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The 12-hour urinary excretions of 3-hydroxykynurenine, kynurenine, xanthurenic
acid, kynurenic acid and 3-hydroxyanthranilic acid were estimated in a group of twenty
healthy infants after the administration of 100 mg of L-tryptophan per kilogram of
body-weight.

Debido al papel fisiologico que desem-
penan el triptofano y sus derivados, es de
gran interes conocer su metabolismo nor
mal. De las vias metabolicas del triptofa-
no, la Hamada «via de la kinurenina» re-
viste excepcional interes ya que: a) a tra-
ves de ella se metaboliza la mayor pro
porcion del triptofano de la dicta (4);
b) conduce a la formation de metabolitos
de marcado interes fisiologico, como el
acido nicotinico (11), y c) el posiblc defi
cit de los coenzimas que intervienen en
ella puede conoccrse por altcraciones en
dicha via (16).

* Departamento de Pediatria. Facultad de
Medicina. Casanova, 143. Barcelona - 11 (Es
pana).

El estudio del metabolismo del tripto
fano puede hacerse de una manera esta-
tica determinando la excrecion urinaria
espontanea de sus distintos metabolitos, o
bien de una forma dinamica estudiando
estos metabolitos tras la administration de
una dosis elevada de este aminoacido.
Este ultimo procedimiento constituye el
test de sobrecarga del triptofano. Green
berg (5) fue el primero que utilize este
test en el hombre y desde entonces son
varies los autores que lo han empleado en
diversas condiciones (7, 8. 10. 14). Debido
a la falta de uniformidad en la metodolo-
gia del lest de sobrecarga en cuanto a la
cantidad de triptofano administrada. a la
forma D o L del mismo. a la duration de
la prueba. a los metodos analiticos, y a la 
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diversa forma de expresar los resultados,
se carece, sobre todo en la edad infantil,
de unos patrones de excrecion normales.
El presente trabajo es parte de un estudio
sobre el metabolismo del triptofano en
diversas enfermedades de la infancia que
se ha realizado en la Clinica Pediatrica de
la Universidad de Barcelona (3).

Material y metodos

El estudio se ha hecho en un grupo de
veinte ninos sanos de ambos sexos y de
edad comprendida entre los cuatro y seis
anos. Todos proceden de la consulta ex
terna del Departamento de Pediatria del
Hospital Clinico de Barcelona, no pade-
cian enfermedad conocida y todos consul-
taban por revision periodica. Durante la
prucba los ninos hicieron su vida habitual,
sin restricciones dieteticas ni de ejercicio
fisico. En el dia de la prueba, los ninos
recibieron a las 9 horas a.m. 100 mg por
kilogramo de peso de L-triptofano disuel-
to en medio vaso de leche azucarada. Se
recogio la orina de las doce horas siguien-
tes a la prueba, se midio el volumen y se
guardo en congelador a —20° C. Tras
descongclar la orina se analizaron mues-
tras de 0,01 ml utilizando el metodo de
separation por cromatografia bidimensio-
nal en papcl dcscrito por Coppini (2). De
acuerdo con este metodo se identificaron
las manchas de los siguientes metaboli
tes: kinurenina (K), 3-hidroxikinurcnina
(3OHK). N-alfa-acetil kinurenina (ACK),
acido antranilico (AA), acido 3-hidroxi
antranilico (3OHA), acido kinurenico
(AK) y acido xanturenico (AX). Para la
valoracion cuantitativa, las manchas idcn-
tificadas con luz ultraviolcla de 3.655 A se
cortan en trozos de 5 X 5 mm, sc colocan
en tubos de centrifuga de 15 ml con tapon
csmerilado y son diluidos con cl solvcntc
apropiado durante dicz y ocho horas. Luc-
go los tubos se ccntrifugan y los sobrena-
dantes se utilizan para valorar cl corres-
pondientc mctabolito. Sc recortan, asimis- 

mo, trozos de papel de las partes libres
de fluorescencia del mismo tamano que
las manchas respectivas, que se toman
como blancos de papel.

Los diluyentes empleados han sido:
3,8 ml de agua destilada para la 3OHK,
el AX y el 3OHA; 5 ml de dcido clorhi-
drico 0,4 N para la K, y 10 ml de etanol
absolute para la AK.

