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Resumen

El intestino delgado es responsable, no solo de la
digestion y la absorcion de los nutrientes, sino
también del metabolismo de varios aminodcidos,
entre ellos, la glutamina, principal precursor de la
citrulina plasmadtica.

El metabolismo tinico de la citrulina ha atraido
interés cientifico en la aplicacion clinica como
marcador de la funcion intestinal en algunas
enfermedades y en procedimientos quirirgicos como
el trasplante de intestino delgado y en resecciones
intestinales extensas, que desencadenan el sindrome
de intestino corto. Se han propuesto diversos
marcadores para la valoracion de la funcion intestinal
pero, ante la baja sensibilidad y especificidad, ademds
de la dificil aplicacion clinica, la citrulina viene
mostrdandose como una herramienta no invasiva de
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la valoracion de la masa y funcionalidad de los
enterocitos. El objetivo de esta revision es describir
la importancia de la citrulina en las principales
enfermedades y procedimientos quirtirgicos del
intestino delgado, destacando su metabolismo,
aplicaciones en el trasplante de intestino y
perspectivas de su aplicacién clinica en otras
enfermedades digestivas.

Introduccion

Por muchos afios, el intestino delgado fue considerado
simplemente el 6rgano responsable de la digestion distal
y de la absorcién de nutrientes. No obstante, el enterocito
también ejerce una funcion decisiva en el catabolismo
de los aminodacidos de la dieta en el primer paso por el
yeyuno . Estos substratos, al contrario de la glucosa,
se consideran combustibles para la mucosa intestinal y
algunos son precursores esenciales en la sintesis de otros
amino4cidos, entre ellos, la citrulina @®.

Aproximadamente, 100% de la citrulina
plasmatica es liberada por los enterocitos en la circulacién
portal por medio del metabolismo de la glutamina,
principalmente en la region apical de las vellosidades ©.
No es absorbida por los hepatocitos y llega intacta a los
tejidos periféricos. Esta caracteristica es fundamental
para la sintesis de proteinas en situaciones de estrés
metabdlico, como sepsis, estado postoperatorio y
pancreatitis aguda, y para la formacién de la arginina en
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los rifiones, principal precursora del 6xido nitrico,
componente importante en la respuesta y presencia
sostenida del sistema inmunolégico, regulacién del flujo
sanguineo y cicatrizacion de heridas .

Esta particularidad colocé en posicién destacada a
la citrulina, atrayendo el interés cientifico, especialmente
en lo que se refiere a la evaluacion de la funcién del
intestino delgado.

El objetivo de esta revision es describir la importancia
de la citrulina en las principales enfermedades y
procedimientos quirtrgicos del intestino delgado,
destacando su metabolismo, aplicaciones en el trasplante
de intestino delgado y oportunidades para su aplicacién
clinica en otras enfermedades digestivas.

Los autores valoraron los articulos cientificos
publicados en revistas médicas indexadas, utilizando el
sistema de busqueda de los principales bancos de datos
de internet, tales como Medline, Lilacs, Cochrane,
Pubmed y Scielo.

Esta revision incluyé todos los articulos publicados
en el periodo comprendido entre 1960y el 2009, utilizando
los siguientes descriptores o palabras-clave en portugués
e inglés, en los sistemas de busqueda: citrulina, glutamina,
arginina, 6xido nitrico, metabolismo, intestino delgado,
técnicas de dosificacion, trasplante de intestino.

Metabolismo de la citrulina

La citrulina se encuentra como aminodcido libre en el
plasma y puede estar presente en otros fluidos
fisiolégicos, como orina, sudor, liquido cefalorraquideo y
liquido amniético. También presenta funciones que
difieren entre las diversas especies.

