
Introducción
La biotina es una vitamina hidrosoluble del complejo B que

interviene como cofactor en cuatro reacciones metabólicas me-
diadas por carboxilasas. Dicha carboxilación afecta a varias vías
metabólicas esenciales: gluconeogénesis, síntesis de ácidos gra-
sos y catabolismo de los aminoácidos ramificados(1-4). La bioti-
na está presente en muchos alimentos (carne, yema de huevo, hí-
gado, etc.) y también existe una producción endógena (flora in-
testinal). La absorción de esta vitamina se produce en el intesti-
no delgado y es transportada por la sangre hasta la célula. Allí,
mediante la acción de la holocarboxilasa sintetasa se une a las car-
boxilasas y las activa, permitiendo su acción catalítica. Finalmente,
éstas son degradadas por proteólisis, dando lugar a la biocitina
(biotinil-péptido), cuya hidrólisis requiere la acción de la biotini-
dasa, que libera la biotina, pudiendo así ser reutilizada en la for-
mación de carboxilasas activas. Por otro lado, una gran parte de
la biotina dietética se halla unida a las proteínas, por lo que tam-
bién será necesaria la acción de la biotinidasa para que la bioti-
na pueda ser liberada y en consecuencia utilizada(1) (Fig. 1).

En el ser humano se conocen dos defectos congénitos de la
utilización de biotina: el déficit de holocarboxilasa sintetasa, de
presentación generalmente neonatal, y el de biotinidasa de ini-
cio más tardío. Son enfermedades poco frecuentes; si embar-
go, debe conocerse su existencia, la forma de diagnosticarlas y
especialmente, la espectacular respuesta al tratamiento susti-
tutivo con biotina(1,5,6).

Es muy probable que pacientes afectos de dicho trastorno
fallezcan en los primeros meses de vida, siendo atribuida la cau-
sa del exitus a una sepsis o fallo multiorgánico, cuando en rea-
lidad corresponde a una enfermedad metabólica hereditaria(1,2,7).
Por ello creemos de interés describir una observación de déficit
de biotinidasa de presentación en los primeros meses de vida,
con objeto de sensibilizar al pediatra, y en especial al neonató-
logo, acerca de estas enfermedades y de la necesidad de un rá-
pido diagnóstico y tratamiento para salvar la vida del paciente.

Observación
Se trata de un segundo hijo de un matrimonio sano de raza

árabe, con antecedentes de consanguinidad de 2° grado y de
un hermano afecto de hipotiroidismo primario en tratamiento.
No constaban otros antecedentes familiares ni personales de in-
terés. El embarazo y parto cursaron sin complicaciones. A los 2
meses y medio, sin clínica previa, inicia movimientos clónicos
de extremidades, cianosis peribucal y rechazo del alimento. Ante
la evidencia de crisis convulsivas se inicia terapia con fenobar-
bital y se solicita EEG. A los 3 días de iniciado el cuadro acu-
de a nuestro centro ante el aumento de los síntomas y empeo-
ramiento del estado general. A su ingreso presenta frecuentes
crisis clónicas de extremidades con cianosis, rechazo del ali-
mento y afectación progresiva del estado general. La explora-
ción física revela un fenotipo normal con importante afectación
del sensorio, hipotonía axial con reflejos conservados. No se evi-
dencian signos de hipertensión endocraneal. Se observan le-

Déficit de biotinidasa. Forma de presentación y respuesta al tratamiento   389VOL. 44 Nº 4, 1996

Déficit de biotinidasa. 
Forma de presentación y 
respuesta al tratamiento

J. Campistol1, M.A. Vilaseca2, 
A. Ribes3, E. Riudor4

An Esp Pediatr 1996;44:389-392.

