
Resumen: El uranio es un elemento natural que se encuentra 
ampliamente distribuido en la corteza terrestre. Cierta cantidad de 
este metal se encuentra presente en los alimentos, en el aire, en el 
suelo y en el agua, por lo que el ser humano se encuentra expuesto al 
mismo de forma natural. Pero también puede ser objeto de una 
sobreexposición patológica como consecuencia de la deposición de 
uranio natural desde la atmósfera o debido a actividades industriales 
humanas que vierten productos de desecho directamente sobre el 
terreno. Actualmente la exposición debida a la actividad industrial se 
ha incrementado debido a que el uranio representa una de las pocas 
fuentes energéticas que cumplen con el “Protocolo de Kyoto”,  
sumándole la ventaja de que es muy económico. España, es uno de los 
países Europeos con más contenido de uranio en su suelo y por ello, 
susceptible de exposición natural, pero también industrial, ya que 
dada la demanda energética se están reabriendo algunas de sus minas. 
La nefrotoxicidad es el principal efecto observado tras exposición 
aguda a uranio. Este efecto se ha descrito en múltiples estudios 
realizados en animales de experimentación y en algunos casos de 
humanos expuestos a dosis elevadas de uranio de forma accidental. 
Sin embargo, la producción de daño renal por exposición crónica está 
poco documentada. Existen escasos estudios experimentales en los 
que se administren bajas dosis de uranio durante largos periodos de 
tiempo y los referidos en humanos son muy heterogéneos en cuanto a 
la vía de exposición, la dosis, el tipo de uranio etc, por lo que resulta 
muy difícil extraer conclusiones sobre los efectos renales por 
sobreexposición crónica. En esta revisión se pretende hacer una 
recopilación y discusión de gran parte de estudios epidemiológicos y 
de experimentación, a fin de obtener una idea de la nefrotoxicidad 
real que supone la exposición crónica a este metal para el ser humano.
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Abstract: Uranium is a naturally occurring element widely 
distributed in the crust. Certain amount of this metal is present in 
food, air, soil and water, for that humans are exposed to it naturally. 
But it can also be pathological overexposure as a result of natural 
uranium deposition from the atmosphere or due to human industrial 
activities that discharge waste products directly on the ground. 
Currently exposure due to industrial activity has increased because 
the uranium is one of the few sources of energy that meet the "Kyoto 
Protocol", adding the advantage that it is very economical. Spain is 
one of most European countries with uranium content in soil and thus 
susceptible to natural exposure, but also industrial, as given energy 
demand are reopening some of its mines. 

Nephrotoxicity is the main effect observed after acute exposure to 
uranium. This effect has been described in multiple studies in 

experimental animals and in some cases of humans accidentally 
exposed to high doses of uranium. However, the production of kidney 
damage from chronic exposure is poorly documented. There are few 
experimental studies in which low doses are administered uranium 
for long periods of time. Moreover, data in humans are very 
heterogeneous regarding the route of exposure, dose, type of uranium 
etc, so it is very difficult to draw findings on chronic renal effects of 
overexposure. In this review we tried to make a compilation and 
discussion of several epidemiological and experimental studies in 
order to get an idea of the real nephrotoxicity involving chronic 
exposure to this metal to humans.
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Introducción 

El uranio es un elemento natural moderadamente radioactivo que se 
encuentra principalmente localizado en la corteza terrestre. El ser 
humano siempre está expuesto a cierta cantidad de uranio ya que éste 
se encuentra presente de forma natural en los alimentos, en el aire, en 
el suelo y en el agua (Fig. 1). La evidencia sugiere que la toxicidad del 
uranio se deriva de la sobreexposición y de la acumulación excesiva 
en el organismo, que a su vez dependen de la vía de entrada, de la 
duración de la exposición, de la dosis y del compuesto químico del 
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La exposición crónica al uranio, un riesgo potencial de nefrotoxicidad

Figura 1. Distribución del uranio en el medio ambiente y fuentes de 
exposición humana al uranio. La línea discontinua indica exposición 
humana directa. La línea continua representa la redistribución del 
uranio en el medio ambiente.
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que forme parte, que determina su absorción y distribución en el 
organismo [1,2].

