NeuroEPO 
deben ser evaluados en futuros estudios.

Palabras claves: 
Diabetes pre-gestacional, diabetes inducida por 

estreptozotocina, NeuroEPO, variables reproductivas en ratas.
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INTRODUCCIÓNAl nivel mundial, la Diabetes Mellitus (diabetes) y sus complicaciones se encuentran entre las primeras 
causas de morbilidad y mortalidad, por lo que constituye un creciente problema para la salud pública y las 
economías nacionales.(1) En Cuba, la diabetes presenta un incremento de la incidencia y la prevalencia, y se 
encuentra entre las 10 primeras causas de muerte en todas las edades.(2)

Las embarazadas con diabetes pre-gestacional e inadecuado control glicémico presentan una elevada 
incidencia de anomalías del desarrollo embrionario, fetal y placentario; las malformaciones congénitas son 
frecuentes e incrementan la morbilidad y mortalidad perinatal.(3,4,5,6)

Los mecanismos mediante los cuales se producen las complicaciones en la gestación de la mujer diabética 
no están totalmente esclarecidos, pero se relacionan con el ambiente intrauterino pro-oxidante y pro-
inflamatorio provocado por los trastornos metabólicos. La hiperglicemia materna se asocia a estrés oxidativo, 
estado hipóxico del embrión y cambios en la regulación de vías apoptóticas, todo lo cual altera eventos de 
señalización cruciales durante el desarrollo prenatal, la expresión de genes relacionados con la morfogénesis 
y la integridad del material genético.(4,5,6)

La eritropoyetina (EPO) es una glicoproteína cuya función primaria es estimular la eritropoyesis. Sin 
embargo, se ha demostrado que la EPO tiene también efectos citoprotectores en tejidos no hematopoyéticos, 
por acciones angiogénicas, antiapoptóticas, antinflamatorias, neurotróficas y antioxidantes.(7)

Por otra parte, existen evidencias de que la EPO se expresa tempranamente en varias de las estructuras 
del embrión(8) y que estimula la proliferación e inhibe la apoptosis en células de la decidua y el trofoblasto,(9) 
mecanismos necesarios para la morfogénesis adecuada. Además, se ha observado que la EPO recombinante 
humana (rhuEPO) reduce la glicemia en condiciones de hiperglicemia, por lo que se han incrementado las 
investigaciones sobre su potencial papel citoprotector en la diabetes.(10,11,12) 

La activación de los receptores de la EPO en tejidos no hematopoyéticos requiere concentraciones de 
EPO mayores que las necesarias para estimular la eritropoyesis. Las altas dosis de rhuEPO producen efectos 
adversos asociados a la estimulación de vías hematopoyéticas y pro-coagulantes,(7) por lo que se han 
desarrollado derivados que potencian los efectos citoprotectores, sin acciones hematopoyéticas.(13)

En el Centro de Inmunología Molecular de Cuba, durante la producción de la rhuEPO se obtiene una 
variante hiposiálica conocida como NeuroEPO. El empleo de una formulación nasal de dicha molécula ha 
mostrado neuroprotección en la isquemia cerebral(14,15) y en enfermedades neurodegenerativas,(16,17) sin 
efectos adversos al nivel hematológico. Además, nuestro grupo ha comprobado que la NeuroEPO reduce la 
hiperglicemia en ratas diabéticas.(18) 

Teniendo en cuenta las evidencias del efecto citoprotector(14,15,16,17) e hipoglicemiante(18) de la NeuroEPO, 
la implicación de la EPO en el desarrollo embrionario,(8,9) y que existen reportes de que la rhuEPO puede 
atravesar la placenta,(19) el objetivo de esta investigación es evaluar el efecto protector de la NeuroEPO en la 
reproducción de ratas diabéticas. 

MATERIALES Y MÉTODOS
Se realizó un estudio experimental en ratas Wistar, obtenidas del Centro Nacional de Producción de 

Animales de Laboratorio (CENPALAB) de Cuba, siguiendo los preceptos éticos establecidos.(20,21) La investigación 
se desarrolló en el departamento de Bioquímica del Instituto de Ciencias Básicas y Preclínicas “Victoria de 
Girón”, en el período de 2019 a 2021. En cada grupo se empleó un número de animales similar al menor 
número utilizado en estudios experimentales previos de diabetes y preñez en ratas.(22,23) 

Animales y condiciones ambientales  
Se emplearon ratas hembras, fértiles y vírgenes, con peso inicial de 200 g ± 20 g, que fueron mantenidas 

en cajas independientes, con ciclos constantes de luz y oscuridad, a una temperatura de 21 - 23 ºC, y con libre 
acceso a alimento estándar (CENPALAB) y agua filtrada. Los animales se mantuvieron durante una semana en 
adaptación al medio antes de comenzar los procedimientos.

