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RESUMEN

ANTECEDENTES: la urea (carbamida) es un metabolito endégeno
de bajo peso molecular con propiedades higroscopicas, queratoli-
ticas y reguladoras de la diferenciacion epidérmica. Es un compo-
nente fundamental del factor natural de hidratacion (NMF) y contri-
buye a la homeostasis del estrato cérneo mediante la regulacién
de la pérdida transepidérmica de agua, la cohesion celular y la des-
camacion fisiolégica. Su accién depende de la dosis, lo que per
mite su uso como humectante, exfoliante o agente queratolitico.
OBJETIVO: revalorar la relevancia clinica de la urea en la terapéu-
tica dermatoldgica y destacar su potencial infravalorado con un
enfoque basado en la evidencia.

DISCUSION: a pesar de su eficacia demostrada, seguridad y bajo
costo, la urea ha sido desplazada por agentes tépicos mas recien-
tes, como los retinoides y derivados del acido hialurénico, cuya
adopcion se ha impulsado principalmente por estrategias comer-
ciales y tendencias cosméticas. Esta situacion ha llevado a una
subutilizacién de una molécula con beneficios comprobados en el
manejo de dermatosis cronicas como psoriasis, ictiosis, dermatitis
atdpica y xerosis. Ademas, mejora la penetracion de principios ac-
tivos topicos, reforzando su valor en terapias combinadas.
CONCLUSION: la urea merece una reconsideracién en los pro-
tocolos terapéuticos dermatolégicos contemporéneos debido a
sus multiples mecanismos de accion, accesibilidad y perfil clinico
favorable.

PALABRAS CLAVE: urea, carbamida, factor natural de hidratacion,
agentes queratoliticos, dermatologia, dermatitis atdpica, psoriasis,
medicina basada en evidencia.

ABSTRACT

BACKGROUND: urea (carbamide) is a low-molecularweight endog-
enous metabolite with hygroscopic, keratolytic, and epidermal dif-
ferentiation-regulating properties. It's a fundamental component
of the natural moisturizing factor (NMF), contributing to stratum
corneum homeostasis by regulating transepidermal water loss,
corneocyte cohesion, and physiological desquamation. lts effects
are concentration-dependent, allowing its use as a humectant, ex-
foliant, or keratolytic agent.

OBJECTIVE: this paper aims to re-evaluate urea’s clinical relevance
in dermatological therapeutics and highlight its underrecognized
potential within evidence-based frameworks.

DiscussION: despite its established efficacy, safety, and cost-ef-
fectiveness, urea has been progressively displaced by newer topi-
cal agents, such as retinoids and hyaluronic acid derivatives. The
popularity of these alternatives is largely influenced by commercial
marketing and cosmetic trends. This has led to an underutilization
of a molecule with well-documented benefits in managing chronic
dermatoses including psoriasis, ichthyosis, atopic dermatitis, and
xerosis. Additionally, urea facilitates enhanced dermal penetration
of co-administered active agents, reinforcing its value in combina-
tion therapies.

CONCLUSION: urea deserves renewed attention in contemporary
dermatological protocols, particularly in light of its multifaceted ac-
tions, accessibility, and robust clinical profile.

KEYWORDS: urea, carbamide, natural moisturizing factor, kerato-
Iytic agents, dermatology, atopic dermatitis, psoriasis, evidence-
based medicine.
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Definicion
La urea o carbamida es un compuesto organico cristalino,
altamente polar y de naturaleza higroscdpica, que forma
parte del factor natural de hidratacion del estrato cor-
neo.*® En dermatologia se utiliza como agente terapéu-
tico tépico con propiedades humectantes, queratoliticas y
exfoliantes cuya acciéon depende de su concentracion. Su
aplicacién clinica abarca el tratamiento de diversas der-
matosis caracterizadas por sequedad, hiperqueratosis y
disfuncion de la barrera cutdnea, como dermatitis atdpica,
psoriasis, ictiosis y xerosis. Ademas, mejora la penetracién
de otros farmacos y favorece la renovacion epidérmica.”
En los ambitos clinico y médico, constituye un mar-
cador esencial del estado metabdlico del organismo, es-
pecialmente util para la evaluacion de la funcion renal y
hepatica, asi como en el diagnostico diferencial de tras-
tornos metabolicos y sistémicos. Su papel en el ciclo de la
urea permite la eliminacién segura del amoniaco, prote-
giendo al cuerpo de sus efectos neurotéxicos.'®