1Servei Neurología. Unitat Integrada H. Clínic-H. Sant Joan de Déu. 2Servei
Bioquímica. Hospital Universitari Sant Joan de Déu. 3Instituto Bioquímica
Clínica. Corporació Sanitària. Cerdanyola. 4Laboratori Metabolopaties. Hospital
Universitari Materno-Infantil Vall d’Hebron. Barcelona.
Correspondencia: Dr. Jaume Campistol. Servei Neuropediatria. 
Hospital Sant Joan de Déu. C/ Esplugues, s/n. 08034 Barcelona.
Recibido: Octubre 1994
Aceptado: Abril 1995

NOTA CLINICA

ligada a proteína libre

lisina o 
lisil péptidos

degradación
proteolítica

holocarboxilasas

apocarboxilasas
(PCC, MCC, PC, ACC)

BIOTINA

CICLO
DE LA
BIOTINA

BIOTINIDASA

BIOTINIDASA

BIOTINA PROCEDENTE DE LA DIETA

HOLOCARBOXILASA
SINTETASA

biocitina

PROTEINAS
catabolismo

de aminoácidos

LIPIDOS
síntesis de

ácidos grasos

CARBOHIDRATOS
gluconeogénesis

Figura 1. Ciclo metabólico de la biotina.



siones cutáneas con dermatitis descamativa en el área del pañal,
pliegues del cuello y axilares. Muguet bucal. El resto de la ex-
ploración por aparatos fue normal.

La radiografía de tórax, hemograma, ecografía craneal trans-
fontanelar y estudio cardiológico fueron normales, así como el
hemograma básico, funcionalismo hepático y citoquimia del
LCR. El examen TC craneal demostraba áreas de desmieliniza-
ción periventricular a nivel frontal, con imágenes de atrofia
cerebral, y en el registro EEG la presencia de anomalías paro-
xísticas bilaterales, con salvas intermitentes de ondas agudas.

Destacaba especialmente una acidosis metabólica con ele-
vación plasmática del ácido láctico (6,2 mmol/L, VN < 2) y
pirúvico (0,33 mmol/L, VN < 0,1), junto con la presencia de
abundantes cuerpos cetónicos en sangre y orina, y una notable
elevación de los ácidos láctico (5,7 mmol/L, VN < 1,8) y pirú-
vico (0,28 mmol/L, VN < 0,1) en LCR. El estudio de los ami-
noácidos reveló una discreta elevación de la alanina en plas-
ma, LCR y orina. El perfil de ácidos orgánicos en orina demos-
tró un incremento de los ácidos láctico, 3-hidroxipropiónico, 3-
hidroxiisovalérico y metilcítrico (Fig. 2), perfil muy caracte-
rístico del déficit múltiple de carboxilasas.

Con el fin de establecer el diagnóstico diferencial, entre la
deficiencia de biotinidasa y la de holocarboxilasa sintetasa, se
procedió a la determinación de la actividad biotinidasa en plas-
ma, obteniéndose una actividad residual del 4,4% respecto a los
valores control, confirmándose por lo tanto, que se trataba de

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

Se inició rápidamente el tratamiento con 20 mg/día de bio-
tina por vía oral, con lo que desaparecieron las crisis convulsi-
vas en 12 horas, permitiendo retirar el fenobarbital a los 7 dí-
as, y comprobando la rápida normalización de la analítica en
sangre y orina (5 días) y del trazado EEG en 72 horas. El perfil
de ácidos orgánicos se normalizó a los 15 días de iniciado el tra-
tamiento con biotina (Fig. 2). La evolución posterior fue favo-
rable permitiendo reducir lentamente la dosis de biotina hasta la
mitad de la dosis inicial (10 mg/d). La niña tiene en la actuali-
dad 3 años y medio y presenta una discreta hipotonía, con un re-
tardo del lenguaje (trilingüismo añadido) y una comprensión
adecuada para la edad. Asiste a una escuela normal y centro de
atención precoz, sigue dieta normal y sólo recibe diariamente 10
mg de biotina por vía oral.

Los potenciales evocados auditivos demostraron una leve
hipoacusia neurosensorial que se mantiene inmodificada en la
actualidad, mientras que los potenciales evocados visuales fue-
ron normales.

Comentarios
El déficit múltiple de carboxilasas se debe a dos entidades

distintas: deficiencia de biotinidasa y deficiencia de holocar-
boxilasa sintetasa(1-7) (Tabla I). La forma neonatal de la enfer-
medad está causada, generalmente, por el defecto de la activi-
dad enzimática de holocarboxilasa sintetasa. Esta forma es muy
poco frecuente, predominando los síntomas cutáneos (alopecia,
dermatitis) y convulsiones(8). Suele cursar con cetoacidosis, hi-
peramoniemia y coma.

