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T29. METABOLISMO DE AMINOÁCIDOS (III): TRANSPORTE 
DE AMONIO Y SÍNTESIS DE UREA 
 
Origen del amonio y transporte hacia el hígado 

 
 
El amonio es tóxico para el organismo. Parte del NH3 generado es reincorporado en la 
biosíntesis de otros compuestos, pero el exceso debe eliminarse. Es producido en 
cualquier célula del organismo, pero debe ser transportado hasta el hígado para ser 
eliminado en forma de urea.  
 
La producción catabólica de NH4+ implica un problema bioquímico porque la toxicidad 
del amonio; siendo el cerebro especialmente sensible, provocando un deterioro 
cognitivo, ataxia y episodios epilépticos. En casos extremos hay edema cerebral y 
muerte. 
 
En la sangre, cerca del 98% del N se encuentra en su forma protonada (+), por lo que no 
puede cruzar la membrana plasmática. Sin embargo, la pequeña cantidad de NH3 (2%) 
presente puede cruzar todas las membranas, incluidas la barrera hematoencefálica, 
permitiendo que entre en las células, donde gran cantidad de él se convierte en su forma 
protonada (NH4+) y se puede acumular. 
 
Su excreción se produce de forma diferencial entre organismos; en humanos a través 
del ciclo de la urea (en su mayoría). La vía por la que el NH4+ se convierte en urea fue 
el primer ciclo metabólico descrito (Sir Hans Krebs, 1932) 
 

La urea es la principal forma de eliminación de los  
grupos amino procedentes de los aa. 
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1.- NH3/NH4+ es altamente tóxico y ha de eliminarse del organismo à formación de 
urea en hígado para excreción por los riñones. 
 
2.- No puede transportarse libremente en sangre desde los tejidos periféricos al hígado. 
 

- Glutamina (aa muy abundante en el plasma) 
- Ciclo glucosa-alanina [transporte específico de músculo (alto contenido en 

proteínas)- hígado] 
 

El exceso de amoníaco generado en otros tejidos (extrahepáticos) se transporta al 
hígado (en forma de grupos amino) para ser convertido en la forma adecuada para su 
excreción, ya que carecen de la maquinaria enzimática necesaria para procesar el 
amoniaco que es un producto sumamente tóxico. Por lo tanto, el nitrógeno debe ser 
liberado en una forma que pueda ser transportada al hígado para su conversión a urea. 
 
El nitrógeno es transportado del músculo al hígado principalmente de dos maneras: 

o Por el llamado Ciclo Glucosa-Alanina, en el cual el grupo amino de los 
aminoácidos es transportado al hígado como alanina. 

o Transportado como glutamina: Esta amida del ácido glutámico proporciona una 
forma no tóxica de almacenamiento y transporte del amoníaco. La formación de 
glutamina a partir de glutamato y amoníaco mediante la glutamina sintetasa 
que requiere ATP se produce principalmente en el músculo y el hígado, pero 
también es importante en el SNC, donde constituye el mecanismo principal para 
la eliminación de amoníaco en el cerebro. La glutamina se encuentra en el 
plasma en concentraciones superiores a las de otros aminoácidos, lo que 
concuerda con su función de transporte.  La glutamina circulante es eliminada 
por el hígado y los riñones y desaminada por acción de la glutaminasa. En el 
hígado, el NH, producido se detoxifica por conversación a urea, y en los riñones 
puede usarse en la excreción de protones. 

 
3.- En el hígado se extraerá el NH3 de la glutamina y de los productos del ciclo glucosa-
alanina para producir urea. 
 
 
Otras fuentes que genera NH3 minoritarias: 
 

- Los riñones generan NH3 a partir de la glutamina renal a través de las acciones 
de glutaminasa y GDH. En los riñones, la mayor parte de este amoniaco se 
excreta directamente en la orina como NH4+. 

- Glutaminasa intestinal genera NH3 que circula hasta el hígado. 
- Bacterias intestinales: ureasa bacteriana produce amoníaco (transporte portal al 

hígado). 
- Aminas dieta o de otro origen (aminas biogénicas): hormonas o 

neurotransmisores dan lugar al amoniaco tras su catabolismo 
monoaminooxidasa. 

- Catabolismo de las purinas pirimidinas. 
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Transaminación 

 
 
Transaminación à formación de glutamato a partir de a cetoglutarato 
 
Las transaminasas o aminotransferasas son enzimas muy importantes en la 
degradación y síntesis de aa. Existe gran variedad, prácticamente una por aa. Las 
transaminasas utilizan el cofactor piridoxal fosfato (derivado de la vitamina B6), como 
grupo prostético. En la degradación de los aa, estas aminotransferasas intervienen 
coordinadamente con la enzima glutamato deshidrogenasa, el ciclo de Krebs y el ciclo de 
la urea. Transfieren el grupo amino de un aa a un cetoácido, transformando el cetoácido 
en un aa y viceversa. Las reacciones son reversibles, por lo que también se emplean en 
el anabolismo. 
 