Inducción de la diabetes
Para provocar la diabetes en las ratas, se administró una inyección intraperitoneal de estreptozotocina 

(SIGMA), 65 mg/kg en 200 µL de buffer citrato de sodio 0,1 M pH 4,5; una semana después se determinó la 
glicemia y se consideraron diabéticas las ratas con glicemia superior a 11 mM.(24) La glicemia se determinó con 
un glucómetro (SUMA), en sangre obtenida mediante un corte en la punta de la cola del animal.

Inducción de la preñez
Las ratas diabéticas y un grupo de ratas no diabéticas fueron apareadas durante la noche, en las fases 

proestro y estro del ciclo estral.(25) Se consideró el día 0 de la gestación cuando se encontraron espermatozoides 
en el lavado vaginal realizado en la mañana posterior al apareamiento. 

Grupos de estudio  
El del día 0 de la gestación, las ratas fueron asignadas de forma aleatoria a los grupos de estudio. Cada 

grupo quedó constituido por 8 animales. 
1. D 0,5: ratas diabéticas que recibieron NeuroEPO 0,5 mg/kg.
2. D 0,75: ratas diabéticas que recibieron NeuroEPO 0,75 mg/kg.
3. D 1: ratas diabéticas que recibieron NeuroEPO 1 mg/kg.
4. DV: ratas diabéticas que recibieron el vehículo.
5. C: ratas no-diabéticas controles.
La NeuroEPO y el vehículo fueron suministrados por el Centro de Inmunología Molecular de Cuba. Ambos 

preparados se administraron por vía subcutánea, en la región dorsal de las ratas, una vez al día, en días 
alternos, comenzando el día 0 de la gestación, para un total de 6 aplicaciones. 
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Fig 1- Imágenes representativas de las estructuras para el análisis de variables reproductivas y el estudio de 
malformaciones en embriones de ratas con 12 días de gestación. 
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Eutanasia y recogida de muestras
El día 12 de la gestación se realizó la eutanasia de las ratas por desangrado (punción intracardiaca) bajo 

anestesia (tiopental sódico 50 mg/kg intraperitoneal). Se realizó la disección de los cuernos uterinos y los 
ovarios, que se colocaron en una placa Petri (100 mm) a temperatura ambiente. Con ayuda de tijeras, pinzas 
y estereoscopio (Motic), se eliminó el tejido periuterino, la pared del útero se abrió en toda su longitud y se 
retiraron cuidadosamente todas las membranas.(26) 

Variables
Se determinó la glicemia de las ratas diabéticas, los días 0, 6 y 12 de la gestación, mediante glucómetro 

(SUMA), en sangre obtenida por un corte en la punta de la cola. Los resultados se expresaron como el 
porcentaje de la glicemia inicial (%), considerada como 100 %,(24) y correspondió con la glicemia del día 0 de 
la gestación.  

Con ayuda de estereoscopio y microscopio óptico (Motic), se realizó el conteo de cuerpos lúteos, 
implantaciones, reabsorciones y embriones.(22,26) En los embriones se analizó la presencia o no de malformaciones 
(defectos de cierre del tubo neural, alteraciones en las vesículas cerebrales, ópticas y óticas, los esbozos de las 
extremidades, el área cardiaca y el plegamiento embrionario)(26) (Fig. 1). Se calculó el total de pérdidas (número 
de cuerpos lúteos – número de embriones), así como el porcentaje de pérdidas pre-implantación [(número de 
cuerpos lúteos – número de implantaciones) X 100/número de cuerpos lúteos] y pos-implantación [(número 
de implantaciones – número de embriones) X 100/número de implantaciones)].(22)

Procesamiento estadístico
Se trabajó con el programa GraphPad Prism, versión 5.01. Para las comparaciones de los niveles de glicemia 

se empleó el análisis de varianza (ANOVA) de una y de dos vías, y para el área bajo la curva ANOVA de una vía; 
en cada caso se utilizó la prueba de comparaciones múltiples de Bonferroni. Para el análisis de las variables 
reproductivas se emplearon las pruebas ANOVA de una vía y comparaciones múltiples de Newman-Keuls, 
así como la prueba exacta de Fisher para la comparación de proporciones. Las diferencias se consideraron 
significativas con valores de p < 0,05. 

Los datos primarios de esta investigación se encuentran depositados en Mendeley Data como principio de 
acceso abierto a la información.(27)

El proyecto fue aprobado por el Consejo Científico y el Comité de Ética de la Investigación de la institución.