En los mamiferos, la citrulina puede encontrarse en
todos los tejidos. Su concentracién plasmadtica varia con
la edad, pero no con la alimentacién ®. En humanos
sanos, sin insuficiencia renal ni intestinal, las
concentraciones de citrulina sérica varian entre 20 y 60
umol/L, con una media de 40 umol/L ©7,

La distribucién tisular del metabolismo de la citrulina
involucra, especialmente, el intestino delgado, el higado
y los rifiones, con tres importantes reacciones quimicas:

Utilizacién de citrulina plasmdtica

e transformacion intrahepatica de amoniaco en urea,

* sintesis de la arginina a partir de la glutamina en el
intestino y en los rifiones, y

¢ sintesis del 6xido nitrico.

En el higado, la citrulina es un metabolito intermediario
que interviene en el ciclo de la urea. Esta es una via
metabdlica no relacionada con otras vias, porque toda
la citrulina sintetizada en la mitocondria del hepatocito
es convertida en el citoplasma en otros productos del
ciclo de la urea, sin que exista ninguna liberacién a la
circulacion sanguinea ®.

En el intestino, principalmente en el yeyuno, la
glutamina proveniente de la alimentacién (66%) o de la
sangre arterial que irriga los tejidos periféricos como el
sistema musculo-esquelético (33%), es absorbida y
metabolizada, produciéndose la mayoria de la citrulina
circulante V. Mediante el catabolismo, aproximadamente
83% de la citrulina plasmatica se convierte en arginina,
precursora esencial del 6xido nitrico, en los tibulos renales
proximales ©.
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FiGura 1. Metabolismo de la citrulina

GLN: glutamina; GLU: glutamato ;NH}: amoniaco; P5CS: sintetasa
de Al-pirroline-5-carboxylato; P5C: Al-pirrolina-5-carboxilato;
PRO: prolina ORN; ornitina; HC 0, dcido carbonico,; CPS sintetasa
de carbamoilfosfato; CP: carbamoilfosfato; OCT: ornitinacarbamoil
transferasa; ASA: dcido argininosuccinico; ASP: aspartato; ASS:
sintetasa de argininosuccinato; ASL: liasa de argininosuccinato
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Importancia clinica de la citrulina

Para evaluar la funcién intestinal se han propuesto
algunos biomarcadores, incluyendo la diaminooxidasa,
la apoproteina IV (AIV) y el betacaroteno, y pruebas
de permeabilidad. La mds estudiada es la
diaminooxidasa, una enzima involucrada en el
catabolismo de las poliamidas, que parece ser
producida en cantidad en tejidos con elevado recambio
celular como la mucosa intestinal. Por lo tanto, es un
examen de baja sensibilidad y especificidad .
Algunos exdmenes para evaluar la funcién del
intestino, como el de la D-xilosa y el examen de
absorcion con 3-0-metilglicosa, son de dificil aplicacién
en la préctica clinica !9, La calpotrectina fecal, una
proteina relacionada con el calcio y presente en los
neutrofilos, ha demostrado ser un marcador sensible
de inflamacién intestinal por infiltracién de los
neutrofilos en la luz, como ocurre en la enfermedad
de Crohn, pero tiene poca especificidad y no evalda
la funcién de la mucosa intestinal ®. La endoscopia
con amplificacién de imagen, muy utilizada después
del trasplante intestinal para evaluar el rechazo celular
del injerto, tiene una aplicacién importante, porque
permite el reconocimiento de las lesiones
caracteristicas del rechazo, auxiliando el inicio
inmediato del tratamiento; ademads, es un método que
no depende del examinador 112,

Con la concentracion plasmdtica de la citrulina se
puede evaluar la masa funcional de enterocitos e
identificar cuadros de deficiencia intestinal, ya que el
intestino delgado es la principal fuente de citrulina
circulante. De esta forma, la citrulina sérica seria
considerada un indicador del metabolismo del
enterocito 71913 Por otro lado, es probable que la
concentracion de la citrulina no pueda reflejar varios
aspectos de la funcién intestinal. Ella refleja la
integridad de las células epiteliales intestinales con
un sitio predominante de produccién en el yeyuno
proximal, mientras que la absorcién es una funcién
compleja integrada, relacionada con la mucosa
intestinal, la secrecidn bilio-pancredtica, la motricidad
digestiva, la luz intestinal y la absorcién en el colon.
Ademas, la capacidad y la localizacién del proceso de
absorcion varfan segin los nutrientes considerados. Asi,
la concentracién de la citrulina es un indicador de la
masa funcional metabdlica, pero no de la funcién
digestiva por si misma ®.
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Enfermedades intestinales relacionadas
con la citrulina

