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INTRODUCCION 

Los aminoácidos son los componentes 
primarios de las proteínas, las cuales son 
agentes esenciales del metabolismo y 
elementos estructurales del organismo. 
Además de este papel, los aminoácidos 
tienen otras funciones muy distintas, en­
tre las que podernos destacar las siguien­
tes: son fuente de nitróg<mo orgánico 
para la síntesis de moléculas tal~s como 
las porfirinas, purinas, pirimidinas, 
aminoazúcares, etc.; aporta'n'fragmentos 
de un carbono en el contexto del meta­
bolismo; participan en los procesos de 
eliminación del exceso de nitrógeno en 
el organismo; son precursores de hormo­
nas y neurotransmisores (e incluso algu­
nos aminoácidos actúan directamente 
como tales hormonas o neurotransmiso­
res); son substratos energéticos de gran 
importancia, etc. 

A pesar de esta larga lista de funcio­
nes, las proteínas constituyen la forma 
cuantitativamente más importante en 
que se encuentran los aminoácidos en el 
organismo. Los niveles de aminoácidos 
libres en tejidos y fluidos circulantes son 
normalmente muy bajos, pero su meta­
bolismo es muy activo debido al rápido 
recambio proteico y a la constante utili­
zación de aminoácidos para la síntesis de 
proteínas y de otros compuestos nitroge­
nados 1• 

A pesar de que todos los aminoácidos 
tienen una estructura básica común: 

o 
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su metabolismo es más complejo que 
el de la glucosa y los ácidos grasos. Ello 
se debe a que el radical hidrocarburo de 
su molécula (R -) es distinto para los 
más de veinte amino~cidos diferentes 
existentes, lo que hace que las fuentes y 
las vías de síntesis y degradación de los 
distintos aminoácidos sean muy diver­
sas. Es evidente que se encuentra fuera 
de la finalidad de este capítuio el re.'\l; ar 
una revisión completa y exhaw;t' ·. d de 
estos puntos concretos del metabolismo 
de cada aminoácido. Su detalle sobre~-.:1-
sa con creces el interés que pueda tener 
para un médico, y en caso de necesidad 
puede encontrarse en los libros de texto 
de bioquímica básica. Existen, sin em­
bargo, principios generales que partici­
pan en el catabolismo de proteínas y 
aminoácidos, en el intercambio de éstos 
y en su contribución al metabolismo ge­
neral del individuo, los cuales considera­
mos imprescindibles para el médico, ya 
que rienen importancia en muchos pro­
cesos fisiológicos y poseen implicaciones 
fundamentales en distintos aspectos del 
panorama clínico. Nosotros intentare­
mos aquí aportar una visión actualizada 
de los aspectos más generales y funda­
mentales del metabolismo de los ami­
noácidos, en la esperanza de contribuir 



Je ta forma mas sencilla posible a un 
mejor conocimiento de esta parcela fun­
damental del metabolismo. 

Ft:ENTES DE AMINOACIDOS 
Y NIVELES DE ELLOS 
E:'. EL ORGA!'\ISMO 

Como se observa en la figura l, una 
gran proporción de los aminoácidos del 
organismo proceden de las proteínas de 
la dieta, las cuales deben ser hidrolizadas 
en el tracto gastrointestinal para dar lu­
gar a los aminoácidos libres, que son ab­
sorbidos. La mayoría de los humanos in­
gerimos tanto proteínas de origen ani­
mal como vegetal. Estas proteínas po­
seen diferencias sustanciales en cuanto a 
su composición de aminoácidos, y ello 
,iene implicaciones nutricionales impor­
tantes, las cuales serán comentadas pos­
teriormente en detalle en otros capítulos. 

Los aminoácidos deñvados de las pro­
teínas de la dieta (es decir, los de proce­
dencia exógena) son absorbidos y trans­
portados por la sangre en forma libre al 
hígado, el cual constituye el lugar princi­
pal de su metabolismo. En menor pro­
porción. los aminoácidos circulantes de­
rivados de la dieta también alcanzan 
otros órganos y tejidos, donde son trans­
formados o metabolizados. Los aminoá­
cidos de procedencia endógena son aún 
más abundantes que los exógenos, lle­
gando a constituir hasta dos tercios de 
todo el acervo de aminoácidos del orga­
nismo. Estos aminoácidos proceden de 
!a hidrólisis e intercambio de proteínas 
tisulares y de la síntesis endógena, en el 
caso de los apiinoácidos no esenciales. 