RESULTADOS 
Las ratas diabéticas de todos los grupos iniciaron la gestación con niveles de glicemia superiores a 300 mg/

dL (16,7 mM). Durante la gestación, la glicemia en el grupo DV se mantuvo en niveles similares, mientras que 
en D 0,5 se redujo de forma significativa con respecto a la glicemia inicial y a la del grupo DV, con una menor 
área bajo la curva. La disminución de la glicemia en D 0,5 fue evidente desde el día 6 de la gestación, y llegó 
a ser de 27 % el día 12 de la gestación (Fig. 2). 

Imágenes tomadas con cámara digital, acoplada a Estereoscopio en B (40 X) y a Microscopio óptico en C y D (100 X).
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Tabla 1- Resultado de variables reproductivas de ratas diabéticas que recibieron diferentes 
dosis de NeuroEPO durante la gestación y sus controles

Variable C DV D 0,5 D 0,75 D 1

Cuerpos lúteos N
media ± SD

101
12,6 ± 2,4

91
11,4 ± 2,9

91
11,4 ± 1,8

83
10,4 ± 2,6

87
10,9 ± 2,0

Implantaciones N
media ± SD

100
12,5 ± 2,3

46
5,8 ± 5,2*

85
10,6 ± 2,2

43
5,4 ± 4,2*

53
6,6 ± 5,6*

Embriones N
media ± SD 
% por implantaciones

95
11,9 ± 2,5

95,0

44
5,5 ± 4,9* #

95,6

81
10,1 ± 2,2

95,3

16
2,0 ± 4,0* #

37,2 †

27
3,4 ± 4,7* #

50,9 †

Pérdidas totales N
media ± SD
% por cuerpos lúteos

6
0,8 ± 0,7

5,9

47
5,9 ± 4,4* #

51,6* #

10
1,3 ± 1,4

11,0

67
8,4 ± 4,1* #

80,7 †

60
7,5 ± 5,4* #

69,0 †

N: número; DS: desviación estándar. C: ratas no-diabéticas controles; DV: ratas diabéticas + vehículo; D 0,5, D 0,75 y D1: 
ratas diabéticas + 0,5 mg/kg, 0,75 mg/kg y 1 mg/kg de NeuroEPO, respectivamente. Vía de administración subcutánea, 
en días alternos, desde el día 0 hasta el día 10 de la gestación (6 aplicaciones). 
Se presentan los valores de la media ± DS (Análisis de varianza ANOVA de una vía prueba de Newman-Keuls) y el 
porcentaje (%) (Prueba exacta de Fisher). 
* p < 0,05- Diferencia con C. # p < 0,05- Diferencia con D 0,5. † p < 0,05- Diferencia con C, DV y D 0,5.

Fig. 2- Glicemia de ratas diabéticas con diferentes dosis de NeuroEPO o vehículo:
A) En cada tiempo se muestra el porcentaje con respecto a la glicemia inicial (tiempo 0).
B) Área bajo la curva (AUC). Se presentan los valores de la media y la desviación estándar (n= 8 en cada grupo). 
DV: ratas diabéticas + vehículo; D 0,5, D 0,75 y D1: ratas diabéticas + 0,5 mg/kg, 0,75 mg/kg y 1 mg/kg de NeuroEPO, 
respectivamente. Vía de administración subcutánea, en días alternos, desde el día 0 hasta el 10 de la gestación (6 aplicaciones). 

El estudio de variables reproductivas en las ratas evidenció un número similar de cuerpos lúteos en todos 
los grupos. En el grupo DV, el número de implantaciones y de embriones fueron menores, y las pérdidas 
de la gestación mayores, al comparar con el grupo C. En el grupo D 0,5 los resultados de todas las variables 
fueron similares al grupo C, con un incremento del número de embriones y una reducción de las pérdidas con 
respecto al grupo DV (Tabla 1).

En los grupos D 0,75 y D1 el número de implantaciones, de embriones y de pérdidas fueron similares a los 
encontrados en DV, con diferencias significativas tanto al comparar con C como con D 0,5. Además, en D 0,75 
y D 1 el porcentaje de embriones por implantaciones fue inferior y el porcentaje de pérdidas por cuerpos 
lúteos superior a lo observado en el resto de los grupos (Tabla 1).