Enteritis actinica

La citrulina se ha propuesto como un marcador
cuantitativo de lesion del epitelio intestinal después de
radioterapia y mielosupresion, condiciones en las cuales
estd disminuida. Parece ser mds especifica y sensible,
ademds de mds sencilla desde el punto de vista
metodoldgico, y mas barata que los exdmenes de
absorcién de azicar, para detectar dafios intestinales
causados por el tratamiento de quimioterapia y
radioterapia en neoplasias hematoldgicas y otras terapias
como el trasplante de medula 6sea 4!, en las cuales la
disminucién de los niveles plasmaticos de la citrulina
parece ser un factor de riesgo para el desencadenamiento
de infecciones !¥.

Sindrome de intestino corto

La citrulina plasmatica puede utilizarse como factor de
prondstico para determinar una deficiencia intestinal
transitoria y permanente en el sindrome de intestino
corto, condicion definida como un sindrome de mala
absorcion y de grandes pérdidas digestivas causadas por
la reseccion intestinal extensa, cuyo remanente presenta
usualmente una longitud no mayor de 150 a 200 cm.

La complicacién mds importante en el sindrome de
intestino corto estd relacionada con la necesidad continua
de nutricion parenteral 9. Puede presentarse una
alteracién hepdtica como consecuencia de la nutricién
parenteral prolongada, caracterizada por esteatosis,
colestasis e incluso cirrosis, asi como pueden ocurrir
complicaciones relacionadas con el catéter, como ruptura,
trombosis venosa central y sepsis por hongos o bacterias.
Otras complicaciones dependen de la longitud, la
naturaleza y la anatomia quirtrgica del intestino delgado
remanente ‘7.

Asi, las concentraciones plasmadticas de la citrulina
determinarian cudles son los pacientes que tendrian éxito
al suspender la nutricién parenteral después de dos afios
de la dltima cirugia digestiva ®7!®. También, parece
existir una fuerte correlacion entre los niveles de citrulina
y la longitud del intestino remanente: son mas bajos
cuanto menor sea esta extensiéon ©7. Los valores
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menores de 20 umol/L identificarfan a los pacientes con
insuficiencia intestinal permanente y, mas importante aun,
los dependientes de nutricién parenteral y posibles
candidatos a trasplante de intestino.

Otros autores demostraron la importancia de la
citrulina sérica como marcador no invasivo de la
gravedad de la insuficiencia intestinal en el sindrome de
intestino corto con ventaja sobre los exdmenes de
absorcidn intestinal, como marcador para efectos tréficos
del intestino en las terapias de rehabilitacion intestinal;
su concentracién no estd relacionada con el estado
nutricional 71,

Enfermedad de las microvellosidades

La citrulina funciona como un marcador de la masa de
enterocitos (gravedad y extension) en enfermedades
intestinales relacionadas con atrofia de las vellosidades
sin reseccién intestinal, que habitualmente son
investigadas por medio de multiples biopsias por
enteroscopia. Los valores por debajo de 10 umol/L son
diagnésticos de atrofia vellosa extensa, independiente
de la etiologia, son un factor de prediccion para el uso
de la nutricién parenteral. Por otro lado, los niveles de
citrulina plasmatica pueden ser mas ttiles que la albumina
sérica como indice de extension y respuesta al tratamiento
de la enfermedad de las microvellosidades ©.

