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Resumen:

Recientemente se ha dado inicio a la pesquisa neonatal para Déficit de Biotinidasa o déficit de
carboxilasas multiples en el pais. Para el tratamiento y seguimiento de estos casos se hace
necesario que los equipos multidisciplinarios provinciales responsables estén preparados para
ello. Con este material se trata de contribuir a la capacitaciéon asi como mediante cursos
impartidos en las diferentes provincias. Esta enfermedad es susceptible de tratamiento médico
con lo cual se puede evitar graves dafos al subsistema nervioso o incluso la muerte. El
diagndstico y tratamiento deben ser precoces para lograr el objetivo.
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Historia de 1a BIOTINA:

Fue descubierta por Gyorgy entre 1931 y 1940, como factor protector contra la posible
toxicidad para el humano de la clara de huevo cruda.

En 1936 fue aislada en forma cristalina de la yema de huevo por Kogl y Tonnis.

En 1942, Du Vigneaud y cols. publicaron su estructura quimica.

En 1943, Harris la sintetizo

Informacion previa:

Caracteristicas de la BIOTINA:

1.

Vitamina esencial hidrosoluble necesaria para el mantenimiento de la actividad
metabdlica normal.

Perteneciente a las vitaminas del complejo “B”, conocida anteriormente como vitamina
“H” o vitamina 8.

Contiene azufre, es un derivado imidazoélico de amplia distribucion en la naturaleza.

Es sintetizada por la flora intestinal, pero su mecanismo de absorcién es atin discutido.
Una vez absorbida es transportada por la sangre unida a la albimina y a las globulinas.
Constituye parte integral (grupo prostético) de algunas enzimas transportadoras de
grupos carboxilos (carboxilasas), formando una amida con el grupo amino (NH,) de un
residuo del aminoacido lisina de la enzima carboxilasa, nombrada biotinil-lisina

Las enzimas carboxilasas son 4 y las reacciones que catalizan son las siguientes:

Paso inicial en la biosintesis citoplasmatica de los 4dcidos grasos:

Acetil- CoA + CO,” _Acetil CoA carboxilasa— MALONIL-CoA (sirve de sus

BIOTINA trato a la acido graso sintetasa)
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b) La glucogénesis (biosintesis de glucosa a partir de compuestos no glucidicos). La Piruvato
carboxilasa cataliza la incorporacién de bicarbonato al piruvato para formar oxalacetato, un
intermediario del ciclo de Krebs. En los tejidos capacidad con gluconeogénica (higado y
rindn) el oxalacetato puede ser convertido en glucosa.

Hidroxiprolina '
Serina \
Cisteina

Treonina

Glicina

Triptofano -------------- — Alanina --------=---- Piruvato | - —Acetil-CoA
BIOTINAH Piruvato carboxilasa

Glucosa ¢—-----=------- P — enol- pirdvico ¢---------- Oxalacetato (metabolito del

ciclo de Krebs)

c¢) La formacién de Succinil-CoA y dcido oxalacético, metabolitos del ciclo de Krebs. La
Propionil-CoA-carboxilasa cataliza la incorporacién de bicarbonato a la propionil-CoA para
formar Succinil-CoA, que penetra en el ciclo de Krebs

CO,

l’ropionil-Co}--Propionil-CoA-carboxilasa -------- —Acido ----—Succinil-CoA
BIOTINA Dihidroféolico (intermediario

(HF») del ciclo de Krebs)

ATP ADP + Pi
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d) El catabolismo del aminodcido leucina y de ciertos compuestos isoprenoides. La
metilcrotonil-CoA-carboxilasa, cataliza un paso esencial en la degradacién del aminoacido
ramificado Leucina.

a-Leucina -»—— B-Metil-crotonil-CoA --- CO, -BIOTINA-enzima--— Acetoacetato

+
Acetil-CoA
Biosintesis de Ciclo de Krebs

Acidos grasos

Otras carboxilasas dependientes de BIOTINA:
= Geramil-CoA carboxilasa de Biotina
=  Aminocarboxilasa

9. Es cofactor de otras enzimas no carboxilasa:

= Metil-malonil-CoA-descarboxilasa

= (Oxaloacetato descarboxilasa

» Transcarboxilasas dependientes de Biotina (participan en la fermentacion bacteriana)

10. Otras funciones:

* Crecimiento celular

» Homeostasis de la glucosa (en dosis farmacoldgicas, reduce la glicemia de ayuno del
diabético insulino — dependiente cuando no se le administra insulina)

= Sintesis de DNA

11. Causas del déficit de BIOTINA:

» Congénita

-por déficit de holocarboxilasas sintetasa
-por déficit de biotinidasa

* Adquirida

-por esterilizacion intestinal

-por ingestion prolongada de huevos crudos, pues la clara contiene avidina, glucoproteina
termolabil que se une a la BIOTINA e impide su absorcién