Estas vías de aporte de aminoácidos 
son contrarrestádas por las de su utiliza­
ción 2 (fig. l ). La principal es la síntesis 
de proteínas, que es responsable del con­
sumo de hasta un 75 o/o de todos los ami­
noácidos. Ello es contrarrestado por esa 
activa degradación proteica que hemos 
comentado, y de esta forma existe un in­
tenso y contínuo reciclaje de aminoáci­
dos. De hecho, debemos indicar que la 
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Fig. J. Esquema general del metabolismo de los 
aminoácidos en el organismo. (Tomado de la Ref 2). 

pñncipal función de los aminoácidos del 
organismo es el permanente recambio de 
las proteínas tisulares. Aunque en me­
nor proporción, otra fracción de los 
aminoácidos son convertidos a metabo­
litos nitrogenados esenciales, tales como 
purinas, pirimidinas, epinefrina, tiroxi­
na, ácidos biliares, melanina, productos 
de detoxicación, etc. También parte de 
los aminoácidos pierden su grupo amino 
mediante transaminación o desamina­
ción, y son oxidados completamente para 
el aporte de energía. Por último, una pe­
queña proporción de aminoácidos (del 
orden 0,9 a 1,0 g/día) es eliminada en la 
orina. 

El balance entre el aporte exógeno y 
endógeno de aminoácidos y la actividad 
de las vías de su utilización, determina el 
tamai1o del acervo de aminoácidos libres 
en el organismo. La principal expresión 
de ese acervo son los niveles de aminoáci­
dos en plasma, los cuales varían de unos 
aminoácidos a otros y en función de las 
condiciones nutñcionales y funcionales 
del individuo. Así, por ejemplo, mien­
tras que el ayuno produce un incremen­
to en los niveles plasmáticos de glutama­
to y glutamina, disminuyen los de alani­
na y no se modifican los de glicina 3• Es 
evidente que esta diferente respuesta al 
ayuno (o cualquier otro cambio funcio­
nal) de unos aminoácidos a otros, es con-

secuencia de las características específi­
cas de sus respectivos metabolismos, las 
cuales han de tenerse en cuenta a la hora 
de interpretar cada uno de los cambios 
que se observan. 

ACERVOS DE AMINÓACIDOS 

Los niveles de aminoácidos libres cir­
culantes y en tejidos son relativamente 
bajos, a pesar de su elevada velocidad de 
recambio y de la alta concentración de 
las proteínas tisulares. Esos aminoácidos 
libres se encuentran además comparti­
mentados, constituyendo acervos (o 
«pools») circulantes (plasma y células 
sanguíneas) y tisulares 3, que se inter­
cambian de forma muy activa a través de 
los aminoácidos presentes en el espacio 
intersticial. La relación entre estos acer­
vos se esquematiza en la figura 2 y pue­
den diferenciarse en dos grupos: los ex­
tracelulares y los intracelulares. 

Los aminoácidos intracelulares son 
utilizados preferentemente y con alta ve­
focidad de recambio para la síntesis de 
proteínas, siendo en su mayor propor­
ción reciclados, aunque con diferencia­
ción entre los esenciales y no esenciales. 
En el acervo intracelular, los aminoáci­
dos no esenciales son mucho más abun-

Fig. 2. Relación entre los principales acervos de 
aminoácidos. (Tomado dela Rl'.f J.) 

dantes que los esenciales, y esta 1-elación 
difiere de lo que ocurre en los acervos 
circulantes, donde la proporción entre 
ambos tipos de aminoácidos es más si­
milar. En este acervo intracelular hay 
una intensa interconversión entre ami­
noácidos no esenciales, siendo también 
activas sus imbricaciones en el resto del 
metabolismo del tejido. 

VIAS PRINCIPALES 
DE DEGRADACION 
DE LOS AMINOACIDOS 

V amos a describir aquí los aspectos 
más generales de la degradación de los 
aminoácidos, haciendo especial hinca­
pié en las reaccioqes que son comunes 
en el metabolismo de vaños de ellos. 

a) Transporte de aminoácidos 
al interior de las células 

Antes de que sean metabolizados, los 
aminoácidos deben entrar al interior de 
la célula. Esta entrada se realiza median­
te un sistema de transporte activo, que 
tiene unas características específicas: re­
quiere de un transportador; se realiza a 
expensas de energía metabólica y puede 



!l:ncr lu;:ar t:c contra ck gradicnk de 
,·mKcnlración: l'll la mavoría de los ca­
"º' d sistema ~l' rclacion:1 con la homha 
de ~odio. dependiente de la A TPasa­
\,a ·-K '. Se cc•nocc la existencia de al 
nt(.'nos siete transportadores distintos. 
los cuales son comunes para varios ami­
noácidos (tabla 1). Así, por ejemplo. el 
sistema L transporta leucina y aminoáci­
dos neutros con cadenas ramificadas o 
aromáticas (Val, lle, Phe, Tyr, Trp, 
Met); el sistema A transporta alanina y 
otros aminoácidos neutros con cadena 
corta (Ser, Gly, Pro, Met); el sistema B o 
Ly transporta los aminoácidos básicos 
tales como Lys, Arg y Orn; el sistema 
DC transporta los aminoácidos dicarbo~ 
xílicos, Glu y Asp, y así sucesivamente. 
La especificidad de estos sistemas no es 
ab~luta y depende de varios factores, 
donde se incluven las concentraciones 
mutuas de los d{stintos aminoácidos. 