La enfermedad celiaca es el principal ejemplo de
este tipo de enfermedades en paises occidentales. En
los paises en desarrollo, se destacan el espruie tropical
y las enteritis bacterianas . Estas enfermedades
comprometen, principalmente, el yeyuno proximal, donde
ocurre la mayor produccidn de citrulina. Los principales
agentes etioldgicos de las enteritis son Mycobacterium
tuberculosis 'y pardsitos como Strongyloides
stercoralis 'y Leishmania donovani ®. Otras
condiciones asociadas con atrofia de las vellosidades
incluyen los sindromes de inmunodeficiencia primario o
secundario, el esprue resistente al tratamiento y el linfoma
de células T ©719,

De la misma manera, en enteropatias agudas que
llevan a una importante pérdida de enterocitos, como la
enteritis por adenovirus, la citrulinemia puede estar
reducida, pero rdpidamente vuelve a los niveles normales
después de 1 a 3 semanas @,

Utilizacién de citrulina plasmatica

Enfermedad inflamatoria intestinal

La enfermedad de Crohn no tiene gran influencia sobre
las concentraciones plasmaticas de citrulina, ya que no
hay dafio importante a los enterocitos.

Trasplante intestinal

La historia del trasplante de intestino delgado se inicid
con los experimentos realizados por Alexis Carrel a
comienzos del siglo pasado. En 1959, Lillehei ef al. @
publicaron el éxito de la retirada, preservacion y
reinsercion del intestino con cardcter experimental. Un
aflo mds tarde, Starzl incluy¢ el intestino delgado como
parte de un trasplante de multiples visceras en perros
(higado, estémago, pancreas, duodeno, intestino delgado
y grueso) @Y. Posteriormente, durante casi tres décadas,
diferentes modelos experimentales fueron incapaces de
obtener resultados satisfactorios con los diferentes
medicamentos inmunosupresores que estaban disponibles
en ese momento (azatioprina y ciclosporina) ?*?®, En
Brasil, Okumura et al. ® realizaron el primer trasplante
intestinal en 1968, utilizando inmunosupresiéon con
azatioprina, prednisona y suero antilinfocitario, en una
paciente de 34 afios con trombosis de la arteria
mesentérica. El injerto de intestino permanecié por 10
dias y fue retirado debido al rechazo grave con necrosis
intestinal. El tiempo de supervivencia fue de 12 dias y la
receptora fallecié por sepsis. El éxito con el trasplante
de intestino ha sido posible, a partir de 1990, debido al
desarrollo de un nuevo inmunosupresor (tacrolimus,
Prograf®).

Baifios et al. ®® publicaron en 2008 un articulo
sobre la experiencia del grupo colombiano en el
trasplante de intestino. Desde febrero del afio 2006
se realizaron cuatro trasplantes de intestino delgado
aislado, a pacientes provenientes de distintas ciudades
de Colombia, y hasta el momento han obtenido muy
buenos resultados, logrando independencia nutricional,
con una calidad de vida excelente que incluye el
retorno a sus actividades cotidianas. La Universidad
de Pittsburgh, con casi 400 trasplantes, reporté una
supervivencia del injerto de 92% a 1 afio, de 82% a 5
afos, utilizando timoglobulina o alemtuzumab para
induccion antes del trasplante ¢132, y de 60% a 10
aflos, con una completa autonomia nutricional en mas
de 90% de los pacientes ©¥,
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Las principales indicaciones del trasplante en nifios
son: gastrosquisis, enterocolitis necrosante, enfermedad
de Hirschsprung, atresia intestinal y vélvulos de intestino
delgado ®¥, mientras que en los adultos son: trombosis
de arteria mesentérica, trauma, enfermedad de Crohn,
vOlvulos y tumor desmoide ¢,

El trasplante también estd indicado en el sindrome
del intestino corto cuando la administracion de nutricién
parenteral resulta en complicaciones con riesgo para la
vida, tales como 7

* hepatitis grave,
» miiltiples infecciones del catéter central,
e trombosis en las dos ultimas venas centrales, y
* episodios frecuentes de deshidratacion grave.
Actualmente, las técnicas reconocidas incluyen:
* trasplante aislado de intestino
 trasplante de higado e intestino
e trasplante de higado, intestino y pancreas
e trasplante multivisceral

El trasplante de multiples visceras modificado viene
siendo utilizado con indicaciones restringidas e involucra
a todos los 6rganos del trasplante multivisceral cldsico,
con excepcion del higado ©9.

