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RESUMEN

Introducción: La enfermedad renal crónica constituye un serio 
problema de salud al nivel mundial y ninguna terapia ha demostrado 
eficacia total para prevenirla o detener su progresión, por lo que se 
investigan sustancias con potencial citoprotector en el riñón, como la 
eritropoyetina.

Objetivo: Evaluar el efecto de la eritropoyetina exógena como 
renoprotector en modelos animales de daño renal.

Material y Métodos: Con el empleo de la metodología PRISMA, 
se realizó una revisión sistemática de artículos originales, en español 
e inglés, publicados en los últimos diez años, que evaluaran el efecto 
citoprotector de la eritropoyetina en modelos animales de daño renal. 
Se utilizaron las bases de datos LILACS y Pubmed/Medline, y el motor 
de búsqueda de Google Académico.

Resultados: Se incluyeron 21 artículos para síntesis y revisión. 
La mayoría de los estudios se realizaron en modelos de daño renal 
agudo por isquemia/reperfusión; solo seis en modelos de daño renal 
crónico, tres de estos por nefropatía diabética. Predominó el empleo 
de ratas macho Sprague-Dawley y Wistar adultas, y las dosis altas 
de la eritropoyetina. Los esquemas de tratamiento fueron diversos y 
dependieron del tipo de modelo estudiado. Se determinó el efecto 
en la estructura y la función renal, así como en biomarcadores de 
apoptosis, proliferación celular, restauración vascular, estrés oxidativo 
e inflamación.  

Conclusiones: La eritropoyetina tiene efectos renoprotectores en 
modelos animales de daño renal, por mecanismos antiapoptóticos, 
pro-proliferativos, angiogénicos, antioxidantes y anti-inflamatorios, por 
lo que pudiera ser considerada en estrategias futuras para prevenir o 
reducir la enfermedad renal, tanto aguda como crónica.

Palabras Claves: 
Eritropoyetina, enfermedad renal crónica, nefropatía 

diabética, daño renal agudo, hipoxia renal, 
renoprotector.

Keywords: 
Erythropoietin, chronic kidney disease, diabetic 
nephropathy, acute kidney injury, renal hypoxia, 

renoprotective.

Recibido: 05 de enero de 2023
Aprobado: 07 de febrero de 2023

Cómo citar este artículo
Fernández Jiménez ME, Fernández Romero T: Efecto renoprotector de la eritropoyetina en modelos animales de daño renal: Revisión sistemática. Rev 
haban cienc méd [Internet]. 2022 [citado                ]; Disponible en: http://www.revhabanera.sld.cu/index.php/rhab/article/view/5215

ABSTRACT

Introduction: Chronic kidney disease constitutes a serious health 
problem all over the world and no therapy has evidenced to be effective 
to prevent it or to stop its progression, consequently, cytoprotective effect 
substances to the kidney such as erythropoietin, have been studied.

Objective: To evaluate the effect of exogenous erythropoietin as 
renoprotective in animal models of kidney injury.

Material and Methods: PRISMA method was used to conduct a 
systematic review of original articles written in English and Spanish and 
published during the last ten years, in which the cytoprotective effect of 
erythropoietin in animal models of kidney injury was evaluated. LILACS 
and Pubmed/Medline databases as well as Google Scholar search engine 
were used. 

Results: A total of 21 articles were included for synthesis and review. 
Most of the studies were based on animal models of acute kidney injury 
due to ischemia/reperfusion; only six research works were carried out in 
animal models of chronic kidney disease, three of them due to diabetic 
nephropathy. The use of adult Sprague-Dawley and Wistar male rats was 
predominant and so the high doses of erythropoietin. The schemes for 
treatment were diverse and they depended on the type of model studied. 
The effect in the structure and kidney function as well as biomarkers of 
apoptosis, cell proliferation, vascular restoration, oxidative stress, and 
inflammation were determined.

Conclusions: Erythropoietin has renoprotective effects in animal 
models of kidney injury due to antiapoptotic, pro-proliferative, 
angiogenic, antioxidant, and anti-inflammatory mechanisms which could 
be considered as further strategies to prevent or decrease acute or 
chronic kidney disease.
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INTRODUCCIÓN

La enfermedad renal crónica (ERC) constituye un problema de salud a nivel mundial, debido a su alta incidencia 
y a sus complicaciones devastadoras. Según la Organización Mundial de la Salud, el 10 % de la población 

mundial padece una ERC, del cual el 90 % no conoce que la padece.(1) Presenta una incidencia anual de 150 a 200 
por millón de habitantes y su causa más frecuente es la diabetes mellitus (diabetes); (2,3) se estima que alrededor del 
45 % de los diabéticos pueden desarrollar daño renal en algún momento de su vida.(4) 

En Cuba, la ERC también constituye un problema de salud y se estima una incidencia anual de 80 casos por 
millón de habitantes;(5) según las estadísticas de salud de 2021, las enfermedades glomerulares y renales ocuparon 
la decimocuarta causa de muerte en la población general.(6)

Ninguna terapia ha demostrado eficacia total frente al daño inflamatorio o fibrótico del riñón en la ERC.(7) En la 
actualidad, se investiga el potencial citoprotector de sustancias, como la eritropoyetina (EPO),(8) que pudieran tener 
efecto renoprotector.

