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RESUMEN: 

Objetivo: Estudio de los niveles de Indolamina 2,3-dioxigenasa (IDO) plasmáticos en una población de donantes de Burgos y 
compararlos con los obtenidos por otros autores 

Población y métodos: La actividad IDO se expresa en niveles de quinurenina medido mediante la técnica de HPLC-visible. Han 
participado de modo voluntario 69 donantes de sangre, todos ellos firmaron el consentimiento después de ser informados tanto 
de forma oral como escrita sobre el estudio que se iba a realizar. 

Resultados: Los resultados obtenidos muestran una gran homogeneidad en los resultados obtenidos por los diferentes grupos 
investigadores. 

PALABRAS CLAVE: Kinureína. Indolamina 2,3-dioxigenasa. Donantes. Plasma. 

SUMMARY: LEVELS OF INDOLEAMINE-2.3-DIOXYGENASE IN HEALTHY ADULTS. 

Objective: The aim of this study was to evaluate Indolamine 2,3-dioxigenase to compare these result to those obtained by others authors. 

Methods: IDO activity is expressed as kynurenine measured by HPLC-visible. In this study we included 69 blood donors, and all 
gave their signed informed consent. 
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Results: There was a great homogeneity in the results obtained by different research groups. 

KEYWORDS: Kynurenine. Indolamine 2,3-dioxigenase. Donors. Plasmatic. 

INTRODUCCIÓN 

El triptófano es degradado en el hígado mediante la triptofano 2,3-dioxigenasa o en otros órganos por la Indolamina 2,3-
dioxigenasa (IDO), expresada en varios tipos célulares, como células dendríticas, macrófagos, monocitos y células T del sistema 
inmune. También se ha observado que la IDO está sobreexpresada en una alta variedad de tumores humanos y algunos estudios 
lo correlacionan con la progresión de la enfermedad y a una reducción en la supervivencia. 

La IDO está regulada por varios estímulos inflamatorios, y tiene un conocido efecto inmunosupresor, induciendo 
inmunotolerancia, y suprimiendo la actividad de las células T1. Su función hasta ahora no es enteramente conocida. Se sugiere 
que la IDO tiene capacidad de regular el sistema inmune a través de dos vías: una, mediante la deprivación de triptofano, que es 
esencial para la proliferación de linfocitos T y la otra por el efecto citotóxico de los metabolitos del triptófano. 

La IDO cataliza la degradación oxidativa del triptófano al romper la unión del doble enlace en posición 2,3 en el anillo indólico 
dando lugar a N-formil-quinurenina, que es rápidamente metabolizada a quinurenina. En la mayoría de los estudios los niveles 
de quinurenina en plasma se cuantifican mediante la técnica de HPLC_UV, y son indicadores de la actividad IDO. 

El incremento de a IDO como respuesta a estímulos inflamatorios ha llevado a describir su implicación en la aterosclerosis, 
especialmente en etapas tempranas de la misma2. También se ha observado que la IDO está sobreexpresda en una alta variedad 
de tumores humanos y algunos estudios lo correlacionan con la progresión de la enfermedad y a una reducción en la 
supervivencia3. 

Para considerar los rangos a partir de los cuales se puede considerar que está alterado, se hace necesario antes establecer los 
niveles de quinurenina en plasma de individuos sanos. Con el objetivo de contribuir a establecer dichos valores, hemos realizado 
un estudio de los niveles de quinurenina en individuos sanos adultos, analizado los valores de un grupo de 69 donantes habituales 
altruístas de sangre de Burgos. Asimismo, hemos recopilando los valores de los controles publicados en distintos artículos 
científicos, obtenidos a través de las base de datos Pubmed, Scopus, ISI knowledge4-16. 

MATERIAL Y METODOS 

El estudio se realizó con muestras de sangre de 69 donantes habituales, voluntarios aparentemente sanos, que aceptaron 
participar en el estudio y que firmaron el consentimiento después de ser informados de forma oral y escrita el objetivo del 
estudio a realizar. 

