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1 INTRODUCCIÓN 
 

1.1 Conceptos generales sobre CKD-MBD 

 

1.1.1 Definición 

 

La disminución progresiva de la función glomerular de la enfermedad renal crónica 

(ERC) está asociada a la incapacidad para mantener la homeostasis mineral resultando en lo 

que hoy se conoce como enfermedad mineral y ósea asociada a ERC o CKD-MBD por sus 

siglas en inglés (chronic kidney disease-mineral bone disorder), desplazando el concepto 

original y restrictivo de osteodistrofia renal (OR). La CKD-MBD es una condición 

sistémica que se manifiesta con una o la combinación de alguna de las siguientes 

alteraciones(1,2) : 1) trastornos en el calcio (Ca), fósforo (P), hormona paratiroidea (PTH) o 

metabolismo de la vitamina D, 2) anormalidades de la estructura y remodelado óseos 

(recambio óseo anormal, mineralización, volumen, crecimiento lineal, o resistencia), y 3) 

calcificación vascular y/o de cualquier tejido blando(3) . La fisiopatología de la CKD-MBD 

involucra, además, al factor de crecimiento fibroblástico FGF23, Klotho y la vía de 

señalización Wnt-b-catenina. La evidencia actual asocia las alteraciones del metabolismo 

óseo con la enfermedad cardiovascular(4), causando un impacto negativo significativo en la 

morbilidad y mortalidad de los pacientes con ERC(5). En pediatría, las alteraciones de la 

CKD-MBD comienzan a observarse con una velocidad de filtración glomerular menor de 

89 ml/min/1,73m
2
. Dadas las fases de crecimiento infantil, este proceso es muy dinámico y 

por esto requiere de evaluación constante para realizar las adaptaciones terapéuticas 

necesarias.  
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1.1.2 Homeostasis del calcio y fósforo 

 

En individuos con función renal normal, los niveles séricos de P y Ca son 

mantenidos en rangos normales gracias a la interacción de un complejo sistema hormonal 

que involucra el intestino, el riñón y el hueso. Respecto al Ca, el sistema comprende las 

hormonas reguladoras y sus receptores: PTH y el receptor (PTHR)(6), la 1,25 

dihidroxivitamina D y su receptor (VDR)(7), así como el calcio sérico y el receptor sensor 

de Ca (CaSR)(8). La respuesta fisiológica a la hipocalcemia es el aumento en la síntesis y 

liberación de PTH. Los niveles aumentados de PTH circulante restablecen los valores de 

calcio mediante varios mecanismos: a) resorción ósea, b) reabsorción tubular de Ca a través 

del canal TRPV5(9) y c) activación de la síntesis de 1,25 dihidroxivitamina D3 lo que 

aumenta la absorción intestinal de Ca. El feedback negativo bloquea la transcripción de 

PTH directamente y aumenta la expresión del CaSR lo que ejerce un efecto indirecto en su 

liberación. El CaSR se expresa primordialmente en las células de las glándulas paratiroides 

pero también en intestino, tiroides, riñón, cerebro, epidermis, estomago, páncreas, hígado y 

médula ósea. Su activación moviliza el Ca al espacio intracelular y disminuye la secreción 

de PTH, mientras que su inactivación reduce el calcio dentro de la célula e incrementa la 

PTH a través de señales intracelulares. En el caso de un ascenso del nivel de calcio, todas 

estas acciones ocurren al contrario y la respuesta hormonal induciría una reducción sérica 

de éste, manteniendo el rango fisiológico en límites muy estrechos. Aunque en la 

homeostasis del fósforo también intervienen la absorción intestinal, la excreción renal y el 

remodelado óseo, existen diferencias como la velocidad a la que ocurre la respuesta 

fisiológica a variaciones en el nivel sérico, siendo más lenta en los casos de hipo o 

hiperfosforemia. Aunque aún se desconoce el receptor que detecta el nivel de P, su 

homeostasis está regulada por su concentración sérica y la secreción de FGF23 del hueso. 

Una disminución de la concentración del P, disminuye la secreción de FGF23 lo que lleva a 

la activación de los trasportadores tubulares de sodio-fosfato NaPi2a para aumentar así su 

reabsorción y al mismo tiempo incrementar la secreción renal de 1,25 dihidroxivitamina D 

favoreciendo la reabsorción intestinal. La elevación del P induce la secreción de FGF23 lo 

que restaura el nivel sérico mediante la disminución de la reabsorción tubular y la 

disminución de la absorción intestinal mediante la inhibición de la secreción de 1,25-
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dihidroxivitamina D. Tanto el FGF23 como la PTH ejercen la misma acción sobre la 

reabsorción tubular de P pero tienen efectos opuestos en la secreción renal de 1,25-

dihidroxivitamina D.  

 

1.2 Alteraciones del metabolismo mineral en la enfermedad renal crónica 

 

1.2.1 Retención de fósforo  

 

Hasta hace unos años se postulaba que la retención extracelular de fósforo debido a 

la disminución de la tasa de filtración glomerular(10), acompañada de la disminución del 

calcio iónico plasmático, era los eventos desencadenantes en la patogénesis del 

hiperparatiroidismo secundario (HPTs) visto en los pacientes con ERC. Los niveles de 

hormonas fosfatúricas como el FGF23 y otras fosfatoninas aumentan en respuesta a la 

retención de fósforo sérico(11,12).  Este incremento precede al de la PTH, manteniendo la 

fosforemia en rango normal gracias a una elevada excreción tubular, componente que 

predomina cuando el filtrado glomerular supera los 50-60 ml/min/1,73 m
2 

(ERC estadios I - 

III)(11). Para disminuir la hiperfosforemia, el FGF23 disminuye los niveles circulantes de 

1,25-dihidroxivitamina D inhibiendo la absorción de P y Ca intestinal. La sobreexpresión 

de la PTH inducida por la hipocalcemia, estimula la resorción ósea en el intento de 

restablecer el Ca sérico pero al hacerlo aumenta el P sérico elevando el producto Ca x P. 

Cuando la función renal se reduce a menos de 30 ml/min/1,73 m
2 

(ERC estadio IV) se 

observa una regulación a la baja de Klotho tanto en la glándula paratiroides como en el 

riñón, lo que resulta en la perdida urinaria de FGF23. Con esto se logra disminuir la 

producción de PTH y la reabsorción tubular de fosfato(13). En la ERC estadio V, algunas 

nefronas residuales intentarán sin éxito eliminar el fosfato lo que resulta en hiperfosforemia 

e hiperparatiroidismo secundario (HPTs). No obstante, esta hipótesis se ha hecho menos 

atractiva ya que se demostró que el P sérico puede no elevarse en estadíos leves de 

ERC(11,14) sino que incluso está ligeramente disminuido en algunos casos(15). El concepto 

actual, postula que estas anormalidades serían transitorias y se alcanzaría un nuevo estado 

donde el Ca y el P se normalizan en respuesta al aumento de la secreción de PTH y el 
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consecuente aumento de la excreción tubular de fosfato. Pese a los nuevos hallazgos y la 

dificultad en establecer la secuencia de eventos en estadíos tempranos de la ERC, es claro 

que en fases avanzadas el P alto, independiente de los niveles de PTH, genera un impacto 

negativo sobre la calcificación vascular y en la estructura ósea(16-19). Estudios clínicos han 

identificado al P como el mayor predictor de aparición de eventos cardiovasculares y de 

mortalidad asociada a calcificación vascular (CV)(20,21). 

 

1.2.2 Paratohormona e hiperparatiroidismo secundario 

 

En la patogénesis del HPTs se ven involucrados varios factores entre ellos la 

elevación extracelular de P, la disminución del Ca ionizado y los niveles bajos de 1,25-

dihidroxivitamina D. Paralelo a esto, la elevación en la expresión de FGF23 inhibe la 

hidroxilasa residual renal lo que exacerba la deficiencia de 1,25-dihidroxivitamina D, 

empeorando el HPTs. Las consecuencias clínicas de este proceso son el incremento en la 

síntesis y secreción de PTH y el aumento de la masa de la glándula paratiroides en su 

mayor parte por hiperplasia por proliferación celular, y en menor grado por aumento del 

tamaño celular o hipertrofia(22). Inicialmente comienza con hiperplasia policlonal difusa 

para evolucionar a una hiperplasia monoclonal nodular(23) regulada en gran parte por la vía 

de señalización del CaSR, aunque no está claro si la disminución en la expresión del CaSR 

y del VDR precede a la hiperplasia o es una consecuencia de la proliferación(24,25). Debido a 

la producción limitada y su rápida degradación en la circulación, la expresión génica de la 

PTH es fundamental para su regulación. Así como la 1,25-dihidroxivitamina D interviene 

en la síntesis de PTH de forma transcripcional, los niveles séricos de Ca y P lo hacen por 

mecanismos post-transcripcionales regulando factores citosólicos para mantener un balance 

entre la degradación y la protección. Los niveles anormales de Ca y P presentes en la ERC, 

fortalecen la unión de las proteínas citosólicas paratiroideas a la secuencia terminal de 60 

nucleótidos de la región 3´-UTR del ARNm de la PTH, aumentando la estabilidad, 

incrementando la vida media de la PTH y contribuyendo al HPTs(26) .   
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1.2.3 Factor de crecimiento fibroblástico 23 y Klotho  

El FGF23 es una fosfatonina producida por los osteocitos y osteoblastos, y el mayor 

determinante en el metabolismo del fósforo.  Aunque su función fisiológica no está 

completamente caracterizada, se piensa que su acción primordial es la de disminuir el P 

sérico mediante la reducción en la reabsorción tubular de fosfatos. Adicionalmente, y en 

contraste con la PTH, FGF23 reduce la síntesis renal de 1,25-dihidroxivitamina D. Para la 

activación de los receptores de FGF23, el FGFR-1 y FGFR-3 de las células de epitelio 

tubular es necesaria la presencia de Klotho que actúa como un correceptor y que confiere 

selectividad al FGF por el FGF23(27) . Klotho se expresa predominantemente en las células 

tubulares renales como una proteína transmembrana donde no solo ejerce como correceptor 

sino que adicionalmente tiene un efecto estimulante en la actividad del TRPV5(27). La unión 

del FGF23 al complejo Klotho/FGFR-1 suprime la reabsorción tubular de fósforo y la 

síntesis renal de calcitriol. No obstante, Klotho ejerce otra acción independiente actuando 

como enzima paracrina o autocrina en el borde luminal de la célula tubular regulando los 

canales iónicos, entre ellos el cotrasportador NaPi2a aumentando la fosfaturia de forma 

directa(28). El estimulo para la secreción de FGF23 en estadios tempranos de fallo renal no 

es claro aún, y hay evidencia de que otros factores diferentes a las fosfatoninas pueden 

influir en la excreción renal de fosfatos(29). El FGF23 aumenta antes que la PTH, así como 

la expresión en riñón, los niveles séricos y la excreción urinaria de Klotho disminuyen 

progresivamente (30,31). Modelos murinos de delecciones de Klotho (_/_) o FGF23 (_/_) 

desarrollan hiperfosforemia, calcificación vascular y osteopenia, lo que recuerda el fenotipo 

de enfermedad mineral y ósea vista en la enfermedad renal (32). 

 

En la ERC, la producción de FGF23 en el hueso está estimulada directa o 

indirectamente por el fosfato, el calcitriol, el calcio, la PTH y Klotho. El efecto directo de la 

PTH sobre la producción de FGF23 ocurre mediante la estimulación del receptor -1 de la 

PTH (PTH-R1)(33) y el núcleo huérfano del receptor Nurr1(34), mientras que el efecto 

indirecto ocurre mediante la síntesis de 1,25-dihidroxivitamina D(35). Por otra parte FGF23 

inhibe la síntesis de PTH y su secreción, aunque en ERC este efecto está parcialmente 

abolido por la reducción de Klotho y de la expresión de FGF-R1 en tejido paratiroideo (36-

38). Si bien el aumento de los niveles circulantes de FGF23 en la ERC ejercen una acción 
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inhibitoria sobre la paratiroides, la elevación mantenida de FGF23 contribuye a la 

progresión de HPTs mediante la reducción de la síntesis renal de calcitriol y la subsiguiente 

disminución de la absorción intestinal de calcio y fósforo.  

 

1.2.4 Deficiencia de calcio y disminución de la síntesis de calcitriol 

 

En estadíos tempranos de ERC ya existen alteraciones del calcio sérico debido al 

balance negativo por ingesta deficiente de calcio, a la disminución de la absorción intestinal, 

a la resistencia esquelética a la acción de la PTH(39) y a una expresión reducida del CaSR en 

la célula paratiroidea. Sumado a estas situaciones, el aumento inicial en la 1,25-

dihidroxivitamina D como respuesta a la hipocalcemia, no tiene el efecto inhibitorio de 

PTH esperado debido a una alta concentración de calreticulina que dificulta la unión de la 

1,25-dihidroxivitamina D a su receptor, dando como resultado una transcripción persistente 

del gen de la PTH(40,41). Esta acción es directa e independiente de los valores séricos de Ca 

o P, lo que explica que haya pacientes con ERC moderada con calcemia normal, pero con 

hiperparatiroidismo secundario(42) pero también explica el motivo por el cual la 

hipocalcemia produce aumento en la expresión del gen de la PTH a pesar de niveles de 

calcitriol altos, y esto último es relevante para explicar la resistencia del HPTs al 

tratamiento con calcitriol en este grupo particular de pacientes. Por el contrario, la PTH 

estimula la actividad de la 1α hidroxivitamina D hidroxilasa aunque con cierta resistencia. 

El balance final entre la actividad estimulatoria de la PTH e inhibitoria del FGF23 sobre el 

calcitriol, se verá determinado por otros factores como hiperfosforemia, acidosis metabólica 

y toxinas urémicas. Otra hipótesis que contribuye al entendimiento de la deficiencia de 

calcitriol en ERC, pero hasta el momento comprobada solo en modelos animales, se basa en 

la observación de que con tasas de filtración bajas hay una disminución de la disponibilidad 

luminal del complejo de calcidiol unido a su proteína transportadora (calcidiol-DBP) 

requerido como sustrato para la síntesis de éste(43). La concentración de calcidiol plasmático 

está disminuida en la mayoría de los pacientes con ERC(44,45). por múltiples motivos como 

baja exposición a la luz solar, ancianos, pigmentación cutánea, administración de 
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medicamentos antiepilépticos, aumento de la excreción urinaria y/o pérdida peritoneal del 

complejo calcidiol-VDBP (Figura 1).  

 

Figura 1. Secuencia de eventos bioquímicos en diferentes estadíos de ERC. 

 

 

Tomado y traducido de (46). 