El ser humano puede ser objeto de una sobreexposición patológica a 
este metal como consecuencia de la deposición de uranio natural 
desde la atmósfera o debido a actividades industriales que vierten 
productos de desecho directamente sobre el terreno [3]. Ejemplos de 
actividades industriales incluyen la minería, la molienda y el 
procesamiento de uranio, la minería del fosfato, la minería de metales 
pesados y el uso del carbón. Estas industrias pueden liberar grandes 
cantidades de uranio principalmente en forma de sólidos [4,6]. En 
este sentido, España es uno de los países europeos con mayor 
mineralización de uranio (Fig. 2). La mayor parte de este mineral se 
encuentra distribuido en las provincias de Salamanca, Cáceres y 
Badajoz, aunque también se han encontrado depósitos en 
Guadalajara, Lugo y Barcelona [7-9]. Además de la minería del 
uranio existen una serie de fabricas que se relacionan con el uso de 
este mineral (Fig. 2), entre ellas podemos encontrar una fábrica de 
elementos combustibles, en Salamanca, así como seis centrales 
nucleares operativas, con licencia de trabajo hasta el año 2034, 
localizadas en las provincias de Guadalajara, Tarragona, Cáceres, 
Burgos y Valencia .

En la actualidad el principal uso del uranio es la obtención de 
combustible para los reactores nucleares, que producen el 17% de la 
electricidad obtenida en el mundo [10]. Teniendo en cuenta, la 
demanda creciente de recursos energéticos, las reservas limitadas de 
combustibles fósiles, el escaso desarrollo de energías alternativas, el 
cambio climático y el cumplimiento de los acuerdos de Kyoto, 
diversos países están obligados a modificar sus estrategias 
energéticas. En este contexto, la generación de energía nuclear, se 
presenta como una solución viable para las próximas décadas. La 
utilización del uranio como combustible tiene la ventaja de que es una 
de las pocas fuentes energéticas que cumplen con los requerimientos 
del “Protocolo de Kyoto”, y además es muy económico. Sin embargo, 
los efectos tóxicos debidos a la exposición profesional o ambiental 
que pudieran derivarse de un incremento en su utilización están poco 
establecidos.  

El uranio tiene toxicidad radiológica y química. Se ha asumido que el 
teórico potencial de producción de cáncer es debido a sus propiedades 
radiológicas. Dado que la actividad radiactiva específica del uranio 

natural es baja, no parece existir un peligro evidente de cáncer por 
efectos radiológicos [2,11-14]. Sin embargo, los efectos nefrotóxicos 
por exposición al uranio son debidos a sus propiedades químicas 
[15,16]. Mientras que una intoxicación aguda con elevados niveles de 
uranio puede causar claramente daño renal en humanos [17,18], la 
evidencia de daño renal por exposición crónica no está bien 
documentada. Se desconoce también, si la posible nefrotoxicidad se 
desencadena como efecto subagudo al superar un cierto nivel de 
acumulación en los tejidos tras un periodo más o menos largo de 
exposición o, por el contrario como un daño renal crónico que se 
transforma paulatinamente en una degeneración irreversible e, 
incluso, independiente de la presencia del uranio, como ocurre con la 
mayoría de las causas de insuficiencia renal crónica. 

En esta revisión se pretende arrojar luz sobre estas cuestiones, 
haciendo una recopilación y discusión de gran parte de estudios 
epidemiológicos y de experimentación, a fin de obtener una idea de la 
nefrotoxicidad real que supone la exposición crónica a este metal para 
el ser humano.

Toxicocinética

1. Absorción

Por vía oral, el ser humano está expuesto al uranio a través de los 
alimentos (de 1 a 2 ìg de uranio al día) y del agua (15 ìg por litro de 
agua), que se contaminan con este metal procedente principalmente 
del suelo (Tabla 1). Se estima que en la corteza terrestre la cantidad 
media de uranio es del orden de 3 g por tonelada. Solamente se 
absorbe entre el 0,5 y el 5% del uranio ingerido [19-27]. Esta 
absorción depende de factores como: (a) la composición de la ingesta; 
(b) el contenido intestinal; (c) la edad [28,29] y, (d) la solubilidad del 
compuesto de uranio (nitrato de uranilo hexahidratado y fluoruro de 
uranio).