La EPO se produce en el riñón y su función primaria es estimular la eritropoyesis, por lo que el tratamiento 
sustitutivo con la EPO recombinante humana ha modificado el curso de la anemia secundaria a la ERC. Sin embargo, 
la EPO ha demostrado tener también efectos protectores y de reparación de tejidos dañados, y se han desarrollado 
derivados que conservan los efectos citoprotectores sin actividad hematopoyética.(9) 

En su acción hematopoyética, la EPO se une a un receptor (EPOR) en las células eritroides y estimula su proliferación 
y diferenciación a eritrocitos maduros, pero el efecto citoprotector es mediado por un receptor conocido como 
“receptor protector de tejidos” (TPR),(10) que ha sido identificado en diversas células no hematopoyéticas.(11) La 
expresión del TPR se incrementa en tejidos lesionados o en condiciones de estrés metabólico, previo al aumento 
de la producción tisular de la EPO, por lo que la administración de EPO exógena pudiera acelerar los mecanismos 
citoprotectores innatos.(10)

Debido a la ausencia de terapias que puedan prevenir o detener de forma definitiva el avance de la ERC, la 
presencia del TPR en las células epiteliales de los túbulos renales(11) y el probado efecto protector de la EPO en varios 
tejidos, se propone una revisión sistemática actualizada, con el objetivo de evaluar el efecto de la EPO exógena 
como renoprotector en modelos animales de daño renal.

MATERIAL Y MÉTODO
Se realizó una revisión sistemática con el empleo de la metodología PRISMA, en el período abril-mayo de 2022, 

de artículos de revistas científicas, que evaluaron el efecto citoprotector de la EPO exógena en modelos animales de 
daño renal. 

Las preguntas que orientaron la revisión fueron: ¿La administración de la EPO tendrá efectos beneficiosos sobre la 
morfología y la función renales? ¿Qué mecanismos moleculares estarán involucrados en estos efectos? ¿Qué modelos 
animales de daño renal son los más estudiados? 

Se emplearon las bases de datos LILACS y Pubmed/Medline, y el motor de búsqueda de Google Académico. Para la 
utilización correcta de los términos de búsqueda, se consultaron los Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS/MeSH): 
“eritropoyetina”, “enfermedad renal crónica”. Las palabras clave en español utilizadas fueron: “nefropatía diabética”, 
“daño renal agudo”, “hipoxia renal”, “renoprotector”; en inglés: “erythropoietin”, “chronic kidney disease”, “diabetic 
nephropathy”, “acute kidney injury”, “renal hipoxia”, “renoprotective”.

La sintaxis de búsqueda en la base de datos LILACS fue la siguiente: 
(erythropoietin) AND (kidney injury) AND (renoprotective) OR (nephropathy) OR (chronic kidney disease) OR 

(animal model) AND (fulltext:("1" OR "1" OR "1" OR "1" OR "1") AND mj:("Eritropoyetina" OR "Lesión Renal Aguda" 
OR "Insuficiencia Renal Crónica" OR "Nefropatías Diabéticas" OR "Hipoxia" OR "Receptores de Eritropoyetina") AND 
la:("en" OR "es")) AND (year_cluster:[2012 TO 2022])

La sintaxis de búsqueda en la base de datos PubMed fue la siguiente: 
((erythropoietin) AND (renal injury)) AND (treatment) Filters applied: Free full text, in the last 10 years, English, 

Spanish, MEDLINE.
Se realizó una búsqueda avanzada en Google Académico en la que se filtraron los artículos según criterios y palabras 

claves combinadas con los operadores boleanos AND y OR.
Los criterios de inclusión consistieron en: artículos originales en español o inglés, que evaluaran el efecto 

citoprotector de la EPO exógena en modelos animales de daño renal agudo o crónico, publicados en los últimos diez 
años. 

Los criterios de exclusión aplicados fueron: artículos que no estuvieran disponibles a texto completo, estudios en 
modelos de daño renal secundario a tumores y artículos con una metodología poco reproducible.