 

1.3 Alteraciones óseas en CKD-MBD 

 

A pesar de la acción pobre que ejerce la PTH sobre el riñón en la ERC avanzada, la 

actividad sobre el hueso se mantiene parcialmente. Esta resistencia es secundaria a la 

represión del PTH-R1, la expresión reducida del factor de diferenciación osteoblástica y a 

los niveles aumentados de osteoprotegerina o factor inhibidor de osteoclastogénesis(47) y es 

en definitiva el mayor determinante de la aparición de OR. La OR se refiere 

exclusivamente a la patología esquelética cuyo diagnóstico de confirmación se realiza por 

biopsia ósea y sus resultados histomorfométricos se expresan como parámetros de recambio 

óseo, mineralización y volumen(2). La OR se clasifica según el tipo de remodelado óseo en: 

a) de remodelado bajo como la osteomalacia y la enfermedad ósea adinámica o b) de 
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remodelado alto como la osteítis fibrosa quística que es la lesión típicamente asociada al 

HPTs grave. No es infrecuente ver superposición de diferentes formas de enfermedad 

mineral ósea en un mismo paciente con ERC, condición denominada OR mixta. La 

afectación del metabolismo mineral en el paciente renal se inicia con una tendencia a la 

hipocalcemia, normo o hipofosforemia de consumo y disminución de 1,25-

dihidroxivitamina D plasmática. Paralelamente hay un aumento progresivo del FGF23 y la 

PTH con una disminución progresiva de Klotho(11,48) y el desarrollo de OR. La osteopatía 

se caracteriza por un estado inicial de enfermedad ósea adinámica seguido por osteítis 

fibrosa o enfermedad ósea mixta(22). El bajo recambio óseo de las fases iniciales de la 

enfermedad renal pueden deberse a condiciones inhibitorias del remodelado como 

resistencia a la PTH, disminución de los niveles de calcitriol, hormonas sexuales 

disminuidas, diabetes,  y toxinas urémicas, lo que lleva a represión de la vía Wnt-β-catenina 

y al aumento de expresión de los antagonistas de Wnt como esclerotina, Dickkopf-1 y la 

proteína rizo-relacionada secretoria tipo 4 (sFRP4)(49,50). El desarrollo de enfermedad ósea 

de recambio alto viene posteriormente cuando los niveles de PTH logran sobrepasar el 

umbral de resistencia periférica y abolir otros factores inhibitorios.  Es preciso señalar que 

la mayor parte de las alteraciones del metabolismo mineral y óseo descritas en la ERC 

hacen referencia a estudios en adultos, lo que hay que tener presente a la hora de extrapolar 

estos hallazgos a población pediátrica. En los niños es excepcional la realización de 

biopsias de hueso en el seguimiento clínico de los pacientes con ERC y, por otra parte, el 

crecimiento endocondral del esqueleto, responsable del crecimiento en talla, sigue unos 

mecanismos de regulación específicos y diferentes al resto del hueso.   

 

El hueso tiene una interacción compleja con el sistema vascular; la evidencia actual 

sugiere que la incidencia y progresión de la calcificación vascular están inversamente 

relacionadas a la masa ósea y directamente en relación con la pérdida de la mineralización. 

Es conocida la asociación entre baja densidad mineral ósea y calcificación aórtica en 

pacientes con osteoporosis(51,52). En los pacientes con ERC y remodelado óseo bajo, el 

hueso no tiene la capacidad para tamponar los metabolitos minerales como el Ca y el P lo 

que promueve la calcificación y la rigidez de la pared vascular, especialmente en las 
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arterias coronarias(53). Por el contrario pero con idénticas consecuencias, en el recambio 

óseo alto se liberan grandes cantidades de P del hueso destruyendo la función esquelética(54). 

 

1.4 Calcificación vascular 

 

El proceso de CV reside en la transformación fenotípica de las células del músculo 

liso vascular (MLV) en células con propiedades funcionales de osteoblastos. Esta 

transformación es la respuesta a un desbalance entre factores promotores e inhibidores de 

calcificación. En términos histológicos, la calcificación se inicia con la precipitación directa 

del Ca y P en el endotelio. Adicionalmente a esta fase mineral, se desencadenan procesos 

celulares que incluyen entre otros, apoptosis, diferenciación osteocondrogénica y 

degradación de la elastina. De estos, el más relevante es la apoptosis; los cuerpos 

apoptóticos de las células del MLV juegan el papel de estructuras nucleares de matriz 

celular para el inicio de la calcificación(55,56). Sobre esta matriz ocurre la diferenciación 

osteocondrogénica de las células del MLV con aparición de vesículas de apatita y colágeno 

calcificante, que promueven la síntesis de proteínas de metabolismo óseo como la fosfatasa 

alcalina, osteocalcina y osteopontina(57). Adicionalmente a la formación de proteínas 

osteogénicas, se describen factores de transcripción relacionados con el desarrollo óseo 

normal como el factor Runt-relacionado r (Runx2)(58) y el Msh homeobox 2(59,60). El papel 

sinergístico de los niveles séricos elevados de P en la aceleración de este proceso ha sido 

confirmado en estudios experimentales debido a la activación de la vía WNT/β-catenina 

mediante la regulación transcripcional del transportador de fosfato dependiente de sodio o 

PiT-1(61-65). Otro factor calcificante en la uremia y secundario a la acumulación de toxinas 

como el indoxil sulfato, es la silenciación del gen klotho por hipermetilación(66). El gen 

klotho codifica su proteína de membrana predominantemente para el riñón aunque también 

se expresa en otros órganos endocrinos como la glándula paratiroides y la pituitaria. El 

dominio extracelular de Klotho es escindido por las proteasas ADAM 10 y ADAM 17 y 

secretado en diferentes fluidos extracelulares como la orina. Con la reducción de Klotho 

renal observada en la ERC, la transducción de la señal del FGF23 a las células tubulares no 

ocurre, situación que se ha relacionado con la patogénesis del endurecimiento de la pared 

arterial y la CV(30, 31, 67)  (Figura 2.).  
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Existen dos patrones de CV, uno con placas y lesiones oclusivas sobre la capa 

íntima arterial asociado a inflamación, y el segundo que afecta la capa media vascular, 

caracterizado por el depósito difuso de minerales en las fibras elásticas. Este último 

constituye la forma más prevalente de esclerosis vascular en la ERC. El depósito de Ca en 

la capa íntima resulta en una lesión circunferencial que produce cambios oclusivos que 

llevan a infarto del miocardio o isquemia distal en las arterias periféricas, mientras que la 

lesión medial disminuye la distensibilidad de los vasos, aumenta la presión arterial y 

produce hipertrofia del ventrículo izquierdo(68). La calcifilaxis o arteriolopatía urémica 

calcificante ocurre en las pequeñas arteriolas de la piel u otros tejidos blandos que 

conducen a la isquemia y ulceración y se asocia a una tasa alta de mortalidad(69). Estos 

procesos pueden coexistir en pacientes con factores de riesgo tradicionales como edad 

avanzada, hipertensión arterial, diabetes o dislipidemia(54,70). 

 

Los niños con ERC tienen una prevalencia alta de factores de riesgo cardiovascular 

tradicionales, siendo los más relevantes la hipertensión arterial, hiperlipidemia, obesidad y 

metabolismo anormal de la glucosa(71,72). A estos factores, se añaden tanto en niños como 

adultos con ERC, factores de riesgo no tradicionales como el producto Ca x P aumentado, 

HPTs, administración de sales de calcio, inflamación, desnutrición y estrés oxidativo(3). El 

exceso de PTH es capaz de causar disfunción cardiovascular con hipertrofia ventricular 

izquierda como se ha visto en pacientes con hiperparatiroidismo primario(73) y 

secundario(74). Una revisión sistemática de la asociación entre los marcadores de 

alteraciones del metabolismo mineral y mortalidad por enfermedad cardiovascular (ECV) 

en pacientes en diálisis demostró mayor riesgo relacionado con niveles elevados de fósforo, 

seguido por Ca y PTH(75). Estudios en niños y adultos jóvenes han encontrado esta misma 

asociación entre el HPTs y calcificación coronaria(76-78), calcificación femoral(79) y aumento 

del espesor de la intima – media carotidea(75, 80-82), rigidez aortica y anomalías estructurales 

cardiacas(77,82).  

 

El rol del P en el desarrollo de calcificación vascular ha sido resaltado ya que tiene 

la capacidad de inducir la sobreexpresión de factores osteogénicos(83) produciendo 

mineralización de la matriz extracelular y cambiando el fenotipo celular al de una célula 
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osteocondrogénica(84). En modelos animales, una dieta alta en P es suficiente para suprimir 

la acción de la PTH en el riñón debido a la represión del ARNm del PTHR(85). En ratas 

adultas, los niveles de PTH y de FGF23 son estimulados con dietas ricas en P(86,87) y con la 

administración exógena de 1,25-dihidroxivitamina D(88), efecto que es superior al 

observado en animales urémicos con dieta normal, y que puede ser revertido al normalizar 

el contenido de P dietético(89). En humanos una carga oral de P aumenta la PTH 

independientemente de los niveles de Ca sérico pero la ingesta a corto plazo no altera la 

concentración de FGF23(90). Desde el punto de vista clínico, la hiperfosforemia se ha 

correlacionado con mortalidad en pacientes con ERC terminal(91) así como con un riesgo 

elevado de mortalidad cardiovascular en la población general(92). Un meta-análisis reciente 

encontró asociación directa entre el riesgo de morir de 18% por cada 1 mg/dl de incremento 

de P sérico. Por el contrario, la asociación entre la calcemia y la PTH con los desenlaces 

cardiovasculares fue poco consistente(93). 

 

Por otra parte, el tratamiento tradicional del HPTs en ERC con análogos de la 

vitamina D, aumenta la absorción intestinal de Ca y P resultando en un producto Ca x P 

mayor, lo que se ha asociado con una pobre supervivencia en pacientes en hemodiálisis y 

diálisis peritoneal(5,94). Tanto los niveles altos como bajos de 1,25-dihidroxivitamina D se 

asocian a calcificación de grandes arterias y aumento del grosor de la intima media 

carotidea, situación mediada por la homeostasis del Ca-P y la inflamación(95). Se ha descrito 

una asociación fuerte entre la dosis de vitamina D y marcadores biológicos de enfermedad 

CV como la disminución en la elasticidad arterial, calcificaciones coronarias y cambios en 

la morfología del ventrículo izquierdo en adultos jóvenes(96). El exceso de Ca proveniente 

de los captores de P y activadores del VDR (AVDR) puede empeorar las calcificaciones 

vasculares e inducir depósitos extraesqueléticos de Ca(97) por lo que se hace necesario 

encontrar un balance fino entre la deficiencia de 1,25-dihidroxivitamina D y su toxicidad. 

En la población pediátrica, la ECV es la segunda causa de muerte después de las 

infecciones y en conjunto, son los principales contribuyentes a la disminución de la 

esperanza de vida en niños con ERC(75). Las admisiones por ECV en niños con ERC 

terminal se han notificado en 324 -334 por 1.000 pacientes/años durante el primer año de 

terapia de reemplazo renal.  Más aun, la tasa de mortalidad cardiovascular ha aumentado de 
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27 a 34% en los últimos 20 años y continúa sorprendentemente alta en pacientes 

trasplantados comparada con la población pediátrica general(71). 

 

 

Figura 2. Alteraciones óseas y su relación con calcificación vascular en la ERC 

 

 

 

1.5 Activadores del receptor de vitamina D (AVDR) 

 

Los AVDR se unen al receptor, trasponiendo al núcleo celular donde se 

heterodimerizan con un receptor retinoide (RXR). Este complejo se une al elemento de 

respuesta de la vitamina D (VDRE) en los genes diana, activando o inhibiendo la 

transcripción(98). Además del calcitriol, que es la vitamina D activa en su forma natural, 

existen análogos sintéticos de la vitamina D2 y D3 como el alfacalcidiol, el doxercalciferol, 

el maxacalcitol y el paricalcitol. Estos dos últimos tienen una menor afinidad por la 

proteína circulante unida a la vitamina D (VDBP) lo que hace que se depuren más 
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fácilmente y que su potencial efecto tóxico por la elevación del Ca y el P, disminuya(99). 

Adicionalmente, la conformación espacial de la molécula tiene efectos selectivos en la 

transcripción del ADN siendo más específicos en su acción terapéutica. Respecto a la 

calcificación vascular se ha demostrado que el paricalcitol, a diferencia del calcitriol, 

previene la activación de la vía Wnt/β-catenina inducida por P y no aumenta la expresión 

del factor de transcripción RunX2, disminuyendo la transformación de las células del MLV 

en osteocitos(100,101). Aunque el efecto del paricalcitol sobre la PTH es entre tres y cuatro 

veces menor que el calcitriol, lo es también sobre los niveles séricos de Ca y P aumentando 

la ventana terapéutica en pacientes con riesgo de CV. Cuando se comparó con calcitriol, el 

paricalcitol tuvo una ventaja mayor sobre la supervivencia en una cohorte de pacientes en 

hemodiálisis(102). Existen muy pocas publicaciones sobre el tratamiento con paricalcitol en 

población pediátrica(103,104), limitándose a estudios en un corto número de pacientes en 

hemodiálisis y con un diseño no muy riguroso. 

 

Otro efecto potencial del tratamiento con vitamina D es la reducción en la lesión 

podocitaria observada en algunas glomerulopatías. Kuhlmann y cols. describieron la 

disminución de la lesión y detención de la hipertrofia podocitarias en ratas con nefrectomía 

parcial y tratamiento con calcitriol comparadas con ratas sham y ratas nefrectomizadas con 

placebo, lo que se tradujo en menor proteinuria y menor glomeruloesclerosis(105). Dos 

estudios posteriores en humanos con ERC estadíos 3 y 4 quienes recibieron paricalcitol 

demostraron una reducción en la proteinuria frente a los que tomaron placebo(106,107). Un 

estudio pequeño en pacientes con nefropatía IgA reveló mayor disminución de la 

proteinuria con la administración de calcitriol comparado con placebo(108). 
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2 HIPóTESIS 
 

 En base a los datos publicados en  la literatura sobre el proceso de activación 

selectiva del VDR y su empleo en el control del HPTs en el fallo renal crónico, se plantea 

la premisa de que el paricalcitol disminuirá los niveles circulantes de PTH con un menor 

impacto sobre los niveles de calcio y fósforo séricos que el calcitriol. Este menor efecto 

hipercalcémico e hiperfosforémico disminuirá el riesgo de calcificación en tejidos blandos 

y en el endotelio vascular, al tiempo que el control del hiperparatiroidismo mejorará  la 

mineralización ósea y el remodelado del hueso y, por ende, en individuos jóvenes el 

crecimiento corporal. Adicionalmente, y debido a su probable efecto regenerador sobre las 

lesiones glomérulo-tubulares, el tratamiento con paricalcitol favorecerá una acción 

renoprotectora.  

 El planteamiento anterior podrá comprobarse utilizando un modelo experimental de 

HPTs en el que ratas urémicas prepuberales tratadas con paricalcitol se compararán con 

otras a las que se administrará calcitriol y con ratas urémica sin tratar, bajo una dieta alta en 

fósforo.   
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3 OBJETIVOS 

3.1 Objetivo general.   

 
Conocer los efectos de la administración de paricalcitol en un modelo de rata joven 

con marcado hiperparatiroidismo  inducido por fallo renal crónico y dieta alta en fósforo. 

 

3.2 Objetivos específicos.  

 

Conocer los efectos de la administración de paricalcitol sobre: 

3.2.1 Concentraciones séricas de  PTH y variables relacionadas con el metabolismo 

mineral. 

3.2.2 Daño renal mediante determinación de la proteinuria y de la depuración de 

creatinina  y valoración de la histología renal. 

3.2.3 Calcificación en tejidos blandos: 

3.2.3.1 En el riñón, mediante la cuantificación de depósitos de calcio en muestras histológicas. 

3.2.3.2 En la aorta, mediante el análisis morfométrico por microCT del grado de calcificación vascular. 

 

3.2.4 Crecimiento corporal mediante el análisis de la ganancia ponderal, eficacia de la 

alimentación y la longitud. 

3.2.5 Estructura y metabolismo de los huesos largos.  

3.2.6 Comparar los efectos anteriores con los obtenidos tras la administración de 

calcitriol. 
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4 MATERIAL Y MÉTODOS 

4.1 Animales y condiciones generales 

 

 

El manejo de los animales se ajustó a lo dispuesto en la normativa legal vigente, en 

particular al Real Decreto 1201/2005 sobre protección de los animales utilizados para 

experimentación y otros fines científicos. Los protocolos fueron aprobados por el Comité 

Ético de Experimentación Animal de la Universidad de Oviedo. 