Introduccion e historia

La urea fue descubierta por primera vez en la orina en
1773 por el quimico francés Hilare Rouelle. En 1957
Kligman documenté su uso dermatolégico destacando
sus propiedades bacteriostaticas y proteoliticas.? Se ha uti-
lizado durante mas de un siglo en distintas aplicaciones,

Tabla 1. Mecanismos de acciéon de la urea

generalmente topicas; se ha documentado la uroterapia
para cicatrizacion de heridas desde los egipcios, mencio-
nada en el papiro de Ebers en 1500 a.C."*>!!

Una capacidad higroscopica alterada o disminuida in-
crementa la pérdida transepidérmica de humedad, alte-
ra la proliferacion celular e inhibe el recambio celular de
la capa cérnea, provocando sintomas como prurito e hi-
perqueratosis.’

Mecanismo de accion

La urea ingresa a los queratinocitos a través de transpor-
tadores especificos (UT-Al, UT-A2, AQP-3 Y AQP-9). Tam-
bién incrementa la expresién de estos transportadores y
de las acuaporinas o canales de agua. Aumenta la expre-
sién génica que influye en la diferenciacién queratinociti-
ca, en la sintesis de lipidos y en la produccion de péptidos
antimicrobianos, optimizando la funcién de barrera cuta-
neay la defensa antimicrobiana.’

La urea es un regulador de las sefiales moleculares que
mantienen la estructura y la funcién epidérmica, regula
la proliferacion epidérmica, mejora la funcion barrera de la
piel y la defensa antimicrobiana e incrementa la humecta-
cion del estrato corneo. La urea tiene accidon queratolitica,
y en concentraciones iguales o mayores a 30% aumenta la
penetraciéon de farmacos tdpicos como los antifiingicos,
los corticoides y algunas hormonas."*"”

Regulacién de la proliferacion
epidérmica

Disminuye la sintesis de ADN en las células basales y prolonga el tiempo de regeneracion celular postmitosis

Optimiza la funcién barrera
de la piel e incrementa la
defensa antimicrobiana

Incrementa la humectacién
del estrato cérneo

Antipruriginoso

Antiirritativo

Queratolitico

Incrementa la penetracién de
medicamentos topicos

Disminuye la celularidad entre 40 y 50%
Induce la diferenciacién queratinocitica

Aumenta la expresion génica de la filagrina, locrinina, catelicidina y -defensina-2, y eleva la expresion del
péptido antimicrobiano en la piel humana

Ha demostrado que normaliza la funcién barrera cutanea en un modelo murino de dermatitis atdpica
Incrementa la transcripcién genética involucrada en la sintesis lipidica fundamental para la homeostasis cutdnea

Reduce la pérdida transepidérmica de agua, incrementa la retencién de agua, aumenta el contenido acuoso y la
resistencia del estrato cérneo contra el estrés osmotico

Eleva la expresion de los canales transportadores de urea y de acuaporinas (canales de agua)

Puede actuar como un humectante endégeno reemplazando al agua en condiciones de baja humedad
Disminuye el prurito

Reduce el prurito inducido por la inyeccién de tripsina

Disminuye la irritacién inducida por el lauril sulfato de sodio o por los geles hidroalcohélicos

La urea en concentraciones mayores de 30% puede desnaturalizar protefnas como la queratina al romper sus
enlaces de hidrégeno o inducir cambios conformacionales en su estructura proteica

Facilita el transporte de antifingicos, corticoides y hormonas como la progesterona a través de la piel y las ufias

Fuente: adaptado de Piquero-Casals et al®
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Estabilidad terapéutica

La urea se caracteriza por una gran estabilidad terapéu-
tica, no es tdxica, aunque en concentraciones altas pue-
de existir irritacion. También incrementa la penetracién
y accién de fairmacos tépicos. Entre sus cualidades por
sus multiples concentraciones, formulaciones y minimos
efectos secundarios se le adicionan velocidad de accién y
efectos tanto hidratantes como queratoliticos,’ lo que ha
mantenido vigente a esta molécula en las opciones tera-
péuticas.

