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T28. METABOLISMO DE AMINOÁCIDOS (II):  MECANISMOS 
DE DEGRADACIÓN DE LOS AMINOÁCIDOS Y DESTINO DE LA 
CADENA CARBONADA 
 
Catabolismo de los aminoácidos 
 
Mecanismos generales del catabolismo de los aa 

 
Fases del catabolismo de los aa 
 
1.- Eliminación y metabolismo del N de los aa, que finalmente se excreta por orina y 
heces. 
2.- Metabolismo del esqueleto carbonado, que es reutilizable 
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Aunque las proteínas del cuerpo representan una proporción significativa de las reservas 
de energía potenciales, bajo circunstancias normales no se utilizan para la producción 
de energía. 
 
En ayuno prolongado, sin embargo, la proteína del músculo se degrada a Aas para la 
síntesis de proteínas esenciales a α- cetoácidos para gluconeogénesis para mantener los 
niveles de glucosa en sangre, así como para proveer metabolitos para la producción de 
energía, lo que provoca la pérdida de masa muscular durante el ayuno. 
 
Además de su papel como una fuente importante de esqueletos de carbono para el 
metabolismo oxidativo y la producción de energía, las proteínas de la dieta deben 
incorporar cantidad suficiente de aquellos Aas esenciales y de aquellos que nosotros no 
podemos sintetizar en cantidades suficientes (esenciales condicionales). 
 
Destino de los esqueletos carbonados 
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Enfermedades congénitas del metabolismo de los aminoácidos 
 

 
 
Enfermedades congénitas del metabolismo de los aa relacionadas con tirosina 
 
La fenilalanina se hidroxila para formar tirosina, precursor de: 

- El pigmento melanina 
- Las hormonas tiroideas tiroxina (T4) y triyodotironina (T3) 
- Las catecolaminas: dopamina, noradrenalina y adrenalina 

 
Cualquier exceso adicional de fenilalanina o tirosina se oxidará a acetoacetato y 
fumarato. 
 
Fenilcetonuria (PKU) 
 
Es el defecto congénito del metabolismo de los aminoácidos más común en la clínica 
(incidencia 1:15,000). Defecto genético de la enzima fenilalanina hidroxilasa 
(fenilalanina monooxigenasa). Un 3% de los casos provocado por síntesis errónea de la 
coenzima tetrahidrobiopterina. 
 
La fenilalanina no se puede metabolizar a tirosina, por lo que hay una acumulación de 
fenilalanina (hiperfenilalaninemia) y sus metabolitos: fenilpiruvato, fenil-lactato y 
fenilacetato 
 
La carencia de Tirosina da lugar a un defecto en la síntesis de catecolaminas; dopamina, 
adrenalina, noradrenalina o melanina entre otras. 
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Sintomatología 
- Provoca retraso en el desarrollo mental, bajo IQ  
- Olor característico en la orina 
- Diagnóstico temprano (Prueba del talón) 
 
Tratamiento: 
- Restricción de fenilalanina en la dieta y complementos con tirosina 
- Fenilalanina amonio liasa (Oral/Inyección) 
 
Albinismo 
 
La Tirosina se metaboliza por tirosinasa en melanocitos para formar el pigmento 
melanina. La deficiencia de tirosinasa resulta en albinismo. 
 
Tirosinemia tipo I 
 
La Tirosinemia de tipo I es una enfermedad autosómica recesiva rara causada por una 
deficiencia de fumarilacetoacetato. Esto provoca la acumulación de intermediaries 
tóxicos, en particular fumarilacetoacetato, que es un inhibidor de la porfobilinógeno 
sintasa. El tratamiento de la tirosinemia tipo I se ha revolucionado mediante el uso de 
NTBC. Además, es necesaria la restricción de la dieta de tirosina y fenilalanina. 
 
Alcaptonuria 
 
La alcaptonuria es una aciduria orgánica poco frecuente que consiste en carencia de la 
ácido homogentísico oxidasa, lo que la acumulación de ácido homogentísico (AH), un 
intermediario en la vía degradativa de la tirosina. 
 
Sintomatología: 

- Aciduria homogentísica (la orina contiene niveles elevados de AH, el cual se oxida 
a un pigmento oscuro cuando se deja reposar). 

- El inicio temprano de artritis en las grandes articulaciones. 
- El depósito de un pigmento negro (ocronosis) en cartílagos y tejido colagenoso 

(alcaptón). 
 
Las manchas oscuras en los pañales pueden indicar la enfermedad en los lactantes, pero 
por lo general no hay síntomas presentes sino hasta cerca de los 40 años 
aproximadamente. 
 