La biotinidasa es una enzima que cataliza la liberación de
biotina a partir de biocitina y tiene un importante papel tanto en
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Tabla I Manifestaciones clínicas y diagnóstico 
diferencial del déficit múltiple de 
carboxilasas

Deficiencia de Deficiencia de
holocarboxilasa biotinidasa
sintetasa

Edad de aparición Neonatal Infantil
Cetosis Frecuente Intermitente
Dermatitis Total No uniforme
Alopecia Total Parcial
Convulsiones + ++
Anomalías EEG + +
Hipomielinización + +
TAC o RMN
Ataxia Ausente +
Atrofia óptica y auditiva Ausente +
Acidos orgánicos

característicos ++ +
Actividad de las

carboxilasas en leucocitos –– ––
Actividad de las

carboxilasas en fibroblastos –– Normal
Actividad biotinidasa en

plasma o cualquier tejido Normal ––

(+): presente; (++): prominente; (-): deficiente.
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Figura 2. Respuesta bioquímica al tratamiento con biotina. Acidos orgá-
nicos en orina: 3HPROP: 3-hidroxipropionato; 3HIV: 3-hidroxiisovalera-
to; MC: metilcitrato.



el reciclaje de la biotina endógena como en la utilización de la
biotina dietética. Los pacientes afectos de dicho déficit suelen
debutar algo más tarde, en los primeros meses de vida, con con-
vulsiones, hipotonía, ataxia, dificultad respiratoria y estridor la-
ríngeo; posteriormente aparecen déficits neurosensoriales (au-
ditivos y visuales), deterioro neurológico y alteraciones cutáne-
as con alopedia(1,7,9,10).

Se postula que las alteraciones del metabolismo de los áci-
dos grasos que se producen en estas enfermedades juegan un im-
portante papel en la aparición de las alteraciones cutáneas(11). El
acúmulo del lactato a nivel del sistema nervioso central da lu-
gar a un edema cerebral, desmielinización y posterior atrofia ce-
rebral(12,13).

También se han descrito casos con una severa inmunode-
ficiencia combinada(14), y recientemente, casos con síndrome de
West debidos al déficit de biotinidasa(15). Se han descrito défi-
cits parciales que pueden permanecer asintomáticos o mani-
festar síntomas muy leves de la enfermedad, que responden muy
bien a los suplementos de biotina(16).

La expresión clínica de este trastorno es muy amplia. Aparte
del caso que aquí describimos, hemos tenido la oportunidad de
vivir la experiencia de otro paciente, que se manifestó con un
cuadro de ataxia intermitente y neuropatía periférica, con bue-
na respuesta terapéutica (Dra. A. Vernet, observación personal).

El déficit de biotinidasa, desde el punto de vista metabólico,
se presenta con una acidosis láctica con cetosis y una excreción
de ácidos orgánicos característica del defecto múltiple de car-
boxilasas (elevación de los ácidos láctico, 3-hidroxiisovalérico,
3-metilcrotonilglicina, metilcítrico, 3-hidroxipropiónico). Las
actividades de las carboxilasas en leucocitos (si se valoran pre-
viamente a la administración de biotina) están disminuidas,
pero en fibroblastos son normales, a diferencia de lo que ocurre
en el déficit de holocarboxilasa sintetasa (Tabla I). Por otro la-
do, la actividad de la biotinidasa plasmática muestra una nota-
ble disminución en relación a los valores control, lo que per-
mite establecer su diagnóstico diferencial.

Se ha demostrado, y lo hemos podido confirmar personal-
mente, que el tratamiento con dicha vitamina tiene efectos be-
neficiosos muy rápidos permitiendo el control de las crisis, al
tiempo que mejora rápidamente el registro EEG y, especialmente,
el estado general del paciente. Cuando el tratamiento se admi-
nistra precozmente no suele observarse deterioro neurológico ni
sensorial, desapareciendo paulatinamente las alteraciones cu-
táneas(1,2,7,12,13). En los casos en que la administración de bioti-
na se efectuó algo tardíamente la secuela más constante fue una
sordera neurosensorial y atrofia óptica(19).