En el aire, el uranio se encuentra en forma de polvo. Las 
concentraciones en este medio son muy bajas. El uranio se introduce 
en la atmósfera principalmente por resuspensión procedente del suelo 
y por el proceso natural de erosión, o como consecuencia de una 
erupción volcánica (Fig. 1), pero también mediante actividades 
industriales humanas (Tabla 1) [4,6]. Estudios realizados en mineros 
expuestos de forma crónica al mineral de uranio indican que se 
absorbe el 1-5% del uranio que llega a los pulmones [30]. Otros 
autores consideran que la cantidad que alcanza la circulación 
sistémica es del 10% del total inhalado [31]. Esta absorción puede 
llevarse a cabo en el tracto respiratorio, o en el gastrointestinal para la 

Figura 2. Localización de las principales zonas con elevada 
mineralización de uranio así como de la industria de uranio en España

Tabla 1. Vías de exposición y sobreexposición al uranio.
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fracción que es tragada 

El uranio en forma de partícula de polvo, gas, vapor o disolución, 
puede absorberse a través de la piel y pasar a la circulación sistémica 
[32,33]. Se estima que el 10% del uranio depositado en la piel pude 
penetrar hasta el estrato córneo [34], donde una parte pasa a la sangre 
y otra parte se acumula en el espacio intercelular [32]. Sin embargo, la 
intoxicación por esta vía es difícil que se produzca. Los casos 
registrados hasta el momento se han producido por contacto con el 
uranio en forma metálica (p.e. municiones) (Tabla 1). Los riesgos por 
esta vía generalmente se limitan a riesgos radiológicos.

2. Distribución.

Una vez absorbido por los pulmones, la piel o el tracto 
gastrointestinal, el uranio es transportado en la sangre, unido 
mayoritariamente al bicarbonato (60%) y a las proteínas plasmáticas 
(40%), principalmente a la transferrina y a la albúmina [35-39]. Datos 
obtenidos en animales de laboratorio indican que la porción de éste 
que abandona la sangre puede inicialmente distribuirse por todos los 
tejidos blandos, pero unos días después de la absorción, la mayoría 
del contenido sistémico se encuentra en los riñones y el esqueleto 
[40]. Se ha estimado que el contenido medio de uranio en un 
organismo adulto por exposición natural, es de aproximadamente 90 
ìg. De éstos, el 66% se encuentra retenido en los huesos, el 16% en el 
hígado, el 8% en los riñones y el 10% restante en otros tejidos [41].

El caso de la exposición natural podría asemejarse a la 
sobreexposición crónica. Es posible, no obstante, que cuando la 
sobreexposición crónica es elevada, se saturen algunos equilibrios de 
distribución y redistribución, y el reparto de uranio en los diferentes 
órganos y tejidos del organismo varíe con respecto a la que se obtiene 
tras exposición natural. En estudios experimentales se ha observado 
que la cantidad retenida en el esqueleto tras exposición inhalatoria es 
muy variable y dependiente de la especie, puede oscilar entre el 23 y 
el 45% de la cantidad total inhalada en perros [42]; entre el 28 y el 
78% en ratas [43]; y entre el 34 y el 43% en cobayas [43].

Por otra parte, no se sabe si el uranio retenido en el hueso de una 
embarazada puede movilizarse significativamente durante el 
embarazo y la lactancia, ni si puede pasar a la leche materna, pero se 
ha comprobado que es capaz de atravesar la placenta tras una 
administración parenteral en animales [41].

3. Excreción.

La mayor parte del uranio que entra en el organismo (>95%) por vía 
oral no se absorbe, sino que se elimina intacto con las heces [16]. En 
cuanto al uranio que pasa a la sangre (<5%), aproximadamente el 
67% es filtrado por los riñones y excretado en la orina en 24 horas 
[44]. El resto se distribuye y redistribuye en los tejidos blandos y en 
los huesos, desde donde posteriormente pasa a la sangre, y de ésta a la 
orina. En el sistema renal, el complejo U-bicarbonato filtrado por el 
glomérulo pasa al túbulo donde se disocia y el ión bicarbonato se 
reabsorbe. El ión uranilo que queda libre puede formar complejos de 
nuevo con el citrato que, a su vez, pueden excretarse o reaccionar con 
estructuras y componentes de las células tubulares y producir efectos 
tóxicos en ellas. La semivida de eliminación desde el túbulo en 
humanos es de aproximadamente 7 días [41]. En experimentos con 
ratas, se ha visto que el 95% del uranio acumulado en los riñones se 
excreta en la orina en una semana [23], lo que indica que existen 
ciertas diferencias en los procesos de transporte, fijación o 
acumulación tisular entre las especies. La semivida de eliminación 
desde la superficie del hueso se estima en unos 5 días, mientras que la 
semivida de eliminación desde la zona más interna del hueso es 

[30]. aproximadamente 30 días.