-en la nutriciébn parenteral sin suplemento de BIOTINA en pacientes con
sindrome de intestino corto u otras causas de malabsorcién

-en individuos con tratamiento anticonvulsivante a largo plazo, que disminuye los niveles
plasméticos de la BIOTINA, aunque no estd claro el mecanismo de la deplecién. Los
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medicamentos involucrados son: fenobarbital, difenilhidantoina, carbamacepina, primidona
(todas con un fragmento carbamida NH-CO- en su estructura, igual que la BIOTINA)

12. Estructura: BIOTINA:

13. Sintomas en caso de deficiencia adquirida:

Aparecen en forma gradual con adelgazamiento, cambio en la coloracion del cabello, dermatitis
no pruriginosa, mialgias, somnolencia, depresiéon e hiperestesia. Mds tarde anorexia, nauseas,
anemia, hipercolesterolemia. Todo desaparece de 2 a 5 dias de iniciar el tratamiento sustitutivo.

14. Niveles de ingestion seguros y adecuados para el metabolismo normal, propuestos por la
RDA,10ma edicién , 1989:

Grupo

Los casos de deficiencia de esta vitamina son extremadamente raros, ya que la dieta habitual
suele cubrir con amplio margen de seguridad los niveles de ingestién propuestos.

15. Usos:

Edad Biotina (ug)
0-5 meses 10
Smeses - 1 afio 15
1-3 afios 20
4 — 6 afios 25
7- 10 afios 30
11 — 17 afios 30a 100
18 y mas 30 a 100

= Para el déficit de biotinidasa o de carboxilasas

= Otros usos: para estados carenciales de biotina como acné, eczema seborreico, fragilidad

ungueal, eritrodermia, dermatitis exfoliativa

16. Modo de empleo: oral (cdtas o cap) o IM (amp)
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Definicion de la enfermedad congénita:

Trastorno metabdlico, perteneciente al grupo de las acidurias orgdnicas, de herencia autosémica
reseciva, poco frecuente, cuya alteracion fisiopatoldgica radica en un déficit en la actividad de la
enzima biotinidasa que debe separar la BIOTINA de la biocitina, con el consecuente déficit de
carboxilasas, o también por un déficit de la enzima holocarboxilasa sintetasa. La ausencia de la
biotinidasa resulta en la ausencia de BIOTINA. La falta de las carboxilasas mitocondriales lleva
al acimulo de algunos metabolitos y a la ausencia de otros, lo que produce eventos epilépticos.
Los neonatos con eventos epilépticos debidos a la falta de biotinidasa usualmente tienen
alteraciones cutdneas, alopecia parcial o total, y conjuntivitis persistente.

Las carboxilasas juegan su papel en la gluconeogénesis, en la sintesis de dcidos grasos y en el
catabolismo de los aminoécidos.

Su incidencia:

Globalmente oscila entre 1 por 27 000 y 1 por 277 000 nacidos vivos.
Aunque su incidencia es baja es un proceso de alta morbimortalidad, para el que existe un
tratamiento efectivo.

Fisiopatologia de enfermedad congénita:

La BIOTINA actia como una coenzima en el metabolismo de las carboxilasas, que son:
» Propionil-CoA-carboxilasa (PCC)

= Beta-metil-crotonil-CoA-carboxilasa (MCC)

= Piruvato-carboxilasa (PC)

= Acetil CoA-carboxilasa (ACC)
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Apocarboxilasa (PCC, MCC, PC, ACC) Holocarboxilasa
Sintetasa (forma
neonatal)

Proteolisis

BIOTINA Holocarboxilasa
Biotinidasa
(forma infantil
tardia) Proteolisis
Lisina,
Lisilpéptidos Biotinidasa

Biocitina,
Biotinilpeptido

Cuadro clinico:

Es amplio e inespecifico, lo que dificulta el diagnodstico clinico, que se hace generalmente tardio
o no se hace. Con signos y sintomas neuroldgicos y dermatolégicos. Suele acompafarse de
acidosis l4ctica con cetosis.