La valoracion cuantitativa de los meta
bolites diluidos se ha hecho frente a los
respectivos patrones por espectrofotome-
tria para la 3HK (240 nm), K (238 nm),
AK (243 nm) y 3OHA (250 nm), y por
medio de la fluorimetria el AX con una
onda de excitation de 370 nm y una onda
de emision de 530 nm, siguiendo el me
todo de Satoh y Price (13).

Resultados

Tras la sobrecarga con L-tript6fano se
ha observado en los cromatogramas de la
orina de todos los ninos la presencia cons-
tante de las manchas correspondientes a
3HK, K, AK, AX y 3OHA. Se aprecia-
ron, ademas, otras manchas a la luz ultra-
violeta que no pudieron ser identificadas.

Los resultados cuantitativos con los va-
lores medios y la desviacion estandar se
exprcsan en la tabla I.

Tabla I. Excrecion urinaria de metabolitos del
triptofano en ninos sanos.

Dosis de L-triptofano: 100 mg/kg por via oral.
Los resultados, valores medios con su desvia-
cion estandar, se expresan en /xM/kg de peso/

12 horas. Numero de ninos sanos: 20.

Metabolito pM/kg peso/12 h

3-hidroxikinurenina 4,11 ±0.86
Kinurenina 6,57±2,25
Acido xanturenico 1,91 ±0,76
Acido kinurenico 4,10±1.44
Acido-3-hidroxiantranilico 2,20±0,50

Es de interes scnalar la ausencia de
cfcctos sccundarios importantcs, solo en
dos ninos aparecio una ligcra somnolentia.
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Discusion

Para comparar nuestros resultados con
otros existentes en la literatura hay algu-
nas dificultades debido a que cada autor
utiliza diferentes tipos y cantidades de
triptofano en el test de sobrecarga. En
cuanto a la forma de triptofano utilizada,
la forma L es la de election ya que la D
(no natural) se absorbe con dificultad en
el intestino por lo que, tras la sobrecarga
oral, aparece en grandes cantidades en las
heces; el D-triptofano absorbido se elimi-
na rdpidamente por la orina, pues no se
reabsorbe en el tubulo renal. Por otra
parte aparecen derivadas de la forma D
en la orina que enmascaran los resultados,
por lo que la forma L o natural es la que
debe utilizarse.

En cuanto a la cantidad de L-triptofano
administrada en el test de sobrecarga,
Price (10) y Mar ver (7) administran 2 g
de L-triptofano, Komrower (6) y Rose
(11) 5 g y Boyland (1) 10 g. En todos
estos casos existe el inconveniente de uti-
lizar una dosis fija de L-triptofano. Elio
es una seria dificultad en la edad infantil,
ya que un lactante pesa siete veces menos
que un adolescente y una dosis fija de
L-triptofano no se ajusta a estas sensibles
diferencias. En el presente trabajo se ha
utilizado 100 mg de L-triptofano por kg de
peso, usando la pauta de Vasella (14) y
Mitchael (8).

A diferencia de la mayor parte de los
autores que recogen orina durante las
veinticuatro horas siguientes a la toma de
L-triptofano, en este trabajo se ha rcco-
gido solamente durante un periodo de
doce horas. Elio se debe no solo a que la
recogida de orina presenta en los ninos
notables dificultades de indole practica,
sino a que, como ha sido demostrado por
Wiseman (15), la mayor parte de los me
tabolites del triptofano administrado apa
recen on la orina en las primeras seis u
echo horas y que la elimination de los
distintos metabolites del triptofano vuelve
a valorcs normales a las doce horas.

Teniendo en cuenta lo antedicho, los
resultados del presente estudio no difieren
significativamente de los de Vasella (14)
y Mitchael (8). Tambien coinciden con
los de O’Brien (9) con la exception de la
kinurenina que este autor encuentra unas
dos veces mas alta.

Resumen

Se ha medido la excrecidn de 3-hidroxikinu-
renina, kinurenina, icido xanturfinico, icido
kinurSnico y icido 3-hidroxiantraniIico en la
orina de doce horas tras la administration de
100 mg/kg de peso a un total de veinte ninos
sanos de edad comprendida entre cuatro y seis
anos.
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