Cuando la exposición se produce por vía inhalatoria, la mayoría del 
uranio es excretado con la orina (hasta un 80%) en unos pocos días, 
pero las partículas mayores que son transportadas hacia el tracto 
gastrointestinal son eliminadas mayoritariamente a través de las 
heces [45-47].

Mecanismo de acción

A pesar de que el uranio se utiliza ampliamente como nefrotóxico 
experimental, el mecanismo fisiopatológico mediante el que produce 
el daño renal aún no está completamente esclarecido. El primer 
aspecto que todavía no se ha aclarado suficientemente es si el uranio 
necesita penetrar en el interior de las células para producir su efecto 
tóxico. Algunos autores han propuesto que el uranio no necesita 
penetrar en las células, ya que sus efectos (o gran parte de ellos) se 
derivan de la unión a determinados componentes de la membrana 
celular [48-50]. Estos efectos se basarían, según los autores, en la 
interferencia con la reabsorción de glucosa, sodio, aminoácidos, 
proteínas, agua y otras sustancias, que causarían una muerte celular 
lenta mediante supresión de la respiración celular [49,51,52].

Sin embargo, otros autores sugieren que el uranio necesita penetrar en 
las células para ejercer su efecto tóxico. Esto se observó en células 
LL-PK1 del túbulo proximal, al investigar si existían diferencias en la 
toxicidad de los complejos U-bicarbonato y U-citrato [53,54]. En 
estos estudios se pudo correlacionar la presencia del complejo de 
uranio en el interior de las células, con el efecto tóxico. Se comprobó 
que el complejo U-citrato entra en las células y ejerce un efecto tóxico 
significativo en ellas, mientras que el complejo U-bicarbonato, que 
no entra en las células, ejerce un efecto tóxico mucho menor [54]. Por 
ello, los autores concluyeron que la entrada del uranio en las células 
es muy importante para su acción tóxica. Así pues, es posible que el 
uranio tenga efectos tóxicos intracelulares y extracelulares, y que la 
magnitud relativa de ellos dependa, entre otros factores, de la 
cantidad del metal que entre en cada tipo celular. A continuación se 
describen los mecanismos de acción tóxica del uranio que se conocen 
(Fig. 3).

1. Alteración de los mecanismos de transporte

La alteración de los mecanismos de transporte como mecanismo 
tóxico, se ha confirmado tras estudios con células tubulares renales de 
rata (BBMV) a las cuales se trató con acetato de uranilo. El uranio 
produjo una disminución en el transporte de glucosa, debida a una 
reducción en el número de cotransportadores de sodio-glucosa 
(SGLT) [55]. Hori y cols. [51] también observaron una disminución 
en el gradiente de glucosa dependiente de sodio que les llevó a 
sospechar que la actividad enzimática de la bomba de sodio 
dependicente de  adenosina trifosfato (Na+ / K+ ATPasa) podría ser 
inhibida por el nitrato de uranilo. Similares resultados obtuvieron 
Brady y cols. [56]. en células renales de conejo. Estos autores 
propusieron que el uranilo hexahidratado inhibía la utilización del 
transporte de sodio dependiente e independiente de ATP así como la 
fosforilación oxidativa mitocondrial. Por otra parte Muller y cols. 
[50] constataron que la citotoxicidad del uranio en células LL-PK1 
dependía de la concentración extracelular de fosfato. Para demostrar 
este hecho, realizaron estudios en los que vieron como el uranio se 
unía al fosfato, formando así un complejo tóxico. Altas 
concentraciones de fosfato en el medio daban lugar a la formación de 
dichos complejos uranio-fosfato, que inhibían los transportadores 
Na/Pi II que participan en la reabsorción de fosfato inorgánico.
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2. Estrés oxidativo