En el periodo neonatal: Debida al déficit de la enzima holocarboxilasa sintetasa, algunos
cuadros pueden aparecer en este periodo con estado de acidosis metabdlica grave que puede
llevar a la muerte con convulsiones, hipotonia muscular, alopecia, dermatitis, orina con olor a
orina de gato, inmunodeficiencia, atrofia Optica. Con tratamiento revierte por completo. Aqui hay
ausencia total de las holocarboxilasas. Se le adjudica responsabilidad en el sindrome de muerte
subita infantil

En periodos posteriores (forma tardia): Debida al déficit de la enzima biotinidasa, con deterioro
progresivo, ataxia, convulsiones, retardo del desarrollo psicomotor, déficit auditivo, dermatitis,
alopecia (cabello y vello corporal), acidosis metabdlica, atrofia Optica e inmunodeficiencia.
Muerte subita. El dafio neuroldgico es irreversible. Aqui disminuyen progresivamente las
holocarboxilasas por la ausencia total de biotina, pero en los primeros tiempos el nifio no ha
repletado las reservas de biotina del nacimiento.
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Diagnostico:

En orina:

aumento de la excrecion de,

= 4cido 3 hidroxi isovalérico,

= 4cido metilcitrico,

= 4cido 3 hidroxipropiénico y

» 4cido 3 metil crotonil glicina

= cuerpos ceténicos en orina (lactato)

En sangre:

= Equilibrio 4cido basico por gasometria: acidosis

= Determinacién de cuerpos ceténicos en sangre: cetosis

= presencia de 4cido lactico

= Aa: aumento de la alanina

* Disminucién de la carnitina

Especifico:

» medicion de la actividad de la biotinidasa plasmatica (puede ser indetectable o muy baja)

= actividad de las carboxilasas en leucocitos (linfocitos) y fibroblastos en sangre periférica
(puede haber o no, disminucién de la actividad de alguna de ellas o de todas)

Screening neonatal:

Por el UMTEST Biotinidasa, en muestra de sangre seca en papel de filtro recogida del talén del

neonato a los 5 dias de vida, que demuestra la actividad de la biotinidasa sérica. Se utiliza la

misma muestra recogida para UMTEST PKU. .

Prenatal:

no se realiza en Cuba

Valores normales:

En sangre

Lactato sérico---- 0,67 a 1,80 mM

En orina

Lactato urinario--------- <100 mMol/Mol creat.
3-OH-propiénico--------- < 20 mMol/Mol creat.
3-OH-isovalérico--------- de 0 a 46 mMol/Mol creat.
Metil crotonil glicina---- 0

Metil citrato -------------- de 0 a 12 mMol/Mol creat.
Confirmacion:

Se repite la prueba de UMTEST Biotinidasa una vez ingresado el paciente.
Se toma muestra de sangre y orina desde que el nifio llegue al hospital para:
= determinar 4cidos orgdnicos en orina

= determinar actividad de biotinidasa plasmética

» determinar carboxilasas linfocitarias
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Tratamiento:

Debe ser precoz, es sustitutivo e impide la exprecion clinica de la enfermedad, pues atin no se han
depletado las reservas de biotina con que nace el neonato y no se acumulan los metabolitios
intermediarios.

En edades posteriores es parcialmente efectivo, pues no revierte el dafio neurolégico ya
instaurado. No obstante estd indicado comenzar tratamiento en cualquier época de la vida en que
se haga el diagndstico, pues se logra una mejoria notable de muchos de los sintomas y se impide
que continde el deterioro del SN.

La accién de la BIOTINA es rdpida y produce una mejoria notable del estado general, se
controlan las crisis convulsivas (clinicas y eléctricas) y se resuelven las lesiones cutaneas.

La BIOTINA no tiene interacciones con otros medicamentos

Los requerimientos de energia, proteinas, macronutrientes y micronutrientes se prescriben segin
sexo, edad y peso. No es necesario restriccion proteica.

Al inicio: BIOTINA: 20 mg/kg/dia
En los casos no favorables la dosis puede llegar a los 40 mg/kg/dia

Posteriormente:
= BIOTINA : 10 mg/kg/dia

Compuestos existentes en el mercado:

Biotina — 5 mg Merz Consumer Care GMbH Tab de 5 mg
MERZ SPEZIAL Eckenheimer. Landstrabe 100 Frasco de 40 tab
60318 Frankfort

Telef. 069-1503-1

Fax. 069-5962-150
069-468702.mail@rml.de

NutriCology NutriCology, Inc Cap de 5000 mcg
Biotin 5000 Hayward, CA 94544 (5 mg)
Scottsdale Scientific, Inc Frascos de 60 cap
Goldine Goldine Laboratories, Inc tab de 300 mcg
Biotin 300mcg Miami, FL 33137 (0,3 mg)
Frascos de 100 tab
Medebiotin tab

Alimentos ricos en BIOTINA: higado de res, rifién, pollo, pescado, huevo entero, guisantes
(chicharos, garbanzos, lentejas), mani, chocolate, cereales integrales, vegetales de color verde
intenso, frutas citricas y levaduras. Es bastante estable, el 70% o més de ella permanece después
de su coccidn, no se descompone por tratamiento dcido ni basico, pero se inactiva por el peréxido
de hidrégeno y por aceites y grasas rancios.
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