Las indicaciones de las técnicas de trasplante

intestinal son relacionadas a continuacién ¢%:

Trasplante de intestino delgado aislado
Indicaciones clasicas:
*  Sindrome de intestino corto con falla intestinal
*  Alteracién en absorcion del enterocito: enteritis pos-
radiacién, enfermedad de Crohn extensa, poliposis
intestinal masiva
* Dismotilidad intestinal: miopatia, neuropatia

* Complicaciones de nutricion parenteral total:

- Sepsis recurrente con mas de dos recambios de
catéteres centrales por afio
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- Trombosis de dos venas centrales

- Hepatopatia + uso de nutricién parenteral total
- Infeccién recurrente por hongos

- Episodios frecuentes de deshidratacion

Indicaciones preventivas:

- Tumor desméide

- Yeyunostomia terminal con menos de 115 cm
- Dismotilidad de intestino delgado

- Menos de 50 cm de intestino delgado

Trasplante de intestino delgado e higado

- Falla de higado + trombosis del sistema porto-
mesentérico
- Fallairreversible de higado e intestino

Trasplante multiple de 6rganos

- Poliposis gastrointestinal masiva
- Trombosis extensa del sistema esplancnico

Son contraindicaciones del trasplante de intestino las
siguientes ©0:

e Expectativa de vida menor de 5 afios por
enfermedades concomitantes

e Tumor maligno inextirpable

e Enfermedad psiquidtrica no controlada

e Adiccién al alcohol o las drogas

e Prueba positiva de VIH

e Alteracién neuroldgica o infeccion sistémica grave,
no corregibles

e Incapacidad de consentimiento informado y
seguimiento

La supervivencia del enfermo y del injerto
después del trasplante de intestino ha mejorado en
los ultimos afios, debido, especialmente, a la
experiencia adquirida en la técnica quirdrgica y al
seguimiento de los pacientes en el posoperatorio
inmediato y tardio 2.

Varios estudios preliminares han mostrado el potencial
de la citrulina sérica como marcador del rechazo celular
agudo después del trasplante intestinal ¢’
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Pappas et al. ®? compararon en 2001 los valores de
la citrulina entre enfermos antes del trasplante de
intestino y voluntarios saludables, y encontraron que los
niveles de los primeros fueron significativamente
menores. En el 2004 fue analizado el impacto del rechazo
celular agudo sobre los niveles séricos de citrulina, y se
concluyé que la concentracién de ese aminodcido
disminuye con el aumento del grado de rechazo con
significancia estadistica .

David et al. ">* analizaron el valor critico de
citrulina que confirma la presencia de las principales
complicaciones del injerto intestinal (rechazo e infeccién),
y concluyeron que, después de tres meses, periodo
habitual para que se normalicen los niveles de ese
aminodcido después del trasplante, la citrulina puede
utilizarse como método no invasivo para vigilar la
evolucidn del injerto, separando los episodios de rechazo
celular agudo moderado o grave cuando el valor de la
citrulina es mayor que 13 umol/L, debido al alto valor
prondstico negativo.

Otras situaciones clinicas relacionadas
con la citrulina

Situaciones que aumentan la citrulina

Ocurren por aumento de la produccién o disminucién en
la utilizacién. En el primero, puede ser provocada por el
aumento de la produccidn intestinal por disminucién de
la ingestién proteinica, y el segundo corresponde a la
disminucién de la depuracion en la orina en casos de
insuficiencia renal ©.

Deficiencias enzimdticas heredadas - sintetasa de
succinato de arginina (ASS), liasa de succinato de
arginina? (ASL), arginasa carboxilasa de piruvato.
Llevan a un perjuicio de la transformacién de urea o
arginina. Esta situacion resulta en un aumento de la
citrulina y de amoniaco con la consecuente insuficiencia
del ciclo de la urea, que puede evolucionar a coma y
muerte. Ocurre también un aumento de la glutamina y
una disminucién de la arginina ®.

De esta forma, existen tres tipos hereditarios de
citrulinemia, I, II e III, siendo la I la mas frecuente y
grave. Ese tipo ocurre debido a una mutacién recesiva
en el gen de la sintetasa de succinato de arginina ®.