* p < 0,05- Diferencia significativa con respecto a la glicemia basal (A) y al grupo DV (A y B). (Análisis de varianza ANOVA de una y dos 
vías (A) y de una vía (B), y prueba de Bonferroni). 
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Fig. 3-  Pérdidas pre-implantación y pos-implantación de ratas diabéticas que recibieron 
diferentesdosis de NeuroEPO durante la gestación y sus controles

C: ratas no-diabéticas controles; DV: ratas diabéticas + vehículo; D 0,5, D 0,75 y D1: ratas 
diabéticas + 0,5 mg/kg, 0,75 mg/kg y 1 mg/kg de NeuroEPO, respectivamente. Vía de 
administración subcutánea, una vez al día, en días alternos, desde el día 0 hasta el día 10 de 
la gestación (6 aplicaciones). Las pérdidas pre-implantación se presentan como el porcentaje 
por cuerpos lúteos, y las pérdidas pos-implantación como el porcentaje por implantaciones.
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Un estudio más detallado de las pérdidas reveló que en los grupos DV, D 0,75 y D 1, en los que se encontró 
un incremento del resultado de esta variable (Tabla 1), el porcentaje de pérdidas pre-implantación fue 
superior al observado en C y D 0,5. Además, al comparar el porcentaje de pérdidas pos-implantación, el grupo 
DV no presentó diferencias con C y D 0,5, pero los grupos D 0,75 y D1 mostraron un incremento con respecto 
al resto de los grupos (Fig. 3).

En el estudio de los embriones no se identificaron malformaciones congénitas en ninguno de los grupos.

DISCUSIÓN
Con el objetivo de evaluar si la NeuroEPO ofrece protección en la reproducción de ratas diabéticas, 

se investigó su efecto en un modelo de diabetes inducida por estreptozotocina. Las ratas inyectadas con 
estreptozotocina desarrollaron una hiperglicemia severa, que se redujo de forma significativa con la 
administración repetida de 0,5 mg/kg de NeuroEPO. El resultado coincide con la reducción de la hiperglicemia 
observada en ratas diabéticas luego de una aplicación única de igual dosis de NeuroEPO,(18) lo cual confirma 
el efecto hipoglicemiante de este producto de la biotecnología cubana. 

En el reporte previo sobre el efecto hipoglicemiante de la NeuroEPO, los resultados sugieren una acción 
insulinotrópica de esta molécula,(18) que concuerda con investigaciones realizadas con la EPO exógena en ratas 
diabéticas.(10,11)

Otros estudios han demostrado que la EPO administrada a ratas diabéticas reduce la intensidad de la 
gluconeogénesis hepática,(10,28) y ejerce un efecto citoprotector directo sobre los islotes pancreáticos.(11,29,30) 
Mecanismos similares pudieran estar implicados en la disminución de la glicemia en el grupo D 0,5, los cuales 
deben ser comprobados en investigaciones futuras.  

Por otra parte, se conoce que la hiperglicemia tiene efectos perjudiciales en el ovario y que en el modelo 
de diabetes inducida por estreptozotocina la fertilidad de los animales disminuye de forma progresiva e 
irreversible.(31) Sin embargo, no se observaron diferencias entre los grupos en cuanto al número de cuerpos 
lúteos, que constituye un indicador indirecto del número de ovocitos fecundados.(22) El resultado puede 
deberse a que todas las ratas diabéticas se preñaron durante las dos semanas posteriores al diagnóstico de la 
diabetes, lo cual puede ser un tiempo corto para que se manifiesten los daños al nivel de los ovarios.

El grupo DV, además de desarrollar hiperglicemia severa mantenida durante el experimento, presentó 
menor número de implantaciones y embriones, así como incremento de las pérdidas pre-implantación, que 
son características del modelo empleado, ampliamente utilizado en estudios de diabetes y preñez.(22,23,26,32) 
En este modelo está demostrado que las alteraciones de la reproducción dependen de la hiplerglicemia 
materna y no de la estreptozotocina; esta sustancia se elimina de la circulación pocas horas después de 
su administración,(31) por lo que no tiene efectos sobre la reproducción cuando se administra previo a la 
gestación. Sin embargo, las estructuras embrionarias expuestas a un exceso de glucosa presentan un mayor 
consumo de oxígeno, lo que consolida el estado hipóxico que caracteriza las primeras etapas del desarrollo 
embrionario; el establecimiento de un estado hipóxico produce estrés oxidativo, lo cual está implicado en las 
alteraciones de la reproducción de la madre diabética.(4,5,6) 

Las alteraciones en la descendencia de la madre diabética se relacionan con desregulación de los procesos 
de proliferación, diferenciación y apoptosis.(4,5,6) La apoptosis de células del blastocisto puede conducir a fallos 
en la implantación,(4) que se traducen en un incremento de las pérdidas pre-implantación y disminución del 
número de embriones, como se observó en el grupo DV. 

