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RESUMEN

Introduccion: La insuficiencia placentaria es la causa mds comun
del retardo del crecimiento intrauterino (RCIU). Esta condicion requiere
nuevas estrategias que permitan disminuir la hipoxia y la desnutricion
feto placentaria. Hay evidencias de que la NeuroEPO logra proteger a
los tejidos en hipoxia.

Objetivo: Evaluar la influencia de la NeuroEPO en el desarrollo feto-
placentario en ratas con insuficiencia placentaria.

Material y Métodos: Se utilizaron ratas Wistar gestadas con modelo
de ligadura unilateral de la arteria uterina derecha en el dia 16 de la
gestacion (EG). Ese dia de forma aleatoria a la mitad de las madres se
le administré NeuroEPO (0,5 mg/kg/dia subcutdneo por tres dias) y al
resto placebo. El dia 20 EG se extrajo la unidad fetoplacentaria, segun el
cuerno ligado se formaron cuatro grupos: un grupo Control |, un grupo
RCIU 1, un grupo Control NeuroEPO Il y un grupo RCIU NeuroEPO II. Se
evaluaron variables reproductivas, variables de crecimiento y estudios
histoldgicos en las placentas.

Resultados: Las variables reproductivas no variaron entre los
grupos ligados, el grupo RCIU presentd una disminucién del peso fetal,
una placenta insuficiente con aumento del 4rea de la zona de unién
y disminucién de la zona de intercambio. El laberinto presenté menos
areas de vasos sanguineos fetales con mas células del trofoblasto. En el
grupo RCIU con NeuroEPO aumentd el peso fetal, aunque el peso no fue
similar al control. El resto de las variables placentarias se observaron
semejantes al control.

Conclusiones: La administracion de NeuroEPO permitié un
mejor desarrollo del feto y su placenta, posiblemente a los efectos
citoprotectores de esta molécula.

Palabras Claves:
Hipoxia fetal, insuficiencia placentaria, eritropoyetina.

]; Disponible en: http://www.

Recibido: 06 de octubre de 2023
Aprobado: 27 de octubre de 2023

ABSTRACT

Introduction: Placental insufficiency is the most common cause of
intrauterine growth retardation (IUGR). This condition requires new
strategies that will make it possible to reduce hypoxia and fetal-placental
malnutrition. There is evidence that NeuroEPO manages to protect
tissues in hypoxia.

Objective: To assess the influence of NeuroEPO on feto-placental
development in rats with placental insufficiency.

Material and Methods: Wistar rats gestated with a model of
unilateral ligation of the right uterine artery on day 16 of gestation
(GA) were used. That same day, half of the mothers were randomly
administered NeuroEPO (0.5 mg/kg/day subcutaneously for three days)
and the rest received placebo. On day 20EG, the fetoplacental unit was
extracted. According to the ligated horn, four groups were formed: A
Control | group, an IUGR | group, a NeuroEPO II Control group, and a
NeuroEPO Il IUGR group. Reproductive variables, growth variables and
histological studies in the placentas were evaluated.

Results: Reproductive variables did not vary between the linked
groups; the IUGR group presented a decrease in fetal weight, an
insufficient placenta with an increase in the area of the union zone and
a decrease in the exchange zone. The labyrinth presented fewer areas of
fetal blood vessels with more trophoblast cells. In the IUGR group with
NeuroEPO, fetal weight increased, although the weight was not similar
to the control group. The rest of the placental variables were similar to
the control.

Conclusions: The administration of NeuroEPO allowed better
development of the fetus and its placenta, possibly due to the
cytoprotective effects of this molecule..

Keywords:
Fetal hypoxia, placental insufficiency, erythropoietin.
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INTRODUCCION

a insuficiencia placentaria (IP) se define como la incapacidad de este érgano para suplir los requerimientos

nutricionales del feto, como consecuencia origina retraso del crecimiento intrauterino (RCIU).®Y EI RCIU
constituye una complicacién del embarazo con un alto riesgo de morbimortalidad perinatal y postnatal, asi como el
desarrollo de enfermedades crénicas en la adultez.?