En cada artículo seleccionado se identificó: el modelo de daño renal; el tipo, la línea, el sexo y la edad/peso de los 
animales; el tipo, la dosis, frecuencia, duración y vía de administración de la EPO; los principales resultados sobre los 
efectos y mecanismos renoprotectores de la EPO.

https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es
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RESULTADOS
Con la estrategia de búsqueda empleada, se registraron 82 artículos, después de eliminar los duplicados. De estos, 

61 fueron excluidos después de la lectura técnica y la aplicación de los criterios de exclusión, por lo que quedaron 
incluidos 21 artículos para síntesis y revisión. (Figura 1)

Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de búsqueda

Para organizar la información obtenida de los artículos y su relevancia, se confeccionaron tablas en las que 
se agruparon los aspectos relacionados con los modelos de daño renal empleados, los animales utilizados y la EPO 
administrada (Tabla 1), así como los principales resultados de los estudios (Tabla 2).(12,13,14,15,16,17,18,19,20,21,22,23,24,25,26,27,28,29,30,31,32)

https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es
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Tabla 1: Características de los animales empleados y la eritropoyetina evaluada en modelos experimentales 
de daño renal

Leyenda: S- semanas; g- gramos; EPO- eritropoyetina; I/R- isquemia/reperfusión; βcR- receptor beta común; CEPO- eritropoyetina 
carbamilada; SC- vía subcutánea; IP- vía intraperitoneal; IV- vía intravenosa; VO- oral

Modelo animal de daño 
renal

Animal Línea Sexo Edad semanas 
(S)/ peso (g)

Tipo de EPO Dosis, frecuencia, duración. Vía de 
administración

Año Ref

Crónico del riñón 
trasplantado

Rata Wistar 
(donante) y Lewis 
(receptora)

- 210 - 250 g Mouse EPO (200 UI/ µg) 30 µg/kg inicial y 2,5 
µg/kg/S/ 21 y 180 días. SC.

2012
(12)

Agudo por endotoxemia 
y agudo por sepsis 
polimicrobiana 

Rata WT C57BL/6 y 
βcR KO (B6.129S1-
Csf2rbtm1Cgb/J)

Macho 8 y 32 S 1000 UI/kg, dosis única, después de 
inducir la sepsis. SC.

2013
(13)

Crónico por nefropatía 
diabética

Ratón db/db Macho 16 S EPO 20 UI/kg, 3 veces/S/ 2 S. IP. 2013 
(14)

Crónico por ejercicio físico 
intenso

Rata Sprague-Dawley Macho 8 S E p o e t i n a 
beta

2000 UI/Kg, 3 veces/S/ 4 S. IP. 2013 
(15)

Agudo por asfixia perinatal Rata Wistar Macho y 
hembra

Recién nacidas rhEPO, 2,5 µg, dosis única, después de la 
asfixia. IP.

2014 
(16)

Agudo por I/R Rata Wistar Macho 180 - 220 g 750, 1500 y 3000 UI/Kg, dosis única, 
antes de la isquemia. IP.

2015 
(17)

Agudo por I/R Rata Sprague-Dawley Macho 220 - 250 g EPO 3000 UI/kg, dosis única, antes de la 
isquemia. IP.

2016 
(18)

Agudo por I/R y agudo por 
I/R sobre crónico 

Rata Sprague-Dawley Macho y 
Hembra

10, 20, 40 y 80 S EPO 1000 UI/Kg 2016
(19)

Agudo por I/R Rata Wistar albina Macho 200 - 300 g EPO 5000 UI/Kg /3 días, después de la 
isquemia. SC.

2016 
(20)

Crónico por nefropatía 
diabética

Rata Sprague-Dawley Macho 10 S CEPO 5000 UI/kg, dosis única, antes de la 
isquemia. IP

2016 
(21)

Agudo por I/R Rata Wistar Macho 230 - 300 g EPO 500 UI/kg, 3 veces/S/ 12 S. IP. 2017
(22)

Crónico por nefropatía 
diabética 

Rata Sprague-Dawley Macho 8 S EPO beta 5000 UI/kg, dosis única, antes de la 
isquemia. IP.

2018
(23)

Agudo del riñón trasplantado Rata Lewis y Brown 
Norway

Macho 12 - 16 S EPO 150 UI/kg, 3 veces/ S. Profiláctica/ 
28 S. Terapéutica/ 8S. SC.

2018 
(24)

Agudo por I/R en la diabetes Rata Sprague-Dawley - 170 - 190 g Epoetina alfa 500 UI/Kg /7 días, después del 
trasplante. SC.