Formulaciones topicas que contienen urea
Existen multiples vehiculos, formulaciones y concentra-
ciones disponibles,’” ademds de que su precio es bastante
accesible, por lo que se prefiere su prescripcion.® La elec-
cion depende de la patologia, la gravedad y el area del
cuerpo.

1. Concentracién baja (2-12%), accién hidratante y opti-
mizadora de la barrera cutanea.

Tabla 2. Principales presentaciones de la urea

REVALORACION DE LA UREA-+-*

2. Concentraciones medias (15-30%), hidratante y que-
ratolitico.

3. Concentraciones altas (40% o mds), como queratoliti-
co ydesbridante.

Principales indicaciones de la urea topica

Piel sana
Las concentraciones bajas de urea son ideales en la rutina
diaria de la piel en pacientes sin alteraciones.® La urea au-
menta la humedad del estrato cérneo, optimiza la funcién
de barrera cutanea e incrementa la concentracién de pép-
tidos antimicrobianos en la piel.*"”

Existen evidencias de disminucion de la reactividad de
la piel con el laurilsulfato de sodio al agregar urea. Algu-
nos estudios mencionan un efecto antienvejecimiento.

Dermatitis atdpica
La pérdida transepidérmica de agua, las microfisuras y en
general la disfuncion de la barrera cutinea son una carac-

Locién Forma de dosificacién liquida en emulsién, de textura no grasa, se puede aplicar facilmente en amplias areas corporales
y en superficies pilosas. Estan disponibles principalmente en concentraciones bajas de urea (3-12%)

Espuma Forma de dosificacién en burbujas a partir de liquido o locién, de textura no grasa que disminuye la friccién en la
aplicacion en areas extensas, concentraciones de 10% o menores

Crema Dosificacion semisélida en emulsion disponible en diversas concentraciones de urea (2-50%). Es la formulacion
mas utilizada

Gel Contiene un vehiculo acuoso o alcohélico que se licta al entrar en contacto con la piel, creando una pelicula no oclusiva
y no grasa

Ungliento Contiene excipientes grasos hidréfobos como vaselina y parafina. Especialmente Gtil para el tratamiento de lesiones

xeréticas crénicas. Su naturaleza grasa limita su uso a areas pequefias

Barniz o laca de ufias | Permite la formulacién de altas concentraciones de urea. Se indica como queratolitico

Fuente: adaptado de Piquero-Casals et al®

Tabla 3. Comparativa seguiin su accién y caracteristicas terapéuticas

2-12% (baja) Hidratante Xerosis, dermatitis | Locién, crema,
atdpica, ictiosis, espuma
psoriasis leve

15-30% (media) | Hidratantey | Psoriasis, hiperque- | Crema, gel
queratolitica | ratosis, acantosis
nigricans, tifia pedis

40-50% (alta) | Queratolitica | Psoriasis ungueal, | Ungliento,
y desbridante | onicomicosis, barniz, laca
queratodermia, de ufias
avulsién ungueal
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Areas grandes, | Irritacidn leve, Uso diario continuo, incluso
piel sensible escozor en piel prolongado

sensible
Areas Irritacion moderada, | Uso por ciclos o manteni-
localizadas con | descamacion miento intermitente
hiperqueratosis (2-4 semanas)
Zonas muy Sensacion de ardor, | Aplicacién puntual bajo
engrosadas o enrojecimiento, dolor | supervisién médica
ufas si hay fisuras (1-2 semanas en oclusion)
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teristica de los pacientes con dermatitis atdpica. Esta muy
bien documentado que los emolientes e hidratantes son
fundamentales en el tratamiento. Las preparaciones con
urea han demostrado que disminuyen la PTEA y mejoran
la hidratacién del estrato cérneo en la piel eccematosa.’
Algunos estudios han demostrado la superioridad del
uso de urea al 4% en la reduccién de la pérdida transepi-
dérmica de agua. También hay ensayos que demuestran
que el uso de urea al 5% posterior al control con corti-
coesteroides aumentan los periodos sin recaidas y dismi-
nuyen el uso de corticoides topicos hasta en 37%.>*