Hay otros sistemas de transporte, 
como es el caso del denominado ciclo de 
Meister o del a -glutamilo 4, el cual impli­
ca la participación de seis enzimas dis­
tintas. También hay situaciones en las 
que el transporte del aminoácido conlle­
va su metabolización parcial, como no­
sotros hemos observado en el transrorte 
de alanina a través de la placenta . En 
este caso, una inhibición de la metaboli­
zación da lugar a una disminución de la 
cantidad del aminoácido que es trans­
portado. 

La utilización de uno u otro sistema, e 
mcluso el propio mecanismo de trans­
porte, varía con los tejidos, con el ami­
noácido de que se trate, o en función de 
factores no directamente relacionados 
con el proces'o, tales como el flujo san­
'~uíneo o la situación metabólica del te­
¡¡do. 

0) Desaminación de los aminoácidos 

La pérdida del grupo a -amino de los 
aminoácidos es una reacción principal 
de su metabolismo, la cual puede llevar­
.e a cabo por oxidación directa (desami­
nación) º. por.transferencia Aún cetoáci-

Tabla 1 
Sistemas de transporte de aminoácidos 

en las membranas celulares de tejidos de mamífero 

Sistema 
! transportador 

Sistema A 

Sistema ASPC 

Sistema L 

Sistema Ly (B) 

Sistema 
dicarboxílico 
(OC) 

Sistema B 

Sistema N 

Aminoácidos transportadores 

Alanina, glicina. prolina. 
serina, metionina. 

Alanina, serina, cisteína. 
prolina. 

Leucina, isoleucina, valina, 
fenilalanina, metionina, 
tirosina, triptófano. 

Lisina. arginina, omitina, 
histidina. 

Glutamato, aspartato 

Taurina, B-alanina 

Glutamina. asparraguina, 
histidina. 

Tomado de la Ref. 6, 

do (transaminación). En algunos ami­
noácidos la reacción tiene lugar con pér­
dida de agua del radical sulfhidrilo. 

La «desaminación oxidativa» tiene lu­
gar con la participación de NAD +, 
NADP+ o de nucleótidos de flavina 
(F AD ó FMN) como agentes oxidantes y 
la incorporación de agua: 

NH/ 

J 
R-eH-eoo· 

NH;J-----:H, 

RK-eoo· 

R-e-eoo· 
11 
o 

H,O 

NH; 

A"" NAff•. NADP+. FADóFMN 

La enzima que cataliza esta reacción 
oxidativa varía de un tejido a otro e in­
duso en un organelo subcelular a otro. 
Una de las que juega un papel más im­
portante en el metabolismo general de 
los aminoácidos es la glutamato deshi­
drogenasa, ya que muchos aminoácidos 
transfieren su grupo amino al 
rr -cetoglutarato, también denominado 

2-cetoglutarato, dando lugar a glutama­
to. La desaminación oxidativa de este 
glutamato, formado por acción de la glu­
tamato deshidrogenasa, mantiene la dis­
ponibilidad de a -cetoglutarato y permite 
que siga funcionando el proceso de tran­
saminación y desaminación para otros 
aminoácidos (transdesaminación). Pues­
to que en el hígado la reacción catalizada 
por la glutamato deshidrogenasa se en­
cuentra próxima al equilibrio, el proceso 
tiene implicaciones clínicas importan­
tes. Ello se debe a que la dirección del ci­
clo de transaminación varía en función 
de las concentraciones de los reaccio­
nantes, determinando así la mayor o me­
nor producción de amoníaco, que en el 
hígado es transformado en urea. 

La «transaminación» es catalizada por 
las aminotransferasas (o transaminasas}, 
que son enzimas que juegan un papel 
importante en el metabolismo. Por su 
acción, la mayoría de los aminoácidos 
transfieren su grupo a -amino a un 
a2cetoácido, al tiempo que este 
a -cetoácido es transformado en un ami­
noácido: 

NH,• 

" R,-CH-Coo-+ R,-{:-COo-
J - i 

R,-e-eoo-+ R,-e-eoo· 
" 1 O NH 3 

La especificidad de estas transamina­
sas no es muy alta, y hay algunas que ac­
túan sobre más de un aminoácido. Hay, 
sin embargo, aminoácidos que no son 
afectados por las transaminasas, como es 
el caso de Lys y Thr, y hay también otros 
que prácticamente no utilizan esta vía 
para su degradación (His. Ser, Phe y 
Met) 6• Todo ello hace que no esté sufi­
cientemente clara la importancia cuanti­
tativa de estas reacciones en el metabo­
lismo general de los aminoácidos, aun­
que es indudable que juegan un papel 
fundamental en el mismo. Un aspecto 
común de todas las transaminasas es su 
dependencia de piridoxal fosfato (vita­
mina B6), que se liga de forma transitoria 
y covalente a un residuo de Lys en la en-
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zima, actuando así corno coenzima de la 
reacción. 