2019 
(25)

Agudo por I/R Rata Wistar Macho 220 - 270 g EPO 3000 UI/kg, dosis única, antes de la 
isquemia. IV.

2019 
(26)

Agudo por I/R Rata Wistar - 200 - 250 g rhEPO 1000 UI/kg, dosis única, antes de la 
isquemia. IP.

2020 
(27)

Agudo por rotura de 
aneurisma aórtico 
abdominal

Rata Sprague-Dawley Macho 420 ± 60 g EPO 2000 UI/kg, dosis única, antes de la 
isquemia. IP.

2020 
(28)

Agudo por I/R Ratón C57BL/6 Macho 10 S EPO alfa 500 UI/kg, antes de la isquemia y 
después de la reperfusión. IP.

2020 
(29)

Agudo por I/R en el riñón 
trasplantado 

Rata (línea no 
precisada)

- 190 - 210 g EPO 1000 UI/kg/ día/ 21 días. VO. 2020 
(30)

Cónico inducido por la 
adenina

Rata Wistar Macho 250 - 300 g rEPO 1050 UI/kg/ S/ 4 S. SC. 2020 
(31)

https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es
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Tabla 2. Principales resultados de estudios del efecto de la eritropoyetina en modelos animales de daño renal

Modelo animal de 
daño renal

Morfología renal Biomarcadores Año 
Ref

Crónico del riñón 
trasplantado

Menor apoptosis, inflamación, fibrosis, 
pérdida de capilares, glomeruloesclerosis y 
alteraciones de los podocitos.

Menor creatinina en sangre y albuminuria. En riñón: 
expresión de VEGF, EGF y angiopoyetina-1, activación 
de Akt, mayor Bcl-2, menor nitrotirosina e IgG. 

2 0 1 2 
(12)

Agudo por 
endotoxemia y 
agudo por sepsis 
polimicrobiana 

Los modelos no se asociaron con alteraciones 
morfológicas del riñón. 

Menor creatinina y urea en sangre. En riñón: presencia de βcR, 
activación de Akt y eNOS, e inactivación de GSK-3β y NF-kB.

2 0 1 3 
(13)

Crónico por 
nefropatía diabética

Menor peso renal y pérdida de podocitos. Menor albuminuria. En riñón: menor p27kip1 y mayor neurofilina 1. 2013 
(14)

Crónico por ejercicio 
físico intenso

Menor apoptosis, lesión tubular, fibrosis, 
alteración de los podocitos y congestión de 
los glomérulos.

En riñón: actividad de PI3K. 2013 
(15)

Agudo por asfixia 
perinatal 

- En riñón: menor cistatina C y KIM-1. 2014 
(16)

Agudo por I/R Menor alteración de la cápsula de Bowman, 
lesión tubular, congestión vascular e 
inflamación.

Menor urea, MDA y actividad de SOD en sangre. En riñón: menor 
MDA y actividad de GPx, y mayor NO y PI3K.

2015 
(17)

Agudo por I/R - Menor creatinina y urea en sangre. Menor TNF-α, IL-1, IL-6 e IL-8 
en sangre y riñón. Menor TLR4 y NF-kB en riñón. 

2016 
(18)

Agudo por I/R y 
agudo por I/R sobre 
crónico 

Mayor peso renal y proliferación celular. 
Menor apoptosis. Mayor efecto con la CEPO.

Menor creatinina y urea en sangre. En riñón: mayor flujo 
sanguíneo y expresión de βcR. Mayor efecto con la CEPO.

2016 
(19)

Agudo por I/R Menor depósito hialino y alteraciones del 
grosor de la cápsula de Bowman.

- 2016 
(20)

Crónico por 
nefropatía diabética

Menor inflamación, lesión tubular y fibrosis. 5000 UI/kg, dosis única, antes de la isquemia. IP 2016 
(21)

Agudo por I/R Menor necrosis tubular. Menor TNF-α, IL-1β, IL-4 e IFN-γ en sangre. Menor albuminuria. 
Mayor aclaramiento de creatinina. En riñón: menor MDA, y 
mayor GSH y actividad de SOD y GPx.

2017 
(22)

Crónico por 
nefropatía diabética 

Terapéutico: menor peso renal, lesión 
tubular, fibrosis e inflamación. Profiláctico: 
mayor daño.

Terapéutico: menor creatinina en sangre y albuminuria. Mayor 
aclaramiento de creatinina. Profiláctico: mayor albuminuria.