* p < 0,05- Diferencia con C. # p < 0,05- Diferencia con D 0,5. 
† p < 0,05- Diferencia con C, DV y D 0,5 (Prueba exacta de Fisher).
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Otra característica de este modelo es el aumento de las pérdidas pos-implantación, que equivalen a los 
abortos y las muertes fetales en las embarazadas diabéticas.(3) Sin embargo, en el presente estudio no se 
observó incremento del porcentaje de pérdidas pos-implantación en el grupo DV; este resultado pudiera 
deberse a que el análisis de esta variable se realizó teniendo en cuenta solo las reabsorciones presentes en 
los sacos gestacionales. La ausencia de sacos gestacionales no significa que no hubo implantación, ya que 
pueden ocurrir pérdidas poco tiempo después de la implantación(22) y no se detecten sacos gestacionales a 
los 12 días de gestación. Por lo anterior, es probable que parte de las pérdidas pre-implantación identificadas 
en el estudio correspondan a pérdidas pos-implantación.

Otros resultados que hacen pensar en la posibilidad de un incremento no detectado de las pérdidas pos-
implantación en el grupo DV son el menor número de embriones y la ausencia de malformaciones congénitas. 
Se sabe que los embriones con malformaciones severas no sobreviven,(4,5,6) por lo que pueden haber ocurrido 
pérdidas embrionarias poco tiempo después de la implantación.   

En el grupo D 0,5 se observó un incremento del número de implantaciones y embriones, y una disminución 
de las pérdidas, a niveles similares a los observados en las ratas no-diabéticas. Sin embargo, las dosis superiores 
de NeuroEPO evaluadas (grupos D 0,75 y D 1) no evitaron los efectos negativos de la diabetes en las variables 
reproductivas e incrementaron las reabsorciones, con un menor porcentaje de embriones, lo cual evidencia 
un efecto perjudicial de altas dosis.

Los efectos beneficiosos observados en el grupo D 0,5 pueden deberse al mejor control glicémico de 
las ratas madres. Sin embargo, se ha comprobado que, durante el desarrollo embrionario, la EPO no solo 
es indispensable para la maduración del sistema hematopoyético, sino también para la proliferación y 
supervivencia de otras líneas celulares.(8,9) Además, existen reportes de que la EPO materna puede atravesar 
la placenta.(19) Por otra parte, se ha demostrado que la NeuroEPO produce neuroprotección en modelos de 
isquemia cerebral y enfermedades neurodegenerativas, por mecanismos antioxidantes, antiinflamatorios y 
antiapoptóticos.(14,15,16,17) Por tanto, es posible que la NeuroEPO administrada a las ratas diabéticas durante la 
gestación, llegara a las estructuras embrionarias y ejerciera un efecto citoprotector directo en el control de 
procesos implicados en la morfogénesis, con efectos beneficiosos en la reproducción. 

Estudios in vitro e in vivo con la NeuroEPO y otras EPO han mostrado curvas concentración-respuesta y 
dosis-respuesta en forma de campana.(33,34,35) Además, Rodríguez Cruz y colaboradores(17) reportaron que, en 
un modelo de enfermedad de Alzheimer, los beneficios de la NeuroEPO fueron mayores con la dosis más baja; 
con la dosis más alta algunos resultados mostraron más alteraciones que en el grupo con vehículo, similar a 
lo observado en el presente estudio.

Como se comentó previamente, la apoptosis incrementada es un mecanismo que subyace en las alteraciones 
de la reproducción asociadas a la diabetes,(4,5,6) por lo que la acción antiapoptótica de la NeuroEPO(14,15,16,17) sería 
beneficiosa en estas condiciones. Sin embargo, la apoptosis es un mecanismo que se requiere para equilibrar 
la proliferación celular durante la morfogénesis y el desarrollo; la eliminación de células redundantes de la 
masa celular interna del blastocisto, el desarrollo de las células de las crestas neurales, así como el cierre del 
tubo neural y el paladar, son ejemplos de procesos en los que está implicada la apoptosis.(36) Por lo anterior, 
la acción antiapoptótica de la NeuroEPO pudiera mediar en los efectos beneficiosos observados en las ratas 
diabéticas con la dosis 0,5 mg/kg, pero pudiera provocar alteraciones embrionarias incompatibles con la vida 
con dosis superiores.

CONCLUSIONES
La administración repetida de 0,5 mg/kg de NeuroEPO tiene un efecto beneficioso en la reproducción 

de ratas diabéticas, que puede estar asociado a la reducción de la hiperglicemia. Otros mecanismos 
citoprotectores de la NeuroEPO deben ser evaluados en futuros estudios.
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