Hasta la fecha, no existe un tratamiento comprobado para prevenir o tratar el RCIU.? Varios tratamientos se
han empleado con resultados contradictorios.® La Unica estrategia es garantizar un diagndstico oportuno para una
atencion prenatal adecuada.”? Por lo tanto, es necesario investigar opciones terapéuticas eficientes, para superar o
prevenir los dafios provocados por la IP.%

La eritropoyetina (EPO) es una glicoproteina cuya funcidn es estimular la eritropoyesis. Recientemente se ha
demostrado que la EPO tiene también efectos citoprotectores en tejidos no hematopoyéticos, por sus acciones
angiogénicas, antiapoptoticas, antinflamatorias, neurotrdficas y antioxidantes.® Por otra parte, existen evidencias
de que la EPO se expresa tempranamente durante la gestacion y estimula la proliferacion e inhibe la apoptosis en
células de la decidua y el trofoblasto,® favoreciendo la morfogénesis adecuada de la placenta. En Cuba (2007) se
obtuvo una eritropoyetina recombinante humana con bajo contenido de acido sidlico (NeuroEPO).!” Esta isoforma
presenta mayor afinidad con su receptor y elimina el riesgo de producir eritropoyesis. Existen evidencias de que esta
molécula protege los tejidos en zonas de isquemia cerebral.®

Para investigar nuevas opciones terapéuticas se utilizan modelos de animales. El modelo de ligadura de las
arterias uterinas en roedores reproduce una disminucion del flujo placentario y como resultado un RCIU.®
Teniendo en cuenta las evidencias del efecto angiogénico y protector de la NeuroEpo en los tejidos isquémicos,
nosotros hipotetizamos que la NeuroEPO favorece el crecimiento feto placentario en condiciones de hipoxia. Esta
investigacion tiene como objetivo evaluar la influencia de esta molécula en el desarrollo feto-placentario en ratas
con insuficiencia placentaria.

MATERIAL Y METODO

La investigacion preclinica se desarrollé en el Instituto de Ciencias Basicas y Preclinicas “Victoria de Girén” (La
Habana, Cuba), en el periodo 2019 a 2022.

Se utilizaron ratas Wistar del Centro Nacional de Produccién de Animales de Laboratorio (CENPALAB) de Cuba.

Se emplearon ratas, con peso inicial de 200 g + 20 g. Estas fueron alojadas en una jaula individual a 23 2C en un ciclo
de luz-oscuridad de 12 h respectivamente, con agua y alimento ad libitum. El trabajo con los animales tuvo en cuenta
las regulaciones establecidas para el cuidado y uso de los mismos.®? Se utilizd el menor nimero de animales posible
para este estudio.®

Las ratas se aparearon durante la noche. En la mafiana, cuando se encontraron espermatozoides en el lavado vaginal,
seconsiderddia0.Eneldia 16 EGalasratasselesrealizd laligadura de la arteria uterina derecha entre el segundo y tercer
feto.“Y Unahoradespués, lasmadres se distribuyeron aleatoriamente en dos grupos experimentales. Un grupo | (Control)
inyectado con placebo (NaCl 0.9 %) y un grupo Il con NeuroEPO (0,5 mg/kg/dia subcutdneo diario).*? Esta dosis fue
utilizada durante tres dias consecutivos. Ambos preparados procedieron del Centro de Inmunologia Molecular de Cuba.

Eutanasia y recogida de muestras

El dia 20 EG las madres fueron anestesiadas con tiopental sédico (50 mg/kg de peso intraperitoneal) y se realizé la
laparotomia. Se excluyeron del estudio las madres que no tenian sacos gestacionales en el cuerno ligado. Cada grupo
quedo constituido por 7 madres. Los cuernos uterinos y la unidad feto-placentaria fueron extraidos. Posteriormente
a las madres se les realizd eutanasia por puncion intracardiaca bajo anestesia. Las unidades feto-placentaria de los
dos grupos fueron subdivididos segun el cuerno uterino donde se encontraba. Se tomé el cuerno izquierdo como
control interno, conformando 4 grupos: un grupo Control | (n=35), un grupo con RCIU | (n=20), un grupo Control
NeuroEPO Il (n=38) y un grupo RCIU NeuroEPO Il (n=24). En las madres se determinaron las variables reproductivas y
en la descendencia, las variables de crecimiento. Posteriormente se seleccioné una muestra al azar de 6 placentas por
grupos para el estudio histoldgico.