2018 
(23)

Agudo del riñón 
trasplantado

Menor congestión e inflamación. Menor creatinina, IFN-γ e IL-4, y mayor IL-10 y 
TLSP en sangre. En riñón: menor IFN-γ, IL-4, NF-kB 
y caspasa 3, y mayor IL-10, TLSP, STAT6, JNK y p38.

2018 
(24)

Agudo por I/R en la 
diabetes

Menor hemorragia intersticial, degeneración 
vacuolar tubular, apoptosis y cilindros 
urinarios. 

Menor creatinina y urea en sangre. En riñón: menor IL-6 y MDA, y 
mayor IL-10, GSH y actividad de SOD y CAT. 

2019 
(25)

Agudo por I/R - Menor creatinina, urea, TNF-α e IL-6 en sangre. Menor N-acetil-
β-(D)-glucosaminidasa en orina. En riñón: menor MDA, y mayor 
GSH y actividad de SOD y CAT.

2019 
(26)

Agudo por I/R Menor necrosis tubular y atrofia glomerular. Menor creatinina y urea en sangre. 2020 
(27)

Agudo por rotura de 
aneurisma aórtico 
abdominal

Menor degeneración del epitelio tubular y 
congestión intertubular.

Menor creatinina, urea y TNF-α en sangre. En riñón: menor MDA. 2020 
(28)

Agudo por I/R Menor daño tubular, apoptosis e infiltración 
de macrófagos.

Menor creatinina y urea en sangre. En riñón: menor 
8-oxo-desoxiguanosina, ICAM-1, MCP-1, Bax, NF-kB 
y activación del inflamasoma, y mayor Bcl-2 y Bcl-xL.

2020 
(29)

Agudo por I/R en el 
riñón trasplantado 

Menor área de necrosis. Menor creatinina, urea, IL-6, IL-1β y TNF-α, y mayor GSH y 
actividad de SOD, GPx y CAT en sangre. En riñón: menor MDA.

2020 
(30)

Cónico inducido por 
la adenina

Menor infiltrado inflamatorio, atrofia 
tubular y fibrosis.

Menor creatinina y urea en sangre. Mayor filtrado 
glomerular. En riñón: expresión de βcR y menor 
expresión de marcadores de atrofia tubular y fibrosis.

2020 
(31)

Agudo por I/R Menor daño vascular, inflamación, alteración 
de los podocitos, apoptosis y descamación 
celular tubular.  

Menor creatinina y urea en sangre. En riñón: menor 
TNF-α, IL-1β, MDA, NF-kB, Bax y caspasa 3, y mayor 
Bcl-2, eNOS, y actividad de SOD, GPx, PI3K y Akt.

2022 
(32)

Leyenda: I/R- isquemia/reperfusión; VEGF- factor de crecimiento endotelial vascular; EGF- factor de crecimiento endotelial; Akt- serina-treonina kinasa; Bcl-
2- proteína antiapoptótica; IgG- inmunoglobulina G; βcR- receptor beta común; eNOS- óxido nítrico sintetasa endotelial; GSK-3β- glucógeno sintetasa kinasa-3 
beta; NF-kB- factor nuclear kB; p27kip1- inhibidor del ciclo celular; PI3K- fosfatidilinositol 3- kinasa; KIM-1- molécula-1 de lesión renal; MDA- malonildialdehido; 
SOD- superóxido dismutasa; GPx- glutatión peroxidasa; NO- óxido nítrico; TNF-α- factor de necrosis tumoral alfa; IL- interleucina; TLR4- receptor -4 tipo toll; CEPO- 
eritropoyetina carbamilada; IFN-γ- interferón gamma; iNOS- óxido nítrico sintetasa inducible; GSH- glutatión reducido; TLSP- linfopoyetina tímica estromal; 
STAT6- transductor de señales y activador de la transcripción 6; JNK y p38- miembros de la familia de las proteínas kinasas activadas por mitógenos: CAT- catalasa; 
ICAM-1- molécula-1 de adhesión intercelular; MCP-1- proteína-1 quimioatrayente de monocitos; Bax- proteína antiapoptótica; Bcl-xL- proteína antiapoptótica

https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es
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DISCUSIÓN
Modelos animales estudiados
Pocos estudios fueron realizados en modelos de daño renal crónico (n=6), con un predominio de los modelos de 

nefropatía diabética (n=3), lo que se corresponde con la alta incidencia de la ERC en los pacientes diabéticos.(2,3) Los 
modelos más estudiados fueron los de daño renal agudo (n=15) y entre estos los descritos como modelos de daño 
renal agudo por isquemia/reperfusión (I/R) (n=11). Otros modelos de daño renal agudo investigados fueron definidos 
como de trasplante renal (n=1), sepsis (n=1), ruptura de aneurisma aórtico abdominal (n=1) y asfixia perinatal (n=1). 
Sin embargo, se sabe que la I/R es la causa principal del fallo renal en numerosas condiciones de estrés agudo, como el 
trasplante renal, el shock séptico, el shock hipovolémico y la asfixia perinatal,(16,24,26,30) por lo que se puede afirmar que 
es un mecanismo implicado en todos los modelos de daño renal agudo referidos en la presente revisión.

