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RESUMEN
La urea es el principal producto final del metabolis-
mo proteico y es excretada en su mayor parte por la 
orina. Su excreción no sólo está determinada por la 
filtración glomerular sino también por la reabsorción 
tubular que le permite jugar un papel importante en la 
producción de una orina concentrada y en el mante-
nimiento del agua corporal. El movimiento rápido de 
urea a través del  epitelio tubular y endotelio vascular 
se realiza por mecanismos de transporte facilitados 
por UT-A y UT-B que generan y mantienen el inters-
ticio medular hipertónico. Múltiples factores pueden 
afectar el manejo de la urea tanto en una insuficiencia 
renal aguda como crónica. En uremia, el riñón utiliza 
vías de excreción de urea que pueden involucrar la 
regulación en la expresión de UTs. El objetivo de este 
trabajo es realizar una actualización sobre los meca-
nismos de adaptación inducidos por la uremia.  
Palabras clave: Urea, transportadores de urea, insu-
ficiencia renal crónica.

ABSTRACT
Urea is the principal final product of  the proteic me-
tabolism and excreted in large amount by the urine. 
Urea excretion is determined not only by glomerular 
filtration but also by tubular reabsorption. Both me-
chanisms play an important role in producing concen-
trated urine and the maintenance of  the body water. 
The rapid movement of  urea through the tubular 
epithelium and vascular endothelium is performed 
by UT-A and UT-B that generates and maintains a 
hypertonic medullar interstitium. Multiple factors can 
affect the handling of  urea in acute and chronic renal 
failure. In uremia, kidney uses ways of  urea excretion 
that may involve the regulation in the expression of  
UTs. The aim of  this paper is to provide an upda-
te on the mechanisms of  adaptation induced by the 
uremia.
Key-Words: Urea, urea transporters, chronic renal 
failure

