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DEFICIENCIA DE CITRINA

La deficiencia de citrina o citrulinemia tipo Il es una
enfermedad metabdlica hereditaria causada por
mutaciones en el gen SLC25A13, que codifica para el
transportador mitocondrial denominado citrina. Causa
un cuadro clinico diferente segin la edad de
presentacién, desde colestasis neonatal (una afectacion
de la funcidon hepatica) hasta citrulinemia (elevados
niveles de citrulina en sangre) del adulto.

La deficiencia de citrina se habia descrito inicialmente
s6lo en individuos del Este Asiatico pero durante los
ultimos afios se han ido describiendo pacientes en
América y Europa, de manera que se puede considerar
una enfermedad de distribucion panétnica, aunque
mucho mas frecuente en Asia.

¢QUE ES LA CITRINA?

La citrina es la isoforma 2 (distintas formas de una
misma  proteina)  hepatica del transportador
mitocondrial de aspartato/glutamato (AGC2). La citrina
interviene en importantes funciones metabdlicas:

Citrina

Transportador mitocondrial de aspartato/glutamato (AGC)

citrina

mitocondria

0 Citrina: Transportador mitocondrial AGC Transportador malato- acetoglutarato O

e Latransferencia de equivalentes reducidos a las
mitocondrias para la generacién de energia en
forma de ATP mediante la fosforilacidén
oxidativa.

e Mantenimiento del equilibrio del estado redox
(de oxidacion/reduccion) NADH/NAD citosdlico
y mitocondrial.

e La gluconeogenesis 0 generacién de glucosa a
partir de compuestos precursores de 3 carbonos
tales como lactato, piruvato y aminoacidos
glucogénicos.

Oxidacion de una molécula organica
éQué papel tienen NAD/NADH?

Hidrégeno: H

H
electron
protén
* = + +@

Molécula organica Molécula organica
reducida (con dos H) oxidada

NAD: Nicotinamida adenina NADH: Nicotinamida adenina
dinucledtido dinucledtido reducida

éQUE CONSECUENCIAS METABOLICAS
TIENE LA DEFICIENCIA DE CITRINA?

Dada la importancia metabdlica de citrina, su deficiencia
interfiere en importantes funciones metabdlicas: la
glucolisis, la gluconeogenesis, el ciclo de la urea, el
metabolismo de la galactosa y de los nucledtidos
NAD/NADH.

¢POR QUE INTERFIERE EN LA GLUCOLISIS?

La glucolisis (que significa ruptura del aztcar glucosa) es
la encargada de oxidar la glucosa para obtener energia
(en forma de ATP) para la célula.

La deficiencia de citrina puede causar un deterioro de la
glucdlisis debido a un aumento en la relacion NADH/
NAD citosdlica que conduce a una escasez de energia en
el higado (ver figura).

Glucolisis

glucosa + 2 c+ 2 - Zn
2+2°+ 2A‘ n +2

Al romper la glucosa (glucolisis) se genera energia en forma de ATP.
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iPOR  QUE INTERFIERE EN LA
GLUCONEOGENESIS?

La formacion de glucosa a partir de lactato o piruvato y
de los aminoacidos glucogénicos se produce en el
higado y requiere NADH y energia en forma de ATP, por
lo que el defecto de citrina hace que la gluconeogénesis
sea deficiente.

Gluconeogénesis

Aminoacidos
glucogénicos

2[ lactato ](—)2[ piruvato ]+2 °+ ZA
+ 2°+ ZA+ 2 n

¢POR QUE INTERFIERE EN EL CICLO DE LA
UREA?

El ciclo de la urea es el conjunto de reacciones ciclicas

que conduce a eliminar el amonio, que proviene del
metabolismo de la proteinas y resulta neurotoxico, en
forma de urea.

