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DOM es un termino utilizado para definir anormalidades oseas, minerales, hormonales y 

calcificaciones cardiovasculares que se observan en la Enfermedad Renal Crónica (ERC). 

Fue creado para la elaboración de las guías KDOQI (Dialysis Outcome Quality Initiative) 

en el año 2003, y refrendado por las guías KDIGO (Kidney Disease: Improving Global 

Outcome) en el año 2006 y 2017 (1,2,3). Sus siglas en ingles son CKD-MBD (Chronic 

Kidney Disease-Mineral and Bone Disorder), y surgió con el fin de reemplazar el antiguo 

termino Osteodistrofia Renal, el cual comprende el conjunto de lesiones histológicas 

óseas que resultan de las alteraciones del metabolismo mineral en la ERC, y que se 

detectan en la biopsia ósea. 

 

RIÑONES EN EL METABOLISMO OSEO 

Los riñones intervienen el metabolismo óseo al contribuir a mantener los niveles séricos 

en rangos adecuados de calcio, fosforo y niveles de vitamina D activa (1,25(OH)D ó 

calcitriol).  

Diariamente a nivel intestinal (intestino delgado) se absorben entre 500 a 1000 mgs de 

fosforo, en forma transcelular, sodio dependiente y saturable por acción de la proteína 

NaPiIIb (cuya expresión se aumenta por la vitamina D activa) y también para celular, 

sodio independiente, no saturable y a través de uniones estrechas entre las células 

epiteliales. En la absorción de fosfatos por esta ultima ruta intervienen el gradiente de 

concentración entre la luz intestinal y los vasos sanguíneos intestinales, a favor de la 

absorción. El intercambiador sodio-hidrogenión NH3 es un contransportador de protones, 

y favorece la absorción de sodio intestinal y eliminación de hidrogeniones. Al ser activado 

se absorbe el catión sodio, lo cual genera un gradiente eléctrico, el cual estimula la 

absorción paracelular de aniones fosfatos, para restaurar la electroneutralidad de la luz 

intestinal. 



  

La excreción posterior de fosforo absorbido ocurre principalmente por los riñones, y 

depende para ello de una adecuada filtración glomerular y reabsorción en el túbulo 

contorneado proximal. En este segmento nefronal las proteínas NaPiIIa y NaPiIIc son las 

encargadas de su reabsorción, y su actividad puede ser aumentada por la vitamina D 

activa, hormona del crecimiento, factor de crecimiento like-Insulina, hormona tiroidea y 

bajos niveles séricos de fosforo.  Su actividad puede ser disminuida por la Paratohormona 

(PTH), fosfatoninas (la mas conocida es el factor de crecimiento fibroblastico 23 (FCF 

23)), glucocorticoides, péptido natriurético auricular, dopamina, acidosis metabólica, 

cargas de fosfatos, inhibidores de anhidrasa carbonica, tacrolimus y estrógenos (4). 

 



En relación con el calcio, su absorción intestinal en duodeno y yeyuno proximal es 

alrededor de 200 mg por día. Se realiza en forma Transcelular a través de canales de 

calcio (TRVP6 ó también llamado CaT1 ó ECaC2), para luego unirse a calbindinas, y 

egresar de la célula intestinal por la acción de calcio ATP asas y proteínas 

contratransportadoras Na-Calcio. También hay absorción ruta Paracelular dependiente del 

gradiente eléctrico que se genere en la luz intestinal. La vitamina D activa (calcitriol) 

aumenta en un 40% la absorción de calcio intestinal, al estimular la síntesis de calbindina 

D y expresión de canales de calcio.  

 

Para su eliminación el calcio debe primero ser filtrado, y luego experimenta varios sitios 

de reabsorción: en el túbulo contorneado proximal se reabsorbe el 70% del calcio filtrado 

principalmente en forma pasiva y por ruta para celular, solo el 20% es ruta transcelular por 

mecanismos activos semejantes a los que se observan en el asa de Henle y túbulo 

contorneado distal. En la rama ascendente del asa de Henle se reabsorbe el 20 % del 

calcio filtrado, su reabsorción es un 50% para celular, y 50% transcelular. La absorción 

para celular es estimulada por la electropositividad que genera el potasio, el cual en forma 

retrograda a través de canales específicos (rectifying outer medulla potassium (ROMK)) 

alcanza la luz después de que el cotransportador Na, K,2CL en la membrana luminal ha 