Utilizacién de citrulina plasmatica

En los casos de deficiencia de liasa de succinato de
arginina, de sintetasa de succinato de arginina o de
ambas, el trasplante hepdatico se propone como
tratamiento y permite la correccion de la hiperamonemia
y sus efectos deletéreos “¥.

La deficiencia de carboxilasa de piruvato ocurre por
disminucién de la sintesis de aspartato, lo cual induce un
efecto inhibidor sobre la actividad de la sintetasa de
succinato de arginina. Hay dos tipos, A y B, ambas
caracterizadas por hiperlactoacidemia ®.

Sindrome de la triple H (hiperseronitinemia,
hiperamonemia y homocitrulinuria). Se caracteriza
por aumento plasmdtico de ornitina y amoniaco y
presencia de homocitrulina en la orina, y ocurre debido
auna disfuncién del intercambio mitocondrial ornitina-
citrulina “,

Situaciones que disminuyen la citrulina

Su disminucién estd relacionada con un defecto en la
sintesis intestinal, que puede derivarse de una significante
reducciéon de la masa de enterocitos, como ya
fue descrito, o de una deficiencia de las enzimas
mitocondriales del ciclo de la urea: sintasa de
N-acetilglutamato, sintetasa de carbamoilfosfato y
transferasa de ornitinacarbamoilo “9,

Deficiencia de sintasa de Al pirrolina-5-
carboxilato. Conlleva a un defecto de la sintesis de
ornitina y consecuente disminucidn de citrulina y arginina,
con un aumento del amonfaco “¥.

Estrés metabdlico grave. Esta asociado a la
disminucién de los niveles de citrulina, como ocurre en
la pancreatitis aguda y la sepsis, por disminucién de la
glutamina o de la actividad de la glutamina “®. Los niveles
de citrulina no se alteran en situaciones de desnutricion
grave @,

La citrulina plasmadtica, en relacién con otros
aminodcidos, estd disminuida en pacientes portadores
de glucagonoma e hiperinsulinemia y en algunos
pacientes que presentan sindrome de Pearson “7.

Brandt er al. “® publicaron en el 2006 un articulo en
el cual analizaron los niveles de 6xido nitrico producidos

263



Teixeira de Siqueira L., Bandeira AA., Marins J. et al.

por monocitos en portadores de esquistosomiasis
hepatoesplénica, y observaron, de forma colectiva, un
restablecimiento en la normalidad de la produccién de
6xido nitrico en los pacientes que recibieron tratamiento
clinico y quirtrgico, sobre todo en los que recibieron
autoimplante de fragmentos de tejido esplénico en el
epiplén mayor: esto da soporte a la hipotesis de que ese
procedimiento es importante para el restablecimiento de
la funcién inmune, con la cual se relaciona el 6xido nitrico.
La citrulina, asi como la arginina, pueden actuar como
precursores del 6xido nitrico, formados en el ciclo de la
urea.

Citrulina como suplemento oral

Se han llevado a cabo pocos estudios en relacion con la
farmacocinética de la citrulina, pero confirman que ella
se absorbe eficientemente cuando se administra por via
oral.

La citrulina es un farmaconutriente candidato a
sustentar el metabolismo de proteinas y de enfermedades
intestinales, y en ancianos malnutridos con resistencia a
la nueva nutricién. La administracién de citrulina puede
constituirse en una estrategia terapéutica para el control
de las anormalidades en el metabolismo del 6xido nitrico
en los macréfagos, que desempefia un importante papel
en la defensa contra agentes invasores ©.

La arginina se vuelve esencial en condiciones de
estrés por su significativa degradacion por la arginasa,
que lleva a disminucién de la inmunidad “*. Tal situacién
puede mejorar por la administracién de citrulina, que
serd utilizada por los linfocitos T para la sintesis de la
arginina ®.