Psoriasis y dermatitis seborreica de la piel cabelluda
El prurito, la descamacion y la hiperqueratosis son carac-
teristicas cldsicas en los pacientes con psoriasis. Habitual-
mente se han indicado concentraciones medias o altas de
urea en psoriasis, pero se ha demostrado que la utilizacién
de concentraciones al 10% o menos en aplicaciones conti-
nuas han logrado buenos resultados.’* También incremen-
ta la efectividad de la betametasona y el calcipotriol, asi
como la penetracion de otros medicamentos tdpicos.’
Multiples investigaciones en las que se han usado con-
centraciones medias de urea (17-20%) junto con ditranol
al 0.1% o calcipotriol han mostrado buenas respuestas
clinicas tanto en manifestaciones cutdneas como en un-
gueales.”” En un estudio clinico en pacientes con derma-
titis seborreica leve a moderada, el uso de un champt con
urea, acido glicolico, 4cido salicilico e ictiol palido, entre
otros ingredientes, redujo significativamente la irritacion
y el prurito, y mejoré el aspecto del cabello. Concentra-
ciones altas de urea de 40% y bifonazol al 1% han evi-
denciado la disminucién del prurito y la gravedad de la
psoriasis de la piel cabelluda.’

Trastornos por engrosamiento anormal de la piel

La queratodermia y la hiperqueratosis de las palmas y las
plantas son ejemplos de estos trastornos que se pueden tra-
tar con urea en concentraciones mayores de 30%. Se puede
combinar con dcido salicilico, lactico, retinoides y corti-
costeroides. La terapia biologica puede ocasionar efectos
adversos como la reaccién cutdnea mano-pie, caracteriza-
da por lesiones hiperqueratésicas dolorosas en las palmas
y las plantas.'>*'* El tratamiento con urea al 10% puede
disminuir la incidencia de la reacciéon cutdnea mano-pie y
retardar significativamente su aparicion en pacientes pro-
pensos a desarrollarla, como los enfermos oncoldgicos."

Xerosis cutanea
Uno de los grupos poblacionales mas afectados son los
ancianos, quienes pueden verse afectados hasta en 75%;

m Dermatologia Cosmética, Médica y Quirlrgica

los pacientes diabéticos y enfermos renales son otros gru-
pos vulnerables.* Multiples estudios clinicos avalan el uso
de la urea tdpica en concentraciones al 10%° para el trata-
miento de la xerosis cutdnea en las personas con o sin en-
fermedades dermatoldgicas.* En pacientes con diabetes, la
urea topica al 5% con arginina y carnosina aumenta la hi-
dratacion cutanea y disminuye significativamente la xero-
sis en comparacion con un emoliente a base de glicerol.*”

Ictiosis

Las ictiosis son un grupo de genodermatosis caracteri-
zadas por xerosis. La ictiosis vulgar es la mas comun. En
diversos ensayos clinicos se ha demostrado que el uso de
urea entre 2 a 10% ha mejorado la clinica y la capacidad
de hidratacion cutdnea. La descamacion, aspereza, enroje-
cimiento y agrietamiento, prurito y xerosis mejoran con la
aplicacién de urea al 10%.%

Radiodermitis

La dermatitis después de radiacién es uno de los efectos
secundarios mas frecuentes de la radioterapia. Algunos
estudios han demostrado que el uso intensivo de una lo-
cién con urea al 3%, polidocanol y acido hialurénico
duplicé la probabilidad de no desarrollar radiodermatitis
durante la radioterapia.?