 

Ratas hembra Sprague-Dawley recién destetadas (Harlan, Ibérica), alojadas en 

jaulas individuales en el bioterio de la Universidad de Oviedo a una temperatura ambiente 

constante de 22±1ºC con ciclos de luz/oscuridad de 12 horas (8 am-8 pm), entraron en 

protocolo tras un periodo de aclimatación de tres días con pienso estándar (dieta 2014S, 

Harlan Ibérica S.A., Barcelona) y agua corriente ad libitum. Los animales se clasificaron en 

grupos homogéneos según el peso en el día 10 del protocolo con el fin de partir de una 

uniformidad muestral.  

 

4.2 Grupos experimentales 
 

1. Nx: Fallo renal crónico inducido por nefrectomía 5/6 + vehículo (n=8). 

2. NxP: Fallo renal crónico inducido por nefrectomía 5/6 + paricalcitol (n=7). 

3. NxC: Fallo renal crónico inducido por nefrectomía 5/6 + calcitriol (n=8). 

 

4.3 Protocolo experimental 

 

 El protocolo experimental se llevó a cabo en 32 días (Figura 3.) durante los cuales 

los animales recibieron pienso estándar que contiene 0,6% de fósforo y 0,7% de calcio 

(dieta 2014S, Harlan Ibérica S.A., Barcelona) y agua suplementada con fosfato de sodio 

monobásico anhidro (Sigma-Aldrich, St.Louis) a una concentración de 0,25% (500 mg/100 

ml de agua).  
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Tabla 1. Intervención terapéutica 

 

Grupo Dosis, vía e intervalo de administración de medicamentos 

Nx Suero Salino al 0,9% (Baxter S.L., Valencia) 

0,2 ml por sonda gástrica c/lunes, miércoles y viernes. 

NxP Paricalcitol (Zemplar® Abbott  Laboratories, S.A., Madrid)  

1 µg en 0,2 ml de suero salino por sonda gástrica c/lunes, miércoles y viernes. 

NxC Calcitriol  (Rocaltrol® Roche Farma, S.A., Madrid)  

0,25 µg en 0,2 ml de suero salino por sonda gástrica c/lunes, miércoles y 

viernes. 

    Nx: Nefrectomizados 5/6. NxP: Nefrectomizados 5/6 + Paricalcitol. NxC: Nefrectomizados 5/6 + Calcitriol. 

 

 

En el día 0 se realizó nefrectomía izquierda 2/3 a todos los individuos y en el día 4 se 

completó la inducción del fallo renal con nefrectomía total derecha. El día 10 de protocolo, 

se obtuvo una muestra de sangre de la vena cava craneal para análisis bioquímico y 

hormonal. Inmediatamente se clasificaron por peso similar en tres grupos y a partir de ahí 

se inició la administración de medicamento o vehículo por sonda gástrica cada lunes, 

miércoles y viernes hasta el final del experimento (Tabla 1). El día 30 del protocolo los 

animales se trasladaron a jaulas metabólicas individuales durante 48 horas y se recogieron 

muestras de orina y heces para su posterior análisis bioquímico. Se sacrificaron mediante 

exanguinación a través de la aorta abdominal bajo anestesia general con ketamina (4 

mg/100g de peso, Ketolar®, Pfizer, Madrid) y tiopental sódico intraperitoneales (1,25 

mg/100g de peso, Penthotal®, Abbott  Laboratories, S.A., Madrid) e inmediatamente se 

obtuvieron muestras de sangre, ambas tibias, aorta (porciones abdominal y torácica) y el 

remanente quirúrgico del riñón izquierdo.    
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Figura 3. Protocolo Experimental 

 

 

 
 
BUN: Nitrógeno ureico, Cr: Creatinina sérica, Ca: Calcio sérico, P: Fósforo sérico, PTH: Hormona 

paratiroidea 

 

 

4.4 Técnicas quirúrgicas 

 

4.4.1 Inducción del fallo renal crónico mediante nefrectomía 

 

La inducción del fallo renal crónico se realizó mediante la exéresis en dos tiempos 

quirúrgicos de aproximadamente 5/6 de la masa renal, según la técnica descrita por 

Morrison(109), y modificada posteriormente por nuestro grupo(110). Bajo anestesia general 

inhalada con isofluorano (0,25-2,0%, IsoFlo®, Abbott  Laboratories Ltd, Berkshire) se 

incidió sobre la zona lumbar izquierda exponiendo el riñón, decapsulándolo y cortando los 
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polos renales superior e inferior. Haciendo hemostasia por presión durante unos minutos, la 

incisión se cerró por planos con sutura absorbible y se unió la piel con grapas. Al cuarto día 

se repitió el mismo abordaje en el riñón derecho, se decapsuló y se realizó nefrectomía total, 

previa ligadura doble del pedículo renal. Al término de cada incisión se administró 

buprenorfina subcutánea (0,03 mg, Buprex®, Schering-Plough, S.A., Madrid) como 

paliativo del dolor. 

4.4.2 Extracción de sangre de vena cava craneal 

La extracción de sangre in vivo durante el protocolo para determinación de 

bioquímica y hormonas fue realizada mediante punción de la vena cava craneal. Previa 

anestesia general inhalatoria, se colocó al animal en posición dorsal localizando el borde 

superior de la costilla derecha a 2-3 mm del borde esternal. Se introdujo una jeringa de 1 ml 

con aguja 25G en un ángulo de 30 grados respecto a la mesa y orientada hacia el acetábulo 

de la extremidad opuesta. Se empujó suavemente entre 5 a 8 mm hasta obtener 0,3 ml de 

sangre, luego se presionó la zona de punción para hemostasia. 

4.5 Valoración del crecimiento y la nutrición 

 

A partir del día 4 y hasta el día del sacrificio se cuantificó diariamente el peso de los 

animales con una balanza electrónica programada para pesar animales, con precisión de 

0,01 g (OHAUS® GT 2100 Florham Park, New Jersey). La longitud de los animales desde 

el hocico hasta la punta de la cola se determinó con una regla el día 4 y el día del sacrificio, 

aprovechando la anestesia general. El estado nutricional de los distintos grupos se 

cuantificó mediante la ganancia de peso e ingesta mientras que la eficacia de la 

alimentación se calculó dividiendo estos dos últimos factores entre sí.  

 

4.6 Técnicas de laboratorio 

 

4.6.1 Bioquímica en sangre, orina y heces 

La sangre extraída el día 10 de protocolo y al sacrificio se centrifugó a 5.000 r.p.m. 

a 4ºC para separar el plasma, que se almacenó a – 20ºC hasta la determinación de los 
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niveles de nitrógeno ureico (BUN), creatinina, calcio total y fósforo en un analizador 

Kodak Ektachem® DT60 (Kodak, Rochester). La orina de 48 horas recolectada en las cajas 

metabólicas se dividió en dos partes: una para determinación de creatinina y urea, y otra, a 

la que se añadió 2 gotas de ácido clorhídrico 1N, para determinar calcio y fósforo. Las 

heces de 24 horas se liofilizaron para eliminar la humedad, luego se llevó a cabo una 

digestión por microondas con una mezcla de HNO3 1:1 y H2O2. La medición de calcio y 

fósforo se realizó mediante análisis elemental inorgánico con el ICP-MS Element2® 

(Thermo Fisher Scientific Inc., Waltham) en la unidad de Espectrometría de Masas de la 

Universidad de Oviedo. 

4.6.2 ELISA PTH 

La determinación de PTH intacta en suero se llevó a cabo mediante el método de 

ELISA (Ensayo por inmunoabsorción ligado a enzimas) utilizando un anticuerpo específico 

para rata (Rat Intact PTH ELISA Kit®, Immutopics, Inc., San Clemente).   

4.6.3 Procesado y tinción de los riñones 

El remanente de tejido renal izquierdo se fijó en PFA al 4% y posteriormente fue 

incluido en parafina. Las secciones fueron cortadas a 5 µm para su análisis histológico con 

tres tinciones: hematoxilina-eosina (HxE), ácido peryódico de Schiff (PAS) contrastado con 

hematoxilina y Von-Kossa (VK) contrastado con HxE. Las dos primeras se utilizaron para 

evaluar la morfología celular y arquitectura del glomérulo, los túbulos, el intersticio y las 

arterias mientras que la tinción de Von Kossa se utilizó para resaltar las áreas calcificadas. 

Se obtuvieron imágenes de todos los campos de cada sección y de todos los animales a 40x. 

La valoración del daño renal se hizo de forma descriptiva por dos observadores 

independientes y desconocedores de a qué grupo pertenecían las muestras que estaban 

valorando, según los índices descritos en la Tabla 2.  
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Tabla 2. Índice histológico para valoración del daño y calcificación renal en tinción de 

HxE, PAS y VK. 

 

  Parámetro Puntuación 

HxE y PAS 

Glomérulos Normal 

Proliferación mesangial 

Aumento del espacio de Bowman 

Fibrosis 

0 

1 

2 

3 

Túbulos  

 

Normal 

Alteración de la arquitectura 

Vacuolización 

Atrofia 

0 

1 

2 

3 

Intersticio Normal 

Infiltrado 

Fibrosis 

0 

1 

2 

Arterias Normales 

Hiperplasia leve 

Hiperplasia moderada 

Hiperplasia grave 

0 

1 

2 

3 

Von Kossa 

Calcificación 

tubular 

Número total de calcificaciones en 

el túbulo por corte histológico 

 

Calcificación 

arteriolar 

Número total de calcificaciones 

arteriales por corte histológico 

 

Calcificación 

intersticial 

Número total de calcificaciones 

intersticiales por corte histológico 

 

 Calcificación 

global  

Promedio de calcificaciones por 

grupo  

 

A menor puntuación, menor severidad de la lesión.  

4.6.4  Procesado de las aortas 

 

   Inmediatamente tras el sacrificio se diseccionaron las aortas desde el arco hasta la 

bifurcación iliaca y se fijaron en PFA al 4% durante dos horas. Posteriormente se 

deshidrataron con etanol y se incluyeron en parafina.  
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4.6.4.1   MicroCT aórtico 

 

   Se realizó a 180º incluyendo todo el tejido aórtico. Los parámetros utilizados para 

este tejido fueron: Voltaje de 50 kW, 800 µAmperios, no se utilizó ningún filtro, resolución 

de 14 µm, tiempo de exposición de 1600 milisegundos, paso de rotación de 0,3º y un frame 

average de 3. La corrección de campo plano se realizó diariamente. Los valores de 

corrección del coeficiente de atenuación, la dureza del rayo y el suavizado del mismo, 

fueron iguales para todas las muestras. Se obtuvieron 616 imágenes que se reconstruyeron 

utilizando el software NRecon®  (SkyScan, Antwerpen) para ser analizadas posteriormente 

con el software CTAn. La reconstrucción de modelos en 3D se realizó utilizando el 

algoritmo doble-time-cubes para ser visualizado con el programa CTVol. El umbral 

utilizado para todas las muestras fue de 0,3 – 0,7 g/cm
3
 de BMD y el umbral para 

determinar las calcificaciones fue de 0,6 – 0,7 g/cm
3
 de BMD. 

 

Con el fin de obtener resultados de referencia sobre aortas de ratas sanas, se sacrificaron 

3 animales de la misma variedad, sexo y edad, siguiendo el mismo protocolo de fijación y 

de escaneo aórtico (Tabla 3). 

 

Tabla 3. Referencias de MicroCT aórtico en ratas sanas 

   

4.6.5 Estudio del hueso 

 

4.6.5.1 Procesado de las tibias 

 

Después del sacrificio, se extrajeron los segmentos proximales de las tibias y se 

eliminó el tejido adyacente. Ambas tibias se fijaron con paraformaldehido (PFA, Sigma-

Aldrich, Madrid) al 4% durante 24 horas a 4ºC; la tibia derecha se escogió para análisis 

Parámetros de medida Control 

Volumen total de la aorta (TV) en mm
3
. 4,0 ± 0,5 

Volumen de las calcificaciones (Obj.Ven) en mm
3
. 0,0 ± 0,0 

Porcentaje de calcificación (Obj.V/TV) en % 0,0 ± 0,0 
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histológico y la izquierda para análisis en microescáner (MicroCT). Para el análisis por 

microCT se sometió a las tibias izquierdas a un proceso de deshidratación gradual hasta 

llegar a etanol al 100%. Antes de escanearlas, cada tibia se envolvió con papel y este se 

humedeció con agua para evitar la deshidratación de la muestra. Inmediatamente se 

introdujo en un tubo para mantenerla firme al pasarla por el escáner. Las tibias derechas se 

incluyeron en metil-metacrilato (MMA) con modificaciones al protocolo de Erben(111), 

técnica  inicialmente descrita por Wolf(112). Una vez terminado el proceso de inclusión, se 

realizaron cortes de 5 µm de grosor utilizando un micrótomo Microm HM355S (Microm, 

Thermo Fisher Scientific, Madrid) con cuchillas de carburo de tungsteno. Antes de realizar 

las tinciones específicas, cada sección llevó un proceso que se inició con su colocación 

sobre un portaobjeto tratado previamente con TESPA® (3-aminopropiltrietoxi-silano, 

Sigma, Madrid), luego se estiraron cuidadosamente con etanol al 70%,  se protegieron con 

una lámina de polietileno y se prensaron y secaron durante 48 horas a 37ºC.  

 

4.6.5.2 Análisis de la mineralización 

 

Para valorar la matriz mineralizada del cartílago de crecimiento y del hueso se 

realizó una tinción de Von Kossa (AgNO3 al 1% (Sigma, Madrid) y Na2S2O3 (Merck, 

Darmstadt) al 1% en agua destilada) contrastada con azul de toluidina (Sigma, Madrid). 

Esta tinción tiñe de color negro intenso las estructuras en proceso de mineralización o ya 

calcificadas cuyo contenido principal es el fosfato cálcico. Se capturaron imágenes  con una 

cámara digital Olympus DP11 acoplada a un microscopio Olympus BX41 (Olympus 

España, Barcelona) bajo objetivo 20x. Para delimitar el área a medir, cada imagen se 

procesó digitalmente con Adobe Photoshop CS® (Adobe Systems Inc., Dublin)  y se 

procedió a su análisis con el software Osteo® versión 13.2.6 (Bioquant USA) tomando la 

distancia en micras (µm) en entre la unión osteocondral hasta el final de la línea de 

mineralización. 

 

Con el fin de obtener resultados de referencia del análisis con el software Osteo® en 

tibias de ratas sanas, se sacrificaron 3 animales de la misma variedad, sexo y edad, 
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siguiendo el mismo protocolo de fijación, inclusión y tinción. La referencia obtenida en 

ratas sanas para la altura de la mineralización tibial con Osteo® fue de 57,1 ±1,6 µm. 

 

4.6.5.3 Análisis de la resorción ósea 

 

La actividad de los osteoclastos/condroclastos se identificó mediante la actividad 

enzimática de la fosfatasa ácida resistente al tartrato (TRAP).  Para el proceso de 

incubación a 37ºC se utilizó una solución Tris-HCL 0,2 M, pH=9,5 que contiene 1,5 ml de 

acetato sódico 50mM, pH=5,2 (Sigma, Madrid), 60 µl de tartrato sódico 1M (Sigma, 

Madrid) y media tableta de Fast Red® (Roche, Basel). Se capturaron imágenes  con una 

cámara digital Olympus DP11 acoplada a un microscopio Olympus BX41 (Olympus 

España, Barcelona) bajo objetivo 20x. Para delimitar el área a medir, cada imagen se 

procesó digitalmente con Adobe Photoshop CS® (Adobe Systems Inc., Dublin)  y se 

procedió a su análisis con el software Osteo® versión 13.2.6 (Bioquant, USA)  haciendo un 

recuento del número de células TRAP positivas en una superficie de 300 µm desde la unión 

osteocondral hacia la espongiosa primaria.  

 

Con el fin de obtener resultados de referencia del análisis con el software Osteo®  sobre 

tibias de ratas sanas, se sacrificaron 3 animales de la misma variedad, sexo y edad, 

siguiendo el mismo protocolo de fijación, inclusión y tinción. La referencia obtenida del 

número de osteoclastos o células TRAP positivas en ratas sanas para la altura delimitada de 

300 µm (Relación N.Oc/TV) con Osteo® fue de 139,0 ±8,9. 