Existen aminotranferasas tanto en el 
citoplasma como en las mitocondrias. 
En función de las actividades en ambos 
compartimientos celulares, es frecuente 
que el grupo amino de varios aminoáci­
dos se recoja en el citoplasma en forma 
de glutamato y éste sea transportado al 
interior de las mitocondrias para ser de­
saminado. El conjunto de estas reaccio­
nes llega a acoplarse al resto del metabo­
lito celular, participando en el trasiego 
de metabolitos a través de la membrana 
mitocondrial, e incluso en las lanzaderas 
que permiten la transferencia del poten­
cial reductor de los nucleótidos reduci­
dos formados en el citosol (NADH + H +, 
por ejemplo) al interior de las mitocon­
drias (fig. 3). 

La «deshidratación» constituye otra 
forma de desaminación para el caso de 
algunos aminoácidos (Ser y Thr). En el 
proceso se forma un intermediario imi­
no, que es hidrolizado para formar el ce­
toácido correspondiente. La misma des­
hidratasa cataliza la transformación de 
serina en piruvato y de treonina en 
a-cetobutirato. 

Fig J. Participación de las transaminasas en el 
intercambio de metabolitos y del potencial reductor 
de los nucleótidos reducidos entre el citoplasma y 
las mitocondrias. (Tomado de la Re{ l.) 



Otra\ ia de dl'~1m111ació11 es la «desul­
fura-:ión•>. la ..:ual es específica para los 
:i:ninoúcido~ -.ulfurados como la cisteí­
na. El mccani-5.mo <le la reacción es simi­
Lir al de la J,¿-shidratación. formándose 
d u -cetoácido correspondiente, aunque 
con liberación de SH 2• 

VIAS DE DEGRADACION 
DE LOS AMINOACIDOS 

En el acoplamiento de las reacciones 
arriba indicadas con el resto del metabo­
lismo celular, llegan a constituirse vías 
degradativas que pueden agruparse en 
tres tipos distintos: 

a) Vías simples de degradación. La 
transaminación de algunos aminoácidos 
conlleva directamente la formación de 
un metabolito intermedio de una vía 
me~ab~li~a. A través de este proceso el 
am111oac1do participa directamente 
c?mo substrato (o cosubstrato) de esa 
v1a. Este es, por ejemplo el caso de la 
transformación de aspart~to en oxalace­
tato (fig. 3) o de la alanina en piruvato, 
qu~ c~n~t1tuyen la forma en que esos 
am111oac1dos son incorporados a la glu­
coneogénesis. Como se resume en la fi­
gu.ra 4, el proceso conlleva el acopla­
miento de esas transformaciones con 
o~ras reacciones que tienen lugar en el 
cttosol o en las mitocondrias, dando Iu­
ga'. a una ví~ metabólica completa y en 
el mtercamb10 de metabolitos entre am­
bos compartimientos. 

b) Vías complejas de degradación. 
La metabolización de u -cetoácidos de 
muchos aminoácidos se realiza a través 
de vías n:iefabólicas más complejas. Con 
frecuencia en esas vías se forman meta­
bol itos interme~ios que son comunes, y 
de esta forma existen varios aminoácidos 
qu~ confluyen en una misma vía degra­
dativa .. Est.e .es. por ejemplo, el caso de 
los am111oac1dos que en su degradación 
dan lugar a metabolitos del ciclo del áci­
do cítri~o.(o de ~rebs) (fig. 5), lo cual ha­
cen a d1stmtos niveles del ciclo y a través 
de met.abolitos que son comunes para 
determmados grupos de aminoácidos: 

\iitocondria 

2AD~•xCarbanil-fosfato 
+P, 

C02 NH 3 ecK 
lATP tNADH jAlan;n, 

NAO+ LU ~ADH r-.AD• 

Pirubato-OAA_j,,_j__Malato 

------------------------
v;adelaspartato IG1r"' 

PEP ~ Triosa-fosíato 

t NAOH NAO+ 

OAA~Malato Urea 

FLaratOXAR~ 
Aspartato CIT oR,'\I 

Alaf=~Brtalo cµN 
Pirubato-OAA Carbam1l-fosfato 

Fig. 4. Lanzadera.\ entre el cito.101 r las mitocon­
drias para la utilización de alanina como subs1rato 
de la gluconeogénesis. (Tomado de la Ref l.) 

Met, Ser, Cis, Thr y Gly a través de piru­
vato, Tyr y Phe a través de fumarato y 

' . ' as1 sucesivamente. 
c) Interconversión de unos aminoá­

cidos en otros. También es frecuente que 
el metabolismo de los aminoácidos tenga 
lugar a través de su conversión en otro. 
Así vemos en la figura 5 cómo Trp da lu­
gar a la formación de Ala antes de ser de­
gradado a piruvato, o His, Pro, HO-Pro 
y Arg son convertidos a Glu antes de for­
mar 2-cetoglutarato. 