Las dietas bajas en fenilalanina y tirosina en la dieta reducen los niveles de AH. Aunque 
la alcaptonuria no es mortal, la artritis asociada puede conducir a una discapacidad 
grave. 
 
Las deficiencias en fumarilacetoacetato hidrolasa, la enzima terminal del metabolismo 
de tirosina, causan tirosemia tipo I y un olor característico de col en la orina. 
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Enfermedad del jarabe de arce (EOOJA, enfermedad de la orina con olor a jarabe de 
arce) 
 
 
Los Aminoácidos de cadena ramificada (BCAA) no se degradan en el hígado, lo hacen en 
el músculo. 
Esta enfermedad es un defecto total o parcial del complejo enzimático BCKD (branched-
chain α-ketoacid dehydrogenase) la deshidrogenasa de α-acetoácidos de cadena 
ramificada. 
 
Este es un complejo enzimático mitocondrial que descarboxila oxidativamente los Aas 
de cadena ramificada leucina, isoleucina y valina. 
 
Estos BCAA y α-cetoácidos se acumulan: toxicidad cerebral, cetoacidosis, cambio tono 
muscular, coma y en ocasiones muerte (leucina). Orina con olor jarabe de Arce 
(isoleucina). 

 
 
Aciduria metilmalónica 
 
Esta enfermedad está causada por la deficiencia de la metilmalonil CoA mutasa I o por 
la carencia de vitamina B12. Los pacientes sufren letargo, retraso del desarrollo 
psicomotor, convulsiones y encefalopatía aguda. 
La mayoría muere en la infancia o la niñez. 
 
Histidinemia 
 
Se trata de un trastorno autosómico recesivo en el que la deficiencia de histidasa 
provoca una acumulación de histidina.  
 
Hiperglicinemia no cetósica 
 
Esta enfermedad se debe a la deficiencia de la enzima de escisión de la glicina y provoca 
la acumulación de glicina en los fluidos corporales, incluido el sistema nervioso, donde 
causa síntomas neurológicos. 
Esto se debe a que la glicina puede funcionar como neurotransmisor y potencia el 
receptor N-metil-D-aspartato (NMDA). 
En consecuencia, cuando la glicina se acumula, los neonatos sufren dificultades de 
alimentación, convulsiones mioclónicas, hipotonía y ataques de apnea. 
En los casos graves pueden morir o sufrir enfermedades neurológicas graves. 
En las formas más leves, los pacientes sobreviven con retraso mental sin sufrir las otras 
características de la aparición temprana de la enfermedad. 
La glicina es un neurotransmisor inhibidor de la médula espinal. 
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Enfermedades no congénitas del metabolismo de los aminoácidos 
 
Parkinson’s disease 
 
Esta enfermedad, que suele desarrollarse a partir de los 60 años, está causada por la 
destrucción de la región cerebral, conocida como la sustancia negra, que produce el 
neurotransmisor dopamina. 
Los síntomas de la enfermedad de Parkinson incluyen temblores, rigidez muscular y 
acinesia. 
Tratamiento: inhibidor de la L-DOPA descarboxilasa, precursora de la dopamina. 
 
La vía de degradación por autofagia dependiente de lisosomas es una de las vías 
disregulada en la enfermedad de Parkinson. 
 
Feocromocitoma 
 
Esta enfermedad rara suele estar causada por un tumor de la médula suprarrenal, que 
produce cantidades excesivas de las catecolaminas adrenalina y noradrenalina, 
normetadrenalina y ácido vanililmandélico (HHMA). 
Sin embargo, el 10% de los casos se producen en la cadena nerviosa simpática y 
sobreproducen noradrenalina. 
Si el tumor libera una oleada de catecolaminas, los pacientes sufren un ataque 
hipertensivo asociado a fuertes dolores de cabeza, sudoración, palpitaciones, ansiedad, 
glucosuria y, si predomina la adrenalina, taquicardia. 
El tumor puede ser extirpado quirúrgicamente con bloqueantes adrenérgicos previos. 
 
Neuroblastoma 
 
Este tumor poco frecuente suele presentarse en niños menores de 5 años y el 70% tiene 
enfermedad metastásica en el momento del diagnóstico. 
Diagnóstico en orina. 
 
Dopamina y enfermedades mentales 
 
La "hipótesis dopaminérgica" de la esquizofrenia postula un aumento de la actividad 
dopaminérgica cerebral. Aunque varios investigaciones sugieren una asociación de la 
psicosis con transmisiones dopaminérgicas alteradas, la pruebas no son concluyentes. 
El gen COMT está recibiendo especial atención como factor de riesgo candidato para la 
esquizofrenia. 
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Resume n general del metabolismo de los aminoácidos 
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