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Introduccién

Labiotina es una vitamina hidrosoluble del complejo B que
interviene como cofactor en cuatro reacciones metabolicas me-
diadas por carboxilasas. Dicha carboxilacion afectaavarias vias
metabdlicas esenciales. gluconeogénesis, sintesis de &cidos gra-
sosy catabolismo de los aminoécidos ramificados®4. La bioti-
na esta presente en muchos alimentos (carne, yema de huevo, hi-
gado, etc.) y también existe una produccion enddgena (florain-
testinal). La absorcion de esta vitamina se produce en € intesti-
no delgado y es transportada por la sangre hasta la célula. Alli,
mediante laaccion de la holocarboxilasa sintetasa se une alas car-
boxilasasy las activa, permitiendo su accion catalitica. Finamente,
éstas son degradadas por protedlisis, dando lugar alabiocitina
(biotinil-péptido), cuya hidrdlisis requiere laaccion delabiotini-
dasa, que liberalabioting, pudiendo asi ser reutilizada en lafor-
macion de carboxilasas activas. Por otro lado, una gran parte de
labictina dietética se hallaunidaalas proteinas, por 1o que tam-
bién seré necesaria la accion de la biotinidasa para que la bioti-
na pueda ser liberaday en consecuencia utilizada® (Fig. 1).

En el ser humano se conocen dos defectos congénitos de la
utilizacion de biotina: €l déficit de holocarboxilasa sintetasa, de
presentacion generalmente neonatal, y el de biotinidasa de ini-
cio mas tardio. Son enfermedades poco frecuentes; si embar-
go, debe conocerse su existencia, laforma de diagnosticarlasy
especialmente, la espectacular respuesta a tratamiento susti-
tutivo con biotina59.

Es muy probable que pacientes afectos de dicho trastorno
fallezcan en los primeros meses de vida, siendo atribuida la cau-
sadel exitus aunasepsis o fallo multiorganico, cuando en rea-
lidad corresponde a una enfermedad metabdlica hereditaria®2?.
Por ello creemos de interés describir una observacion de déficit
de biotinidasa de presentacion en los primeros meses de vida,
con objeto de sensibilizar al pediatra, y en especia a neonato-
logo, acerca de estas enfermedades y de la necesidad de un r&
pido diagndstico y tratamiento para salvar lavida del paciente.
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Figura 1. Ciclo metabdlico de labiotina.

Observacion

Se trata de un segundo hijo de un matrimonio sano de raza
arabe, con antecedentes de consanguinidad de 2° grado y de
un hermano afecto de hipotiroidismo primario en tratamiento.
No constaban otros antecedentes familiares ni personales dein-
terés. El embarazo y parto cursaron sin complicaciones. A los 2
meses y medio, sin clinica previa, iniciamovimientos clénicos
de extremidades, cianosis peribucal y rechazo del alimento. Ante
laevidencia de crisis convulsivas seiniciaterapia con fenobar-
bital y se solicita EEG. A los 3 dias de iniciado el cuadro acu-
de a nuestro centro ante e aumento de los sintomas y empeo-
ramiento del estado general. A su ingreso presenta frecuentes
crisis clonicas de extremidades con cianosis, rechazo del ali-
mento y afectacion progresiva del estado general. Laexplora-
cion fisicarevelaun fenotipo normal con importante afectacion
del sensorio, hipotoniaaxia con reflgjos conservados. No se evi-
dencian signos de hipertension endocraneal. Se observan le-
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Tabla | Manifestaciones clinicas y diagnéstico
diferencial del déficit maltiple de
carboxilasas