PAPEL CENTRAL 
DE LA TRANSAMINACION 
EN EL METABOLISMO 
DE LOS AMINOACIDOS 

Una característica importante de la 
transaminación de los aminoácidos es 

Fig. 5. Entrada de los aminoácidos en el ciclo del 
ácido cítrico. 

la que se lleva a cabo por reacciones pró­
ximas al equilibrio. De esta forma la 
mayoría de los aminoácidos se mantie-

:nen en equilibrio con su correspondiente 
<1-cetoácido, pudiendo ser transformado 
el aminoácido en su" -cetoácido y vice­
versa en función de sus respectivas con­
centraciones. Otra característica impor­
tante de la transaminación de los ami­
noácidos es que en la mayoría de los ca­
sos participa el glutamato, con lo que 
hay un importante ahorro del número de 
· enzimas que participan en el proceso. Es­
tas dos características constituyen también 
un importante ahorro energético y permi­
ten además que la dirección e incluso el 
flujo de esas transformaciones venga es­
tablecido por . otras reacciones. Así, 
como se observa en la figura 6, existen 
diversos procesos que aportan o elimi­
nan los componentes de la transamina­
ción de los aminoácidos (hidrólisis de 
proteínas, síntesis de Iípidos, etc.). Real­
mente es la actividad de estos procesos y 
su propio control la que determina la 
magnitud y la dirección del flujo de esa 
transami nación. 

Aunque la parte comprendida en el 
recuadro de la figura 6 aparezca simple, 
su integración en el organismo completo 

C02 + H20 Lípidos 

AMINOACIDOS 
2-CETOACIDOS 

2-CETOGLUT ARA TO 

~MATO 

Fig. 6. Papel central de la transaminación en el 
metabolismo de los aminoácidos. 

es enormemente compleja. Ello se debe a 
que esos procesos que alimentan o des­
cargan los componentes de la transami­
nación tienen lugar en distintos tejidos y 
son controlados por mecanismos muy 
diferentes. De hecho, mientras que los 
componentes del recuadro constituyen 
un sistema próximo el equilibrio, los de 
fuera de él participan en reacciones ale­
jadas del equilibrio cuya velocidad está 
controlada por factores tan diversos 
como la disponibilidad de substratos, 
efectores enzimáticos,1 factores hormo­
nales y nerviosos, flujo sanguíneo, etc. 

METABOLISMO 
DE AMINOACIDOS 
EN TEJIDOS ESPECIFICOS 

Hígado 

Hasta tiempos muy recientes se consi~ 
deraba al hígado como el tejido más im­
portante para el metabolismo de los ami­
noácidos, centrando en él de forma exclu­
siva gran parte de las principales reaccio­
nes de dicho metabolismo. Ahora reco­
noc~mos. que, aunque d_esde un punto de 



\ h{¡¡ ,:uant1lali \O CÍ h1gado sigue consti­
tuwndo el pnnic1pal tejido del metabolis­
mo de los_aminoácidos. otros tejidos. tales 
n 1mo l'l 111test: no. músculo. riñón e in­
du~o tejido adrposo. también participan 
de _lorma importante. El hígado degrada 
pract1camcntc 3 todos los aminoácidos 
con la única excepción de los de caden~ 
ramificada. En condiciones de deficien­
cia y~oteica disminuyen en el hígado las 
act1v1dades de las aminotransferasas y de 
I~~ enzimas qu_e C~)l~trolan la degrada­
c1on de los ammoac1dos esenciales. De 
esta forma se logra disminuir la pérdida 
~e estos aminoácidos y así mantener ac­
tiva la síntesis de proteínas. La situación 
opuesta ocurre en condiciones de exceso 
de proteínas de la dieta, con lo cual se lo­
g_ra un adecuado balance de la disponibi­
h_~ad de ~sos aminoácidos y su utiliza­
C!0n no solo para la síntesis de proteínas 
smo también para otras vías metabóli~ 
c~s. De esta forma el hígado modula los 
111vcles de aminoácidos circulantes y 
~_ontrola su disponibilidad para otros te­
Jidos. 

.. ~! h~g~do desamina gran parte de los 
an!111oac1dos que le llegan, transfor­
ma_ndolos en a -cetoácidos, que son pos­
t~riormente convertidos a carbohidratos, 
hpt_dos o c~erpos cetó~icos 7• En la figura 
4 vimos como la alanma es convertida a 
glucosa una vez desaminada y de hecho 
e1: el ?rg~nismo esta vía de la gluconeo­
genes1s_ tiene lugar de forma preferente 
en el h1gado, aunque también en la cor­
teza renal s_ 

~sí. pues. el higado participa de forma 
activa tanto en 13. interconversión de los 
aminoácidos como en su transformación 
a otros met~bolitos. El resultado último 
del proceso es la producción de amonía­
co, que es transformado en el propio hí­
gado a urea, la cual sale a la circulación 
p~ra su posterior eliminación por el ri­
;1?n·, De forma es.quemática esta ruta del 
nitrogeno en la célula hepática se resu­
me en ~a.figura 7. El modelo del tranpor­
te hepat1co en d cerdo nos ha servido 
para. comprobar de forma cuantitativa 
este importante papel que desempe11a el 