El estrés oxidativo se ha propuesto como otro posible mediador de la 
lesión renal por uranio. En células de túbulo proximal de riñón de rata 

E(NRK-52 ) el uranio estimuló la producción de radicales libres de 
oxígeno (RLOs), activación de caspasas 9 y 3 y la muerte celular por 
apoptosis [57]. En estudios realizados en tejido renal de rata [58,59], 
se observó un aumento de los niveles de RLOs, de glutation oxidado 
(GSSG) y de la actividad de la enzima superóxido dismuntasa (SOD). 
También se evidenció un aumento de las sustancias reactivas del 
ácido tiobarbitúrico (TBARS) indicativas de la peroxidación lipídica 
y del estrés oxidativo. Además, se ha sugerido que el uranio podría 
actuar como catalizador en la reacción de Fenton/Haber-Weiss [60], 
lo que facilitaría la conversión del anión superóxido y el peróxido de 
hidrógeno a radicales hidroxilo, que se cree que son los que inician la 
peroxidación lipídica [58,61,62]. En otros estudios, la acción 
prooxidante del uranio se ha asociado con una perturbación de la 
actividad de la acetilcolinesterasa y del metabolismo monoamínico 
[58,63,64], así como con un aumento en la fosforilación oxidativa 
mitocondrial en el túbulo proximal [65]. La alteración de los 
marcadores de estrés oxidativo se ha observado también en estudios 
animales, Bellés y cols. [66] constataron que la melatonina, debido a 
su capacidad antioxidante, era capaz de restaurar el daño oxidativo 
renal generado por la administración de acetato de uranilo.

Nefrotoxicidad del uranio

La toxicidad de este metal depende de varios factores como el sexo, la 
edad, el índice de masa corporal y la especie [67]. De todos los 
mamíferos estudiados, los humanos parecen ser los menos sensibles 
al uranio [68]. Se ha propuesto un orden de sensibilidad interespecies: 
conejo > rata > cobaya > cerdo > ratón > perro > gato > humano 
[69,70].

La sobreexposición al uranio produce efectos indeseables en distintas 

partes del organismo. A pesar de ello, se considera que el indicador 
más sensible de la toxicidad del uranio es generalmente la 
nefrotoxicidad. No se han observado efectos cardiovasculares 
[71,72], musculoesqueléticos [72], endocrinos [1,71,72], ni 
gastrointestinales [1,72]. Además de la nefrotoxicidad, tan solo 
parece relevante el riesgo a padecer enfermedades respiratorias en 
mineros expuestos a este metal [14]. Por ello, esta revisión se centra 
en los efectos tóxicos renales. 

1. Evidencias de nefrotoxicidad en humanos

Epidemiología

Varios estudios epidemiológicos han intentado asociar la exposición 
crónica al uranio con el daño renal, determinado generalmente a 
través de alteraciones en parámetros como la microalbuminuria, la 
glucosuria y la â2-microglobulinuria. Los estudios de los que se 
pueden extraer información epidemiológica son escasos, 
incompletos y sesgados (tabla 2). Esto se debe a que (i) es difícil 
conocer el número de personas expuestas, (ii) es complicado saber si 
realmente desarrollaron algún grado de daño renal, (iii) las 
características de cada exposición son muy variables (duración, 
dosis, vía de exposición, etc.), y (iv) la posible existencia de otros  
factores de comorbidad, conocidos o no. 

Figura 3. Posibles mecanismos implicados en la nefrotoxicidad del 
uranio. La flecha hacia arriba indica aumento, - inhibe; U: uranio; Na 
Pi II: transportador sodio-fosfato II; Na+: transportador de sodio; 
Na/K ATPasa: bomba de sodio-potasio dependiente de ATP; SGLT: 
cootransportador de sodio-glucosa 2; RLOs: radicales libres de 
oxígeno.