A pesar de que el daño renal agudo por I/R tiene una elevada incidencia y constituye un riesgo principal para el 
desarrollo de la ERC,(26) han sido escasos los avances en las estrategias de prevención y tratamiento.(32) Lo anterior 
pudiera explicar el predominio de los estudios dedicados a evaluar alternativas para reducir el daño renal agudo por 
I/R.    

Animales empleados
La mayoría de los estudios (n=19) se realizaron en ratas, con mayor frecuencia de las líneas Sprague-Dawley (n=8) 

y Wistar (n=8), y el resto en ratones. Las ratas y los ratones son los roedores más utilizados en la experimentación 
animal, debido a sus semejanzas genéticas, anatómicas y fisiológicas con el humano, su bajo costo económico y las 
facilidades de mantenimiento,(33) entre otras ventajas. La preferencia del uso de las ratas con respecto a los ratones 
puede deberse a que su mayor tamaño facilita la realización de los procederes experimentales, además de su alta 
adaptabilidad y resistencia.(34) 

La edad de los animales se relacionó con el modelo de daño renal estudiado; en unos casos se reportaron las 
semanas o meses de vida y en otros el peso corporal en gramos, que en la mayoría correspondieron con animales 
adultos. Se encontró un predominio de los estudios en animales machos (n=17), lo que coincide con el mayor uso de 
este sexo en la evaluación experimental de agentes terapéuticos, por las posibles modificaciones que podría causar el 
ciclo estral de las hembras en los resultados.(33) 

Tipo de EPO administrada
Aunque en todos los trabajos revisados se empleó EPO recombinante, la forma de referirse a ella fue muy 

variada. En algunos se especifica como mouse EPO, rhEPO, rEPO, epoetina alfa o EPO alfa, epoetina beta o EPO beta, 
darbepoetina alfa y CEPO (EPO carbamilada). Sin embargo, en la mayor parte de los artículos se utiliza solo el término 
EPO (n=12), por lo que no es posible identificar el tipo más usado.

Existen distintas variantes de la EPO recombinante con actividad hematopoyética, en las que se incluyen las 
epoetinas alfa y beta, y la darbepoetina alfa. Estas variantes difieren de la EPO fisiológica y también entre ellas en 
la composición y estructura de los glúcidos constituyentes, con implicaciones en su farmacocinética y la afinidad del 
receptor.(8) Además de las variantes hematopoyéticas, se han desarrollado derivados que no estimulan la eritropoyesis, 
como la asialo-eritropoyetina, la eritropoyetina carbamilada y el ARA 290.(9) A pesar de las diferencias, todas las 
variantes de la EPO han demostrado tener efectos citoprotectores,(9) lo que se evidenció en los resultados de los 
estudios analizados en la presente revisión. 

Dosis, frecuencia y vía de administración de la EPO
Las dosis de EPO utilizadas en la mayor parte de los estudios (n=18) se encontraron en el rango de 500 UI/kg – 5000 

UI/kg, con un predominio de la dosis de 1000 UI/kg (n=6). En humanos, la dosis máxima recomendada de la EPO es 
1 050 UI/kg/semana (80 000 UI para un adulto con peso normal). Como el peso promedio de las ratas y los ratones 
adultos es de 25 g – 40 g y de 300 g – 500 g, respectivamente, las dosis recomendadas de la EPO debieran ser de 30 
UI/kg/semana para los ratones y de 400 UI/kg/semana para las ratas.(33) Por lo anterior, las dosis de EPO empleadas 
con mayor frecuencia pueden considerarse altas, lo que se corresponde con lo reportado en la literatura(10,31) sobre la 
necesidad de altas concentraciones de la EPO para lograr los efectos citoprotectores, debido a la baja afinidad de los 
TPR. 