Los pacientes con alteraciones hematoldgicas
relacionadas con la forma de los hematies (anemia
falciforme), pueden evolucionar con mejoria clinica
después del suplemento de citrulina, que actia como
precursor del 6xido nitrico, el cual promueve dilatacién
y la proteccion de los vasos, lo que permite la adecuada
circulacién de los hematies falciformes en los vasos
sanguineos ®.

En los ancianos, asi como en cerca de 30% a 60%
de los pacientes hospitalizados, la desnutricién es
frecuente y perjudica el metabolismo de las proteinas,
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debido a un mayor secuestro esplacnico de aminodcidos,
sobre todo en el periodo posprandial.

Tal situacion también se da en el trauma, el cdncer y
la diabetes tipo 2. Como consecuencia, la concentracion
de aminodcidos en el plasma se torna inadecuada. As{
como no hay hiperaminoacidemia (balance nitrogenado
negativo), no hay estimulo para la sintesis proteica, lo
que convierte a estos pacientes especialmente resistentes
al intento de nutricion. Si se considera que la citrulina no
es extraida por el higado a través de la circulacién
esplacnica, ella llega intacta a los rifiones, donde es
transformada en arginina; ésta es liberada hacia los
demas tejidos, a fin de promover la sintesis proteica,
ademads de estimularse la secrecion de insulina, que es
otro factor positivo para la sintesis de proteinas. El incluir
la citrulina en el soporte nutricional de esos individuos,
podria aumentar la disponibilidad de arginina en los tejidos
periféricos de forma mas eficiente que la arginina oral,
pues ésta sufre intensa degradacion en los hepatocitos
por la actividad de la arginasa hepdtica ©.

Smith et al. " analizaron en el 2006 la seguridad de
un suplemento oral con citrulina en nifios sometidos a
bypass cardiopulmonar, y concluyeron que la citrulina
puede ser efectiva para reducir la hipertensién pulmonar
posoperatoria al aumentar la concentracién plasmética
de citrulina y, consecuentemente, de arginina, que es
precursora del 6xido nitrico. 529

Técnicas de dosificacion de la citrulina
plasmatica

Fisiolégicamente, la concentracién de aminodcidos en
el plasma es dificil de detectar, pues la concentracién
celular es mayor que la concentracién plasmatica.

En las décadas de los 70 y los 80, se publicaron
algunos métodos de andlisis de la actividad de la
transferasa de ornitina carbamoilo, enzima que promueve
la condensacién de la ornitina con carbamilfosfato en
citrulina. Tal actividad es medida por colorimetria. Asi,
el valor de la citrulina plasmaética se analiza por
espectrometria (absorbancia), sin desproteinizacion, lo
que garantiza buena reproductibilidad, bajo costo y facil
técnica de realizacion. Simultdneamente, exige Optimas
condiciones para que pueda ser realizada eficazmente,
lo que incluye temperatura y luminosidad ©>5,
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La cromatograffa es una columna intercambiadora
de iones que sirve para purificar soluciones por medio
de las cargas presentes en la solucidon de ninhidrina,
que reacciona con todos los aminodcidos y derivados
libres, pero con afinidades diferentes. La baja
sensibilidad de este método lo vuelve inadecuado para
mediciones de diferencias arterio-venosas .

Actualmente, la cromatografia liquida , que permite
la desproteinizacion del suero, es un método més sensible
que permite mediciones de diferencias arterio-venosas.
Sin embargo, no puede reproducirse ficilmente .

La citrulina ha sido analizada también por la
interaccion hidrofilica de cromatografia/espectrometria
de masa en gota de sangre resecada para evaluar la
funcién intestinal después del trasplante ©¥.

El método UPLC-MS/MS (Ultra-Performance
Liquid Chromatography-Tandem Mass Spectrometry)
es rapido, una herramienta ideal para valorar la
capacidad del enterocito de pacientes con varias
condiciones patoldgicas 3,

Peters et al.®® propusieron en el 2008 una prueba
de generacion de citrulina para evaluar la funcién de los
enterocitos, la cual estaria lentificada o atenuada en
pacientes con enfermedad celiaca y sindrome de intestino
corto. Segtn los autores, la citrulina plasmatica funciona
apenas como biomarcador de la funcién intestinal en los
casos mas extremos de la enfermedad.