INTRODUCCIÓN. 
Desde el comienzo de la historia el hombre demostró 
interés por las distintas funciones del cuerpo humano, 
sus alteraciones en el proceso de enfermedad y la for-
ma de curarlas. Pasando por la etapa del pensamiento 
mágico hasta los últimos descubrimientos científicos, 
el riñón y sus manifestaciones siempre fueron uno de 
los principales puntos de interés. La introducción ha-
cia mitad del siglo XX de métodos histoquímicas y 
citoquímicos  en la microscopía óptica y electrónica, 
permitió conocer en más detalle las estructuras y es-
tablecer su correlación con las funciones renales. El 
advenimiento de técnicas de fluorescencia, morfome-
tría, microscopía de barrido y de biología molecular 
reveló un mayor desarrollo de estas correlaciones.
La conservación del volumen, composición y distri-
bución de los líquidos orgánicos es una función esen-
cial para el bienestar y la supervivencia de todos los 
animales. El flujo continuo de agua y solutos que se 
lleva a cabo a través de todas las membranas celula-
res durante la vida asegura que los riñones regulen 
el volumen y la tonicidad de los compartimientos in-
tra y extracelular. El hombre tiene aproximadamente 
1.500.000 de nefronas y un volumen de filtrado glo-
merular (VFG) de 125 ml/min/1,73 m2. Sin embar-
go el hombre puede sobrevivir, con menos de 40.000 
nefronas funcionantes. El reto a la supervivencia que 
supone esta pérdida de nefronas es contrarrestado 
por una serie de mecanismos de adaptación. 
Desde un punto de vista cuantitativo, las tasas de ex-
creción de algunos de los principales solutos de los 
líquidos corporales (Na+, K+ y Cl-) pueden ser regu-
lados con la precisión suficiente para permitir que se 
mantenga el balance exterior con niveles muy bajos 
de función renal. No obstante, a medida que disminu-
ye el número de nefronas y se reduce el VFG los solu-
tos que son excretados principalmente por filtración 
glomerular, como la urea y la creatinina, aumentan en 
sangre.
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Manejo renal de urea
La urea es el principal producto final del metabolismo 
proteico en mamíferos. Su formación tiene lugar en el 
hígado de los animales ureotélicos (mamíferos y anfi-
bios) donde los grupos amino de los α-aminoácidos 
se incorporan al ciclo de la urea. 
La urea es filtrada en los glomérulos renales y excre-
tada en su mayor parte por la orina. Constituye alre-
dedor del 50% de los solutos urinarios en sujetos que 
consumen una dieta proteica habitual y corresponde 
aproximadamente al 90-95% de la excreción total de 
nitrógeno. También puede ser excretada en una me-
nor proporción por el sudor y por vía intestinal. 
La excreción diaria de productos nitrogenados en 
condiciones normales es de 300 a 600 mmoles de 
urea, 8 a 16 mmoles de creatinina y 25 a 50 mmoles de 
amonio La urea tiene una relativamente baja concen-
tración en el plasma y en el ultrafiltrado glomerular 
(4 a 10 mmol/L) y se concentra progresivamente a lo 
largo de la nefrona hasta alcanzar valores de 40 a 400 
mmol/L en la orina. 
La excreción de urea no sólo está determinada por el 
VFG sino también por la reabsorción tubular que le 
permite jugar un papel importante en la producción 
de una orina concentrada y en el mantenimiento del 
agua corporal.
La reabsorción tubular de urea ocurre en diferentes 
lugares de la nefrona y puede esquematizarse en dos 
mecanismos: 1) un proceso constitutivo en la nefrona 
proximal que es responsable del 40% de la reabsor-
ción isosmótica de la urea filtrada y 2) un mecanismo 
regulado de reabsorción de urea en la nefrona distal 
que depende del nivel de diuresis (1). En condiciones 
de antidiuresis, la hormona antidiurética (HAD) pro-
duce un aumento de la permeabilidad al pasaje de 
urea en los túbulos colectores medulares papilares 
que permiten la rápida reabsorción de urea al intersti-
cio medular papilar (2, 3). 
La reabsorción de urea junto con la de ClNa en el 
asa ascendente gruesa de Henle son responsables de 
la hipertonicidad del intersticio medular que crea un 
gradiente osmótico favorable para la reabsorción de 
agua.
La urea reabsorbida en la médula renal, es secretada 
hacia las ramas descendente y ascendente delgadas de 
las asas de Henle y hacia la vasa recta descendente en 
un proceso denominado reciclado de la urea que evita 
la disipación del gradiente osmótico corticomedular. 
Así, el riñón puede eliminar grandes cantidades de 
urea en un volumen urinario pequeño porque, al mis-
mo tiempo, debe conservar eficientemente el agua. 

El requerimiento de agua para excretar urea es menor 
que el que se necesita para excretar una cantidad os-
móticamente equivalente de ClNa. Distintos estudios 
demuestran que cuando se ingieren mezclas de urea 
con ClNa el agua que se necesita para excretar estas 
dos sustancias es menor que la requerida para excretar 
una cantidad osmóticamente equivalente de cada una 
de ellas por separado (4, 5).  
El movimiento rápido de urea a través del  compar-
timiento tubular y también del vascular se realiza por 
mecanismos de transporte facilitado que generan y 
mantienen el intersticio medular hipertónico (6, 7). 
El pasaje de urea es mediado por transportadores de 
urea. Hasta el presente dos familias de transportado-
res de urea se identificaron en mamíferos: transpor-
tadores de urea tipo UT-A localizados en los túbulos 
renales y transportadores de urea tipo UT-B presente 
en eritrocitos y células endoteliales  (8). 
A su vez, cuatro isoformas de UT-A  se localizan en 
la médula renal: UT-A1 en la membrana apical del 
túbulo colector medular interno, UT-A2 en la rama 
descendente delgada de las asas de Henle cortas y 
largas, UT-A3 en la membrana apical de la porción 
terminal del túbulo colector medular interno y UT-A4  
en médula renal aunque aún no se conoce su exacta 
ubicación (9-12).  
Así, el aporte permanente de urea al intersticio me-
dular interno es producto de la reabsorción de urea 
en el túbulo colector medular a través de UT-A1 de-
pendiente de HAD y el eficiente reciclado de la urea 
en la rama descendente delgada de Henle a través de 
UT-A2 y en la vasa recta a través de UT-B1 (Figura 1). 
En conclusión, se puede afirmar que los transporta-
dores de urea tipo UT que se expresan en la médula 
renal son fundamentales para la generación del gra-
diente osmótico necesario para concentrar la orina. 
En los últimos años se ha dado un gran impulso al 
conocimiento de los UT y sus posibles mecanismos 
de regulación.