Deficiencia de Deficiencia de
holocarboxilasa  biotinidasa
sintetasa
Edad de aparicion Neonatal Infantil
Cetosis Frecuente Intermitente
Dermatitis Total No uniforme
Alopecia Total Parcia
Convulsiones + ++
Anomalias EEG T +
Hipomielinizacion + aF
TAC o RMN
Ataxia Ausente +
Atrofiadpticay auditiva Ausente A
Acidos organicos
caracteristicos ++ +
Actividad de las
carboxilasas en leucocitos — —
Actividad de las
carboxilasas en fibroblastos — Normal
Actividad biotinidasaen
plasma o cuaquier tejido Normal —

(+): presente; (++): prominente; (-): deficiente.

siones cuténeas con dermatitis descamativaen €l areadel pafial,
pliegues del cuello y axilares. Muguet bucal. El resto de laex-
ploracion por aparatos fue normal.

Laradiografia de torax, hemograma, ecografia craneal trans-
fontanelar y estudio cardiol 6gico fueron normales, asi como €
hemograma basico, funcionalismo hepético y citoquimia del
LCR. El examen TC craneal demostraba éreas de desmieliniza-
cion periventricular anivel frontal, con imagenes de atrofia
cerebral, y en € registro EEG la presencia de anomalias paro-
xigticas bilaterales, con salvasintermitentes de ondas agudas.

Destacaba especia mente una acidosis metabdlica con ele-
vacion plasmética del &cido lactico (6,2 mmol/L, VN <2)y
piravico (0,33 mmol/L, VN < 0,1), junto con la presencia de
abundantes cuerpos cetonicos en sangre 'y orina, y una notable
elevacion de los &cidos l&ctico (5,7 mmol/L, VN < 1,8) y pir-
vico (0,28 mmol/L, VN < 0,1) en LCR. El estudio de los ami-
noécidos revel 6 una discreta elevacion de laalanina en plas-
ma, LCRy orina. El perfil de &cidos organicos en orina demos-
tr6 unincremento de los &cidos l&ctico, 3-hidroxipropionico, 3-
hidroxiisovalérico y metilcitrico (Fig. 2), perfil muy caracte-
ristico del déficit miltiple de carboxilasas.

Con € fin de establecer el diagnéstico diferencial, entrela
deficiencia de biotinidasa y |a de holocarboxilasa sintetasa, se
procedié aladeterminacion de la actividad biotinidasa en plas-
ma, obteniéndose unaactividad residual del 4,4% respecto alos
valores control, confirmandose por lo tanto, que se trataba de
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Figura 2. Respuesta bioquimica al tratamiento con biotina. Acidos orgéa-
nicosen orina: 3SHPROP: 3-hidroxipropionato; 3HIV: 3-hidroxiisovalera-
to; MC: metilcitrato.

una deficiencia de biotinidasa. Los estudios familiares demos-
traron el carécter de heterozigotos tanto de |os padres como
del hermano, cuyas actividades fueron del 68%, 26% y 39%,
respectivamente.

Seinicio répidamente e tratamiento con 20 mg/dia de bio-
tina por viaoral, con lo que desaparecieron las crisis convulsi-
vas en 12 horas, permitiendo retirar el fenobarbital alos 7 di-
as, y comprobando |a rdpida normalizacion de laanaliticaen
sangrey orina (5 dias) y del trazado EEG en 72 horas. El perfil
de &cidos organicos se normalizé alos 15 diasdeiniciado € tra-
tamiento con biotina (Fig. 2). La evolucidn posterior fue favo-
rable permitiendo reducir lentamente ladosis de hiotina hastala
mitad de ladosisinicial (10 mg/d). Lanifiatiene en la actuali-
dad 3 aflosy medio y presenta unadiscreta hipotonia, con un re-
tardo del lenguaje (trilingliismo afiadido) y una comprension
adecuada parala edad. Asiste aunaescuelanormal y centro de
atencion precoz, sigue dietanormal y solo recibe diariamente 10
mg de biotina por viaoral.

L os potenciales evocados auditivos demostraron unaleve
hipoacusia neurosensorial que se mantiene inmodificadaen la
actualidad, mientras que | os potencial es evocados visuales fue-
ron normales.