Procedimientos

Seis cortes de placentas tefiidas con hematoxilina/eosina (H/E) por cada grupo fueron fotografiadas con un
microscopio éptico (Motic BA310) y cdmara acoplada (Moticam 10.0 MP). En las micrografias a un aumento de
1x se calculd el drea total y por zonas de la placenta. A un aumento de 40x se capturaron 48 microfotografia por
grupos, para calcular el drea del espacio ocupado por la sangre y por las células trofoblasticas en el laberinto. Las
areas se midieron con el software libre ImageJ (Disponible en: http://rsb.info.nih.gov/ij/). En las imédgenes a diferentes
aumentos se determinaron las caracteristicas de las células segln la localizacién en las zonas de la placenta.

Para el estudio de los vasos fetales, se utilizaron cinco cortes de placentas con tincién de PAS
(acido periddico-reactivo de Schiff) y con tincién de orceina por grupo. En los cortes se capturaron 35
microfotografias a un aumento de 40x de las arterias intraplacentarias de mediano calibre del laberinto
por grupo. En estas imagenes se cuantifico el grado de la intensidad de esas coloraciones con el software
Image—Pro Plus Demo. La intensidad se determiné mediante el marcador 10D (Integrated Optical Density).*?
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Variables

Para las variables reproductivas se cuantificd el nimero de implantaciones, de reabsorciones, de fetos vivos y
muertos, y se determind la pérdida postimplantacidn (nimero de implantaciones- niumero de fetos x 100/nGmero de
implantaciones).®*

Variables de Crecimiento: peso (g), longitud corporal (LC) (mm), didmetro craneano anteroposterior (DAP) (mm),
didametro craneano biparietal (DBP) (mm), longitud de la cola (mm), peso placentario (mg), eficiencia placentaria (peso
fetal (g)/peso placenta (g)).*>

Variables histoldgicas en placentas: drea total de la mitad sagital de la placenta (mm?), drea de laberinto (mm?2),
area de zona de unién (mm?). Razon area de la zona del laberinto / 4rea de la zona de unidn. Descripcidn de las zonas
de la placenta y los tipos celulares, area de sangre en el laberinto (um?), area de células trofoblasticas en el laberinto
(um?).1*® Densidad de la coloracién con tincién de PAS la cual tifid las membranas basales de los vasos y la sustancia
amorfa compuesta por glicoproteinas y la tincion de orceina para fibras elasticas.

Analisis estadistico

Los datos se presentan en figuras y graficos, con medidas de tendencia central y de dispersidn. Se uso el programa
estadistico GraphPad Prism 5.01, las pruebas estadisticas aplicadas fueron: prueba de Shapiro-Wilk para identificar
normalidad y la prueba de Kruskal-Wallis para comparar variables no paramétricas. Las diferencias se consideraron
significativas con valores de p<0,05.

El proyecto fue aprobado por el Consejo Cientifico de la Institucién.
RESULTADOS

Al analizar las variables reproductivas (Tabla 1) se aprecié un comportamiento similar en los 4 grupos con respecto
al nimero de implantaciones. En los grupos con reduccion del flujo placentario por la ligadura arteria uterina se
incrementaron las reabsorciones y las perdidas postimplantacion. Estos grupos presentaron menor niumero de fetos
vivos con respecto a los controles. La administracion de la NeuroEPO no modificd las variables reproductivas en los
grupos con la ligadura.

Tabla 1. Variables reproductivas en ratas en el dia 20 de la gestacion
Variables e indices Control CIUR Control NeuroEPO CIUR NeuroEPO
Implantaciones 36 31 39 36
(N)
Media * DS 5,1+1,5 4,4+1,6 5,642,1 5,31,6
Reabsorciones (N) 1 11* 1 11**
Media (%) 0,14 (2,8) 1,71 (38,7) 0,14 (2,6) 1,57 (31,4)
Fetos Vivos (N) 35 20 38 24
Media (%) 5(97,2) 2,9 (61,3) 5,4(97,4) 3,7 (66,6)
Fetos Muertos (N) 0 0 0 1
(%) (27)
perdida post 2,77 35,48 2,56 33,33%*
implantacion

El total: N. Se presenta el valor promedio * la desviacidn estandar de las variables o porcentaje de las mismas; *p < 0,05 entre
grupos control y RCIU; **p < 0,05 entre grupos Control NeuroEPO y RCIU NeuroEPO (prueba Kruskal-Wallis).