Manejo renal de la urea en las nefronas remanen-
tes 
Es interesante considerar como la insuficiencia renal 
crónica (IRC) puede afectar la capacidad de concen-
tración urinaria por un lado y la capacidad de con-
centrar la urea por el otro. La caída de la osmolalidad 
urinaria y el aumento del flujo urinario reflejan una 
significativa caída en la habilidad de conservar agua. 
Múltiples factores pueden contribuir a esta alteración, 
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Figura 1 Reciclado de la urea. 
La reabsorción en la última porción del tubo colector medular interno ofrece un alto aporte de urea al intersticio medu-
lar. Esta ingresa al asa de Henle descendente mediante el UT-A2 y a la vasa recta ascendente a través del epitelio fenes-
trado. De la vasa recta descendente se escapa vía el transportador UT-B1. La disposición de estas estructuras permite el 
establecimiento de un reciclado en la nefrona  y entre el sistema de vasos rectos.

incluyendo la modificación en la respuesta a la HAD 
en el túbulo colector cortical (13),  la disminución en 
el número de receptores V2  para HAD en médula 
renal  (14),  y la cantidad de acuaporinas en el riñón 
completo (15).
Cuando la noxa actuante produce el cese brusco de 
la función renal y es lo suficientemente importante 
como para inducir daño histológico, los fenómenos 
adaptativos desencadenados difieren en algunos pun-
tos a cuando la lesión parenquimatosa es lenta, pro-
gresiva e irreversible con pérdida de masa funcionan-
te y mecanismos de transporte imprescindibles para 
cumplir con esa función. 
En ambos casos la regulación de la urea cobra una im-
portancia fundamental, ya que en forma aguda ó cró-
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nica el organismo debe desembarazarse de productos 
nitrogenados que habitualmente son eliminados por 
el riñón. Para ello, tiende a buscar vías de excreción 
que no son las clásicas, como por ejemplo el aumento 
de transportadores de urea descriptos en hígado en 
casos de uremia con acidosis (16), y en el corazón du-
rante la insuficiencia cardiaca (17).
En un modelo experimental de IRC en ratas por 5/6 
de nefrectomía pudimos observar fibrosis túbulo-in-
tersticial con infiltrado inflamatorio mononuclear (Fi-
gura 2 A y B), y la presencia de transportadores de 
urea tipo UT-A2 que colocalizan con canales de agua 
(AQP7)  presentes en la pars recta de las nefronas 
remanentes (Figura 2 C y D) (18). 
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La secreción de la urea a través de este UT-A2 podría 
ser un mecanismo que se pone en juego para com-
pensar las nefronas faltantes en la función de dese-
cho de los productos nitrogenados (19, 20). Nuestros 
estudios de inmunoblot demuestran que la proteína 
correspondiente a la forma glicosilada del UT-A2, au-
menta en corteza y en la banda externa de la médula 
externa. Klein y col (21) publicaron que esta forma del 
UT-A2 ubicada en la membrana plasmática aumentó 
en el hígado de ratas urémicas lo que sugiere que el 
aumento de UT-A2 podría ser una respuesta adaptati-
va para proteger al hígado de la acidosis (21). 
Otros estudios realizados en ratas con 5/6 de nefrec-
tomía y 5 semanas con dieta normoproteica demos-
traron una reducción en la expresión de UT-A en las 
nefronas remanentes como respuesta adaptativa de la 
médula interna  a la IRC (22). 
Estos mecanismos adaptativos ocasionan alteraciones 
de las nefronas remanentes que deterioran aún más la 
función renal. Bankir y col. (23) postularon que la urea 
estimularía la reabsorción de NaCl en el asa ascenden-
te gruesa de Henle con la consiguiente disminución 
de su concentración a nivel tubular. 
De esta manera, el NaCl llegaría con una menor con-
centración a la mácula densa, lo que inhibiría el meca-
nismo de retroalimentación túbulo-glomerular. Una 
inhibición de este mecanismo podría contribuir a la 
hiperfiltración glomerular que se observa habitual-
mente en la IRC (24)  