 

4.7  Análisis tridimensional y microarquitectura 

 

Se realizó escáner de las muestras óseas con el microCT SkyScan 1174 (SkyScan, 

Antwerpen) ubicado en la Unidad de Imagen Preclínica del bioterio de la Universidad de 

Oviedo. El escáner fue de 180º incluyendo la región comprendida entre la epífisis proximal 

y la mitad de la tibial analizando la arquitectura tanto de hueso trabecular (espongiosa 

primaria y secundaria) como de hueso cortical. Los parámetros usados para este protocolo 

fueron: Voltaje de 50 kW, 800 µAmperios, filtro de aluminio 0,5 mm, resolución de 9,45 
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µm, tiempo de exposición de 5500 milisegundos, paso de rotación de 0,3º y un frame 

average de 2. La corrección de campo plano se realizó una vez al día antes de iniciar el 

escaneo. Los valores de corrección del coeficiente de atenuación, la dureza del rayo y el 

suavizado fueron iguales para todas las muestras. De cada muestra se obtuvieron 1222 

imágenes que fueron reconstruidas utilizando el software NRecon®  (SkyScan, Antwerpen) 

y posteriormente analizadas morfométricamente con el software CTAn. La reconstrucción 

de modelos en 3D se realizó utilizando el algoritmo doble-time-cubes para ser visualizado 

con el programa CTVol. En la metáfisis proximal de la tibia se analizaron 75 cortes 

transversales de espongiosa primaria y 200 de espongiosa secundaria. El hueso cortical se 

evaluó en la diáfisis tibial mediante 150 imágenes. Los parámetros morfométricos y 

umbrales utilizados para cada segmento se describen en la tabla 4. La terminología y 

unidades utilizadas en esta valoración siguieron las recomendaciones establecidas por el 

Committee of the American Society for Bone and Mineral Research(113). 

 

Tabla 4. Parámetros morfométricos y umbrales óseos utilizados en el microCT 

 

Zona Parámetro Nomenclatura 

internacional 

Unidades Umbrales 

Hueso 

trabecular 

Densidad mineral ósea BMD g Ca
++

/cm
3
 

0,3 g/cm
3
 – 1,9 

g/cm
3
 de BMD 

Porcentaje de volumen 

óseo 

BV/TV % 

Número de trabéculas (Tb.N) 1/µm 

Grosor de las trabéculas  Tb.Th µm 

Separación trabecular  Tb.Sp µm 

Hueso 

cortical 

Volumen óseo cortical BV mm
3
 

0,8 g/cm
3
 – 1,9 

g/cm
3
 de BMD 

Grosor cortical Ct.Th mm 

Porosidad hueso 

cortical 

Ct.B.Po % 

Densidad tejido mineral TMD g/cm
3
 

 

Con el fin de obtener resultados de referencia de los parámetros morfométricos y 

umbrales óseos en microCT con tibias de ratas sanas, se sacrificaron 3 animales de la 

misma variedad, sexo y edad, siguiendo el mismo protocolo (Tabla 5.). 
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Tabla 5. Referencias de mineralización tibial en MicroCT en ratas sanas  

 

Espongiosa primaria Control 

Densidad mineral ósea (BMD) g Ca
++

/cm
3
 0,4 ± 0,0 

Porcentaje de volumen óseo (BV/TV) % 47,4 ± 4,1 

Número de trabéculas (Tb.N) 1/µm 6,8 ± 0,5 

Grosor de las trabéculas  (Tb.Th) µm 69,2 ± 0,7 

Separación trabecular  (Tb.Sp) µm 94,8 ± 8,5 

Espongiosa secundaria Control 

Densidad mineral ósea (BMD) g Ca
++

/cm
3
 0,2 ± 0,0 

Porcentaje de volumen óseo  (BV/TV) % 18,1 ± 2,8 

Número de trabéculas (Tb.N) 1/µm 2,7 ± 0,4 

Grosor de las trabéculas (Tb.Th) µm 67,4 ± 0,1 

Separación trabecular (Tb.Sp) µm 216,5 ± 24,8 

Hueso cortical Control 

Volumen óseo cortical  (BV) mm3 3,8 ± 0,2 

Grosor cortical  (Ct.Th) mm 0,3 ± 0,0 

Porosidad hueso cortical (Ct.B.Po) % 2,5 ± 0,4 

Densidad tejido mineral (TMD) g/cm3 1,1 ± 0,0 

  

4.8 Análisis estadístico 

 

Los resultados de cada grupo se expresan como la media ± error estándar de la 

media (EEM). Las diferencias entre los grupos fueron comparadas mediante un análisis de 

varianza (ANOVA), seguido del test de Newman-Keuls. Un valor de p igual o menor de 

0,05 fue considerado significativo. Todo el tratamiento estadístico de la información se 

realizó con el programa SPSS
®
 15.0 (SPSS Inc, Chicago, USA). 
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5 RESULTADOS 

5.1 Bioquímica sanguínea 

 

5.1.1 PTH 

 La validación del modelo experimental se basó en la disminución de los niveles de 

PTH en los dos grupos tratados. Hubo diferencias entre los grupos Nx y NxC. No sucedió 

lo mismo con el grupo tratado con paricalcitol aunque sí mostró una evidente tendencia 

hacia la reducción de la PTH (Figura 4.). 

 

Figura 4. Efecto del paricalcitol y calcitriol sobre los niveles séricos PTH en los grupos 

Nx, NxP y NxC.  

 

 

   Los datos son expresados como media (especificada para cada grupo en la base de las columnas) ± EEM  

   ª diferente de Nx (p≤0,01); 
b
 diferente de NxP (p≤0,05). 

5.1.2 Calcio y Fósforo 

 

 La Tabla 6 muestra la bioquímica sanguínea relativa al Ca y P el día del sacrificio. 

No hubo diferencias significativas entre los grupos tratados y el control, ni entre los dos 

grupos tratados en los valores de Ca, P, ni en el producto CaxP.  
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Tabla 6. Niveles séricos de calcio, fósforo y producto calcio x fósforo (CaxP) de los 

animales Nx, NxP y NxC. 

 Nx NxP NxC 

Calcio (mg/dl) 8,7 ± 0,3 8,7 ± 0,3 8,5 ± 0,3 

Fósforo (mg/dl) 11,6 ± 1,9 10,0 ± 0,9 11,9 ± 0,7 

Producto CaxP (mg
2
/dl

2
) 99,3 ± 14,5 86,4 ± 7,5 100,9 ± 7,0 

Los datos son expresados como media ± EEM. 

 

5.1.2.1 Balance externo de calcio y fósforo 

 
Se muestra en las Tablas 7 y 8, y en la Figura 5.  Por lo que respecta al calcio hubo una 

mayor excreción urinaria de calcio en ambos grupos tratados pero significativa en NxP 

frente a Nx. 

 

Tabla 7. Ingesta, excreción y absorción neta de calcio (Ca) 

  Nx NxP NxC 

Ca en la dieta (%) 0,7 0,7 0,7 

Ingesta total de Ca (mg/día) 90,4 ± 6,2 84,5 ± 4,9 67,0 ± 9,8 

Ca en heces (mg/día) 21,7 ± 1,6 35,8 ± 6,7 21,9 ± 1,1 

Absorción neta Ca (mg/día) 68,7 ± 6,4 48,7 ± 9,0 45,1 ± 9,4 

Ca en orina (mg/100g/día) 2,1 ± 0,2 3,8 ± 0,4ª 3,1 ± 0,9 

Balance Ca (mg/día) 68,1 ± 6,3 48,0 ± 8,9 44,3 ± 12,3 

Absorción neta (mg/día) = ingesta - excreción fecal 

Balance (mg/día) = absorción neta - excreción urinaria 

Los datos son expresados como media ± EEM 

ª diferente de Nx (p≤0,01) 

 En relación con el P, el grupo tratado con calcitriol tuvo menor excreción urinaria (p 

0,013) NxC. La absorción neta de P y el balance de este elemento fue menor en el grupo 

NxP, así como la reabsorción tubular de fosfatos (RTP) fue menor en NxC.    
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Tabla 8. Ingesta, excreción y absorción neta de fósforo (P) 

 Nx NxP NxC 

P en el agua 0,25% 0,25% 0,25% 

Ingesta P en agua (mg/día) 131,5 ± 8,5 95,1 ± 7,8 118,6 ± 11,6 

P en la dieta 0,6% 0,6% 0,6% 

Ingesta P en pienso (mg/día) 77,5 ± 5,3 72,4 ± 4,2  57,5 ± 8,4 

Ingesta total P (mg/día) 209 ± 11,8 167,6 ± 11,5 176,1 ± 18,9  

P en heces (mg/día) 19,8 ± 0,5 30,3 ± 5,1  19,0 ± 0,9 

Absorción neta P (mg/día) 189,1 ± 12,0 137,3 ± 13,3ª 157,1 ± 18,7 

P en orina (mg/100g/día) 124 ± 16 134,4 ± 9,8 110,1 ± 13,1 

RTP (%) 12,9 ± 1,6 11,3 ± 1,8 6,8 ± 0,9
a,b

 

Balance P (mg/día) 158,0 ± 12,0 112,6 ± 11,7ª 135,5 ± 17,0 

RTP: reabsorción tubular de fosfatos 

Absorción neta (mg/día) = ingesta - excreción fecal 

Balance (mg/día) = absorción neta - excreción urinaria 

Los datos son expresados como media ± EEM. ª diferente al grupo Nx (p≤0,05).  

  

Figura 5. Balance de calcio (Ca) y fósforo (P) en los tres grupos. 

 

 

          Balance (mg/día) = absorción neta - excreción urinaria.  

          Los datos son X ± EEM. ª diferente al grupo Nx (p≤0,05).  

 

 

 



 30 

5.2 Crecimiento corporal 

 

 Los datos relativos a nutrición (ganancia de peso, ingesta acumulada y eficacia de la 

alimentación) mostraron una menor ingesta acumulada en el grupo NxP frente al grupo Nx. 

La eficacia en la alimentación fue menor en el grupo NxC. No hubo diferencias en la 

ganancia de peso. El incremento en longitud hocico-cola tampoco mostró diferencias entre 

los tres grupos de ratas (Tabla 9.).  

 

Tabla 9. Crecimiento y nutrición de los animales Nx, NxP y NxC. 

 Nx NxP NxC 

Ganancia peso (g) 57,1 ± 4,0 41,9 ± 7,1 40,0 ± 7,0 

Ingesta acumulada (g) 251,1 ± 12,4 211,3 ± 13,6ª 229,0 ± 7,1 

Eficacia de la alimentación (g/g) 0,2 ± 0,01 0,2 ± 0,02 0,1 ± 0,02ª 

Ganancia longitud (cm) 6,7 ± 0,4 5,2 ± 0,7 5,7 ± 0,9 

Eficacia de la alimentación = ganancia de peso/ingesta acumulada.  

Los datos son expresados como media ± error estándar de la media.  

ª diferente al grupo Nx (p≤0,05).  

 

 

5.3 Daño renal 

 

5.3.1 Función renal 

 

 Respecto a la proteinuria, los tres grupos presentaron proteinuria masiva sin 

diferencias en la magnitud de la misma. La depuración de creatinina en el grupo NxC fue 

claramente mayor comparada con los otros dos grupos (Tabla 10.).  
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Tabla 10. Diuresis, proteinuria, creatinina sérica y depuración de creatinina en 

grupos Nx, NxP y NxC. 

 Nx NxP NxC 

Diuresis  

(ml/día) 

18,4 ± 1,7 14,4 ± 1,1 16,1 ± 1,3 

Proteinuria  

(mg/100g/día) 

253,7 ± 36,5 347,0 ± 69,8 293,0 ± 64,8 

Creatinina sérica  

(mg/dl) 

1,1 ± 0,1 0,9 ± 0,1 0,8 ± 0,1
a
 

Depuración de creatinina 
(ml/min/100g) 

19,0 ± 1,6 16,2 ± 0,9 27,5 ± 2,8
a,b

 

Los datos son X ± EEM. ª diferente al grupo Nx b diferente al grupo NxP (p≤0,05). 

 

5.3.2 Histología renal 

 

 La valoración histológica mediante las tinciones de HxE y PAS mostró en todos los 

grupos las alteraciones propias de las características de la ERC de estadío avanzado: 

degeneración hidrópica, vacuoalización y atrofia tubular, desprendimiento celular con 

detritos y cilindros en el lumen de algunos cortes. No obstante, aunque sin diferencias 

estadísticas, los grupos sometidos a tratamiento, NxP y NxC, mostraron mayor compromiso 

tubular así como abundante fibrosis intersticial, exhibiendo además un importante infiltrado 

inflamatorio intersticial peritubular difuso de predominio linfocítico (Tabla 11 y Figura 6). 

En la tinción con VK para calcificación renal se observaron diferencias.  

 

Tabla 11. Valoración histológica del daño renal con tinción de HxE y ácido PAS 

contrastado con hematoxilina.  

 

  Nx NxP NxC 

HE 

Lesión glomerular 1,29 ± 0,18 2,00 ± 0,49 0,88 ± 0,35 

Afectación tubular 0,75 ± 0,41 1,57 ± 0,37 1,71 ± 0,18
a
 

Engrosamiento arterias 0,67 ± 0,48 1,29 ± 0,47 0,29 ± 0,29 

Afectación Intersticial 0,13 ± 0,13 0,33 ± 0,33 0,38 ± 0,26 

PAS 

Túbulo- intersticial 0,57 ± 0,19 0,14 ± 0,14 1,20 ± 0,49
b
 

Arterial 0,86 ± 0,43 0,83 ± 0,54 1,00 ± 0,63 

Glomerular  0,43 ± 0,19 0,67 ± 0,33 0,00 ± 0,00 

Una puntuación más baja indica menor severidad de la lesión.  

Los datos son X ± EEM. ª diferente al grupo Nx (p≤0,05). b diferente al grupo NxP (p≤0,05). 
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Figuras 6. Imágenes representativas de la histología renal en los grupos Nx, NxP y 

NxC con tinciones HxE y PAS. 

  

 

 

 

 

 

Grupo nefrectomizado (Nx). 
Conserva arquitectura tubular. 

No hay infiltrado intersticial. 

 Grupo nefrectomizado tratado 

con paricalcitol (NxP). Nefritis 

tubulointersticial con importante 

infiltrado inflamatorio y perdida 

de la arquitectura renal. 

 Grupo nefrectomizado tratado 

con  calcitriol (NxC). Nefritis 

tubulointersticial con 

desprendimiento de las células 

tubulares. 

 

5.4 Calcificación en tejidos blandos 

 

5.4.1 Calcificación renal  

 La valoración histológica del tejido renal con tinciones de Von-Kossa contrastada 

con HxE, revelaron la presencia de áreas calcificadas en de predominio tubulointersticial en 

el grupo NxP. Respecto a la calcificación arterial solo se observó en los grupos Nx y NxP 

sin diferencias estadísticas (Tabla 12 y Figuras 7.).   

 

Tabla 12. Valoración histológica de la calcificación en tejido renal con tinción de Von 

Kossa 

 Nx NxP NxC 

Calcificación tubular 

Calcificación vascular 

Calcificación intersticial 

Calcificación global 

0,50 ± 0,53 

0,25 ± 0,46 

0,63 ± 0,52 

1,37 ± 0,32 

0,86 ± 0,38 

0,14 ± 0,38 

0,86 ± 0,38 

1,85 ± 0,34
 
 

0,00 ± 0,00
 a,b

 

0,00 ± 0,00 

0,29 ± 0,49
 b

 

0,28 ± 0,18
 a,b

 

Una puntuación más baja indica menor severidad de la lesión.  