En relacién con los indicadores de crecimiento y desarrollo fetal (Tabla 2), los descendientes del grupo RCIU
presentaron una disminucion significativa del peso corporal, con respecto al grupo Control. El grupo RCIU tratado
con NeuroEPO aumenté el peso fetal al compararlo con el grupo RCIU, pero no recuperé el peso fetal a los niveles del
grupo control. Los valores del tamafio fetal (longitud corporal y la longitud de la cola) no se modificaron en los grupos.
De la misma forma, se observé el didametro craneano anteroposterior (DAP); sin embargo, el diametro biparietal (DBP)
mostrd disminucidn de esta variable.
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Tabla 2. Crecimiento feto placentario en el dia 20 de la gestacién
Indicadores crecimiento Control RCIU Control NeuroEPO RCIU NeuroEPO
fetal n =35 n =20 n =38 n=24
Peso de fetal (g) 4,0+0,6 3,0+0,4* 3,7+0,3 3,5+0,4** +
Longitud corporal (mm) 34,5%5,1 33,8%4,7 36,4%2,3 35,6%2,2
Longitud de la cola (mm) 12,8+0,9 12,6+0,8 13,1+1 12,8+1
DBP (mm) 0,53+0,11 0,42+0,13* 0,49+0,08 0,49+0,13
DAP (mm) 0,74+0,9 0,68+0,15 0,70+0,10 0,70+0,11
Peso de placenta (g) 0,67+0,11 0,62+0,112 0,61+0,10 0,57+0,15**
Eficiencia placentaria 6,1+1,4 5,1+1,3* 6,2+1,0 6,4+1,5+

Se presenta el valor promedio * la desviacion estandar de las variables o indices de las mismas; *p < 0,05 entre grupos
control y RCIU; **p < 0,05 entre grupos control NeuroEPO y RCIU NeuroEPO; +p < 0,05 entre grupos RCIU y RCIU NeuroEPO
(prueba Kruskal-Wallis).

Las placentas en el grupo RCIU con NeuroEPO tuvieron un peso menor, con diferencias significativas con respecto
al control. Cuando se calculd la relacién entre el peso fetal y placentario para estimar la eficiencia placentaria o el
aporte nutricional al feto, el grupo RCIU mostrd un indice disminuido con respecto al control. El grupo con RCIU
tratado con NeuroEPO aumento este indice con valores superiores al control con diferencias significativas.

Morfometria e histologia de las placentas

En la estructura placentaria se observaron tres zonas bien definidas histolégicamente: 1) decidua materna 2)
zona de union zona y 3) zona del laberinto (Figura 1 A; B; C; D). Al comparar la decidua materna y las células
gigantes del trofoblasto se mostraron similares en los cuatro grupos (Figura 1). La zona de unidn fue diferente en
las placentas del grupo RCIU. Esta zona estuvo engrosada e irregular (Figura 1 B), con gran acumulacion de células
ricas en glucdgeno (CG), formando grandes quistes. El resto de las células espongiotrofoblasticas mantuvieron la
estructura celular y la forma de sus nucleos semejante a los demas grupos.

En las placentas se cuantificaron las areas (Figura 1 E; F; G; H). El drea de la mitad sagital de las placentas no
se modificd en los grupos. En el grupo RCIU la zona del laberinto fue menor con aumento de la zona de unién y
la relacién zona de unién /zona de laberinto. Todas estas variables mostraron diferencias significativas respecto
al control. Estos resultados sugieren que la zona de intercambio de nutrientes en la placenta esta disminuida con
respecto a la zona de unidn en este grupo. El grupo RCIU tratado con NeuroEPO recuperd los valores del control.

Figura 1. Ubicacion y componentes celulares de las zonas de la placenta a 10x por grupos. A: Control, B: RCIU, C: Control NeuroEPO,
D: RCIU NeuroEPO. DM: decidua materna; ZU: zona de unidn; CTG: células trofoblasticas gigantes; CG: células de glucogéno; ES:
espongiotrofoblastos; ZL: zona de Laberinto. Barra 100 um. E; F; G; H: Area ocupada por las zonas de la placenta. nEPO (NeuroEPO)
prueba Kruskal Wallys (p < 0.05) (n = 6).
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En la zona del laberinto se observaron las vellosidades fetales y los sinusoides maternos similares en todos los
grupos (Figura 2). Las vellosidades compuestas por células trofoblasticas y vasos fetales (VF) de pequefio calibre
inmersos en ellas.