 
 
 
 



Mario Carneros 
Bioquímica y biología molecular 

  1o Medicina UV – 2022/2023 

 306 

Transporte al hígado 
 
La mayoría de los tejidos hacen lo siguiente: degradan los aminoácidos, canalizan el 
glutamato y sintetizan y liberan glutamina (el músculo también sintetiza y libera 
alanina). Después, esta glutamina (que transporta amonio) es llevada al hígado, cuyo 
destino final será ́el riñón encargado de excretar la urea formada en el hígado. 
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Pérdida del grupo amino: desaminación oxidativa 
 
La mayoría de los aa son desaminados por transaminación, formándose siempre 
glutamato. La pérdida del grupo amino del glutamato se produce gracias a la acción de 
la glutamato deshidrogenasa, enzima muy importante a nivel hepático que cataliza la 
desaminación oxidativa. 
 
Como consecuencia, se libera en forma de amonio el nitrógeno recogido de todos los 
grupos amino de todos los aa.  El amonio se genera principalmente en el hígado, y se 
elimina a través del ciclo de la urea. 
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Otros mecanismos de pérdida de grupo amino (NH3) menos generales: 
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Biosíntesis de urea: reacciones químicas y regulación  
 
Los seres ureolíticos eliminan el nitrógeno de los aa en forma de urea en la orina, de tal 
modo que el nitrógeno ureico representa el 80% del total de nitrógeno excretado. La 
molécula de urea presenta dos átomos de nitrógeno y se forma por un mecanismo 
cíclico denominado ciclo de la urea.  
 
Las reacciones bioquímicas del ciclo se producen en la mitocondria y en el citosol, siendo 
la ornitina, la molécula que ensambla todo los compuestos para la posterior eliminación. 
Los dos grupos amino que formarán la urea se incorporan al ciclo en dos puntos distintos 
y proceden de dos vías diferenciadas: 
 

- El primero, procede de la matriz mitocondrial, donde el amonio procedente del 
glutamato se utiliza, junto al CO2, para formar carbamoíl-P, reacción en la que 
se consumen dos ATP y catalizazada por la carbamoíl-P sintetasa de la 
membrana mitocondrial. 

- El segundo procede del aspartato, al que ha sido previamente transferido por 
transaminación del glutamato y transportado al citosol. 

 
La ornitina se forma en el citosol, pero viaja a la mitocondria. El carbamoil-P se 
ensambla con la ornitina mediante de la ornitina trascarbomoilasa, produciendo 
citrulina, que mantiene el carbono y el amino. La citrulina abandona la mitocondria 
gracias a un transportador específico. En el citosol, la argininosuccionato sintetasa 
condensa el aspartato al grupo carbonilo de la citrulina utilizando ATP para generar 
AMP+PPi. Como resultado se forma la argininosuccinato, un compuesto intermediario 
del ciclo de la urea en el que están condensados el carbono y los dos grupos amino. Este 
compuesto se convierte en arginina gracias a la enzima citosólica argininosuccinasa, 
liberándose furamato que servirá para dar malato y generar el oxalacetato en la 
mitocondria (ciclo de Krebs). 
 
La arginina formada a partir del argininosuccinato posee el carbono y los dos grupos 
amino necesarios para originar la urea. Por la acción de la enzima argininasa, se produce 
urea y ornitina, que se introduce en la mitocondria para comenzar un nuevo ciclo. 
Finalmente, la urea será eliminada del organismo vía renal.   
 
La arginasa es una enzima exclusivamente hepática, por lo que el ciclo de la urea solo 
se da en el tejido hepático. 
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Interrelación entre síntesis de urea y ciclo de ácido cítrico 
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Implicación en procesos patológicos 
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Conceptos clave 
 

o El metabolismo de los compuestos nitrogenados abarca todas las rutas en que 
están implicaos compuestos como las proteínas, aa, nucleótidos, porfirinas, 
neurotransmisores, hormonas, fosfocreatina y más. 

o La digestión de las proteínas comienza en el estómago, continua a nivel intestinal 
y finaliza en el enterocito. 

o El recambio proteico hace referencia a la degradación intracelular de las 
proteínas, destacando los mecanismos de proteólisis lisosómica y del 
proteosoma. 

o El proceso de degradación de los aa implica dos fases: eliminación del nitrógeno 
y eliminación del esqueleto carbonado. 

o Las transaminasas son enzimas muy importantes en la degradación y síntesis de 
aa. 

o La mayoría de los aa son desaminados por transaminación, formándose siempre 
glutamato. La glutamato deshidrogenasa es la responsable de la desaminación. 

o Los seres ureolíticos eliminan el nitrógeno de los aa en forma de urea por la 
orina. El amoníaco es especialmente tóxico para el cerebro. 

o La molécula de urea presenta dos átomos de nitrógeno, y se forma por el ciclo 
de la urea, que solo se da en el tejido hepático. 

o El ácido úrico es el compuesto final de la degradación de las bases púricas en el 
hombre. 

 
 
 
 
 
 


