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Caracteristicas bioquimicas de los
aminoacidos

Los aminodcidos son compuestos bioquimicos heterogéneos
cuyacaracteristica comin es la presencia de un grupo amino
primario o secundario y un grupo dcido que, aunque gene-
ralmente es un carboxilo, puede ser un sulfhidrilo o un
fosfato. Los aminodcidos son los componentes primarios
de las protefnas, también actdan como intermediarios en
ciclos metabdlicos importantes y algunos pueden funcio-
nar como neurotransmisores. Existen mas de 200
aminodcidos diferentes en la naturaleza, pero sélo cerca de
la décima parte de ellos estdn en las proteinas. Los
aminodcidos suelen clasificarse en siete grupos, segin las
caracteristicas de sus cadenas radicales (cuadro 1).

La sintomatologfa de los trastornos de los aminodcidos
es muy diversa; sin embargo, la investigacién de laborato-
rio de estas enfermedades tiene un patrén relativamente
simple: Casi la mayoria de los trastornos de los amino4cidos
puede diagnosticarse mediante técnicas cromatogrificas
en las que se analiza el contenido de éstos en los fluidos
biolégicos, especialmente en la sangre y la orina.

En este art{culo se sefialan las técnicas que se utilizan
en el Instituto Nacional de Pediatria para el estudio de los
aminodcidos, asi como su interpretacion.

Tamiz metabdlico para el estudio de los
aminoacidos

El tamiz metabdlico rutinario para los trastornos de los ami-
nodcidos incluye pruebas quimicas urinarias cualitativas,
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tales como la del cloruro férrico, la de la dinitrofenilhidra-
cina, la del cianuro-nitroprusiato, y la de Benedict, entre
otras.

Estas pruebas se describieron ampliamente en la prime-
ra parte de esta serie.

1. Pruebas cualitativas
a) Cromatograffa de los aminodcidos en capa fina, en san-
gre y en orina

La cromatograffa es un procedimiento mediante el cual
se separan las mezclas de las moléculas. La enorme diver-
sidad quimica de los aminodcidos facilita su separacién.

La cromatografia de los aminodcidos puede realizarse
en forma unidimensional y bidimensional; es mejor la se-
gunda ya que permite una mejor separacién de los
aminodcidos. Este andlisis permite conocer en forma llana
si existe acumulacién de uno o mds aminodcidos. La
ninhidrina es el reactivo que se utiliza como “revelador” y
que deja visualizar Jos aminodcidos en forma selectiva y
sensible.

Una cromatograffa de aminodcidos “alterada” se distin-
gue de una “normal” cuando alguna de las manchas que
corresponden a un aminodcido es més intensa que las otras.
De acuerdo con la posicion “R.” [distancia recorrida por
un soluto (aminodcido) dividida entre la misma recorrida
por el sistema de corrimiento (frente)] se puede saber de
qué aminodcido o aminodcidos se trata (figura 1).

La cromatografia cualitativa cs todavia la forma mds
utitizada para la investigacién de los trastornos del meta-
bolismo y la mds fécil de realizar en los laboratorios
bioquimicos; sin embargo, la introduccién de controles de
calidad externos ha mostrado que en manos inexpertas los
resultados (llamados “cromatogramas™) son con frecuen-
cia malinterpretados.?

Esta técnica es particularmente valiosa en pacientes cuyo
cuadro clinico es sugestivo de una aminoacidopatia, como
la fenilcetonuria, la enfermedad de jarabe de arce, la aciduria
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mar el diagndstico de la mayorfa de los trastornos de los
aminodcidos.’

Muestras ideales para el analisis de los
aminoacidos y valores de referencia
Cuando se buscan trastornos de los aminodcidos es conve-
niente estudiar en forma simultdnea la sangre y la orina del
paciente puesto que, en algunas ocasiones, una elevacion
moderada de los aminodcidos sélo puede detectarse en la
sangre. En otras ocasiones, la acumulacién de aminoédcidos
con umbral renal muy bajo asf como los defectos del trans-
porte renal sélo se pueden apreciar en la orina. Los
aminodcidos con reabsorcidn tubular alta, particularmente
la fenilalanina, la tirosina, la metionina y los aminoécidos
ramificados, son mds féciles de investigar mediante el and-
lisis de sangre.

El liquido cefalorraquideo (LCR) se usa frecuentemen-
te como informacién adicional para confirmar diagndsti-
cos; sin embargo, en algunas enfermedades como la
hiperglicinemia no cetésica es indispensable conocer los
valores de los aminodcidos en el liquido cefalorraquideo y
obtener un cociente (L.CR/plasma) que, en caso de resultar
anormal, nos dard el diagnéstico de dicha enfermedad. El
humor vitreo puede ser especialmente valioso para el diag-
ndstico postmortem de los trastornos metabdlicos cuando
la orina no esté disponible o la sangre no pueda estudiarse
por los cambios de degradacién. Las concentraciones de
los aminoécidos en el humor vitreo son casi iguales a las
del plasma, excepto las del 4cido glutdmico, la prolina, y la
glicina, que estan disminuidas a la décima parte en el hu-
mor vitreo.