Los VF estan delimitados por un endotelio y contienen eritrocitos fetales. Los sinusoides maternos se observan
como espacios irregulares, en contacto directo con las células trofoblasticas y con presencia de eritrocitos maternos
(Figura 2. A; B; C; D). Las células trofoblasticas y el endotelio del VF, constituyen la membrana placentaria que separa la
sangre materna de la fetal. A diferencia del control en el grupo RCIU se observé un aumento del area ocupada por las
células trofoblasticas y una disminucidn del area ocupada por la sangre. Esta situacion pudiese engrosar la membrana
placentaria (Figura 2. B; E y F). El grupo RCIU con NeuroEPO se comporté de manera semejante al control (Figura 2.
D;EyF).

Figura 2. Zona del laberinto a 40X por grupos (H/E). A: Control, B: RCIU,
C: Control NeuroEPO, D: RCIU NeuroEPO. VF: vaso fetal, SM: sinusoide
materna, Flecha: células trofoblasticas, Asterisco rojo: espacio entre
sinusoide materno y el vaso fetal (membrana placentaria). Barra 30 pum.
E y F: Area ocupada por la sangre y células trofoblasticas en la zona del
laberinto de las placentas. nEPO (NeuroEPO). prueba Kruskal Wallys (p <

Control RAU Contral nEPO  RCIUnEPO Control RCIU Control NEPO  RCIU nEPO

Por ultimo, se analizé la estructura de la pared de las arterias feto-placentarias. Las fibras de colageno de las
membranas basales se mostraron delgadas y en la pared arterial siguidé un contorno circular regular mdas engrosada
(Figura 3. A; B; C; D). Las fibras elasticas se dispusieron en la capa mas interna de la pared del vaso sanguineo, la
tunica media estaba llena de tejido elastico de forma circular y difuso (Figura 3 E; F; G; H). La intensidad de estas dos
coloraciones no presenté diferencias significativas entre los grupos.
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Figura 3.Vasos intraplacentarios a 40x. Tinciéon PAS. A: Control, B: RCIU, C: Control NeuroEPO,
D: RCIU NeuroEPO. Flecha: pared del vaso fetal, cabeza de flecha: membrana basal. Tincion
orceina E: Control. F: RCIU. G: Control NeuroEPO. H: RCIU NeuroEPO. cabeza de flecha: fibras

elasticas en la intima del vaso, Flecha: fibras elasticas en la tunica media. Barra 30 um.
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DISCUSION

El presente estudio desarrollé un modelo de ligadura unilateral de la arteria uterina derecha en su porcién central
en ratas. A este nivel cuando se liga la arteria uterina, el flujo de sangre de la arteria iliaca y ovarica persisten en el
cuerno. Esto provoca una disminucién del flujo sanguineo a la placenta y conduce a un RCIU.®V

Nuestro resultados coincide con los de otros autores.***”) Los grupos con ligadura de la arteria uterina evidenciaron
un aumento de las reabsorciones y una disminucion de los fetos vivos acompafiado de bajo peso y alteraciones
placentarias. Otras investigaciones confirman que la ligadura de los vasos uterinos, independiente del lugar donde se
realice, aumenta las muertes embrionario fetales y disminuye el peso fetal.®*V

En este estudio, el grupo RCIU mostré disminucidn significativa de la eficacia placentaria. Esta relacion disminuida
sugiere una reduccion de la transferencia de nutrientes al feto, por gramo de placenta.®® En humanos esta relacion
disminuida se corresponde con un area de superficie de intercambio reducida, con aumento del espesor asociado a
restriccion del crecimiento fetal.*? Estos resultados validan el modelo utilizado con placentas insuficientes y fetos con
RCIU.