favorecido la reabsorción de estos electrolitos.  En la membrana basolateral se cuenta con 

el receptor sensible al calcio (CaSR), quien ante bajos niveles de calcio sérico aumenta la 

actividad del ROMK, mientras que altos niveles de calcio sérico, generan aumento en las 



concentraciones intracelulares del  acido 20 hidroxieicosatetraenoico (20-HETE), el cual 

inhibe el ROMK, y la actividad de la bomba NaK-ATPasa en la membrana basolateral 

(impidiendo que se reduzca el sodio intracelular que estimula el cotransportador Na,K,2Cl 

en la membrana luminal) , disminuyendo la generación de la electropositividad de la luz, y 

la absorción de calcio. Un efecto adicional de la estimulación del receptor sensible al 

calcio es aumentar la actividad de la Claudina 16, proteína que reduce la permeabilidad 

de la ruta para celular.  Los diureticos de asa (furosemida, bumetanida, acido etacrinico) 

que inhiben la proteína Na,K,2Cl y la reabsorcion de sodio a este nivel evitan que se 

genere la electropositividad por el movimiento retrogado de K, lo cual disminuye la 

reabsorcion de calcio generando hipercalciuria, una medida terapeutica comunmente 

utilizado para la terapia de la hipercalcemia. 

 

 

 

En el túbulo contorneado distal, se reabsorbe el 8-9% del calcio filtrado, ruta solo 

transcelular. El calcio es inicialmente transportado al interior de las células epiteliales por 

canales selectivos al calcio ubicados en la membrana luminal, llamados TRPV5 y TRVP6 

(transient receptor potential cannel V5 Y V6). Una vez en el interior se fija a la calbindina 

D28K, quien lo transporta a la membrana basolateral en donde se une a la Calcio ATPasa 

(PMCa1b) y el contra transportador Na-Ca (NCX1) que lo transportan al extracelular.  La 

PTH, vitamina D activa y estrógenos actúan a este nivel conocido como sitio hormonal de 



la reabsorción de calcio, aumentando la reabsorción de calcio por estimular la expresión 

de proteínas transportadoras de calcio:  TRPV5, calbindina-D28K y NCX1 (5,6). 

 

 

Los diuréticos Tiazídicos (Hidroclorotiazida, clortalidona) inhiben la proteína NaCl en la 

membrana luminal, lo que lleva a disminución en el contenido de Na intracelular 

activándose la proteína Calcio-Na en la membrana basolateral, favoreciéndose el egreso 

de calcio, y estimulándose la absorción Transcelular de Calcio. Este último efecto se ha 

considerado beneficioso, y es la base para recomendar la utilización de diuréticos 

tiazídicos en pacientes con hipercalciuria. 

 

 

 



IMPORTANCIA DE LA VITAMINA D EN EL METABOLISMO DEL CALCIO Y EL 

FÓSFORO 

La síntesis de vitamina D, se inicia con la exposición del 7 dehidrocolesterol de la piel a la 

luz ultravioleta, dando lugar a la pre-vitamina D3, que luego se convierte en vitamina D3 

nativa o colecalciferol por isomerización térmica.   

La exposición solar es la fuente mas económica para obtener la cantidad de vitamina D 

que requiere el organismo, y se logra con solo una exposición entre 10 y 30 minutos, 2 a 3 

veces por semana. La exposición solar exagerada y altos niveles séricos de vitamina D 24 

Hidroxilasa (estimulados por el FCF23) degradan la vitamina D3 a foto productos 

inactivos.  La vitamina D3 nativa también se puede obtener en la dieta al consumir 

productos de origen animal como el pescado (alimentado con algas verdes), leche natural, 

huevos u otros alimentos enriquecidos con ella.  Vitamina D2 nativa ó ergocalciferol se 

obtiene de productos de origen vegetal ricos en ella como hongos expuestos al sol previos 

a ser cortados y alfalfa. Las dos formas de vitamina D nativa (colecalciferol y 

ergocalciferol) se transportan luego al hígado por la proteína fijadora de vitamina D (DBP), 

y experimentan su primera hidroxilación por la enzima vitamina D 25 hidroxilasa, 

formando la 25 hidroxivitamina D2 Ercalcidiol (25(OH)D2), y la  25 hidroxivitamina D3 

Calcidiol (25(OH)D3), para luego ser transportadas a los riñones, donde son filtradas en 

los glomérulos, y reabsorbidas en el túbulo contorneado proximal por los receptores 

megalina y cubija para ser expuestas a la enzima mitocondrial vitamina D 1 alfa 

hidroxilasa, generándose la forma activa de la vitamina D2 Ercalcitriol  (1,25(OH)2 D2) ó 

de la vitamina D3 Calcitriol (1,25(OH)2D3) que son secretadas a los capilares 

peritubulares.  