El liquido amniético tiene un valor limitado en el diag-
ndstico prenatal de las aminoacidopatias puesto que, a di-
ferencia de los trastornos de los dcidos orgdnicos, en la
mayorfa de las alteraciones de los aminodcidos, los
metabolitos no se acumulan antes del nacimiento y, por lo
tanto, las concentraciones de los aminoécidos suelen ser
normales, excepto en la deficiencia de arginosuccinato liasa
(acidemia arginosuccinica) y en la de argininosuccinato
sintetasa (citrulinemia).

El cuadro 2 muestra los valores de referencia de los
aminodcidos en la sangre, la orina y el liquido cefalorra-
quideo que se utilizan en este instituto. Hay que hacer no-
tar que estos valores pueden cambiar de laboratorio a labo-
ratorio, segln la técnica empleada, y que lo ideal es que
cada centro establezca sus propios valores de referencia.

Cuadro 2. Valores de referencia de los aminodcidos en la Unidad de
Genética de la Nutricion del Instituto Nacional de Pediatria

Aminodcido  Plasma Orina LCR*
Glutamico 10-133 0.02-0.66 0.8-10.6
Serina 317-1368 2.24-3.00 417-909.5
Glutamina

Citrulina 3-35 ND-0.2 1.3-7.8
Glicina 81-436 2.25-20.72 3.8-7.9
Treonina 24-174 ND-2.47 15.1-130.2
Arginina 12-133 ND-0.18 11.9-31.7
Alanina 143-439 0.84-6.09 16.4-40.9
Tirosina 22-108 ND-1.17

Valina 64-294 ND-0.40 11.9-29.4
Metionina 9-42 ND-0.28 15-74
Isoleucina 31-86 ND-0.25 4.6-11.7
Triptéfano 23-71 NEDA 21-75
Leucina 47-155 0.068-0.503 12.4-19.6
Fenilalanina  31-75 ND-1.34 5.2-22.5
Ornitina 22-103 ND-0.48 2.8-19.2
Lisina 52-196 ND-4.42 11.6-36.5

* Liquido cefalorraquideo.

Recoleccion de las muestras

Este es un paso muy importante en la deteccién de los
des6rdenes metabdlicos. En los pacientes gravemente
enfermos, la sangre y la orina al momento del ingreso
son las muestras mds valiosas y apropiadas para reali-
zar el tamiz metabdlico. Es una buena prictica guar-
dar las muestras de ingreso de todos los pacientes en
quienes el diagndstico no esté claro. En el cuadro 3 se
anotan las cantidades y las condiciones que se requie-
ren para el andlisis de los aminodcidos en nuestro la-
boratorio.

Cuadro 3. Guia para la recoleccion de muestras para el anlisis
de los aminoacidos

Tipo de Cantidad Transporte Almacenamiento

espécimen minima en mL

Sangre 3 En hielo Centrifugar, remo-
ver el plasma o el
suero y congelar
a-20°C

Plasma 1 Congelado Congelar a -20°C

Suero 1 Congelado Congelar a-20°C

Liquido 1 Congelado Congelar a -20°C

cefalorraquideo

Orina 20 Congelado Congelar a -20°C

Humor vitreo 0.5 Congelado Congelar a -20°C

Modificado de Vela®
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La sangre de los neonatos y de los lactantes que son
alimentados a intervalos frecuentes debe recolectarse poco
antes de la siguiente toma de alimento.

El manejo inapropiado de las muestras puede causar
artefactos que repercutan en el contenido de los aminoécidos
(cuadro 4). Por ejemplo, la sangre no centrifugada dejada a
temperatura ambiente puede sufrir cambios; la cistina y la
homocistina libres se pierden debido a que estdn unidas a
las protefnas; la glutamina es inestable y se degrada cuan-
do se almacena por tiempo prolongado. Las concentracio-
nes bajas de serina en la orina se pueden deber a contami-
nacién bacteriana, y la presencia de hidroxiprolina, a con-
taminacién fecal. Los tubos con EDTA pueden producir
artefactos positivos a ninhidrina que se visualizan como
“manchas” anormales en los cromatogramas uni y bidimen-
sionales.’

Para minimizar los artefactos, todos los especimenes (ori-
na, suero, plasma y liquido cefalorraquideo) deben
almacenarse a -20 °C, si no se procesan el mismo dia de su
recoleccién. Si se van a transportar por mensajeria hay que
utilizar hielo seco para su empaque para conservar los
metabolitos y evitar su degradacién y la proliferacién
bacteriana.?’