Tabla 2. Modificación de los marcadores de daño renal observados 
tras exposición crónica a uranio. Comparación entre humanos y 
animales. Nitrógeno ureico plasmático (BUN), fosfatasa alcalina 
(FAL), gamma glutamil transferasa (GGT), lactato deshidrogenasa 
(LDH), N-acetil-

cr).
â-D-glucosaminidasa (NAG), aclaramiento de 

creatinina (Cl

Los primeros datos documentados de exposición crónica proceden 
del siglo XIX, antes del descubrimiento de la insulina, ya que se 
utilizó el uranio como tratamiento de la diabetes mellitus [73]. Así, la 
población tratada podría proporcionar datos acerca de la toxicidad 
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crónica con uranio en humanos. Sin embargo, esta información debe 
interpretarse con cautela, ya que hoy día se sabe que la diabetes es la 
principal causa de enfermedad renal crónica en los países 
desarrollados [74]. Otro factor que complica aún más las 
interpretaciones es el hecho contrastado de que la hiperglicemia 
reduce el daño renal causado por los metales [75,76], si bien la 
diabetes establecida incrementa la susceptibilidad a la nefrotoxicidad 
de los metales [77,78]. Se ha documentado que aproximadamente 24 
personas fueron tratadas con nitrato de uranilo soluble por vía oral, 
tres dosis al día de 2 g (6 g/día), durante meses o incluso años [79-82]. 
En ninguno de estos casos se ha reportado ningún tipo de enfermedad 
renal [82]. Sin embargo, no podemos descartar que los pacientes 
tratados con estas concentraciones de uranio padecieran algún tipo de 
lesión renal. Probablemente, en el siglo XIX no existía el 
conocimiento patológico y diagnóstico actual que permite detectar un 
daño leve o moderado, o aspectos específicos del daño.

De todas las formas en las que podemos entrar en contacto con éste 
metal, la exposición ambiental es la más frecuente. El agua de bebida 
es la principal vía de entrada de uranio natural al organismo. Las 
mayores concentraciones de uranio natural presentes en el agua se 
encuentran en regiones montañosas de países como Finlandia 
[62,83], Noruega [84], Suiza [85], Canadá [86,87] y Estados Unidos 
[88-90]. Por ello, en estas zonas se han llevado a cabo estudios 
epidemiológicos poblacionales de exposición oral al uranio. Un 
sesgo importante de estos estudios es que resulta muy difícil 
establecer el número de años durante los que las personas han estado 
expuestas. Generalmente los autores asumen que es proporcional al 
tiempo de residencia en el lugar afectado. 

Toda esta información nos hace pensar que la sobreexposición 
crónica al uranio no puede asociarse fácilmente a la nefrotoxicidad y 
que, en el caso de que la cause, ésta puede revertirse con el tiempo. En 
estudios de exposición realizados al poco tiempo de haberse 
producido la ingestión o inhalación de uranio se encuentran alterados 
algunos marcadores, pero sin embargo, unos años después de que 
haya cesado la exposición los parámetros renales estudiados parecen 
ser normales y lo único que se observa es excreción urinaria de 
uranio. Por lo tanto, esto indica que la exposición crónica no produce 
evidente daño renal y si lo llega a producir, se revierte tras la 
exposición, lo que nos sugiere que las personas expuestas de forma 
crónica a uranio no llegan a padecer una insuficiencia renal crónica.

Alteraciones renales

Los casos documentados de intoxicación crónica en humanos 
sugieren que en escasas situaciones el uranio produce reducción de la 
filtración glomerular y de azotemia así como, un descenso de la tasa 
de filtración glomerular [91] e incremento de la concentración 
plasmática de creatinina y nitrógeno ureico plasmático (BUN) [92].  
Sin embargo, en la mayoría de los estudios no se han comunicado 
alteraciones en estos parámetros, aunque sí en otros relacionados con 
la función y la integridad de las estructuras renales, especialmente del 
compartimento tubular. Como se describe más adelante, es 
interesante comprobar que estos mismos cambios se han observado 
también en animales de experimentación expuestos de forma crónica 
a este metal.

En algunos estudios se ha detectado proteinuria o excreción de 
proteínas concretas, como la albúmina (en el rango de la 
microalbuminuria), la proteína de unión al retinol o la â2-
microglobulina [63,89,93-95]. Estos resultados son inconsistentes 
con los obtenidos por otros autores [67,85,87,91], lo que puede ser 
debido en parte a diferencias en la toma de muestras, en los métodos 

analíticos utilizados, a los métodos estadísticos aplicados o a los 
niveles de exposición a uranio. 