La secreción de urea como contribución al deterioro 
de las nefronas remanentes puede explicar la observa-
ción realizada en pacientes de que la dieta hipoprotei-
ca enlentece la progresión a la IRC.
En cambio, el manejo de la urea durante la insufi-
ciencia renal aguda (IRA), es variable. Se ha informa-
do que en la IRA secundaria a hipoperfusión renal 
se incrementa la reabsorción de urea y disminuye la 
EFurea a valores menores del 35%. Por otra parte, 
en situaciones opuestas de sobrehidratación como el 
síndrome de secreción inadecuada de hormona anti-
diurética, la EFurea es mayor del 65% que se debería 
tambien a una secreción de urea en la porción más 
distal de los túbulos proximales (25, 26). 
Además, se ha informado que durante la IRA por en-
dotoxemia, inducida por la inoculación de LPS, dis-
minuye la expresión UT-A1, UT-A2 y UT-A3 (27, 28). 
Esto puede deberse a que la liberación de citoquinas  
proinflamatorias pueden afectar la expresión de los 
UT en tejidos renales (29-32).
Por el contrario, recientemente se describió a través 
de estudios de Western blot que en casos de IRA in-
ducida por cisplatino, droga que produce una necrosis 
tubular aguda, no se detectaron alteraciones  en la den-
sidad de las bandas para UT-A1, UT-A2 y UT-A4 en 
médula renal interna y externa, aunque los autores no 
descartan una modificación cualitativa de estas proteí-
nas (33). En un modelo experimental de Síndrome Ure-
mico Hemolitico en ratas por inyección intraocular de 
toxina Shiga observamos una IRA caracterizada por 
necrosis tubular aguda sin daño glomerular (34) 
En forma similar a la IRA inducida por cisplatino no 
se observaron alteraciones en la  excreción fraccional 
de urea y la expresión de UT-A1. UT-A2 y UT-A4. 
En conclusión, durante el desarrollo de la falla en la 
función renal se ponen en marcha una serie de meca-
nismos de adaptación para el mantenimiento de un 
medio interno compatible con la vida. La regulación 
de la excreción renal de la urea es fundamental para la 
eliminación de productos nitrogenados y para gene-
rar el gradiente hipertónico medular que contribuye al 
mecanismo de concentración de la orina. 
Recientes publicaciones muestran que las nefronas 
remanentes modifican la expresión de transportado-
res de urea tipo UT-A. Es posible que esta respuesta 
adaptativa se produzca para regular la concentración 
plasmática de urea en la nueva condición fisiopatoló-
gica. Pero también es posible que influya en la des-
trucción de la masa renal remanente. Nuevos experi-
mentos deberán realizarse para entender cómo estos 
mecanismos contribuyen a la progresión de la IRC.

Figura 2. Ratas con insuficiencia renal crónica. Se ob-
serva fibrosis intersticial peritubular (asteriscos) con un 
marcado infiltrado inflamatorio mononuclear (flecha) (A 
y B). Los túbulos identificados como pars recta (AQP7 
positivos), mostraron la expresión apical y basolateral 
del UT-A (C y D).
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