A los donantes seleccionados se les extrajo, con ocasión de su donación altruísta en la Unidad de Donantes, en el Hospital Divino 
Valles de Burgos, una sola y única muestra de sangre para la realización del estudio. Dicha muestra se recogió en tubos 
heparinizados, se centrifugó a 8000 rpm durante 6 minutos para la obtención de plasma que a su vez fue recogido y se mantuvo 
congelado a -80°C hasta el momento del análisis. 

La medida de la actividad enzimática de IDO se realiza midiendo los niveles de quinurenina siguiendo el método desarrollado 
por Alegre y col.17. A partir de 200 µL de plasma y 100 µL de MLR se precipitaron las proteínas con 100 µL de ácido 
tricloroacético. La muestra se incubó a 100°C durante 10 minutos y se centrifugó a 2500g. La concentración de quinurenina de 
determinó mediante HPLC usando una columna Waters C18 (4.5mm x 15cm). Como fase móvil se utiliza tampón acetato de 
sodio 15mM, pH 4 y acetonitrilo 2.7%. La absorbancia se mide a 360nm y la concentración de quinurenina se expresa en µM. 

RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

En nuestro medio, los valores obtenidos en los 69 individuos adultos, aparentemente sanos, correspondientes a la media y 
desviación estandar de la determinación de quinurerina fue de 1,54 ± 0,24 µmol/L. 
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En la tabla 1 se resumen los niveles de quinurenina plasmática en las muestras de sangre de la población de donantes evaluada 
en Burgos, y los datos obtenidos en los diferentes artículos de la revisión bibliográfica efectuada, correspondiente a diferentes 
grupos de sujetos que fueron controles de diversos estudios realizados en poblaciones con patologías diversas. Asimismo, en la 
figura 1, se observa la representación gráfica de los valores de media y desviacion estandar obtenidas por dichos autores. 

Figura 1. Valores de media y desviación estandar publicados por los diferentes autores referidos

Los resultados muestran los valores medios obtenidos de quinurenina en plasma, donde el valor medio más bajo fue el obtenido 
por Hoshi y col.11 con un valor de 1,13 y el más alto fue obtenido por Cozzi y col.7 que se corresponde a un valor de 2,80 µmol/L 
de quinurenina. 

Así mismo, se observó una gran variabilidad en cuanto al tamaño de la población utilizada en los distintos estudios, con trabajos 
que utilizarón una población de n=10, y otros con valores de n=189, nuestro estudio se corresponde a una población intermedia 
de n=69. 
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Se observa tambien que la variabilidad de los valores obtenidos por los diferentes autores, es independiente del tamaño de la 
muestra. 
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La quinurenina es un indicador usado comunmente para determinar la sobreexpresión de la IDO (indolamina 2,3-dioxigenasa), 
un enzima afectado en amplia variedad de tumores humanos y enfermedades inflamatorias que tambien presenta efectos 
inmunosupresores. 

Este artículo presenta un conjunto de resultados de cuantificación cromatográfica de valores de quinureína en plasma de un 
total de 69 donnates altruístas sanos de Burgos. Los valores medios obtenidos fueron de 1,54 ± 0,24 µmol/L los cuales son 
semejantes a los valores presentados en la bibliografía en poblaciones similares. 

Comentario del revisor Victoria Valls Bellés PhD. Investigadora del Departamento de Pediatría, Ginecología y Obstreticia de la 
Universidad de Valencia. Valencia. España. 

La Indoleamina 2,3-dioxigenasa (IDO) cataliza y regula la velocidad de la degradación del triptófano (Trp) por la vía de la 
quinurenina (Kyn). Entre los muchos posible mediadores inmunológicos de escape tumoral, la IDO ha ganado recientemente 
una atención considerable. 

En este estudio, los autores determinaron los niveles quinurenina en plasma y compararon sus resultados con los obtenidos por 
otros autores. El valor medio obtenido (1,54 ± 0,24 µmol/L) se encuentra entre los valores obtenidos para los grupos de controles 
de las referencias bibliográficas consultadas. 
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