Queratosis actinicas

Las queratosis actinicas se clasifican de acuerdo con su
grado de queratinizacién, pero no predice su evolucién
a carcinomas de células escamosas. El tratamiento prece-
dente con queratoliticos como la urea, el 4cido salicilico o
los retinoides topicos han demostrado un mejor abordaje
terapéutico. La terapia previa con urea al 30-40% también
ha evidenciado que es un pretratamiento ttil y eficaz antes
del manejo con terapia fotodindmica.”® Siempre se deben
tener en cuenta los efectos indeseables como sensibilidad
y dolor durante estos tratamientos.

Enfermedad ungueal

Destruccién quimica de las ufias con altas concentra-
ciones de urea (30 a 50%). Las concentraciones medias
incrementan la eficacia de los antimicéticos topicos, au-
mentan la penetracién y biodisponibilidad hasta en 85%.
En el engrosamiento ungueal, la paquioniquia, la psoria-
sis ungueal, la onicodistrofia, la onicogrifosis, entre otras,
la utilizacion de urea en altas concentraciones (40-50%)
permite el corte y cuidado adecuado de las ufias engrosa-
das y disminuye las molestias con pocos efectos adversos.
La aplicacion de urea en oclusion incrementa la respuesta
clinica.?

Volumen 23 / Numero 3 M julio-septiembre 2025



JAVIER EDUARDO REYES FERNANDEZ

Tina de los pies

En los pies las tifias pueden volverse crénicas y recidivan-
tes. La urea tiene propiedades antimicrobianas y dismi-
nuye la descamacion y las fisuras. El uso de urea en con-
centraciones del 10% o menores y asociada a antifingicos
topicos incrementa la respuesta clinica y reduce el tiempo
de tratamiento. Concentraciones altas de urea ayudan en
el tratamiento de la tifa pedis hiperqueratdsica.'>'¢

Acantosis nigricans

La acantosis nigricans es una dermatosis que se caracteri-
za por hiperpigmentacion de la piel y el engrosamiento de
la misma, crea una superficie caracteristica color marrén,
aterciopelada en los pliegues posterior y lateral del cuello
y las zonas intertriginosas. Comdinmente se asocia con la
obesidad y el sindrome metabdlico. Muchas veces el pa-
ciente consulta por primera vez por la apariencia estética
mas que por las consideraciones metabdlicas, por lo que
el tratamiento no sélo debe basarse en la cuestion cosmé-
tica, sino exhortar a la valoracion y seguimiento.

En cuanto al seguimiento, Treesirichod y colabora-
2224 evaluaron durante varios afos la estabilidad y
seguridad de la urea en este tipo de patologias en grupos
de poblacién especifica, principalmente en adolescentes.

dores

¢ Qué necesita un hidratante para ser

el ideal?

Actualmente el mercado dermatoldgico y cosmético ofre-
ce una amplia gama de productos que destacan por sus
avanzadas caracteristicas terapéuticas y estéticas. En este
competitivo panorama, se valora especialmente que los
productos cumplan con criterios clave como la minimi-
zacion de la pérdida transepidérmica de agua, la restau-
racion de la funcidn barrera cutdnea y el alivio eficaz del
prurito. Asimismo, se priorizan formulaciones que sean
hipoalergénicas, libres de fragancias, no comedogénicas y
no irritantes para garantizar una excelente tolerancia in-
cluso en pieles sensibles. A ello se suma la preferencia por
vehiculos de facil aplicacion, absorcion rapida, agradables
al tacto y que ademds tengan un costo accesible, lo que
facilita su incorporacién tanto en rutinas dermatoldgicas
como en el autocuidado diario. Estas cualidades no sélo
definen la eficacia de un tratamiento, también determinan
su aceptacion y adherencia por parte del paciente.>'®

Discusion

En 2025 la urea se reafirma como una molécula de alto
valor terapéutico y versatilidad farmacoldgica, con apli-
caciones consolidadas tanto en dermatologia como en
medicina interna. No obstante, y a pesar de su extensa
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trayectoria y evidencia clinica sélida, continta siendo no-
tablemente subestimada frente a compuestos mas popula-
res como los retinoides, el acido hialurdnico o los agentes
despigmentantes, cuya difusion comercial y presencia en
la literatura y medios especializados ha sido mas intensa.