También se han estudiado una serie de enzimas renales utilizadas 
como marcadores de daño tisular, entre las que se encuentran la 
fosfatasa alcalina (FAL), la gamma glutamil transferasa (GGT), la 
lactato deshidrogenasa (LDH) y la N-acetil-beta-D-glucosaminidasa 
(NAG) [63,67,87]. En estos estudios no se ha conseguido relacionar 
alteraciones en estas enzimas con la ingesta de uranio. Sin embargo, 
en ratas se ha observado una disminución en la actividad de GGT en 
orina, tras ingestión crónica de uranio [96], lo que puede ser debido a 
que la actividad de esta enzima sea inhibida por el uranio [52]. La 
actividad de la FAL parece estar relacionada con la ingesta crónica de 
uranio, puesto que, en orina, se ha observado una tendencia a 
incrementar su actividad [67,87], si bien en otros estudios parece 
estar inalterada [97-99]. También se ha observado una tendencia al 
aumento en la actividad de la LDH tras exposición crónica a uranio 
[87,93]. Algunos estudios han mostrado alteraciones de otras 
funciones tubulares como son un aumento de la excreción de calcio 
[63,99], glucosa [63,67,87] y fosfatos [63,91,97]. Sin embargo, no se 
ha observado aumento de calcio y fosfato en estudios realizados en 
mineros [93,100,101].

Estudios recientes sugieren que la exposición crónica al uranio está 
asociada con un aumento en la concentración plasmática de renina, lo 
que produciría como consecuencia una elevación en la presión 
arterial y por tanto una predisposición a padecer hipertensión en los 
sujetos expuestos a uranio [67].

Una hipótesis nueva asocia el daño renal provocado por la ingestión 
crónica de uranio, con la inducción de anemia renal, que se ha descrito 
como un síntoma temprano en la progresión de la enfermedad renal 
crónica [102]. Este hecho no se ha puesto de manifiesto en 
trabajadores del uranio [103], pero sí en residentes cercanos a una 
planta nuclear [104] y en soldados [99,105].

Finalmente, se ha estudiado si la edad del individuo interfiere en el 
daño renal. Este hecho es de especial importancia puesto que los 
niños pueden presentar mayor riesgo a padecer daño renal tras 
exposición a uranio, ya que consumen mayor cantidad de agua y 
alimentos por kilogramo de peso corporal que los adultos [105]. En 
un estudio se observó que en un niño de 3 años la ingesta crónica de 
uranio produjo un aumento en la excreción urinaria de ß2-
microglobulina mucho mayor que en el resto de personas expuestas a 
las mismas cantidades de uranio [89]. Por otro lado, las personas 
mayores, al tener alterada la función renal, también pueden presentar 
mayor riesgo. En ellas se ha observado una disminución en el 
aclaramiento de creatinina así como un aumento en los niveles séricos 
de  cistatina C [67].

2. Estudios de nefrotoxicidad en modelos experimentales

Generalmente los estudios realizados en animales de 
experimentación utilizan dosis de uranio más elevadas que las 
encontradas en exposición humana, aunque el tiempo de exposición 
es mucho menor (meses en lugar de años). En estudios de exposición 
oral se han observado diferencias significativas en los niveles de 
creatinina plasmática y BUN [62,106], así como aumentos en la 
excreción de glucosa [48,107-109] y en la actividad de la enzima 
leucinoaminopeptidasa [110]. Mientras que en otros estudios, la 
exposición crónica a uranio no ha producido aumentos ni en la 
creatinina plasmática ni en el BUN [102,111]. En un estudio, 
realizado con perros a los que se les administró uranio en el agua 
(dosis de 37,5 ó 187 mg U/Kg/día) se observó un aumento en el 
nitrógeno no proteico (NPN) y en el BUN pero no de forma 
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dependiente de la dosis de uranio ingerida 

Respecto a la exposición inhalatoria, se ha puesto de manifiesto daño 
renal en estudios de duración intermedia (semanas), a compuestos del 
uranio en cobayas, ratones, ratas, gatos, conejos y perros. En estos 
animales se produjo un aumento en la excreción de catalasa urinaria y 
una disminución en el aclaramiento de creatinina y de NPN en sangre 
[2,44,71,112-115]. En los perros, se produjo además un aumento en la 
excreción de proteínas [112]. Por otro lado, en otro estudio realizado 
también con perros, pero a menor dosis de uranio (0,05 mg U/m3), los 
niveles de NPN fueron normales y no se observaron diferencias en la 
excreción de proteínas urinarias [2]. La tabla 2 muestra una 
comparación de los cambios observados en distintos marcadores tras 
exposición crónica en humanos y animales.