AMINOACIDOS

|

| AMONIO

l CPS

CARBAMOIL-FOSFATO

' oTC

ORNITINA

+ Aspartato

AS

rgininsuccinato

AL

* ARGINASA ARGININA

CITOPLASMA UREA

AS: argininsuccinato
sintasa

En la primera reaccién del ciclo de la urea que ocurre en
el citoplasma, la citrulina se une al aspartato mediante
la enzima argininsuccinato sintasa, para formar acido
argininsuccinico, que prosigue el ciclo hasta formar
finalmente urea. Si el aspartato citosélico es escaso
debido a que falla la proteina transportadora (citrina)
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gue lo conduce fuera de la mitocondria, esta reaccién es
ineficiente y se acumula citrulina, produciéndose
hiperamonemia, por mala funcién del ciclo de la urea.
Esta acumulacién de citrulina da el nombre a esta forma
de la enfermedad en el adulto: citrulinemia tipo Il.

éPOR QUE INTERFIERE EN EL
METABOLISMO DE LA GALACTOSA?

Una molécula de galactosa genera una de NADH en el
paso de UDP-Galactosa a UDP-Glucosa mediante la
epimerasa hepatica, por el que UDP-Glucosa entra en la
via glucolitica. Si la relacion NAD/NADH estd alterada
debido al defecto de citrina, la galactosa no se
metaboliza eficazmente y se acumula en sangre y orina,
ocasionando

galactosemia y galactosuria,

respectivamente.

Metabolismo de la galactosa

Galactitol Galactosa Galactonato

Galactokinasa

Gal-1-P
UDPGlu

Glu-6-P Glu-1-P Gal-1-P-uridiltransferasa

Macromoléculas

Glucosa UDPGal o
glicosiladas

NAD+

NADH Gal-4-epimerasa

UDPGIu

¢éPOR QUE SE PRODUCE LA DEFICIENCIA
DE CITRINA?

Herencia autosémica recesiva

Padre Q Madre

portador portadora

! |
| I

sano portador portador afectado
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La deficiencia de citrina se produce debido a mutaciones
(cambios estables y hereditarios) en el gen SLC25A13
gue codifica esta proteina transportadora AGC2.

La deficiencia de citrina se transmite con un tipo de
herencia autosdmica recesiva, es decir, ambos padres
son portadores de una mutacion en el gen SLC25A13,
aunque no padecen ninguna manifestacion clinica por
ello. Si ambos padres pasan al hijo un alelo mutado de
este gen, el nifio sufrird una deficiencia de citrina.

¢QUE MANIFESTACIONES CLINICAS TIENE
LA DEFICIENCIA DE CITRINA?

Se han descrito dos fenotipos (conjunto de
caracteristicas clinicas) principales en la deficiencia de
citrina:

e “colestasis intrahepatica neonatal causada por
la deficiencia de citrina” (NICCD) y

IH

e “citrulinemia de tipo II” de inicio en el adulto

(CTLN2).

Sin embargo, ultimamente se han descrito algunos
pacientes con presentacidon clinica caracterizada por
“retraso en el desarrollo y dislipemia causado por la
deficiencia de citrina” (FTTDCD), en edades posteriores
a la aparicion de NICCD y anteriores a la de CTLN2 del
adulto.

Manifestaciones clinicas de la deficiencia de citrina

Colestasis hepatica
neonatal

!

Hipoglucemia Retraso de crecimiento

© 7

Agresividad Delirio

Forma NICCD: se presenta en nifios menores de un afo
de edad con un retraso de crecimiento con colestasis
intrahepdtica, hepatomegalia, higado graso difuso e
infiltracion celular del parénquima asociado con fibrosis
hepatica, disfuncidon hepatica variable, hipoproteinemia,
disminucién de los factores de coagulaciéon, anemia
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hemolitica y/o hipoglucemia. La equinocitosis (hematies
con espiculas cortas y distribuidas regularmente a lo
largo de toda su superficie) estd presente en un grupo de
nifios con alteraciones bioquimicas mas graves. Aunque
la forma NICCD generalmente no es grave y los sintomas
se suelen resolver hacia el aflo de edad con tratamiento
adecuado, en algunos niflos puede incluso ser fatal
debido a infeccidn y cirrosis hepatica y alguno puede
necesitar un trasplante de higado.