A diferencia de estas moléculas ampliamente promo-
vidas por las industrias cosmética y farmacéutica, la urea
mantiene un perfil terapéutico robusto pero discreto, sus-
tentado en décadas de uso clinico efectivo. Originalmente
reconocida por su accién humectante, hoy se sabe que su
espectro de accion va mucho mas alla: en concentraciones
bajas acttia como hidratante fisioldgico fundamental del
estrato cérneo, mientras que en concentraciones medias
a altas presenta una actividad queratolitica clinicamente
significativa, e incluso modula la expresion genética de
proteinas clave como filagrina, loricrina y péptidos anti-
microbianos, contribuyendo a la homeostasis de la barre-
ra cutdnea.

La evidencia clinica apoya su uso en una amplia gama
de dermatosis, muchas de ellas crénicas y de manejo com-
plejo. Su eficacia en xerosis, particularmente en ancianos,
diabéticos y pacientes renales, es ampliamente recono-
cida. En dermatitis atdpica mejora la hidratacién cutdnea
y prolonga los periodos de remisién, reduciendo el uso
de corticoides. En psoriasis e ictiosis contribuye al control
de la descamacion, el prurito y la restauracion de la
funcién barrera. Su aplicacion como coadyuvante en
acantosis nigricans, tifia pedis e incluso en onicopatias
demuestra su versatilidad terapéutica. No obstante, en la
actualidad rara vez se incluye en protocolos de primera li-
nea o en formulaciones “de autor”, a pesar de su bajo costo,
disponibilidad y excelente perfil de seguridad.

Paraddjicamente, mientras que productos con ingre-
dientes como acido hialurénico o retinoides son objeto de
promocion masiva, la urea a pesar de su eficacia compro-
bada, estabilidad farmacolégica y capacidad para mejorar
la absorcién de farmacos tdpicos sigue relegada a un se-
gundo plano, probablemente por su escaso valor comer-
cial percibido y porque no es novedadosa.

Desde una perspectiva ecoldgica, la urea también ha
despertado interés reciente: en 2024-2025 se han pro-
puesto métodos sostenibles de sintesis utilizando plasma
y di6xido de carbono, en concordancia con tendencias ac-
tuales de produccion responsable y bioeconomia.

Su adaptabilidad en diversas formas farmacéuticas
como locién, espuma, crema, ungiiento, gel o barniz le
permite adecuarse a distintas necesidades clinicas y ti-
pos de piel. Este conjunto de propiedades convierte a la
urea en una molécula infraestimada pero esencial, cuya
eficacia, seguridad, bajo costo y sostenibilidad justifican
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su integracidn sistematica en estrategias terapéuticas der-
matoldgicas contemporaneas, mas alla de las modas del
mercado.

Conclusion

La urea es una molécula con amplio respaldo cientifico
y clinico cuya eficacia terapéutica en dermatologia se ha
demostrado en diversas patologias como dermatitis ato-
pica, psoriasis, ictiosis, xerosis y onicopatias. A pesar de
ello, continda siendo subestimada frente a compuestos
mds populares como los retinoides o el acido hialurénico
debido a su menor promocién comercial.

Sus propiedades humectantes, queratoliticas y modu-
ladoras de la funcién epidérmica, junto con su seguridad,
bajo costo y disponibilidad en multiples formulaciones
la convierten en una herramienta terapéutica altamente
eficaz y adaptable. Ademas, los avances en su produccion
sostenible refuerzan su valor en un contexto médico y
ecolégico moderno.

En 2025 la urea permanece vigente como una molécula
esencial, versatil y moderna, aun en un mundo dominado
por la biotecnologia y las terapias personalizadas, es un
agente de primera linea en dermatologia. Su revaloracion
no soélo se justifica clinicamente, también es necesaria
para contar con una medicina mas efectiva, accesible y
basada en evidencia.
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