Los datos son X ± EEM. ª diferente al grupo Nx (p≤0,05), 
b
 diferente al grupo NxP (p≤0,05). 



 33 

Figuras 7. Imágenes representativas  de histología renal en los  grupos Nx, NxP y NxC 

con tinción de Von Kossa contrastada con HxE. Resoluciones 20x y 40x. 

 

 

 

 

 

Grupo nefrectomizado Nx. 

Resolución 20x. Hiperplasia 

pared arteriolar sin calcificación. 

 Grupo nefrectomizado tratado 

con paricalcitol (NxP).  

Resolución 40x. Calcificación 

arteriolar renal. 

 Grupo nefrectomizado tratado 

con calcitriol (NxC). 
Resolución 20x. Hiperplasia de 

la pared arteriolar sin 

calcificación. 

5.4.2 Calcificación vascular aórtica 

 El análisis por microCT mostró un mayor porcentaje de calcificaciones aórticas en 

el grupo NxP que en los otros grupos (Nx 0,51± 0,18, NxP 16,50± 6,67ª, NxC 10,95± 

6,74
a
)(Los datos son X± EEM. ªdiferente al grupo Nx (p≤0,05) (Figuras 8). 

 

Figuras 8.  Reconstrucción tridimensional de las calcificaciones aórticas en los grupos  

Nx, NxP y NxC. 

     

Aorta en grupo Nx  Aorta en grupo NxP  Aorta en grupo NxC 
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5.5 Estructura y metabolismo de los huesos largos y del cartílago de crecimiento 

 

5.5.1 Resorción ósea  

En el análisis de la TRAP, la espongiosa primaria mostró un aumento en el número 

de osteoclastos activos en relación al volumen óseo en el caso de los grupos Nx y NxP. El 

tratamiento con calcitriol no modificó este índice. 

 

Tabla 13. Actividad osteoclástica en los grupos Nx, NxP y NxC cuantificada  con 

Osteo®. 

 Control Nx NxP NxC 

Relación 

N.Oc/TV  

139,01 ±8,9 239,9 ±9,6ª  263,1 ±27,0ª 166,27 ±11,3 
b,c

 

TV Volumen tisular en µm
 
 N.Oc Número de osteoclastos activos.  

Los datos son X±EEM.  

ª diferente al valor control de referencia; 
b
 diferente al grupo Nx; 

c
 diferente al grupo NxP ((p≤0,05)  

 

 

Figuras 9. Actividad osteoclástica por TRAP de la placa de crecimiento de los grupos 

control, Nx, NxP y NxC.  Reconstrucción digital de imágenes representativas del cartílago 

de crecimiento para cuantificación de TRAP en Osteo®   

     

Grupo Nx  Grupo NxP  Grupo NxC 
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5.5.2 Mineralización 

 La tinción con VonKossa + Hematoxilina + Ponceau, reveló a nivel de la unión 

osteocondral un aumento en la mineralización trabecular (µm) en los grupo Nx y NxP 

frente al control (Control 57,11± 1,6,Nx 82,58± 4,1ª,NxP 81,66± 8,4ª,NxC 70,44± 1,9
a,b

) 

Los datos son X ± EEM. ª diferente al valor control de referencia; 
b 

diferente al grupo Nx; 
c
 

diferente al grupo NxP (p≤0,05). El calcitriol disminuyó la altura del frente de 

mineralización aunque no consiguió normalizarlo, según los valores control de referencia 

de la sección “Material y Métodos”.  

 

 

 

Figuras 10. Altura de la mineralización de la placa de crecimiento de los grupos 

control, Nx, NxP y NxC con tinción de VK.  Reconstrucción digital de fotos del cartílago 

de crecimiento para medición altura de la mineralización con Osteo®  

 

     

Grupo Nx  Grupo NxP  Grupo NxC 

 

5.5.3 Morfometría y microarquitectura ósea 

5.5.3.1 Espongiosa primaria 

 
La densidad mineral del hueso a nivel de la espongiosa primaria fue menor en los 

tres grupos de ratas urémicas comparada con los valores controles de referencia (Tabla 14.). 

El porcentaje de volumen óseo, el número de trabéculas, y su separación fueron diferentes 

en los grupos tratados con respecto al Nx y a los valores normales de referencia de la 

sección de “Material y Métodos”. 
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Tabla 14. Densidad mineral ósea y características de la espongiosa primaria 

analizadas con microCT. 

 

 Control Nx NxP NxC 

 BMD g (Ca++/cm
3
) 0,4 ± 0,0 0,3 ± 0,0ª 0,3 ± 0,0ª 0,3 ± 0,0ª 

 BV/TV (%) 47,4 ± 4,1 43,1 ± 1,9 29,7 ± 2,9
b
 28,3 ± 5,0ª

,b
 

 Tb.N (1/µm) 6,8 ± 0,5 7,0 ± 0,2 5,1 ± 0,6
b
 4,7 ± 0,7

b
 

 Tb.Th (µm) 69,2 ± 0,7 61,3 ± 2,1 59,6 ± 1,8ª 59,7 ± 2,3ª 

 Tb.Sp (µm) 94,8 ± 8,5 89,4 ± 2,7 149,5 ± 24,5
b
 155,9 ± 27,6

b
 

BMD: Densidad mineral ósea. BV/TV Porcentaje de volumen óseo. Tb.N: Número de trabéculas. Tb.Th: 

Grosor de las trabéculas. Tb.Sp: Separación trabecular. Los datos se expresan como X ± EEM.  

ª diferente al valor control de referencia; 
b
 diferente al grupo Nx (p≤0,05).  

 

 

 

5.5.3.2 Espongiosa secundaria  

 

 A nivel de la espongiosa secundaria, el tratamiento con calcitriol ejerció efecto 

adicional al producido por el fallo renal crónico haciendo al hueso aún más distinto del 

control sano. Esto ocurrió para todos los parámetros cuantificados a excepción de la 

separación entre las trabéculas. 

 

Tabla 15. Densidad mineral ósea y características de la espongiosa secundaria 

analizadas con microCT. 

 

BMD: Densidad mineral ósea. BV/TV Porcentaje de volumen óseo. Tb.N: Número de trabéculas. Tb.Th: 

Grosor de las trabéculas. Tb.Sp: Separación trabecular. Los datos se expresan como X ± EEM.  Los datos se 

expresan como X ± EEM. ª diferente al valor control de referencia; 
b
 diferente al grupo Nx (p≤0,05).  

 

 

 

 

5.5.3.3 Hueso Cortical 

 

 Control Nx NxP NxC 

 BMD g (Ca++/cm
3
) 0,2 ± 0,0 0,3 ± 0,0ª 0,4 ± 0,1 0,5± 0,0

b
 

 BV/TV (%) 18,1 ± 2,8 29,5 ± 1,1 43,6 ± 9,1 45,9 ± 4,1ª
,b
 

 Tb.N (1/µm) 2,7 ± 0,4 4,2 ± 0,1 5,9 ± 1,2 5,7 ± 0,5ª
,b
 

 Tb.Th (µm) 67,4 ± 0,1 71,0 ± 1,3ª 72,5 ± 1,9ª 80,4 ± 3,4ª
,b
 

 Tb.Sp (µm) 216,5 ± 24,8 189,1 ± 5,5 186,8 ± 59,3 186,1 ± 24,1 
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 Tanto el grosor de la zona cortical como la densidad del tejido mineral estuvieron 

disminuidos en el grupo Nx, mientras que la porosidad sufrió un incremento muy llamativo. 

Ninguno de los dos tratamientos fue capaz de mejorar estos valores hacia la situación 

control teniendo en cuenta los valores control de referencia. Tanto el paricalcitol como el 

calcitriol tuvieron efecto negativo sobre el volumen del tejido cortical.   

 

Tabla 16. Volumen óseo, grosor, porosidad y densidad del tejido mineral en el hueso 

cortical analizadas con microCT. 

 Control Nx NxP NxC 

 BV (mm
3
) 3,8 ± 0,2 3,4 ± 0,1 2,6 ± 0,3ª

,b
 2,7 ± 0,3ª

,b
 

 Ct.Th (mm) 0,30 ± 0,0 0,16 ± 0,0ª 0,12 ± 0,0ª 0,12 ± 0,0 

 Ct.B.Po (%) 2,5 ± 0,4 15,2 ± 3,3 16,6 ± 2,7ª 20,9 ± 2,1ª 

 TMD (g/cm
3
) 1,13 ± 0,0 1,01 ± 0,0ª 0,98 ± 0,0ª 1,02 ± 0,0ª 

 BV: Volumen óseo cortical. Ct.Th: Grosor cortical. Ct.B.Po: Porosidad hueso cortical. TMD: Densidad 

tejido mineral. Los datos se expresan como X ± EEM. ª diferente al valor control de referencia; 
b
 diferente al 

grupo Nx (p≤0,05).  

 

 

Figuras 11. Reconstrucción tridimensional de imágenes representativas por microCT 

de tibias de un control sano, Nx, NxP y NxC, planos frontal y lateral. 

 

 
Grupo Control (frontal)   Grupo Control (lateral) 
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Grupo  Nx (frontal)             Grupo  Nx  (lateral) 

 

 
Grupo NxP (frontal)   Grupo NxP (lateral) 

 

 
Grupo NxC (frontal)    Grupo NxC (lateral) 
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Figuras 12. Reconstrucción tridimensional de imágenes por microCT de poros en 

corte transversal de hueso cortical de grupos Nx, NxP y NxC. Los poros son 

representados por imagen sólida.  

 

     

Grupo Nx  Grupo NxP  Grupo NxC 
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6 DISCUSIÓN 
 

6.1 El modelo experimental 

 
La nefrectomía subtotal o de 5/6 es un modelo ampliamente empleado de ERC, útil 

para investigar los mecanismos fisiopatológicos de esta entidad y, cuando se prolonga el 

seguimiento, para reproducir la glomeruloesclerosis secundaria a la disminución de la masa 

renal funcionante que acaece en los seres humanos. Una vez adquirida la  experiencia, la 

cirugía es fácil de ejecutar, el protocolo produce proteinuria y reducción de la TFG, y 

aunque no se utilizó en esta ocasión, ofrece la posibilidad de comparar el riñón terminal con 

el riñón sano de la primera nefrectomía en un mismo individuo. Desde la implementación 

de esta técnica en nuestro laboratorio en el año 1991 para el estudio del hipocrecimiento en 

la ERC, la tasa de complicaciones y muerte ha sido baja, y este estudio no fue la excepción 

con una mortalidad del 4,2%. Un animal del grupo NxP murió durante el protocolo, sin que 

se pudiese establecer relación causal con el procedimiento quirúrgico y/o con el tratamiento 

farmacológico. 

Previamente al protocolo final utilizado en este trabajo se ensayaron otros dos, 

basados en experimentos realizados por nuestro grupo(114), buscando un modelo de rápida 

inducción de HPTs para no sobrepasar la edad prepuberal de la rata, y que ofreciera la 

condiciones patológicas necesarias para evaluar la actividad terapéutica de los AVDR. El 

primero utilizó ratas con nefrectomía 5/6 frente a un grupo Sham y pair-fed, comparando la 

administración de paricalcitol, paricalcitol mas hormona de crecimiento (GHr), y ratas sin 

tratamiento. La dosis de paricalcitol fue de 0,24 μg/kg cada 48 horas por vía intraperitoneal 

(IP) con una dieta de alto contenido en P (1,2%) para todos los grupos. Con este modelo, 

similar al trabajo de Jiang y cols.(115), se consiguió producir HPTs gracias a una dieta rica 

en fosfatos adicional a la ERC. Sin embargo, este modelo falló en conseguir una reducción 

de la PTH con el tratamiento con AVDR, lo que motivó a cambiar la estrategia aumentando 

la dosis de paricalcitol a 0,24 μg/kg cada 24 horas IP, conservando el grupo tratado con 

GHr y paricalcitol a la nueva dosis, y adicionando un grupo tratado con calcitriol a una 

dosis equiparable a la del activador selectivo, de 0,08 μg/kg cada 24 horas IP, mientras la 

dieta continuó alta en P para los tres grupos. En esta oportunidad a pesar de la titulación de 

la dosis de los AVDRs tampoco se logró una reducción significativa en los valores de PTH, 
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y de forma llamativa igual que en el primer protocolo, los niveles séricos de P fueron 

inusualmente altos. La falta de respuesta de la PTH al tratamiento con AVDRs tanto 

selectivos como no selectivos, pudo deberse a varias situaciones: a una disminución en el 

aclaramiento renal de PTH(116), a una mayor estabilidad de la molécula de PTH en 

ambientes hiperfosforémicos(87) y/o a la represión del ARNm del PTHR con dietas ricas en 

P(117). 

Finalmente se administró una dosis fija de paricalcitol 1 μg y calcitriol de 0,25 μg 

por sonda orogástrica cada 48 horas con el fin de reducir la PTH manteniendo los valores 

séricos de Ca y P dentro de límites normales, y paralelamente se disminuyó el contenido de 

P en la dieta (0,85%). En esta ocasión se evaluaron la morfometría ósea, el balance mineral 

total así como los depósitos de calcio en tejidos blandos como aorta y riñón, disminuyendo 

la prioridad del análisis de crecimiento y virando hacia un modelo de calcificación vascular 

que investiga y compara los efectos de un AVDR selectivo contra uno no selectivo, bajo 

una dieta moderadamente alta en P. El protocolo establece un paralelismo con la práctica 

clínica en sujetos en estadíos prepuberales con ERC y el efecto de la intervención 

terapéutica con AVDRs sobre el metabolismo mineral, la osificación endocondral y el 

crecimiento. Sin embargo, como se comentará también posteriormente, algunos de los 

efectos encontrados indican que el modelo obtenido fue “agresivo” y de alguna manera 

“extremo” permitiendo el análisis de mecanismos fisiopatológicos pero no reproduciendo 

adecuadamente muchas situaciones clínicas de ERC más progresivas y posiblemente menos 

“violentas”. No obstante, con mayor o menor extensión, ésta es una limitación de los 

estudios experimentales en animales, máxime en nuestro caso en el que la necesidad de 

emplear ratas prepuberales, para el mejor análisis del crecimiento, obliga a que las 

intervenciones  terapéuticas o dietéticas produzcan un efecto apreciable en un breve plazo 

de tiempo. 

 

6.2 Hiperparatiroidismo secundario 

 

La validación del modelo experimental se basó en el desarrollo de un marcado 

HPTs y de la disminución de los niveles de PTH en los dos grupos tratados. Si bien se 

encontraron diferencias entre los grupos Nx y NxC, no sucedió lo mismo con el grupo NxP 
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que mostró una tendencia a la reducción de la PTH sin poder estadístico. Si bien en este 

sentido el tratamiento con paricalcitol fue menos efectivo, se logró una disminución de un 

38% del valor de PTH lo cual  se sitúa dentro del rango diana de descenso entre un 30 - 

60% de los valores  de PTH recomendado en las guías mundiales de manejo del HPTs a 

ERC(118) y sitúa a ambos fármacos como posibles opciones para el tratamiento de este HPTs. 

Varios condicionantes pueden explicar que la concentración sérica de PTH encontrada en el 

grupo NxP no haya sido diferente con significancia estadística de la del grupo Nx. Así, es 

presumible que la inclusión de un mayor número de animales por grupo, la posibilidad de 

haber comparado cada individuo consigo mismo antes y después del tratamiento así como 

la obtención de un HPTs menos acusado hubiera permitido encontrar una diferencia 

significativa. A este respecto la fiabilidad de las medidas de PTH sérica fue comprobada 

enviando muestras a otros laboratorios con experiencia en el análisis de PTH en estudios 

experimentales, ratificándose los resultados obtenidos en nuestro experimento. Un meta-

análisis reciente que incluyó 10 estudios clínicos con 734 pacientes comparó la eficacia de 

paricalcitol y AVDR no selectivos en el tratamiento del HPTs sin encontrar diferencias 

estadísticas, ni en la reducción de la PTH ni en la proporción de pacientes que alcanzaron la 

diana esperada, definida como una reducción entre el 30 y 50% de los valores iniciales de 

PTH(119).  