La actividad de la 1 alfa hidroxilasa es estimulada por la PTH, e inhibida por el FCF23, lo 

cual repercute en la síntesis y niveles séricos de vitamina D activa. 



 

 

La vitamina D activa genera una serie de acciones importantes:  1. a nivel intestinal 

promueve la absorción de calcio y fósforo, 2. Inhibe en la glándula paratiroides la 

secreción de paratohormona,  3. En los riñones estimular la reabsorción del calcio filtrado 

en el túbulo contorneado distal, y 4. en los huesos facilita la maduración del osteoclasto 

por unirse al receptor intra-nuclear del osteoblasto promoviendo la producción del RAM-

Ligando (RANKL),  y osteoclastogenesis, favoreciendo la reabsorción ósea y liberación 

del calcio (7,8). 

 

LA PARATOHORMONA EN EL METABOLISMO DEL CALCIO Y EL FÓSFORO 

Las células principales de la glándula paratiroides secretan paratohormona en respuesta a 

pequeñas disminuciones en los niveles de calcio ionizado. 

La PTH restaura los niveles de calcio séricos por: a- promover la reabsorción ósea al 

actuar sobre su receptor osteoblástico estimulando las síntesis de RANKL y actividad 

osteoclástica, liberando calcio del reservorio óseo, b- incrementando la reabsorción de 

calcio en el túbulo contorneado distal, al tiempo que aumenta las perdidas urinaria de  

fosforo por inhibir su reabsorción en el túbulo contorneado proximal, c- aumentando la 



reabsorción intestinal de calcio y fosforo al estimular la actividad de la vitamina D 1 alfa 

hidroxilasa en el túbulo contorneado proximal, y promover la síntesis de vitamina D activa 

(9). 

Es importante resaltar que altos valores de PTH puede tener diferentes resultados en el 

metabolismo óseo. Elevación permanente de la PTH como en el hiperparatiroidismo 

primario y secundario favorece la reabsorción ósea por su acción directa sobre el receptor 

osteoblástico, lo que conlleva a estimulación en la síntesis de RANKL y actividad 

osteoclástica, pero elevaciones intermitentes semejantes a las que produce el teriparatide 

actúan preferiblemente sobre el osteocito inhibiendo la expresión de esclerostina, un 

factor con demostrada capacidad de inhibir la actividad osteoblástica, favoreciéndose la 

síntesis de tejido osteoide. 

 

La glándula paratiroides también sufre procesos de retroalimentación negativa que 

inhiben la secreción de PTH. Los dos principales reguladores son la vitamina D activa 

(calcitriol) y el calcio sérico, que actúan a través del receptor intranuclear de la vitamina D, 

y el receptor sensible al calcio en su superficie celular.  

 

PATOGENESIS DE LA ENFERMEDAD ÓSEA EN LA ERC Y GENERACION DEL 

HIPERPARATIROIDISMO 

En ella intervienen los siguientes factores: 

1. Retención de fosfatos absorbidos en el intestino 

2. Bajos niveles circulantes de 1,25 dihidroxivitamina D (calcitriol) 



3. Disminución en los niveles de calcio sérico 

4. Alteración en la expresión de receptores de vitamina D y sensibles al calcio en la 

glándula paratiroides 

1.Retención de fosfatos: la incapacidad renal de excretar fosfatos genera 

hiperfosfatemia. Esta ultima estimula a nivel óseo la liberación del factor de crecimiento 

fibroblástico 23 (FCF-23) por los osteocitos, el cual tiene la capacidad de inhibir la 

actividad de las proteínas NaPiIIa y NaPiIIc en el túbulo contorneado proximal generado 

hiperfosfaturia, acción semejante a la generada por la PTH. El FCF-23 también inhibe la 

vitamina D 1 Alfa hidroxilasa renal, y estimula la vitamina D 25 Hidroxilasa hepática, 

reduciendo la producción de vitamina D activa (calcitriol), y estimulando su degradación 

respectivamente. Estas acciones repercuten a nivel intestinal inhibiendo la reabsorción de 

calcio y fósforo, colaborando en el control de la hiperfosfatemia, pero a costa de un calcio 

sérico bajo, que es un potente estimulo para la liberación de paratohormona. 