Aminoácidos 

Glutam1na Glutamina 

¡ 
Piridinas 

NH, 

Fig 7. Ruta del niErógeno en la célula hepálica 
(Tomado de la Re( 16.) · 

hígado en el metabolismo de los aminoá­
cidos, y los datos obtenidos ya han sido 
publicados en detalle 9• 

Músculo 

Varios aminoácidos pueden ser degra­
dados por el músculo (Ala, Asp, Glu, 
Leu, lle, Val), pero en la mayoría de los 
casos el proceso no es completo, ya que 
conlleva la formación de alanina o gluta­
nina, que son liberados a la circulación. 
En condiciones de una activa proteólisis 
(por ejemplo, en ayunas), los aminoáci­
dos libres del músculo proceden de la hi­
drólisis de las proteínas contráctiles; ello 
supondría que los aminoácidos que salen 
a la circulación del músculo tendrían 
que ser todos los que forman parte de 
aquéllas. Sin embargo, esto no es así, ya 
que a pesar de que el contenido total de 
Ala+ Gin en las proteínas musculares 
no es más del lO % de todos sus aminoá­
cidos, éstos son los aminoácidos que sa­
len en mayor proporción a la circulación. 

A través de vías complejas de transa­
minación, la mayoría de los aminoáci­
dos musculares terminan tranformándo-

GLUCOSA 
' , 
:-::··p1RUVATO ... 

f. t-- Nfü 7:üREA 

lLALt~W;/ 
;;• ~======= 

Fig. 8. Ciclo de g.lucosa-alanina. 

se en piruvato, el cual se forma tam­
bién de forma activa a partir de la gluco­
sa muscular, por la glucólisis. En condi­
ciones postabsortivas, la mayor parte d.e 
~se piruvirato es oxidado a través del c1-
ilo del ácido cítrico (fig. 5), mientras que 
en ayunas es tra_nsaminado a alanina. El 
hecho de que ese piruvato pueda ser 
formado a partir de la glucosa que es 
captada por el músculo y de q~e el ~.rupo 
amino se derive de la transammac10n de 
otros amínoacidos, ha llevado a proponer 
el denominado ciclo de glucosa/alanina, 
el cual se esquematiza en la figura 8. Así, 
la alanina liberada por el músculo es 
captada por el hígado y transformada en 
glucosa, la cual sale a la circulación y 
llega al músculo, don.de es transformada 
a piruvato, que es utilizado en la síi:ite­
sis de alanina mediante la transamma-

. ción de otros, corno por ejemplo el gluta­
mato. No está clara la importancia cuan­
titativa de este ciclo en condiciones de 
alimentación o ayuno, pero es evidente 
que, ade.más de contribuir al aporte de 
substratos gluconeogenéticos para el hí­
gado, permite el transporte al hígad? del 
grupo amino derivado del catabohsm? 
de los aminoácidos musculares, y en di­
cho órgano ser transformado en urea. 

Como hemos indicado antes, la glyta-

mina es liberada del músculo en cantida­
des superiores a las que aparecen en ~as 
proteínas musculares. Ello se reah~a 
también como resultado del metabolis­
mo de otros aminoácidos. La síntesis_de 
glutamina se realiza por la glutamma 
sintetasa: 
Glutamato + A TP + NH 3 _. 

l 
Glutamina + ADP + P¡ 

El glutamato se forma en el músculo 
por transaminación del,ª _-ceto~l~tarato 
derivado del ciclo del ac1do c1tnco. al 
cual llegan a confluir prácticamente_ to­
dos los aminoácidos (fig. 5). El amoniaco 
procede de la reacción catalizada por el 
glutamato deshidrogenasa o ~e la desa­
minación del AMP a IMP (ciclo de los 
purin nucleótidos). Se sabe que a~bas 
reacciones son suficientemente activas 
en el músculo esquelético para aportar el 
amoníaco necesario para la síntesis de 
,,Jutamina. A través de este proceso, al 
igual que ocurría coi: la formac~ón de 
alanina, el músculo libera a la c!fcul_a­
ción el amoníaco deriYado del catabolis­
mo de los aminoácidos en forma de com­
puestos «no tóxicos». En el proceso, ~I 
músculo libera también estos dos ami­
noácidos.,. qu.e son substratos fundamen-



t.ik~ rara '.'~lll'.'> kJ1do-.: la alanina para l:t 
gluco11eogenes1~ hepática v la glutamina 
para el metabolismo de la~ cél~las intes­
lrnal_c~ y la producción de amoniaco por 
L'l nnon. part1c1pando activamente en el 
equilibrio ácido base del organismo. 