Comentarios

El déficit mdltiple de carboxilasas se debe a dos entidades
distintas: deficiencia de biotinidasay deficiencia de holocar-
boxilasa sintetasalt? (Tablal). Laformaneonatal de la enfer-
medad esta causada, generalmente, por el defecto de la activi-
dad enzimética de holocarboxilasa sintetasa. Estaformaes muy
poco frecuente, predominando |os sintomas cutaneos (al opecia,
dermatitis) y convulsiones®. Suele cursar con cetoacidosis, hi-
peramoniemiay coma.

La biotinidasa es una enzima que cataliza laliberacion de
biotinaa partir de biocitinay tiene un importante papel tanto en
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€l reciclgje de labiotina endégena como en la utilizacion de la
biotina dietética. L os pacientes afectos de dicho déficit suelen
debutar algo méstarde, en los primeros meses de vida, con con-
vulsiones, hipotonia, ataxia, dificultad respiratoriay estridor la-
ringeo; posteriormente aparecen déficits neurosensoriaes (au-
ditivosy visuales), deterioro neurol6gico y alteraciones cutane-
as con aopediat 7210,

Se postula que las alteraciones del metabolismo de los &ci-
dos grasos que se producen en estas enfermedades juegan unim-
portante papel en laaparicidn de las alteraciones cutaneas™. El
acumulo del lactato a nivel del sistema nervioso central dalu-
gar aun edema cerebral, desmielinizacion y posterior atrofia ce-
rebral(1213),

También se han descrito casos con una severainmunode-
ficiencia combinada®, y recientemente, casos con sindrome de
West debidos al déficit de biotinidasa™. Se han descrito défi-
Cits parciales que pueden permanecer asintomaticos 0 mani-
festar sintomas muy leves de la enfermedad, que responden muy
bien alos suplementos de biotina®),

Laexpresion clinicade este trastorno es muy amplia. Aparte
del caso que aqui describimos, hemos tenido la oportunidad de
vivir la experiencia de otro paciente, que se manifestd con un
cuadro de ataxia intermitente y neuropatia periférica, con bue-
narespuestaterapéutica(Dra. A. Vernet, observacion personal).

El déficit de biotinidasa, desde & punto de vista metabdlico,
se presenta con una acidosis lactica con cetosisy unaexcrecion
de &cidos organicos caracteristica del defecto mltiple de car-
boxilasas (elevacion de los &cidos | &ctico, 3-hidroxiisoval érico,
3-metilcrotonilglicina, metilcitrico, 3-hidroxipropidnico). Las
actividades de las carboxilasas en leucocitos (si se valoran pre-
viamente a la administracion de biotina) estan disminuidas,
pero en fibroblastos son normales, adiferenciade lo que ocurre
en el déficit de holocarboxilasa sintetasa (Tablal). Por otro la-
do, la actividad de a biotinidasa plasmética muestra una nota-
ble disminucidn en relacion alos valores control, lo que per-
mite establecer su diagndstico diferencial.

Se ha demostrado, y lo hemos podido confirmar personal-
mente, que el tratamiento con dicha vitamina tiene efectos be-
neficiosos muy répidos permitiendo el control de las crisis, a
tiempo que megjorardpidamente d registro EEG y, especidmente,
€l estado general del paciente. Cuando el tratamiento se admi-
nistra precozmente no suele observarse deterioro neurol 6gico ni
sensorial, desapareciendo paulatinamente las alteraciones cu-
taneas271213, En |os casos en que la administracion de bioti-
na se efectud ago tardiamente la secuela més constante fue una
sordera neurosensoria y atrofia optica?.

Se han descrito méas casos con deficiencia de biotinidasa que
de holocarboxilasa sintetasa, incluso se ha estimado su frecuencia
La experiencia combinada de 29 programas de deteccidn precoz
neonatal realizados en 12 paises aporta unaincidencia de 1:40.000-
70.000 recién nacidos vivos, s bien los casos diagnosticados por
su fenotipo clinico muestran una incidencia més bgja*o.