Forma FTTDCD: aparece alrededor de uno a dos afios de
edad en nifios con deficiencia de citrina que muestran
preferencia por los alimentos ricos en proteinas y / o
ricos en lipidos y la aversion a alimentos ricos en
carbohidratos. Algunos tienen retraso del crecimiento,
hipoglucemia y fatiga, asi como hiperlipidemia,
pancreatitis, higado graso y hepatoma. Una o varias
décadas mas tarde, algunos individuos con NICCD o
FTTDCD desarrollan CTLN2.

Forma CTLN2: el inicio es repentino y, por lo general, de
la adolescencia a la edad adulta. Las manifestaciones son
hiperamonemia recurrente con sintomas
neuropsiquidtricos incluyendo delirio, agresividad,
irritabilidad, hiperactividad, desorientacion, agitacion,
somnolencia, pérdida de memoria, temblor,
convulsiones y coma; en algin caso la muerte puede
producirse por edema cerebral. Los sintomas a menudo
estan provocados por desencadenantes como el alcohol
y la ingesta de azlcar, la medicacion y/o la cirugia. Los
individuos afectados pueden o no tener una historia

previa de NICCD o FTTDCD.

¢COMO SE DIAGNOSTICA LA DEFICIENCIA
DE CITRINA?

Se diagnostica en base a la sospecha clinica y bioquimica.
El andlisis bioquimico muestra hiperamonemia, perfil en
sangre alterado de aminoacidos con aumento de
citrulina y arginina, asi como de la relacion
treonina/serina.

El diagnédstico se confirma por estudio mutacional del
gen SLC25A13, lo que permite el consejo genético.
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éSospecha clinica?

/ sy, led: \

tamonio
tcitrulina, arginina
V ttreonina/serina
| 4 J Mutaciones

en gen SLC25A13

¢TIENE TRATAMIENTO LA DEFICIENCIA DE
CITRINA?

El diagndstico se confirma por estudio mutacional del
gen SLC25A13, lo que permite el consejo genético.

El tratamiento es algo diferente segun la edad de
presentacién de la enfermedad.

En NICCD, se administra una dieta suplementada con
vitaminas y formula sin lactosa (en aquellos nifios con
excrecion elevada de galactosa) o férmulas
suplementadas en triglicéridos de cadena media MCT. La
restriccion de lactosa reduce la galactosemia/uria y la
administracién de MCT mejora la colestasis. En efecto, la
patofisiologia de la deficiencia de citrina parece ser un
defecto de energia en el higado por alteracién de la
glicolisis. El MCT se hidroliza rapidamente y se absorbe
en forma de 4cidos grasos libres de cadena media.

Tratamiento de deficiencia de citrina

Férmula sin lactosa (galactosa) | & |
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Suplementadaen MCT
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Piruvato sédico

Dietarica en proteinas —1
e TS

Sin lactosa

Trasplante de higado ?
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En FTTDCD, ademds del tratamiento dietético, la
administracion de piruvato sodico puede mejorar el
crecimiento.

En CTLN2, el trasplante de higado previene las crisis de
hiperamonemia, corrige las alteraciones metabdlicas, y
elimina las preferencias por alimentos ricos en proteinas;
la arginina disminuye la concentracién de amonio en la
sangre y reduce la hipertrigliceridemia por un
mecanismo aun no identificado. La arginina y piruvato
sédico pueden tratar eficazmente la hiperamonemia y el
higado graso, retrasando asi la necesidad de un
trasplante de higado.

La deficiencia de citrina es una enfermedad metabdlica
gue puede llegar a ser grave en algunos pacientes. El
diagnéstico y tratamiento precoces puede mejorar la
calidad de vida de los individuos que la padecen.
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