Riñón 

La orina tiene un alto contenido de 
amoníaco, el cual no procede de la cir­
culación y posterior filtrado ofomerular 
sino del metabolismo de lo; aminoáci~ 
dos en el propio riñón. Es precisamente 
la glutamma el principal precursor de 
ese amoníaco, y aquélla procede en su 
mayor parte de la sangre y el filtrado glo­
me~ular, a través de los túbulos proximal 
Y dt~tal. El metabolismo renal de la glu­
tamma y del glutamato derivado de ella 
tras su desaminación por la glutaminasa 
s~ resume en la figura 9. Ambos aminoá­
cidos pueden llegar a ser oxidados com­
pletamente. La captación de glutamina 
es elevada en condiciones de ayuno o de 
aci?~sis metab?~ica, cuando el nitrógeno 
am1111~0 es uhhzado para producir el 
amo111aco de la orina ácida. A través de 
las reacciones que se indican de forma 
esq~emática en la figura 9, tanto la glu­
tai_n_ma como el glutamato pueden ser 
utilizados para la síntesis de glucosa en 
la corteza renal. En el metabolismo de 
estos aminoácidos se forma piruvato, el 
cual puede ser completamente oxidado a 
través del ciclo del ácido cítrico (C. de 
Kreb~) o _ser canalizado hacia la gluco­
n~ogenes1s. En ayunas, la oxidación del 
p1ruvato r~tá inhibida y su precursor, el 
fosfoenolp1ruvato, es utilizzdo prtferen­
temente para la gluconeogénesis. 

El riñón libera a la circulación canti­
dades importantes de alanina y serina, 
las cuales son dirigidas hacia el híoado 
do~de son utiliz~das para la glucon~ogé~ 
nes1s. De cualquier forma, la propia cor­
teza renal está capacitada para sintetizar 
glucosa también a partir de estos ami­
noácidos 8• 

--.. 
.......... 

"'\ 
Oxalacetato 

malato asa / 
desh;drngen/ 

Fosfoenolpiruvato ___,,, 
Privato ¡ 

í '\ 1 Gluconeogénesis V Glucosa 

Fig. 9. Metaholismo de la !(lutanina en riñón. 
(Tomado de la Ref6.) 

Intestino 

El intestino metaboliza algunos ami­
noácidos (glutamina, glutamato, aspar­
tato y asparraguina) hasta C01, o los 
convierte a lactato, alanina o citrulina. 
Cuando el grupo amino no es retenido 
en forma de alanina o citrulina, sale a la 
vena porta en forma de amoníaco lle­
gando directamente al hígado, donde es 
transformado en urea IO_ ' 

El metabolismo de la glutamina en el 
intestino es similar al descrito para el ri­
fión, pero hay dos diferencias específicas 
(fig. 10). El glutamato formado por ac­
ción de la glutaminasa se convierte en 
2-cetoglutarato por la transaminación 
más que por acción de la glutamato des­
hidrogenasa, y el piruvato se forma a 
partir de malato en la mitocondria por la 
malato deshidrogenasa dependiente de 
NADP+ (enzima málica). Ese piruvato 
puede-convertirse en alanina u oxidarse 
a C02 a través del ciclo de Krebs. Un 
metabolismo similar es el que tiene lugar 
a partir de aspa,raguina y aspartato. 
Como resultado, el intestino produce y 
libera a la circulación una considerable 
cantidad de alanina, la cual llega al híga­
do, donde es utilizada como substrato 
gluconeogenético. 

En ayunas disminuye la disponibili­
dad de esos aminoácidos en la luz intes­
tinal, y la glutamina es_ ob~enida de la 

• Glutamina 

2-Ceto;;lurato l x-
Alanina 

Malato deshidrogcnasa 

Malato 

Piruvato 

8 
Fig JO. Metaholismo de la Klutamina en intesti­
no. (Tomado de la Re( 6.) 

sangre. La oxidación completa de esa 
glutamina y de los cuerpos cetónicos 
aporta la mayor parte de energía que ne­
cesita el intestino delgado en estas condi­
ciones 11

• 

! 

'Tejido adiposo 

Nosotros hemos demostrado que el te­
jido adiposo utiliza la alanina y el gluta­
mato para la síntesis de glicerol de glicé­
ridos y de ácidos grasos o para su com­
pleta oxidación, dependiendo de la dis­
ponibilidad de otros substratos 12

• Estu­
dios más recientes han confirmado estos 
hallazgos para el caso de otros aminoáci­
dos, demostrándose que el metabolismo 
de los aminoácidos ramificados (leucina, 
por ejemplo) es similar en el tejido adi­
poso y en el músculo 13

• A partir de esos 
aminoácidos, el tejido adiposo produce 
alanina o glutamina, que libera a la cir­
culación, o los utiliza como substratos li­
pogenéticos o para su completa oxida­
ción. Es lógico pensar que la canalización 
del metabolismo de los aminoácidos en 
tejido adiposo hacia una u otra vía de­
penderá del estado nutricional y/o endo­
crino del individuo, pero no se conoce la 
proporción en que cada una de las vías 
participa en dicho metabolismo. 