En cuanto a la frecuencia de la administración de la EPO, la gran variabilidad encontrada se relaciona con la 
diversidad de modelos y los distintos efectos evaluados. En los modelos de daño renal agudo se utilizaron esquemas 
de dosis única (n=10) o de dosis múltiples (n=5), estos últimos en días consecutivos, durante tres, siete o 21 días. En 
los modelos de daño renal crónico solo se emplearon esquemas de dosis múltiples, con mayor frecuencia de tres veces 
por semana (n=5), y con una duración que varió de 2 - 28 semanas. Por otra parte, en la mayoría de los estudios de 
daño renal agudo, la EPO se administró antes de inducir el daño (n=9), y en solo dos estudios de daño renal crónico 
se administró después de establecida la nefropatía, por lo que predominó la evaluación del efecto de la EPO en la 
prevención del daño. 
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La vía de administración de la EPO más empleada fue la intraperitoneal (n=13), seguida de la subcutánea (n=6). La vía 
intraperitoneal es bien tolerada por los animales, permite la administración segura de grandes volúmenes de líquidos, 
garantiza una absorción más rápida y completa que las vías subcutánea y oral, y su técnica es más fácil y factible para la 
administración repetida de sustancias que la vía intravenosa.(35) Estas y otras ventajas hacen que la vía intraperitoneal 
sea una de las más utilizadas en los estudios experimentales en roedores, como se evidencia en la presente revisión.    

Efectos y mecanismos renoprotectores de la EPO
En todos los trabajos se encontraron efectos favorables de la EPO en los modelos animales de daño 

renal, tanto agudo como crónico. En uno de los estudios(23) se observó un efecto beneficioso de la epoetina 
alfa después de establecida la nefropatía diabética, pero se incrementaron los daños cuando se utilizó de 
forma profiláctica; en este último caso la epoetina alfa se administró durante 28 semanas, lo cual pudiera 
ser otra evidencia del efecto perjudicial del uso prolongado de las formas hematopoyéticas de la EPO.(9,10)

El efecto renoprotector de la EPO se evidenció en el peso (n=3) y la histología renal (n=18), así como en la disminución 
de los marcadores de daño tisular cistatina C, KIM-1 (n=1) y N-acetil-β-(D)-glucosaminidasa (n=1), así como otros de 
atrofia tubular y fibrosis (n=1). Los beneficios se manifestaron en una mejor función renal (n=18), con menores niveles 
de creatinina (n=15) y urea en la sangre (n=12), disminución de la albuminuria (n=4) e incremento del aclaramiento 
de la creatinina (n=3). 

Se sabe que el primer paso en la acción de la EPO es su unión al TPR, que es un heterodímero formado por dos 
subunidades del EPOR y dos subunidades del receptor β-común de citocinas (βcR).(10) La presencia del βcR en el tejido 
renal fue demostrada en varios estudios (n=3), en los que se corroboró que es imprescindible para desencadenar los 
efectos renoprotectores de la EPO.

La formación del complejo EPO/TPR estimula la autofosforilación y activación de la JAK2 (Janus kinasa 2), con 
lo se desencadenan tres rutas de señalización intracelular: la vía del transductor de señales y activador de la 
transcripción (STAT), la vía de la fosfatidilinositol-3-kinasa y la Akt o proteína kinasa B (PI3K/Akt), y la cascada de 
las proteínas kinasas activadas por mitógenos (MAPK).(9,10) La vía de las STAT está implicada en mecanismos 
de supervivencia celular y resistencia a la apoptosis. Por la vía PI3K/Akt se fosforila e inhibe la glucógeno sintasa 
kinasa 3 beta (GSK-3β), lo que inhibe la apoptosis y reduce la inflamación;(10) los efectos de la inhibición de la GSK-
3β son mediados, al menos en parte, por la inactivación del factor de transcripción nuclear kB (NF-kB), que regula 
la expresión de genes que codifican mediadores locales y sistémicos de la inflamación y factores apoptóticos, 
entre otros.(13) Por su parte, la cascada de las MAPK también inhibe a la GSK-3β y reduce la inflamación.(10) 

En algunos estudios (n=4) se demuestra que la disminución de la apoptosis es un mecanismo por 
el que la EPO ejerce su acción citoprotectora en el riñón. En presencia de la EPO, en el tejido renal se 
observó un incremento de la expresión de efectores anti-apoptóticos, como el Bcl-2 (n=3) y el Bcl-XL,(29) 
y una menor expresión de efectores pro-apoptóticos, como el Bax y la caspasa 3 (n=2); estos efectos se 
asociaron a evidencias de la activación de las vías de señalización PI3K/Akt (n=3) y STAT6/MAPK/NF-kB (n=1).

Por otra parte, un estudio(14) sugiere que la EPO puede tener efectos beneficiosos en la nefropatía 
diabética, por regeneración de la barrera de filtración. Los autores observaron una recuperación del 
número de podocitos, asociada a la disminución de la expresión del inhibidor del ciclo celular p27kip1 
y al incremento de la expresión de la neurofilina 1, lo que indica un efecto pro-poliferativo de la EPO. 