Estudios en humanos han establecido que la relación de dosis entre calcitriol y 

paricalcitol ideal para lograr un efecto sobre la PTH es de 4:1(120) relación que se utilizó en 

nuestro estudio (paricalcitol 1 µg: calcitriol 0,25 µg), aunque no existan datos publicados 

en la literatura que validen esta  equivalencia en ratas jóvenes. Respecto la duración del 

tratamiento, estudios en ratas adultas han demostrado la eficacia del paricalcitol en dosis 

entre 0,008 y 0,01 µg/rata IP en periodos de 2 semanas(121) de 8 semanas(122) y hasta de 15 

semanas(120) con un contenido de P en la dieta cercano a 0,8% en los dos primeros y normal 

en el último. En el presente estudio, el impacto sobre la PTH se buscó a los 22 días 

intentando no sobrepasar la etapa puberal de la rata por lo que desconocemos si con 

periodos más largos de tratamiento el comportamiento hubiese sido diferente. En humanos 

con ERC, tanto la formulación oral como parenteral de calcitriol han sido efectivas para 

tratar o prevenir el HPTs(123,124). En nuestro protocolo final, los AVDR se administraron por 
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vía oral y a días alternos, una pauta similar a la seguida por pacientes con ERC en 

prediálisis o diálisis.  

 

6.3 Balance mineral 

 
 

Teniendo en cuenta la elevación de creatinina entre 3-4 veces por encima de los 

valores de referencia de ratas de similar edad en nuestro laboratorio en todos los grupos del 

estudio, el modelo de ERC es comparable a un estadío 3 a 4 de ERC en humanos, con la 

reducción de la TFG necesaria para que se observen las alteraciones metabólicas 

subsiguientes. Aunque estudios en animales han demostrado menor efecto calcémico y 

fosforémico del paricalcitol frente a los AVDR no selectivos como el doxercalciferol y el 

calcitriol(99,125) en el presente estudio no hubo diferencias en los valores de Ca, P y producto 

CaxP entre los grupos si bien hubo tendencia hacia un menor producto CaxP en el grupo 

NxP relacionado con un menor nivel en el P sérico. Pese a la potencia del tratamiento de 

nuestro protocolo, no se detectó hipercalcemia en los grupos NxP y NxC, lo cual puede ser 

explicado por la acción supresora del P de la dieta sobre la actividad de la vitamina D(126). 

El meta-análisis publicado por Cai y cols. no encontró diferencias estadísticas en la 

calcemia, fosforemia o producto CaxP de los grupos tratados con paricalcitol frente a sus 

grupos controles, así como bajo un modelo estadístico de efecto-fijo, los episodios de 

hipercalcemia en tres estudios no fueron diferentes entre la activación selectiva del VDR y 

el control(119). 

 

El balance total de calcio fue similar en los tres grupos con tendencia a valores 

menores de absorción intestinal de Ca en los dos grupos con tratamiento frente al Nx. Esto 

difiere de ciertas publicaciones en las que ratas urémicas tratadas con calcitriol exhibieron 

un mayor contenido de VDR intestinal con mayor absorción de calcio y el subsecuente 

efecto hipercalcémico(125). Otro estudio en ratas con función renal normal, demostró una 

mayor absorción intestinal de Ca y aumento de Ca urinario en el grupo tratado con 

calcitriol frente al grupo con paricalcitol(121). En un estudio clínico con pacientes con ERC 

estadíos 2 a 4, el paricalcitol disminuyó la excreción urinaria de Ca comparado al calcitriol 



 44 

(127). La ausencia de diferencias en el balance cálcico entre los grupos de nuestro trabajo 

puede deberse al efecto supresor del P de la dieta sobre la actividad intestinal del calcitriol 

y/o a las características únicas del metabolismo mineral en individuos prepuberales en 

situación de rápido crecimiento y balance positivo de Ca.  

 

En el balance de P, el grupo NxC reveló una menor excreción urinaria respecto al 

grupo Nx pero esto no se tradujo en diferencias en la absorción neta ni el balance total. Si 

hubo diferencias entre el grupo NxP y el Nx basado en una menor absorción intestinal neta 

en el grupo tratado. Un estudio en ratas normales sometidas a dieta alta en P con contenido 

normal de Ca(128) describió un aumento en las excreciones urinaria e intestinal de P, con una 

disminución de la excreción urinaria de Ca sin afectar la excreción intestinal. Por el 

contrario, en nuestro estudio, la diferencia en el balance total de P en el grupo NxP se basó 

en una mayor excreción a nivel intestinal, lo que puede explicarse por la incapacidad para 

incrementar la excreción urinaria del P en la uremia que fue compensada a nivel intestinal 

con la administración de paricalcitol. Respecto al P, existen resultados antagónicos en 

trabajos en humanos, uno de ellos reporta hiperfosforemia severa en pacientes tratados con 

calcitriol frente a niveles casi normales en quienes recibieron paricalcitol(129) y otro que 

señala valores de P similares en ambos grupos(120). 

 

6.4 Crecimiento corporal 

 

 Los datos relativos a nutrición (ganancia de peso, ingesta acumulada y eficacia de la 

alimentación) mostraron una menor ingesta acumulada en el grupo NxP frente al grupo Nx. 

La eficacia en la alimentación fue menor en el grupo NxC. No hubo diferencias en la 

ganancia de peso a pesar de que se notó una menor ingesta global en el grupo NxP. El 

incremento en longitud hocico-cola tampoco mostró diferencias entre los grupos.  

 

6.5 Función e histología renal 

 
Los tres grupos de ratas de nuestro estudio mostraron alteraciones histológicas 

congruentes con ERC en estadío terminal. Sin embargo, el grupo NxC mostró mayor 
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afectación tubular con un importante infiltrado inflamatorio intersticial de predominio 

linfocítico aunque esto no se vio reflejado en la TFG, como se discute mas adelante. Los 

tres grupos presentaron proteinuria masiva sin diferencias, al final de protocolo. Estudios en 

ratas con ERC describen rangos de proteinuria entre 200–600 mg/24h, desde la segunda 

semana de la nefrectomía 5/6 con hipertrofia glomerular en la fase aguda evolucionando a 

esclerosis segmentaria y focal mas fibrosis intersticial y atrofia tubular para la cuarta 

semana(130). La acción antiproteinúrica de los AVDR se explica por diferentes acciones: 

supresión del eje renina-angiotensina-aldosterona, regulación de la inflamación/fibrosis o 

por efectos directos en el podocito. En un estudio experimental, la activación de la 

transcripción del gen de la nefrina en cultivos de podocitos ejerció una acción protectora 

antiapoptótica directa sobre el podocito, conservando la integridad de la hendidura 

diafragmática y disminuyendo la filtración de proteínas(131). Otro estudio valida los efectos 

de pleiotrópicos del calcitriol y el paricalcitol reduciendo la expresión de mediadores 

inflamatorios en un modelo experimental de diabetes en cultivos de células renales(132). Los 

ensayos clínicos que evalúan el efecto pleiotrópico de los AVDR sobre la proteinuria en 

pacientes con diferentes estadíos de ERC(107,133,134)  mostraron modificaciones modestas del 

cociente proteinuria/creatinuria mientras que en un estudio en proteinuria diabética(135)  no 

se demostró un claro beneficio con al administración de paricalcitol sobre el cociente 

albuminuria/creatinuria ni sobre la función renal.  En nuestro protocolo no hubo diferencias 

en el grado de proteinuria entre los grupos, posiblemente por la magnitud del daño 

histológico lo cual no apoya la posible acción citoprotectora y antiinflamatoria de los 

AVDR sobre el podocito.  

 

Respecto a la función renal, el grupo NxC tuvo una mayor depuración de Cr 

comparada con los otros dos grupos, y no hubo diferencias entre los grupos NxP y Nx. Esto 

puede explicar las diferencias encontradas en el grado de calcificación aórtica y vasculatura 

renal en favor del calcitriol. A pesar de la pobre sensibilidad de la Cr debido a la secreción 

tubular en individuos con TFG muy baja, se ha reportado un aumento de la Cr sérica en 

pacientes con calcitriol que fue atribuida a la liberación de creatina muscular al mejorar la 

miopatía urémica gracias a la acción del AVDR(136)  pero en nuestro modelo no hubo este 

aumento. Recientemente Agarwal y cols. determinaron el efecto del paricalcitol sobre la Cr 
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sérica en pacientes con ERC encontrando un aumento significativo de esta(106)  lo que apoya 

los resultados de un meta-análisis que es consistente en demostrar que el uso de activadores 

selectivos y no selectivos de VDR altera el metabolismo de la Cr sin afectar la función 

renal medida por otros métodos(137) . Las diferencias en la depuración de Cr a favor de una 

mejor función renal en el grupo NxC de nuestro protocolo, se pueden correlacionar con los 

hallazgos de Chen y cols. en pacientes en hemodiálisis. En dicho estudio, se determinó 

mediante regresión logística que a mayor grado de calcificación vascular menor función 

renal residual(138) , situación idéntica a la observada en nuestro grupo NxC. Sin embargo, es 

posible que las variaciones en la creatinina sérica entre nuestros grupos, se puedan atribuir 

simplemente a diferencias en el grado de nefrectomía.  

 

6.6 Calcificación en tejidos blandos 

 

La cuantificación de calcificación de la aorta por microCT mostró un porcentaje 

diez veces mayor en el grupo NxC y 16 veces mayor en el grupo NxP frente a las Nx. Las 

imágenes de microCT aórtico son representativas de las áreas calcificadas sin observar 

mayor calcificación en la rata Nx y con altos grados de calcificación en la NxP. La 

hipercalcemia derivada de la activación no selectiva del VDR es la situación que varios 

estudios aducen para encontrar una mayor calcificación cardiovascular con la 

administración de calcitriol(139, 140) pero no fue este nuestro caso. Un estudio clínico de 

calcificación valvular y aórtica comparando paricalcitol contra calcitriol, no mostró 

diferencias entre los dos AVDR(141). Una posible explicación para que el grupo NxC, a 

pesar de no tener un menor producto CaxP, indujera menos calcificación tanto aórtica como 

renal, podría explicarse por una mayor capacidad del calcitriol para restaurar la 

señalización paracrina/intracrina de la vitamina D en tejidos periféricos sin aumentar 

necesariamente los niveles de Ca o P. En las células endoteliales, el calcitriol es capaz de 

inhibir la activación de citoquinas y la expresión de moléculas de adhesión tipo TNF – α, 

como lo demostraron Zehnder y colaboradores(142). 
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6.7 Metabolismo óseo 

 
Con respecto a la valoración dinámica del hueso, la actividad osteoclástica medida 

por TRAP estuvo aumentada en todos los grupos respecto al control sano, en coherencia 

con la enfermedad ósea del HPTs de la ERC. Se apreciaron diferencias significativas entre 

el grupo NxP y el NxC demostrando mayor actividad osteoclástica en el primero. El 

paricalcitol parece inducir una mayor actividad osteoclástica, disminuyendo el volumen 

óseo y movilizando Ca desde el hueso hacia células de tejidos blandos. Los hallazgos 

encontrados en la altura de la mineralización tibial son relevantes en los grupos con 

tratamiento indicando una enfermedad de recambio óseo alto relacionada con la 

administración de los AVDRs. 

Respecto a la microarquitectura de las tibias se encontraron importantes diferencias  

entre la espongiosa primaria y la secundaria constituyendo una enfermedad ósea mixta. Los 

valores de la espongiosa primaria en los dos grupos tratados NxP y NxC no demostraron 

mejoría en el patrón mineralización con diferencias estadísticas frente al Nx en el que hubo 

reducción del número de trabéculas y aumento de la separación trabecular. Sin embargo en 

la espongiosa secundaria ambos tratamientos estimularon el recambio óseo e  intentaron 

mejorar la BMD, el volumen óseo así como el grosor y número de trabéculas, 

disminuyendo la distancia entre ellas. Respecto al hueso cortical, no hubo impacto positivo 

del tratamiento con paricalcitol ni con calcitriol en los parámetros analizados. Se observó 

una enfermedad de recambio óseo alto resultante del HTPs pero asociada a signos de 

osteomalacia por la introducción de dosis suprafisiológicas de AVDRs, que suprimen la 

PTH pero que dejan al hueso metabólicamente lento lo cual favorece la migración de Ca y 

P hacia el tejido vascular produciendo calcificaciones. Los hallazgos del hueso cortical 

indican una disminución importante de la BMD y del grosor de la pared cortical. Por tanto, 

el paricalcitol modifica la PTH pero si se introduce tardíamente en un medio urémico y con 

dieta enriquecida en P, algo similar a lo que ocurre en la práctica clínica, no previene y más 

bien facilita la calcificación. Datos experimentales han mostrado supresión de la PTH con 

AVDR no selectivos como calcitriol(143) así como selectivos como maxacalcitol y 

paricalcitol(144) pero con un mínimo efecto sobre el recambio óseo. 

En resumen, el modelo experimental tenía el reto de observar el metabolismo 

mineral, la función e histología renal, la arquitectura y dinámica óseas así como la 
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calcificación vascular bajo dosis altas de AVDR y en un medio enriquecido con P, en ratas 

con HPTs a fallo renal. Si bien se logró disminuir la PTH manteniendo la calcemia en 

rango normal, el tratamiento con paricalcitol indujo calcificaciones en aorta y riñones que 

se tradujeron en una menor disposición de Ca para la mineralización ósea. Este modelo 

recuerda al HPT terciario donde la calcificación extraósea no responde a la terapéutica 

disponible, independientemente de las dosis utilizadas.  
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7 CONCLUSIONES 
 

7.1 El protocolo descrito produce un modelo experimental de marcado 

hiperparatiroidismo secundario inducido por fallo renal y dieta alta en fósforo en 

ratas jóvenes en fase de rápido crecimiento corporal. 