Cerebro 

Algunos aminoácidos actúan directa­
mente como neurotransmisores en el ce­
rebro (glutamato, aspartato y glicina). 
Otros aminoácidos son substratos para la 
síntesis de diversos neurotransmisores 
(tirosina es precursor de noradrenalina, 
adrenalina y dopamina, triptófano de 
5-tridroxitriptamina, glutamato del áci­
do 4-aminobutírico, etc.). La inhibición 
del metabolismo de estos aminoácidos 
produce grandes cambios en la concen­
tración de esos neurotransmisores, como 
nosotros hemos observado utilizando la 

,a-metil-p-tirosina para inhibir la utiliza­
ción de L-tirosina 14

• Otro aspecto im­
portante del metabolismo de aminoáci­
dos en cerebro es su utilización para la 
síntesis proteica durante el desarrollo ce­
rebral. Un aumento en la concentración 
de determinados aminoácidos en plasma 
materno produce grandes cambios en el 
acervo de aminoácidos en cerebro fetal, 
y en particular una deficiencia de otros 
aminoácidos por competitividad en su 
transporte a través de la barrera hema­
toencefálica. Ello da lugar a un desequi­
librio en la disponibilidad de determina­
dos aminoácidos al cerebro, afectando la 
síntesis de proteínas en él. Nosotros he­
mos documentado estas relaciones para 



c·: 1.·,1,n ~e la ,ohrccar;¿a de tnpt,il;mo a la 
ULI ,!1.',!;111tt:- :·•. la cual conlk\a una dis­
!LlllUClt!ll en las concentraciones intra-
1.nt'.hrak\ de varios amino,ícidos (en 
particular. L:. leucina. que utiliza el mis­
mo ,istcma de transporte que el triptófa­
nu: (, er tabla 1) tanto en la madre como 
en los fetos. Cambios prolongados en es­
tas concentraciones de aminoácidos du­
rante el desarrollo pueden ser. responsa­
bles de graves y permanentes alteracio­
nes en la funcionalidad del cerebro. 

RELACIONESINTERORGANOS 
EN EL TRA:-,.¡SPORTE 
DE NITROGENO 

Además de las características específi­
cas en cada tejido, el metabolismo de los 
aminoácidos conlleva la transferencia de 
nitrógeno de unos tejidos a otros (fig. 11 ). 
Esta debe llevarse a cabo con una míni­
ma producción de amoníaco, dado su 
carácter fuertemente tóxico. De hecho, 
la concentración de amoníaco en fluidos 
circulantes es muy baja, con excepción 
de la orina y la sangre del sistema porta 
hepático. En este último caso, el amo­
níaco que llega al hígado es rápidamente 
destoxicado mediante su transformación 
en urea. 

El transporte de -nitrógeno entre teji­
dos se realiza en gran parte en forma de 
alanina y glutamina. En los apartados 
anteriores hemos visto cómo la mayoría 
de los tejidos producen alanina mediante 
la transaminación con otros aminoáci­
dos. Hay tejidos que también sintetizan 
glutamiqa a partir de glutamato y amo­
níaco, mediante la glutamina sintetasa. 
Esta enzima tiene una baja Km y consu-

me .·\TP. lo cual fücilita que la reacción 
tcn!.!a I u!.!ar hacia el sentido sintético. 

La gl~tamina formada en los tejidos 
( p. ej .. el músculo: fig. 1 1) es transporta­
da por el torrente circulatorio hasta los 
órganos del lecho esplácnico (riñón e in­
testino). donde por acción de las gluta­
minasas es hidrolizada a glutamato y 
amoníaco. Este amoníaco es transporta­
do por el sistema porta hepático hasta el 
hígado, donde es destoxificado a urea. La 
glutamina constituye también un siste­
ma de transporte de cadenas hidrocarbo­
nadas entre los tejidos periféricos y el hí­
gªdo, pudiendo ser transformada por 
aquéllos en alanina, y en menor propor­
ción en serina y glicina. Esa alanina se 
une en la sangre a la derivada del múscu­
lo y llega al hígado, que la utiliza junto a 
otros aminoácidos que le llegan como 
substrato energético y gluconeogénico 
(fig. 4). 

Estos intercambios varían incluso de 
dirección en función de las situaciones 
fisiológicas del individuo, como por 
ejemplo el paso de la situación postpan­
drial al ayuno breve, medio o prolonga­
do. No se conocen con exactitud los de­
terminantes en la direccionalidad del 
flujo de aminoácidos entre unos tejidos y 
otros, aunque la actividad de las enzimas 
claves de su metabolismo en determina­
dos tejidos juega un papel importante en 
la misma. Así, el control de las glutami­
nasas y de las enzimas del ciclo de la 
urea permite modular la eliminación 
por el hígado del nitrógeno sobrante, 
mientras que la actividad de las transa­
minasas musculares y el tama110 de los 
acervos celulares determina la degrada­
ción de los aminoácidos ramificados, 
consiguiendo también la mayor conser­
vación de aminoácidos esenciales. 

Fig / /. Relacione.1 imcrórganos en el 1ra11s¡10r1c 
de nitrógeno. (Tomado de la Re(/.) 
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