Se han descrito más casos con deficiencia de biotinidasa que
de holocarboxilasa sintetasa, incluso se ha estimado su frecuencia.
La experiencia combinada de 29 programas de detección precoz
neonatal realizados en 12 países aporta una incidencia de 1:40.000-
70.000 recién nacidos vivos, si bien los casos diagnosticados por
su fenotipo clínico muestran una incidencia más baja(1,6).

La deficiencia múltiple de carboxilasas (deficiencia de bio-
tinidasa o deficiencia de holocarboxilasa sintetasa) es de las po-

cas enfermedades neurometabólicas que dispone de un trata-
miento sustitutivo, eficaz y definitivo, a la vez que fácil de ad-
ministrar. Ciertamente, no son entidades frecuentes pero es im-
portante identificarlas. En el período neoatal fallecen algunos
pacientes etiquetados falsamente de muerte neonatal por sepsis,
dificultad respiratoria o paro cardiorrespiratorio. En el período
de lactante se diagnostican erróneamente de síndrome de Leigh
o sepsis(17,18). Una sospecha diagnóstica temprana y un trata-
miento precoz pueden evitar esta situación y resultar, por ello,
mucho más efectivos que el establecimiento de programas de
detección masiva(6).

Por ello, frente a un paciente con síntomas neurológicos y
cutáneos poco específicos o recidivantes, acompañados de alte-
raciones metabólicas se debe realizar un perfil de ácidos orgá-
nicos con el fin de estudiar un posible defecto del metabolismo
de la biotina. También es importante tener presente esta pato-
logía e investigarla frente a un recién nacido o lactante con cri-
sis recidivantes de etiología no aclarada, e incluso frente a to-
do paciente con síndrome de West idiopático. Una vez recogi-
das las muestras de plasma y orina correspondientes, recomen-
damos administrar empíricamente biotina (10 mg/12 h), lo que
nos permite observar la respuesta clínica, en espera de los re-
sultados bioquímicos definitivos. Una vez confirmado el diag-
nóstico, si se tratara de una deficiencia de biotinidasa se debe-
rá reducir paulatinamente la dosis de biotina hasta llegar a los
10 mg/día. Si por el contrario, se tratara de una deficiencia de
holocarboxilasa sintetasa, la dosis óptima deberá obtenerse a tra-
vés de la monitorización de la excreción de ácidos orgánicos has-
ta conseguir su total normalización. En nuestra observación, la
familia dejó de administrar el fármaco a la paciente durante 10
días, con lo que reaparecieron las crisis convulsivas, las altera-
ciones cutáneas y la afectación del estado general, que cedieron
nuevamente a las 12 horas de su reintroducción.

Se ha descrito algún caso de deficiencia de biotinidasa que,
a pesar del tratamiento correcto, cursa con una marcada regre-
sión neurológica, ataxia y afectación intelectual progresiva(20),
postulándose que el daño neurológico pudiera estar en relación
con la elevada concentración cerebral de biocitina frente a la ba-
ja concentración de biotina(7,21). En algunos casos son necesarias
dosis sustitutivas más altas de biotina para lograr el efecto te-
rapéutico deseado(21).

Estas enfermedades se heredan con carácter autosómico
recesivo y existe la posibilidad del diagnóstico prenatal y de es-
tudio familiar de portadores.

Por todo ello, concluimos que el pediatra, neonatólogo, y
neuropediatra deben conocer este grupo de enfermedades y te-
nerlas presentes en el diagnóstico diferencial de todo niño con
síntomas neurológicos agudos o recidivantes, poco específicos
en general, acompañados o no de alteraciones cutáneas y aci-
dosis metabólica. Un tratamiento sustitutivo instaurado precoz-
mente puede salvar la vida del paciente, al tiempo que le per-
mite resolver la mayoría de problemas planteados. La confir-
mación diagnóstica implica el tratamiento con biotina durante
toda la vida, con buenas expectativas de futuro, siempre y cuan-
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do no se hayan manifestado déficits neurológicos o sensoriales
previos al inicio del tratamiento.
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