La disminucién de eficacia placentaria encontrada en el grupo RCIU se pudiera justificar cuando se estudian las
placentas desde el punto de vista histoldgico. En las placentas de este grupo se hallaron modificaciones histoldgicas
en dos de las zonas que componen este organo. Dichas alteraciones incluyeron un aumento del area de la zona
de unidn, debido al incremento de quistes en las CG. En el laberinto se registré aumento del area ocupada por las
células trofoblasticas y disminucion del drea ocupada por la sangre fetal y materna, asi como presencia de quistes
ectdpicos de CG. Estas alteraciones en la zona del laberinto pudieran provocar el aumento del grosor de la membrana
vasculosincitial, disminuyendo el intercambio de nutrientes de la madre al feto.?%
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Las modificaciones en la zona de unidn comprometen la actividad endocrina.?” Ademds esta zona mediante la
secrecidn de factores antiangiogénicos regula el crecimiento endotelial.?®

En la gestacién normal hay un incremento temprano de CG en la placenta, seguido de un descenso progresivo al
término. Sin embargo, en el RCIU se mantienen las concentraciones hasta el final del embarazo, incluso hasta tres
veces sus niveles normales.?? Esto coincide con nuestros resultados. Es probable que en el embarazo con IP genere
una respuesta compensatoria que consiste en almacenar glucégeno para garantizar que la glucosa llegue a la placenta
y al feto. Pero posiblemente debido a un defecto en el control hormonal en la zona de unidn, a nivel celular, se afecte
la liberacion o la utilizacion del glucogeno.?%??

En este estudio, los vasos de mayor calibre ubicados en el laberinto no mostraron cambios ni en la densidad de
la coloracion ni en la distribucidn de las fibras colagenas y elasticas entre los grupos. Sin embargo, hay estudios en
placentas humanas con RCIU donde observaron un aumento en la proporcion de coldgeno y elastina.?® Otro grupo de
investigadores encontraron notables cambios en la expresion de 37 genes, implicados en sintesis y remodelacién de
la matriz extracelular en placentas de embarazos con RCIU.?¥ Estos cambios provocan alteraciones en el desarrollo
vascular de la placenta.l?*?¥

Esta diferencia en los resultados con otras investigaciones quizas se deba a que no se realizaron mediciones del
grosor de estos componentes en la pared del vaso, que nos permitiese comparar con otros estudios. Aunque si se
mostré una disminucidn del area correspondiente a los sinusoides maternas y vasos fetales de menor calibre en el
grupo RCIU. Otros autores concluyeron que el intercambio eficiente en la placenta dependia de los vasos sanguineos
de pequefio calibre mas que de los vasos de mayor calibre.?> En el grupo RCIU se encontré menor area ocupada por
vasos de pequenio calibre y, por tanto, un intercambio deficiente.

La NeuroEPO en este modelo no modificé las variables reproductivas. La causa de la baja tasa de supervivencia en
este modelo pudiera deberse a la isquemia de los tejidos después de la ligadura de la arteria.“? El peso fetal en este
grupo se recuperod, aunque no a los niveles del control, pero mejord la eficacia placentaria. Esto indica que la NeuroEPO
modificd la capacidad del érgano para garantizar un mejor crecimiento del feto. La placenta logré restablecer las
caracteristicas histoldgicas de las zonas y preservar el arbol vascular velloso fetal.

Varios estudios declaran el efecto protector de la eritropoyetina en tejidos isquémicos.?®?”) La NeuroEPO pudiera
estar ejerciendo efectos protectores mediante la regulacion de los genes antiapoptdticos o la inhibicion de la activacidn
de genes apoptdticos, como se ha informado para otros tejidos.?*?® En un estudio en placentas de ratas dafiadas con
lipopolysacaridos, se observé una disminucién en la densidad de células apoptdticas en la placenta y una preservacion
general de la integridad del tejido después de administrar eritropoyetina.®

Este estudio tiene la limitante de que no fue posible medir las concentraciones de NeuroEPO ni en sangre materna
ni fetal. Por lo tanto, en presencia de los cambios morfoldgicos en el tejido placentario pudiéramos asumir que esta
molécula fue beneficiosa para el crecimiento feto-placentario. Por otra parte, hay que tener en cuenta que la muestra
del estudio es pequenia.

CONCLUSIONES

En virtud de los resultados obtenidos, se puede concluir que la NeuroEPO presentd un efecto beneficioso en los
fetos y las placentas de las ratas con insuficiencia placentaria. Los mecanismos subyacentes a la proteccion de la
NeuroEPO sobre la estructura de la placenta, requieren investigaciones bdsicas adicionales cuyos resultados pudieran
dar aplicabilidad en la clinica.

RECOMENDACIONES

Se considera necesario realizar estudios en los que se exploren diferentes dosis, estudios aleatorizados con
suficiente poder estadistico, para poder proponer la NeuroEPO como posible candidata en la terapia de gestantes con
insuficiencia placentaria.
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