Ladeficienciamuiltiple de carboxil asas (deficiencia de bio-
tinidasa o deficiencia de hol ocarboxilasa sintetasa) es delas po-
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cas enfermedades neurometabolicas que dispone de un trata-
miento sustitutivo, eficaz y definitivo, alavez que facil de ad-
ministrar. Ciertamente, no son entidades frecuentes pero esim-
portante identificarlas. En el periodo neoatal fallecen algunos
paci entes etiquetados fal samente de muerte neonatal por sepsis,
dificultad respiratoria o paro cardiorrespiratorio. En el periodo
de lactante se diagnostican erréneamente de sindrome de Leigh
0 sepsisit”18), Una sospecha diagndstica tempranay un trata-
miento precoz pueden evitar esta situacion y resultar, por ello,
mucho més efectivos que el establecimiento de programas de
deteccion masiva®.

Por ello, frente a un paciente con sintomas neurol 6gicos y
cuténeos poco especificos o recidivantes, acompafiados de alte-
raciones metabdlicas se debe redizar un perfil de acidos orga
nicos con € fin de estudiar un posible defecto del metabolismo
de la biotina. También esimportante tener presente esta pato-
logia e investigarla frente a un recién nacido o lactante con cri-
sis recidivantes de etiologia no aclarada, e incluso frente a to-
do paciente con sindrome de West idiopético. Una vez recogi-
das las muestras de plasmay orina correspondientes, recomen-
damos administrar empiricamente biotina (10 mg/12 h), lo que
nos permite observar la respuesta clinica, en esperade los re-
sultados bioquimicos definitivos. Una vez confirmado el diag-
ndstico, si se tratara de una deficiencia de biotinidasa se debe-
rareducir paulatinamente la dosis de biotina hasta llegar alos
10 mg/dia. Si por €l contrario, se tratara de una deficiencia de
holocarboxilasa sintetasa, ladosis dptima deberd obtenerse atra:
vés de lamonitorizacion de la excrecion de acidos orgénicos has-
ta conseguir su total normalizacion. En nuestra observacion, la
familia dejo de administrar el farmaco ala paciente durante 10
dias, con lo que reaparecieron las crisis convulsivas, las altera-
ciones cutaneasy la afectacion del estado general, que cedieron
nuevamente alas 12 horas de su reintroduccion.

Se ha descrito algun caso de deficiencia de biotinidasa que,
apesar del tratamiento correcto, cursa con una marcada regre-
sién neuroldgica, ataxiay afectacion intelectual progresiva@),
postulandose que el dafio neurol dgico pudiera estar en relacion
con laelevada concentracion cerebral de biocitinafrente alaba-
jaconcentracion de biotina”2Y. En algunos casos son necesarias
dosis sustitutivas mas altas de biotina para lograr €l efecto te-
rapéutico deseado@.

Estas enfermedades se heredan con carécter autosémico
recesivo y existe laposibilidad del diagnostico prenatal y de es-
tudio familiar de portadores.

Por todo ello, concluimos que el pediatra, neonatdlogo, y
neuropediatra deben conocer este grupo de enfermedadesy te-
nerlas presentes en el diagndstico diferencial de todo nifio con
sintomas neurol 6gicos agudos o recidivantes, poco especificos
en general, acompafiados o no de alteraciones cutaneas'y aci-
dosis metabdlica. Un tratamiento sustitutivo instaurado precoz-
mente puede salvar lavida del paciente, al tiempo que le per-
mite resolver la mayoria de problemas planteados. La confir-
macion diagndsticaimplica el tratamiento con biotina durante
todalavida, con buenas expectativas de futuro, semprey cuan-
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do no se hayan manifestado déficits neurol gicos o sensoriales
previosd inicio del tratamiento.
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