En etapas iniciales de la ERC hay una correlación lineal entre la toma de fosfato en la 

dieta y su eliminación urinaria, y la excesiva toma dietaria de fosfato se contrabalancea 

con excreción por unidad nefronal, lográndose un balance neutral de fosfatos. En ello 

intervienen la secreción de los factores fosfaturicos (FCF-23 y PTH), a costa de un 

aumento de trabajo tubular con fosfaturia. 

Prolongada sobrecarga oral de fosfatos asociada a reducción en la masa nefronal lleva a 

exceso de trabajo tubular y generación de lesiones tubulointersticiales. La hiperfosfatemia 

por lo tanto refleja el imbalance en el metabolismo del fosfato por falla renal 

descompensada y el desequilibrio entre absorción intestinal y excreción urinaria, y debe 

por lo tanto ser tratada.   



 

2. Bajos niveles circulantes de vitamina D activa (calcitriol):  son consecuencia de:   

a. Disminución en su síntesis por inhibición de la actividad de la enzima renal vitamina D 1 

alfa hidroxilasa por el FCF23, b. Aumento de su catabolismo por la vitamina D 25 

Hidroxilasa hepática, c. Reducción en la masa renal, en especial de células del túbulo 

contorneado proximal, y d. Bajo aporte de sustratos (ercalcidiol y calcidiol). En relación 

con este ultimo punto nosotros recientemente evaluamos en pacientes con enfermedad 

renal crónica en estadios 2 a 5 sin terapia dialítica en la ciudad de Manizales (Caldas, 

Colombia-Sur América) los niveles de 25(OH)D totales (ercalcidiol+calcidiol). Se 

definieron normales valores mayores a 30 ng/mL, insuficientes entre 10 - 30 ng/mL y 

déficit menor a 10 ng/mL. Los resultados fueron sorprendentes en esta zona ecuatorial, al 

revelar que solo el 21,1 % de la población tenia niveles dentro del rango de normalidad, el 

79,1 % niveles en rango insuficiente y el 8,8% en déficit (10).  



 

Relación inversa se observo entre valores de vitamina D y niveles de creatinina, fosforo, 

fosfatasa alcalina, PTH y proteínas en orina de 24 horas. Sin duda, un factor influyente es 

la tendencia a disminuir la actividad física de los pacientes con enfermedad renal crónica 

y la consecuente poca exposición a luz solar. 

 

3. Disminución en los niveles séricos de calcio: es el resultado de reducción en los 

niveles séricos de 1,25 (OH)2 D, lo que conlleva a disminución de la absorción intestinal 



de calcio. Es probable que la hiperfosfatemia por aumentar el producto Calcio x Fosforo 

favorezca la precipitación tisular de calcio contribuyendo a su generación. La 

Hipocalcemia promueve la síntesis y liberación de Paratohormona (PTH), quien a su vez 

aumenta la fosfaturia por inhibir su reabsorción tubular renal, y aumenta la reabsorción 

ósea con liberación de calcio. La PTH también aumenta la actividad del 1 alfa hidroxilasa 

renal y síntesis de vitamina D, aumentándose compensatoriamente la absorción intestinal 

de calcio. 

Los mecanismos anteriores permiten controlar la hiperfosfatemia e hipocalcemia a 

expensas de altos valores de FCF 23 y PTH. 

 

Con tasas de filtración glomerular (TFG) alrededor de 70 ml/minuto se empiezan a 

observar ascensos en los niveles de FCF-23 por lo que la intervención nutricional precoz 

es fundamental para impedir la generación de hiperparatiroidismo. Los niveles de 

paratohormona se elevan cuando ya la TFG desciende los 60 ml/minuto. 

4. Alteración en la expresión de receptores de vitamina D y sensibles al calcio en la 

glándula paratiroides:  

Alto niveles de fósforo y bajos de calcio séricos estimulan la secreción de PTH y el 

crecimiento de la glándula paratiroides, el cual inicialmente corresponde a una  hiperplasia 

difusa policlonal, pero en ausencia de un manejo correcto avanza a hiperplasia nodular 

inicialmente múltiple, y luego única monoclonal, con reducción significativa en el numero 

de receptores sensibles al calcio y a la vitamina D, impartiéndole un carácter autónomo, 

requiriéndose de dosis muy altas de calcio o vitamina D para bloquear la secreción de 