Cuando se recolectan las muestras de sangre deben man-
tenerse en refrigeracién y centrifugarse lo mds pronto posible
para separar el suero o plasma. Para el andlisis de los
aminodcidos urinarios se prefiere una recoleccién de orina
de 24 horas a una muestra aleatoria, aunque esto no siempre
es prictico, especialmente en los bebés, por lo que en nuestro
laboratorio se utiliza en forma rutinaria la orina postprandial.®

Informacion y estado clinico del paciente
La informacidn clinica completa es parte fundamental parael
diagndstico correcto de los errores innatos del metabolismo.

La quimica sanguinea, la gasometria, los electrélitos
séricos, la brecha anidnica, la glucosa y el amonio proveen
importantes pistas para saber la clase de trastorno metabé-
lico de que se trata (ver parte 1 de la serie). Estos datos de
laboratorio, junto con un breve resumen clinico, siempre
deben llegar al laboratorio metabélico para una interpreta-
cién adecuada de las pruebas especializadas.>®

Interpretacion y variacion normal

Para la correcta interpretacién de los resultados del tamiz
metabdlico de los aminodcidos es muy importante consi-
derar que las concentraciones de los aminodcidos en los
diversos fluidos corporales pueden verse influidas por
muchos factores, tales como la edad, los cambios fisiologi-
cos, el estado nutricional, la enfermedad, los medicamen-
tos y las toxinas. Algunos medicamentos pueden causar
artefactos que interfieren con el andlisis o que pueden inte-
rrumpir el metabolismo normal de los aminoacidos y dar
un patrén anormal, sugestivo de un error innato del meta-
bolismo pero que, en realidad, sea una condicién adquirida
(cuadro 5).

El estado nutricional y la infecciéon pueden también
modificar el patrén cualitativo y deben tomarse en cuenta
en la interpretacién de las pruebas (cuadros 6 y 7).

El ritmo circadiano también influye en las concentra-
ciones de los aminodcidos, ya que los aminodcidos sangui-
neos se elevan en 10 a 15% en la tarde.

Cuadro 4. Elevaciones de los aminoacidos debidas a errores de recoleccidn, transporte y almacenamiento de la muestra

Error/condicion Tipo de muestra Aminodcidos afectados Valor
Contaminacién bacteriana Qrina Ala, Gli, Pro. Elevadas
Contaminacion fecal Qrina Trp, aminodcidos aromaticos, Ser. Bajos
Contaminacién con sangre Orina Ornitina Elevada
Contaminacion con leucocitos Orina Taurina Elevada
Leucocitosis Sangre Asp, Glu, Taurina Elevados
Hemodlisis Sangre Asp, Glu, Gli, Qrnitina Elevados
Arg, Gln. Bajos
Almacenamiento Orina Glu, Asp, GABA Elevados
GIn, Asn. Bajos
Almacenamiento Sangre Glutamina Elevada
Gin, Cis, Homocistina Bajos
Muestra no centrifugada y Sangre Ornitina Elevada
dejada a temperatura ambiente Arg, Cis, Homocisteina Bajos

Modificado de Shih V2
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Cuadro 5. Efecto de la edad, cambios fisioldgicos y toxinas en los valores de los aminoécidos

Factor/condicién Muestra Aminoacidos alterados Valor

Edad:

Primera semana de vida Orina Taurina, Prolina Hidroxiprolina, Gli. Elevadas

Primeros seis meses de vida Orina Pro, Hidroxiprolina, Glicina. Elevadas

Prematurez Orina Cistationina. Elevada

Sangre Tirosina. Elevada

Ritmo circadiano Sangre Tir, Fen, Trp. Elevados en la tarde

Ejercicio vigoroso y prolongado Sangre Val, lle, Leu, Ala. Disminuidos

Neonatos hipoglucémicos de Sangre Ser, Tir, Met, Asp, Gli, Ala. Disminuidos

madres diabéticas

Neonatos hipoglucémicos pequefios  Sangre Ala, Gli, Pro, Val. Elevados

para la edad gestacional

Toxinas:

Etilen glicol Orina Glicina. Elevada

Plomo Orina Delta-aminolevulinico Elevado

Segunda mitad del ciclo menstrual Sangre Ser, Thr, Gluy, Pro, Lis, Ornitina. Disminuidos