Resulta difícil comparar los resultados obtenidos entre los estudios de 
exposición por vía oral y por vía inhalatoria, ya que, entre otros 
muchos factores, la absorción que presenta cada vía es distinta. En 
general, cuando la exposición se produce a dosis elevadas de uranio, 
se ven alterados marcadores de daño renal como la creatinina 
plasmática y el NPN, pero cuando la exposición se realiza a 
concentraciones menores, estos marcadores no se alteran o su 
alteración no es dependiente de la dosis. En el caso de exposición oral, 
además se observa un aumento en la glucosuria en varios estudios, 
mientras que por vía inhalatoria no está descrito ningún tipo de 
alteración en la excreción de glucosa. También es importante resaltar 
que los trabajos realizados por exposición oral se centran más en el 
estudio de la nefrotoxicidad del uranio que los realizados por vía 
inhalatoria, en los que generalmente no se analizan gran cantidad de 
marcadores de daño renal, por eso no se puede descartar que ciertos 
parámetros, como la glucosuria, estén alterados por exposición 
crónica a uranio por esta vía. 

Conclusiones

Cabe pues concluir, que la exposición crónica al uranio puede 
desencadenar un daño renal, cuya intensidad es altamente variable y 
dependiente de la vía, de la duración de la exposición, y de la dosis. 
Estos factores determinan presuntamente la acumulación del uranio 
en los diferentes compartimentos del organismo, lo que, 
hipotéticamente, podría ser un elemento importante de la toxicidad 
renal. De acuerdo con esta hipótesis, los estudios realizados con 
animales en un tiempo de exposición de meses, necesitan dosis 
mayores de uranio para producir efectos semejantes a los detectados 
en humanos en exposiciones de años con dosis más bajas. Así, con los 
datos existentes, podemos deducir que el riesgo de daño renal para el 
ser humano por sobreexposición crónica al uranio por las vías más 
comunes descritas es incierto y variable.

Nuestra impresión es que se precisa una sobreexposición de gran 
duración (muchos años), para que el uranio se acumule en los órganos 
dianas (en este caso, los riñones) por encima del umbral de toxicidad 
y cause efectos deletéreos tangibles. Probablemente, la 
nefrotoxicidad del uranio se deriva de la acumulación tisular por 
encima de unos niveles, que pueden alcanzarse mediante 
combinaciones diversas de dosis y tiempo de exposición, de forma 
que a mayor dosis menor tiempo, y viceversa. Sin embargo, es 
necesaria más información y nuevos estudios para delimitar 
correctamente el perfil de nefrotoxicidad del uranio por 
sobreexposición crónica. Un aspecto emergente que debemos 
considerar es la posibilidad de que la exposición crónica al uranio, en 
estadios en los que todavía no cause directamente ninguna alteración 

[1]. renal, sea capaz de predisponer al individuo al desarrollo de un daño 
renal agudo (incluso un fracaso renal agudo) por exposición a otros 
agentes medioambientales o terapéuticos potencialmente 
nefrotóxicos, pero que en condiciones normales no causarían ningún 
efecto renal. En este sentido, datos de nuestro laboratorio (todavía sin 
publicar) demuestran que la exposición crónica de ratas durante unos 
meses a dosis altas de uranio reduce el umbral de nefrotoxicidad o 
potencia el efecto nefrotóxico de ciertos fármacos, sin producir 
síntomas de nefrotoxicidad por sí mismo. Si se confirma, esta 
situación presentaría una gran relevancia clínica y social, ya que, de 
forma oculta y no diagnosticable, la sobreexposición crónica podría 
hacer más sensible al fracaso renal agudo al sector de población en 
contacto con el uranio. Consideramos que éste es un asunto que debe 
concentrar esfuerzos de investigación en el futuro próximo, 
especialmente en el ámbito de la detección de esta situación 
potencial.
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