7.2 Respecto al tratamiento con  paricalcitol en este modelo se concluye que:  

7.2.1 Mejora el hiperparatiroidismo sin provocar hipercalcemia ni hiperfosforemia 

7.2.2 No ejerce efecto protector sobre el daño renal 

7.2.3 Resulta en una masiva calcificación  u osificación de las paredes de la aorta 

7.2.4 No tiene efecto sobre el crecimiento corporal 

7.2.5 No mejora la estructura del hueso valorada por histomorfometría y microCT 

7.2.6 No es superior al tratamiento con calcitriol con respecto a las variables anteriores 
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10 ANEXOS 
 
Anexo 1. Datos Bioquímica Sanguínea 

 

Grupo Nº CrS BUN Ca P CaxP 

Nx 1441 1,2 55,0 9,8 10,1 98,9 

Nx 1442 0,9 56,0 8,8 8,3 73,0 

Nx 1443 1,0 48,0 8,9 11,5 102,3 

Nx 1444 1,2 50,0 9,3 12,6 117,2 

Nx 1445 0,8 48,0 8,7 9,1 79,2 

Nx 1446 0,9 45,0 8,4 8,1 68,0 

Nx 1447 1,6 79,0 7,9 24,1 190,4 

Nx 1448 0,9 48,0 7,6 8,6 65,4 

Nx + P 1449 1,1 53,0 7,9 12,9 101,9 

Nx + P 1451 0,9 57,0 9,3 13,0 120,9 

Nx + P 1452 0,9 46,0 9,4 9,9 93,1 

Nx + P 1453 0,8 26,0 8,6 8,6 74,0 

Nx + P 1454 0,8 33,0 9,2 7,5 69,0 

Nx + P 1455 1,1 43,0 9,0 7,4 66,6 

Nx + P 1456 0,9 38,0 7,5 10,6 79,5 

Nx + C 1463 1,2 71,0 7,4 14,8 109,5 

Nx + C 1464 0,6 32,0 9,3 14,8 137,6 

Nx + C 1465 0,8 55,0 7,6 11,8 89,7 

Nx + C 1466 0,6 38,0 7,5 9,6 72,0 

Nx + C 1467 0,6 36,0 9,8 9,2 90,2 

Nx + C 1469 1,0 56,0 8,4 11,6 97,4 

Nx + C 1470 0,6 47,0 8,8 10,8 95,0 

Nx + C 1471 0,7 50,0 9,2 12,6 115,9 
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Anexo 2. Datos hormona paratiroidea 

 

Grupo Nº PTH 

Nx 1441 7748,7 

Nx 1442 5774,2 

Nx 1443 9025,1 

Nx 1444 8308,7 

Nx 1445 10879,6 

Nx 1446 7116,0 

Nx 1447 10345,1 

Nx 1448 3636,0 

Nx + P 1449 10668,7 

Nx + P 1451 1541,5 

Nx + P 1452 3090,5 

Nx + P 1453 2236,0 

Nx + P 1454 6083,3 

Nx + P 1455 5628,7 

Nx + P 1456 4850,5 

Nx + C 1463 6160,8 

Nx + C 1464 980,3 

Nx + C 1465 4960,8 

Nx + C 1466 4020,9 

Nx + C 1467 850,2 

Nx + C 1469 4150,2 

Nx + C 1470 4790,1 

Nx + C 1471 1070,5 
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Anexo 3. Datos peso 

 

Grupo Nº Día 0 Día 4 Día 7 Día 8 Día 11 Día 14 Día 16 Día 18 Día 21 Día 23 Día 25 Día 28 Día 29 Día 30 Día 31 Día 32 

Nx 1441 69,5 83,7 82 80 96,2 92,7 120,2 128,9 135,8 137,8 145,9 159,2 159,4 160,2 163,9 167,6 

Nx 1442 68,1 78 61,6 60,6 82,2 90,8 93,4 96,9 105,2 113,2 120,7 135,1 139,6 139,3 139,9 140,6 

Nx 1443 65,5 76,4 66,8 72,3 88,7 95,8 103,4 108,4 121,9 125,4 133,3 146,7 144,8 148 151,8 155,7 

Nx 1444 69 80 74,4 77 98,1 111,4 120,4 123,9 132,7 136,5 142,9 152,8 150,8 151,1 153,1 157,3 

Nx 1445 66,8 76,8 72,2 69,7 85,6 95,4 96,5 91,3 100,2 104 110,3 121,1 122,7 123,5 128,1 132,7 

Nx 1446 66,9 76,7 76,3 76,8 95,1 105,4 113,1 118,6 127,7 130 142,3 151,2 147,7 149,2 150,2 151,5 

Nx 1447 73,1 82,2 70,7 71,3 85,2 88,7 89,4 94,2 98,7 102 108,6 119,4 122,8 117,7 119,3 120,9 

Nx 1448 66,4 72,7 66,6 68,4 84,7 100 104,8 110,5 118,6 121,1 129,9 138,5 139,5 141,3 143,7 146,1 

Nx + P 1449 65,2 74,2 64,2 64,1 76,9 85,8 87,8 90,5 94,9 100,5 106,9 118 115,3 114,6 119,8 125,1 

Nx + P 1451 65,5 74,1 65,7 59,2 76,4 77,9 82 84,2 88,2 98 101,7 114,8 110,9 113,5 116,5 119,5 

Nx + P 1452 59,9 64,3 55,2 55,1 74 84,6 92 103,8 108,8 121,6 125,5 133,4 133,3 137,4 140,6 143,9 

Nx + P 1453 69 79,6 77,9 78,4 95 94,4 95 97,4 97,3 103,7 106,8 106,4 103,2 110,1 111,6 113,1 

Nx + P 1454 67,1 81 78,8 79,9 98,8 103,2 101,3 110,5 108,7 116 126,5 140,5 140,8 146,4 149,9 153,5 

Nx + P 1455 73,3 85,7 79,5 61,1 91,5 104 107 111,3 114,5 115,1 113,9 120,6 121,2 125,5 128,9 132,3 

Nx + P 1456 70,2 79,5 69,1 70,2 89,3 94,5 96,4 100,1 103,7 110,6 109,7 99,7 98,5 104,4 106,1 107,9 

Nx + C 1463 68,5 81,4 74,6 82,8 90 97,4 100,9 98,7 106,7 114,4 125,4 131,7 139,1 135,7 134,6 139,1 

Nx + C 1464 65,5 76 69,2 13,2 95,6 107,4 120,5 125,8 136,6 144,7 153 160,8 161,9 159,3 162,4 168 

Nx + C 1465 61,1 71,7 64,9 73,3 81,7 88,6 100 102,5 112,4 113,3 115,3 109,4 111,3 114 110,9 111,2 

Nx + C 1466 63 74,9 68,1 73,5 79 82,7 82,8 82,8 84,6 81,3 84 89 92,3 98,6 90,8 100,4 

Nx + C 1467 62,2 79,6 72,8 8,5 89,9 105,9 120,3 130,8 144,2 143,1 150,3 153,9 151,4 158,5 160,9 161,9 

Nx + C 1469 72,7 88,3 81,5 92 102,6 114,1 121,4 118 125,4 130 129 126,2 127,8 137,8 135,5 134,7 

Nx + C 1470 75,5 89,4 82,6 86,3 90 99,5 101,2 105,7 102 104,1 106,4 107 107,3 113,5 115,1 114,5 

Nx + C 1471 64,2 75,2 68,4 71,2 74 90,4 94,3 88,5 84,1 87,5 83,1 87,9 85,2 92,1 90,6 93,2 

 



 70 

 

Anexo 4. Datos longitud 
 

Grupo Nº Día 0 Día 4 Día 32 

Nx 1441 25 27,2 34,5 

Nx 1442 24 25,6 31,5 

Nx 1443 24,1 25,9 33,3 

Nx 1444 24,5 26,2 34 

Nx 1445 24,4 26,2 31,7 

Nx 1446 24,1 25,7 33,5 

Nx 1447 24,9 27,3 32 

Nx 1448 24,2 25,5 33 

Nx + P 1449 24,1 26,2 31,5 

Nx + P 1451 24,1 25,7 30,8 

Nx + P 1452 23,8 25,5 33,7 

Nx + P 1453 24,8 27 31 

Nx + P 1454 24,7 26 32,5 

Nx + P 1455 25 27 31,7 

Nx + P 1456 24,2 26,4 28,9 

Nx + C 1463 23,1 25,6 31,5 

Nx + C 1464 22,6 24,7 34,2 

Nx + C 1465 22,2 24,1 30 

Nx + C 1466 22,4 24,6 28,5 

Nx + C 1467 22,6 24,9 34 

Nx + C 1469 23,9 26,3 31,5 

Nx + C 1470 24 26,6 30 

Nx + C 1471 23,2 25 28 
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Anexo 5. Datos alimentación 

 

Grupo Nº 
Día 

11 

Día 

12 

Día 

13 

Día 

14 

Día 

15 

Día 

16 

Día 

17 

Día 

18 

Día 

19 

Día 

20 

Día 

21 

Día 

22 

Día 

23 

Día 

24 

Día 

25 

Día 

26 

Día 

27 

Día 

28 

Día 

29 

Día 

30 

Día 

31 

Nx 1441 12,8 12,8 13,2 12,4 12,5 13,3 13,3 12,6 12,6 12,7 9,8 9,9 15,8 15,8 15,2 15,2 15,2 13 12,6 14,1 14,1 

Nx 1442 10,1 10,1 10,1 9,4 9,5 8,4 8,5 9,6 9,6 9,8 11 11 14,3 14,3 13,7 13,7 13,8 15,1 15,5 9,3 9,4 

Nx 1443 7,6 7,6 7,7 9,3 9,3 11 11 18,2 18,2 8,4 8,4 8,4 13 13,1 14,7 14,7 14,8 13,4 16,7 15,1 15,2 

Nx 1444 10,6 10,6 10,7 17,7 17,7 12,4 12,5 17,8 17,9 8,5 8,5 8,7 12,9 13 12,8 12,8 12,8 13,8 15 15,2 15,3 

Nx 1445 11,8 11,8 11,9 5,3 5,3 5,9 5,9 12 12,1 6,7 6,7 6,8 10,6 10,6 12,2 12,2 12,4 11,1 15,2 13,6 13,6 

Nx 1446 12,3 12,3 12,4 14 14 11,7 11,7 19,5 19,5 8,2 8,2 8,4 18,9 18,9 14 14 14 11,3 14,6 13,1 13,2 

Nx 1447 8,6 8,6 8,7 7,9 8 8,4 8,4 12,9 13 5,5 5,5 5,5 11,3 11,3 9,8 9,8 10 11,8 6,8 8,7 8,7 

Nx 1448 13,5 13,5 13,5 10,6 10,6 12,3 12,4 18,3 18,3 7,5 7,5 7,5 15,2 15,3 14,5 14,5 14,7 13 13,7 13,7 13,8 

Nx + P 1449 9,4 9,4 9,4 8 8 7,9 8 7,3 7,3 7,4 9,3 9,4 10,7 10,7 10,6 10,6 10,8 8,2 11,5 11,6 11,6 

Nx + P 1451 7,8 7,8 8 6,9 7 7,3 7,3 7,8 7,8 8 10,2 10,2 9,8 9,8 11,4 11,4 11,4 14,6 11,1 12,5 12,6 

Nx + P 1452 11,7 11,7 11,8 13,3 13,3 13,4 13,5 12,8 12,8 12,8 14,3 14,4 13,4 13,5 13,4 13,4 13,6 14,3 16,2 14 14 

Nx + P 1453 8,6 8,6 8,8 9,2 9,2 9,6 9,7 7,5 7,5 7,5 9,3 9,4 9,1 9,2 7,6 7,6 7,6 7,4 11 10,5 10,5 

Nx + P 1454 10,4 10,4 10,5 8,3 8,4 8,8 8,8 8, 5 8,5 8,6 10,2 10,2 12,7 12,8 14,2 14,2 14,3 13,7 14,8 14,1 14,2 

Nx + P 1455 12,9 12,9 13,1 10,2 10,3 9 9 8,8 8,8 8,8 8,3 8,3 7,7 7,7 10 10 10,2 9,5 13,3 12,4 12,5 

Nx + P 1456 8 8 8,1 8,4 8,5 8,2 8,2 11,7 11,7 11,9 5 5,1 7,9 7,9 6,1 6,1 6,3 7,8 9,3 9,1 9,1 

Nx + C 1463 9,9 9,9 10,1 9,3 9,4 8,9 8,9 9,9 9,9 10,1 11,4 11,4 13 13 14,3 14,3 14,3 14,2 11,8 11,6 11,6 

Nx + C 1464 13,2 13,2 13,2 16,5 16,5 15,1 15,2 16,2 16,2 16,3 14,8 14,8 15,9 16 15,6 15,6 15,6 13,4 14 14,3 15 

Nx + C 1465 11 11 11,1 12,1 12,2 11,2 11,2 10,7 10,7 10,9 9,6 9,6 8,8 8,9 8,1 8,1 8,1 7,3 18 3,2 3,2 

Nx + C 1466 7,9 7,9 7,9 8,4 8,5 7,8 7,9 7,4 7,4 7,5 6,8 6,8 7,5 7,5 8,3 8,3 8,3 9,9 11,7 8,7 8,8 

Nx + C 1467 15,8 15,8 16 20 20 19,1 19,1 16,3 16,3 16,4 12,8 12,8 11,8 11,8 13,2 13,2 13,2 11 16,3 12,5 14,5 

Nx + C 1469 11,7 11,7 11,9 13,2 13,3 9,8 9,9 9,8 9,8 9,9 9,2 9,3 7,8 7,8 8,8 8,8 8,9 9,3 13,4 9,6 7,5 

Nx + C 1470 10,8 10,8 10,9 9,9 10 9,9 9,9 7,5 7,5 7,6 8,6 8,7 7,7 7,7 8,2 8,2 8,3 8,3 11,7 8,5 8,6 

Nx + C 1471 11,3 11,3 11,3 10,1 10,2 7,9 7,9 7,3 7,3 7,5 8,3 8,4 6,9 7 8,6 8,6 8,6 7,6 12,5 7,4 7,4 
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Anexo 6. Datos ingesta líquidos 

 

Grupo Nº 
Día 

11 

Día 

12 

Día 

13 

Día 

14 

Día 

15 

Día 

16 

Día 

17 

Día 

18 

Día 

19 

Día 

20 

Día 

21 

Día 

22 

Día 

23 

Día 

24 

Día 

25 

Día 

26 

Día 

27 

Día 

28 

Día 

29 

Día 

30 

Día 

31 

Día 

32 

Nx 1441 34,3 34,3 34,3 37,2 37,2 34,3 34,3 36,6 36,6 36,7 32,3 32,3 34,3 34,4 36,4 36,4 36,6 40,2 36,1 30,7 30,7 30,8 

Nx 1442 27,3 27,3 27,4 30,2 30,2 27,2 27,2 30,7 30,7 30,7 32,7 32,7 29,3 29,4 35,3 35,3 35,5 42,1 38,9 27,5 27,5 27,7 

Nx 1443 31,9 31,9 32,1 33,1 33,2 30,7 30,7 35,7 35,7 35,8 33,6 33,6 33 33,1 37,3 37,3 37,4 41,2 38,6 30,6 30,6 30,7 

Nx 1444 35,6 35,6 35,7 39,2 39,2 33,8 33,8 38,6 38,6 38,7 38,4 38,4 32,3 32,3 45,8 45,8 45,8 52 31,8 24,9 24,9 25,1 

Nx 1445 28,8 28,8 28,8 40,5 40,5 20,6 20,7 28,9 28,9 29 32,6 32,6 29,9 29,9 35,1 35,1 35,2 37,5 31,6 23,8 23,8 24 

Nx 1446 29 29 29,2 37,5 37,5 31,6 31,6 36,1 36,1 36,1 32 32 36,4 36,5 39,6 39,6 39,6 36,4 40,7 32 32 32 

Nx 1447 23 23 23 22,5 22,5 23,1 23,1 22,4 22,4 22,5 20,1 20,2 20,3 20,4 23 23 23 28,1 27,2 18,5 18,5 18,5 

Nx 1448 35,6 35,6 35,6 34,4 34,5 33,7 33,8 37,7 37,7 37,8 30,8 30,8 31,1 31,2 37,3 37,3 37,5 37,1 31,3 21,5 21,5 21,6 

Nx + P 1449 17,8 17,8 18 31,8 31,8 25,5 25,6 21,7 21,7 21,8 30,3 30,4 30,8 30,9 33,1 33,1 33,2 30,2 26,4 19,1 19,1 19,2 

Nx + P 1451 18,5 18,5 18,5 28,3 28,4 29,6 29,7 22,8 22,8 22,9 29,2 29,3 24 24,1 30 30 30,1 25,8 21 19 19 19,1 

Nx + P 1452 26,8 26,8 27 29,1 29,1 34,1 34,2 32,2 32,2 32,4 37,6 37,7 36,1 36,1 33,5 33,5 33,5 36,4 33,5 23,7 23,7 23,8 

Nx + P 1453 24,2 24,2 24,3 24,3 24,4 22,3 22,4 21,5 21,5 21,6 24,5 24,6 23,6 23,6 22 22 22,1 26 24,3 16,6 16,6 16,7 

Nx + P 1454 27,4 27,4 27,4 23,8 23,8 23,7 23,8 25 25 25,1 26,7 26,7 29,5 29,6 33,5 33,5 33,7 39,4 35,2 24,9 24,9 25,1 