Embarazo QOrina His, Arg, Thr. Elevados

Maodificado de Shih V2

Cuadro 6. Estado nutricional y valores de los aminoacidos

Factor/condicion Muestra Aminodcido afectado Valor

Dieta

Formula o leche enlatada Orina Homocitrulina Elevada

Gelatina Orina Glicina Elevada

Proteinas altas (neonato-lactante) Sangre Met, Tirosina Elevadas

Moluscos Orina Taurina Elevada

Carne blanca y aves Orina Anserina, 1-metilhistidina Elevadas

Kwashiorkor Sangre Pro, Ser, Gli, Fen Elevadas
Sangre Leu, lle, Val, Trp, Met, Thr, Arg Disminuidas

Obesidad Sangre Aminodacidos ramificados, Fen, Tir Elevados
Sangre Gli Disminuida

Ayunode 1 a 2 dias Sangre Aminoé&cidos ramificados, Gli Elevados
Sangre Ala Disminuidos

Deficiencia de vitamina B6 Orina Cistationina Elevada

Deficiencia de vitamina B12 Sangre Homocisteina Elevada

Deficiencia de folatos Sangre Homocisteina Elevada

Modificado de Shih V2

Un aumento generalizado moderado en los
aminodcidos urinarios es un hecho relativamente frecuen-
te en los nifios hospitalizados. El vémito y el ayuno de
uno a dos dias de duracién pueden causar elevaciones
moderadas (de dos a tres veces) de los aminodcidos
ramificados y esto no debe interpretarse como anormal,
En el cuadro § se sefialan los efectos de algunos medica-
mentos sobre los aminodcidos.

Los cambios de los aminodcidos pueden ser de natura-
leza secundaria y ser la pista para identificar otros tipos de

enfermedades metabdlicas, tales como la galactosemia, las
acidemias orgdnicas o los trastornos metabdélicos del
piruvato.

Se han observado grandes elevaciones de muchos
aminodcidos, particularmente de glutamina y de alanina,
en la sangre de nifios moribundos. Los aminodcidos
ramnificados, fa citrulina y la arginina son excepciones. Es-
tos cambios probablemente son secundarios a la hipoxia y
a la insuficiencia hepdtica. La sangre postmortem muestra
un patroén similar, pero més pronunciado.
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Cuadro 7. Efectos de distintas condiciones patologicas sobre los aminoacidos

Condicion Muestra Aminoacido afectado Valor
Quemadura 220% de superficie Sangre Fen Elevada
corporal (0-7 dias de la lesién)
Orina Ala, Gli, Thr, Ser, Glu, Gin, Ornitina, Pro Disminuidas
Infeccién Sangre Todos los aminoacidos Bajos
Sangre Cociente Fen/Tir Elevado
Orina Todos los aminodcidos Elevados
Enfermedad hepdtica Sangre Tir, Fen, Met, Ornitina, GABA Elevados
Sangre Aminoacidos ramificados Disminuidos
Hepatoblastoma Orina Cistationina Elevada
Hipoparatiroidismo primario Orina Todos los aminoacidos Elevados
Leucemia aguda Orina Enfermedad avanzada: todos los Elevados
aminoacidos
Orina Con quimioterapia, Gli, Asp, Thr, Ser Elevados
Neuroblastoma Orina Cistationina Elevada
Insuficiencia aguda Orina Fen, Valina Disminuidas
Orina Histidina Elevada
Sangre Fen, Citrulina, Cis, Gin, Homocisteina Elevados
Sangre Leu, Val, lle, Glu, Ser Disminuida
Dificultad-insuficiencia respiratoria Sangre Cisteina Disminuida
con oxigeno
Raquitismo Orina Gli Elevada

Tomado de Shih V?

Cuadro 8. Efecto de los medicamentos sobre los valores de los aminoacidos

Medicamento Muestra Aminodcido afectado Valor
Acetaminofén Orina El disulfuro acetaminofén-cisteina Elevada
puede interferir con la fenilalanina
Ampicilina o amoxicilina Orina Interfiere con la determinacién de Elevados
Met, Fen, arginosuccinato
Infusién de arginina Sangre Arginina Elevada
Orina Arg, Lis, Ornitina, Cistina Elevada
Secuestradores de acidos Sangre Homocisteina Elevada
biliares (colestiramina, niacina)
Carbamazepina Sangre y ofina Glicina Elevada
Cefalexina Orina Metabolito reactivo a ninhidrina Mancha en el
cromatograma
Methotrexate Sangre Homocisteina, cociente Fen/Tir Elevados
Oxido nitroso (anestesia) Sangre Homocisteina Elevada
Anticonceptivos orales Sangre Pro, Gli, Ala, Val, Leu, Tirosina Disminuidos
Tamoxifén Sangre Homocisteina Disminuida
Acido valproico Sangre y orina Glicina Elevada
Vigabatrina Orina Interfiere con la determinacion de fenilalanina Elevada
Vinil-GABA Orina Alanina

Tomado de Shih V2
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