Consideraciones finales y perspectivas

La concentracién de la citrulina plasmética esta
relacionada con la masa de enterocitos existente y
también con el estado funcional de dichas células, lo
que permite su utilizacién en la prictica clinica, por la
facilidad de las técnicas actuales de dosificacion y
por su sensibilidad relacionada con enfermedades
intestinales. En un futuro, podria aplicarse en otras
condiciones patoldgicas que llevan a la pérdida de la
integridad del epitelio intestinal, como la esquistosomosis
mansonica.

Utilizacién de citrulina plasmatica

Hay pocos trabajos que estudien los efectos de la
hipertension portal por esquistosomiasis sobre la mucosa
del intestino delgado. No obstante, se sabe que la
translocacion bacteriana a través de la barrera de la
mucosa intestinal, asociada a inmunodeficiencia sistémica
o localizada en el tubo digestivo, ha sido postulada como
fuente de sepsis en pacientes susceptibles, incluyendo
cirréticos y portadores de hipertension portal, victimas
de trauma o después de un trasplante de intestino 759,

Ferraz et al.®” determinaron en 2005 la prevalencia
de bacterias aerobias en los ganglios linfaticos
mesentéricos de pacientes con esquistosomiasis y la
forma hepato-esplénica y posible asociacién con
infecciones postoperatorias, cuyos resultados sugirieron
que la presencia de bacterias aerobias en dichos ganglios
como consecuencia de translocacion bacteriana, podria
tener un papel en la aparicién de complicaciones
postoperatorias en pacientes con esquistosomiasis, ya
que en la forma avanzada de la enfermedad predominan
las citocinas que modulan la respuesta inmunoldgica con
perfil Th2. Entre otras funciones, éstas activan los
macrofagos, estimulando la produccién de arginasa 0
y la consecuente disminucidn de la disponibilidad de la
arginina en los tejidos para la produccion de citrulina e
oxido nitrico, importantes sustancias para la manutencién
e integridad del sistema inmunolégico, lo que lleva a
inmunodeficiencia y predisposicion a infecciones.

Por otro lado, los procedimientos que producen mala
absorcion intestinal proximal, como el bypass géstrico,
podran ser evaluados por los niveles séricos de citrulina,
lo que la torna una herramienta valida para el andlisis
del intestino delgado en los sindromes de mala absorcién.

La citrulina plasmadtica es un indicador de masa
metabdlica funcional del enterocito, de la funcién global,
y, por lo tanto, de prondstico nutricional de un tubo
digestivo comprometido. Por otro lado, se relaciona con
el sistema inmunolégico por medio de la produccién de
oxido nitrico a partir de la arginina. De esa forma, la
perspectiva es que la dosificacion sérica de la citrulina
pueda aplicarse como método no invasivo de valoracién
de la funcioén intestinal e inmunolégica en enfermedades
con acometimiento del intestino delgado y con
repercusiones sobre el sistema inmune.
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Plasma citrulline levels as marker of intestinal function:
applications in intestinal transplantation and digestive diseases

Abstract

The small bowel is responsible not only of the digestion and absorption of nutrients, but also of the metabolism
of certain aminoacids, among then glutamine, the principal precursor of circulating plasma citrulline.

The unique metabolism of citrulline has attracted scientific interest in reference to the clinical application as
marker of intestinal function, and in some surgical procedures such as small bowel transplantation and
extensive small bowel resections that lead to the short bowel syndrome. Several markers of intestinal function
have been proposed, but because their low sensitivity and specificity, besides their difficult clinical application,
citrulline is showing as a good noninvasive tool for the evaluation of the mass and functionality of enterocytes.
The aim of this review is to describe the importance of citrulline in the evaluation of certain digestive illnesses
and surgical procedures, describing its metabolism, the applications in intestinal transplantation and the
perspectives of clinical application in other digestive diseases.

Key words: citrulline; glutamine; intestine, small; transplantation; short bowel syndrome.
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