Nx + P 1455 28 28 28 26 26 23,8 23,8 21,7 21,7 21,8 22,6 22,6 21,7 21,8 25,9 25,9 26 29,7 24,1 14,8 14,8 14,8 

Nx + P 1456 24,4 24,4 24,6 29,1 29,2 25,1 25,2 24,9 24,9 24,9 29,7 29,8 23,3 23,3 20,7 20,7 20,9 26,2 22,3 14,4 14,4 14,5 

Nx + C 1463 21,1 20,8 20,8 20,9 20,8 20,9 16,2 16,3 20 20 20,2 20,8 20,9 22 22 25 25 25 32,3 19,8 26,9 26,9 

Nx + C 1464 23,3 23,8 23,8 24 27,3 27,4 22,5 22,5 27,6 27,6 27,6 29,8 29,9 34,6 34,6 31,6 31,6 31,6 35,7 27,3 33,1 33,2 

Nx + C 1465 21,9 20,4 20,4 20,4 24,9 24,9 19,1 19,1 21,7 21,7 21,9 19,6 19,6 20,8 20,8 20 20 20 26,3 23 20,9 20,9 

Nx + C 1466 21,4 18 18 18,2 19,2 19,2 15,3 15,3 15 15 15,2 13,7 13,7 15,9 16 16,7 16,7 16,7 23 22,1 22,3 22,4 

Nx + C 1467 27,9 29,3 29,3 29,4 35 35,1 33,2 33,2 36,9 36,9 37 29,9 29,9 30,3 30,3 27,7 27,7 27,9 30,6 29,8 30,4 30,5 

Nx + C 1469 23,7 24 24 24,1 25,8 25,8 17 17 21,2 21,2 21,3 23,7 23,8 25 25,1 22,3 22,3 22,5 28,1 29,2 13,8 13,8 

Nx + C 1470 26,5 22,7 22,7 22,8 21,6 21,7 18,1 18,2 17,4 17,4 17,5 18,7 18,8 19 19 18,7 18,7 18,7 23,5 23,7 24,9 25 

Nx + C 1471 13,5 22 22 22,1 20 20,1 14,6 14,6 18,7 18,7 18,9 19,3 19,3 16,5 16,6 19,3 19,3 19,5 15,9 20,8 17 17,1 
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Anexo 7. Datos calcio orina 

 

Grupo Nº Ca mg/dia 

Nx 1441 98,7 

Nx 1442 65,8 

Nx 1443 106,4 

Nx 1444 107,1 

Nx 1445 95,2 

Nx 1446 92,4 

Nx 1447 60,9 

Nx 1448 96,6 

Nx + P 1449 81,2 

Nx + P 1451 88,2 

Nx + P 1452 98 

Nx + P 1453 73,5 

Nx + P 1454 99,4 

Nx + P 1455 87,5 

Nx + P 1456 63,7 

Nx + C 1463 81,2 

Nx + C 1464 105 

Nx + C 1465 22,4 

Nx + C 1466 61,6 

Nx + C 1467 101,5 

Nx + C 1469 52,5 

Nx + C 1470 60,2 

Nx + C 1471 51,8 
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Anexo 8. Datos balance fósforo 

 

    
Agua mL Agua Pienso gr Pienso 

Agua + 

pienso 

Grupo Nº liq 11-32 P mg  dia 11-32 P mg  P mg  

Nx 1441 767 3835,0 278,90 1673,4 5508,4 

Nx 1442 682,8 3414,0 236,20 1417,2 4831,2 

Nx 1443 747,8 3739,0 255,80 1534,8 5273,8 

Nx 1444 806,3 4031,5 277,20 1663,2 5694,7 

Nx 1445 666,6 3333,0 213,70 1282,2 4615,2 

Nx 1446 762,5 3812,5 284,20 1705,2 5517,7 

Nx 1447 488,3 2441,5 189,20 1135,2 3576,7 

Nx 1448 725,4 3627,0 273,90 1643,4 5270,4 

Nx + P 1449 569,3 2846,5 197,1 1182,6 4029,1 

Nx + P 1451 540,6 2703,0 200,7 1204,2 3907,2 

Nx + P 1452 693,0 3465,0 281,6 1689,6 5154,6 

Nx + P 1453 493,3 2466,5 185,4 1112,4 3578,9 

Nx + P 1454 615,1 3075,5 228,1 1368,6 4444,1 

Nx + P 1455 513,5 2567,5 213,7 1282,2 3849,7 

Nx + P 1456 516,9 2584,5 172,4 1034,4 3618,9 

Nx + C 1463 484,6 2423,0 237,20 1423,2 3740,7 

Nx + C 1464 630,4 3152,0 316,60 1899,6 4935,1 

Nx + C 1465 468,3 2341,5 205,00 1230 3462,0 

Nx + C 1466 389 1945,0 171,20 1027,2 2865,2 

Nx + C 1467 688,2 3441,0 317,90 1907,4 5208,9 

Nx + C 1469 494,7 2473,5 211,40 1268,4 3623,4 

Nx + C 1470 455,3 2276,5 189,30 1135,8 3279,8 

Nx + C 1471 405,8 2029,0 183,40 1100,4 3061,9 
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Anexo 9. Datos proteinuria y depuración de creatinina 

 

Grupo Multistix 
Proteinas   

(+) 
pH Hb(+) 

pH 

HCL 
Prot (mg/dl) CrU (mg/dl) ProtU/CrU 

Prot/100g 

peso 
CrSérica Depuración  Diuresis/día 

Nx 1441 4 6,5 2 4,10 344 24,33 14,14 205,25 1,20 19,32 23,00 

Nx 1442 4 8,5 0 6,24 218 21,80 10,00 155,05 0,90 23,93 20,00 

Nx 1443 3 6,5 2 2,78 331 19,30 17,15 212,59 1,00 20,66 24,00 

Nx 1444 4 7,0 2 3,77 642 20,15 31,86 408,14 1,20 17,05 23,00 

Nx 1445 4 6,0 0 4,45 293 23,00 12,74 220,80 0,80 21,06 14,00 

Nx 1446 4 6,0 1 3,27 645 24,35 26,49 425,74 0,90 18,60 15,00 

Nx 1447 4 6,0 0 2,62 219 21,17 10,34 181,14 1,60 9,12 12,00 

Nx 1448 4 7,0 0 4,26 323 26,11 12,37 221,08 0,90 22,06 16,00 

Nx + P 1449 4 6,5 2 3,18 401 23,24 17,25 320,54 1,10 16,42 14,00 

Nx + P 1451 4 6,0 2 4,69 195 19,62 9,94 163,18 0,90 16,47 13,00 

Nx + P 1452 4 8,0 2 6,87 449 21,31 21,07 312,02 0,90 18,28 16,00 

Nx + P 1453 4 7,5 2 2,56 632 15,16 41,69 558,80 0,80 12,80 11,00 

Nx + P 1454 3 7,5 2 3,13 156 17,46 8,93 101,63 0,80 19,75 20,00 

Nx + P 1455 4 7,5 0 3,81 496 22,29 22,25 374,91 1,10 13,83 13,00 

Nx + P 1456 4 7,5 0 3,44 645 16,06 40,16 597,78 0,90 16,08 14,00 

Nx + C 1463 4 9,2 2 9,1 210 23,64 8,88 150,97 1,2 17,31 16,00 

Nx + C 1464 3 7,5 1 7,6 720 27,37 26,31 428,57 0,6 37,34 18,00 

Nx + C 1465 2 8,7 2 8,2 393 23,24 16,91 353,42 0,8 24,94 12,50 

Nx + C 1466 3 9,2 3 9,1 630 19,14 32,92 627,49 0,6 29,13 12,00 

Nx + C 1467 3 6,2 1 2,8 174 24,81 7,01 107,47 0,6 39,02 20,00 

Nx + C 1469 3 7,9 1 7,9 195 15,58 12,52 144,77 1,0 17,67 20,00 

Nx + C 1470 4 9,2 2 8,8 181 13,15 13,76 158,08 0,6 27,78 19,00 

Nx + C 1471 3 7,0 1 3,5 348 20,58 16,91 373,39 0,7 26,51 11,00 
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Anexo 10. Datos heces 

 

Grupo Nº gr 48 h gr 24 h 
P 

(microg/g) 

Ca 

(microg/g) 

Nx 1441 10,9 5,45 20668 23759 

Nx 1442 6,8 3,4 19757 21235 

Nx 1443 8,6 4,3 18488 20280 

Nx 1444 8,4 4,2 21961 28510 

Nx 1445 8,1 4,05 17950 18909 

Nx 1446 3,2 1,6 18119 12891 

Nx 1447 9,8 4,9 20430 24670 

Nx 1448 10,8 5,4 21326 23374 

Nx + P 1449 6,5 3,25 21955 23696 

Nx + P 1451 7,4 3,7 51141 65585 

Nx + P 1452 9,2 4,6 23013 26804 

Nx + P 1453 7,5 3,75 48953 57329 

Nx + P 1454 10,6 5,3 23186 24297 

Nx + P 1455 8,7 4,35 21618 25183 

Nx + P 1456 5,6 2,8 22378 27839 

Nx + C 1463 8,3 4,2 17315 22829 

Nx + C 1464 9,6 4,8 21274 25189 

Nx + C 1465 4,5 2,3 18986 21514 

Nx + C 1466 5,8 2,9 18517 22907 

Nx + C 1467 9,5 4,8 17806 21063 

Nx + C 1469 6,9 3,5 18201 18244 

Nx + C 1470 6,9 3,5 23702 26260 

Nx + C 1471 5,1 2,6 16015 17517 
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Anexo 11. Datos histología renal 

 

    Hematoxilina eosina Von Kossa PAS 

Grupo Numero Glomerulo 

Compromiso 

Túbulo 

proximal 

Compromiso 

Túbulo 

Distal 

Engrosamiento 

Arterias 
Intersticio 

Calcificación 

tubular (s/n) 

Calcificación 

arterial (%) 

Calcifiación 

intersticial 

(s/n) 

PAS 

tubular 

PAS 

arterial 

PAS 

glomerular 

Nx 1441 
 

0,5 0 
 

0 0 1 0 

   Nx 1442 0,25 0,75 0 0,25 0 1 0 1 0,25 0,5 0,25 

Nx 1443 0,25 0,5 0,5 
 

0 0 0 0 0 0 0 

Nx 1444 0,25 0,5 0,25 0 0 0 0 1 0,25 0 0,25 

Nx 1445 0,25 0,5 0,75 0 0 1 1 1 0,25 0 0 

Nx 1446 0,5 0,25 0 0 0 1 0 1 0 0 0 

Nx 1447 0,5 0,5 0 0,5 x 1 0 0 0,25 0,75 0,25 

Nx 1448 2,25 0,5 0 0,25 0 0 0 1 0 0,25 0 

NxP 1449 0 0,5 0,25 0,75 0 0 0 0 0 0,75 0 

NxP 1451 0,75 0,5 0,5 0 0 1 0 1 0 0 0,25 

NxP 1452 0,25 0,5 0 0,5 0 1 0 1 0 
 

0 

NxP 1453 0,75 0,25 0,25 0,5 0 1 0 1 0 0 0,5 

NxP 1454 0,25 0,25 0,5 0 0,5 1 0 1 0,25 0 
 

NxP 1455 0,75 0,75 0,75 0,5 
 

1 1 1 0 0,5 0,25 

NxP 1456 0,75 0,75 0,5 0 0 1 0 1 0 0 0 

NxC 1463 0,25 0,25 0,5 
 

0 
      

NxC 1464 0,25 0,25 0,25 0 0 0 0 0 
 

0 
 

NxC 1465 0 0,5 0,25 0 0 0 0 0 0,5 0,5 0 

NxC 1466 0 0,5 0,75 0,5 0,5 0 0 0 0 0,75 0 

NxC 1467 0,25 0,25 0,5 0 0 0 0 1 0,5 0 0 

NxC 1469 0,25 
 

0,5 0 0,25 0 0 1 
   

NxC 1470 0,75 0 
 

0 0 0 0 0 0 0,25 0 

NxC 1471 0 0,5 0,5 0 0 0 0 0 0,5 0 0 
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Anexo 12. Datos TRAP hueso 

 

  Rata TV (mm2) N.Oc Relacion N.Oc/TV 

NX 

1441b 0,88 206 234,2871 

1442a 0,87 189 216,0998 

1442b 1,32 352 266,6667 

1443a 0,71 156 219,7183 

1443b 1,32 245 185,6061 

1444a 1,24 342 275,8065 

1444b 0,86 215 250,0000 

1446a 0,77 194 251,9481 

1446b 0,91 236 259,3407 

Nx-P 

1452a 0,94 163 173,4043 

1452b 0,71 155 218,3099 

1453a 1 143 143,0000 

1453b 0,94 219 232,9787 

1454a 1,01 268 265,3465 

1454b 0,66 269 407,5758 

1455a 1,22 369 302,4590 

1455b 0,80 245 307,5108 

1456 0,97 307 316,4948 

NX-C 

1465a 1,06 208 196,2264 

1465b 1,18 162 137,2881 

1466a 0,97 160 164,9485 

1466b 1,04 214 205,7692 

1469a 1,32 264 200,0000 

1469b 1,07 207 193,4579 

1470a 1,17 212 181,1966 

1470b 0,91 130 142,8571 

1471a 0,7 91 130,0000 

1471b 0,82 91 110,9756 

Control 

1480 0,57 63 110,5263 

1481a 0,81 135 166,6667 

1481b 0,81 119 146,9136 

1482a 1,22 179 146,7213 

1482b 0,99 123 124,2424 
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Anexo 13. Datos Von Kossa Hueso 
 

 

GRUPO Rata um 

Nx 

1441b 82,544 

1444a 77,050 

1444b 70,596 

1446a 89,393 

1446b 93,324 

Nx+P 

1454a 92,747 

1454b 86,997 

1556 65,239 

Nx+C 

1465a 64,059 

1465b 74,872 

1469a 75,927 

1569b 71,752 

1470a 67,359 

1470b 68,723 

Control 

1480a 55,269 

1480b 54,554 

1481b 61,891 

1482a 56,756 
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Anexo 14. Datos CTscan aortas Volumen de las calcificaciones 

 
 

Grupos Nombre Obj.V 

mm^3 

Control 

1480 0,0000 

1481 0,0000 

1482 0,0000 

1441 0,0405 

1442 0,0000 

Nx 

1443 0,0130 

1444 0,0432 

1446 0,0162 

1452 0,0157 

1453 1,7599 

NxP 

1454 0,0005 

1455 1,7938 

1456 1,6299 

1465 0,0404 

1466 1,7089 

NxC 

1469 0,0005 

1470 0,0026 

1471 0,7973 

 

 

Porcentaje del volumen de calcificación (relativo al volumen de la aorta) 

Grupos Nombre Obj.V/TV 

% 

Control 

1480 0,0000 

1481 0,0000 

1482 0,0000 

Nx 

1441 0,9016 

1442 0,0000 

1443 0,3805 

1444 0,9588 

1446 0,3049 

NxP 

1452 0,4367 

1453 25,8090 

1454 0,0172 

1455 29,2160 

1456 27,0170 

NxC 

1465 0,8632 

1466 32,4109 

1469 0,0103 

1470 0,0971 

1471 21,3821 
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Anexo 15. Datos CTscan aortas Volumen total de la aorta 
 

 

Grupos Nombre TV 

mm3 

Control 

1480 3,9633 

1481 3,1409 

1482 4,8607 

Nx 

1441 4,4973 

1442 0,2393 

1443 3,4145 

1444 4,5058 

1446 5,3206 

NxP 

1452 3,6049 

1453 6,8190 

1454 2,9805 

1455 6,1399 

1456 6,0329 

NxC 

1465 4,6845 

1466 5,2727 

1469 5,2057 

1470 2,7188 

1471 3,7288 

 