Otros resultados mostraron que la EPO contribuye a la restauración vascular del tejido renal, por estimulación de la 
expresión de factores angiogénicos, como el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), el factor de crecimiento 
endotelial (EGF) y la angiopoyetina-1 (n=1). Además, se observó que en presencia de la EPO se incrementa la óxido 
nítrico sintetasa endotelial (eNOS) (n=3) y la inducible (iNOS) (n=1), así como el óxido nítrico (NO) (n=2); el NO causa 
vasodilatación local, inhibición de la adhesión de plaquetas y neutrófilos, y regulación de la angiogénesis, lo que 
favorece el flujo de sangre (n=1) y la recuperación del tejido lesionado. En algunos estudios se comprobó que en estos 
efectos de la EPO media la activación de la vía PI3K/Akt (n=3), con inhibición secundaria de la GSK-3β/NF-kB (n=1). 

El efecto de la EPO en el estrés oxidativo que acompaña al daño renal, tanto agudo como crónico, también fue 
explorado en los trabajos revisados (n=10). Las determinaciones en la sangre y el tejido renal de los animales que 
recibieron la EPO mostraron una disminución de los marcadores de daño oxidativo a biomoléculas malonildialdehido 
(MDA, n=8), 8-oxo-desoxiguanosina (n=1) y nitrotirosina (n=1), y un incremento de los antioxidantes glutatión reducido 
(GSH, n=4), superóxido dismutasa (SOD, n=7), catalasa (CAT, n=3) y glutatión peroxidasa (GPx, n=4). Lo anterior 
demuestra que la acción antioxidante de la EPO es uno de los mecanismos implicados en su efecto renoprotector.

El efecto anti-inflamatorio de la EPO ha sido bien documentado en diversos modelos animales de 
inflamación(33) y fue el más investigado y demostrado en los estudios incluidos en la presente revisión (n=11). 
La EPO no solo disminuyó la liberación de mediadores pro-inflamatorios, como el factor de necrosis tumoral 
alfa (TNF-α, n=7), el interferón gamma (IFN-γ, n=2), las interleucinas IL-1 (n=1), IL-1beta (n=3), IL-4 (n=2), IL-6 
(n=5) e IL-8 (n=1), la inmunoglobulina G (IgG, n=1), la molécula -1 de adhesión intercelular (ICAM-1, n=1), 
la proteína-1 quimioatrayente de monocitos (MCP-1, n=1) y los marcadores del inflamasoma (n=1), sino 
que incrementó los mediadores anti-inflamatorios IL-10 (n=2) y la linfopoyetina tímica estromal (TLSP, n=1).

En algunos trabajos se observó que los efectos anti-inflamatorios de la EPO se relacionaron con la activación de las 
vías PI3K/Akt (n=2) y STAT6/MAPK/NF-kB (n=1). 
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En otro estudio(18) se encontró una disminución de la expresión del receptor-4 tipo toll (TLR4) y del NF-kB; el TLR4 
es esencial en la regulación de la respuesta inflamatoria, debido a que activa al NF-kB y la liberación secundaria de 
mediadores pro-inflamatorios, por lo que la EPO puede reducir el daño renal por inhibición de la vía TLR4/NF-kB.

Como puede apreciarse, en todos los artículos revisados se evidencia que la EPO exógena aporta beneficios morfo-
funcionales al riñón en situaciones de daño, tanto agudo como crónico. Los mecanismos de protección incluyen la 
inhibición de la apoptosis, la estimulación de la proliferación celular y la restauración vascular, así como la reducción 
del estrés oxidativo y la respuesta inflamatoria. Son escasos los estudios que evalúan el efecto renoprotector de la EPO 
en modelos de daño renal crónico, pero se aprecia el interés de la comunidad científica en encontrar estrategias para 
prevenir o reducir el daño renal agudo por I/R, lo que se corresponde con su elevada incidencia y alto riesgo para el 
desarrollo de la ERC. 

CONCLUSIONES

La EPO tiene efectos renoprotectores en modelos animales de daño renal, por mecanismos antiapoptóticos, pro-
proliferativos, angiogénicos, antioxidantes y anti-inflamatorios, por lo que pudiera ser considerada en estrategias 
futuras para prevenir o reducir la enfermedad renal, tanto aguda como crónica.

RECOMENDACIONES
Incrementar las investigaciones que evalúen el efecto de la EPO exógena en el daño renal crónico, así como los 

efectos de variantes no hematopoyéticas, que eliminan el riesgo de las complicaciones cardiovasculares asociadas al 
uso de las variantes hematopoyéticas. 
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