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Introduccién

El deficit de biotinidasa (McKusick 253260) es un trastor-
no metabolico de herencia autosdmica recesiva poco frecuen-
te, cuyo hecho fisiopatol 6gico central radica en una ateracion
del metabolismo de la biotina que origina una deficiencia mul-
tiple en carboxilasas. Sus consecuencias metabdlicas caracte-
risticas son debidas al papel que las carboxilasas juegan en la
gluconeogénesis, sintesis de &cidos grasos y catabolismo de ami-
noécidos. Su espectro clinico es amplio e inespecifico, predo-
minando los signos dermatol dgicos y neuroldgicos. En la épo-
caneonatal se manifiesta, generalmente, con hipotonia muscu-
lar, convulsiones, ataxia, y retraso del desarrollo, y con menos
frecuencia, aparecen sintomas como déficit auditivo, dermati-
tis, alopecia, atrofia dptica e inmunodeficiencia. También se
ha sugerido su papel en e sindrome de muerte stbita infantil -
4. Lainespecificidad de su sintomatologia, dificulta su sospe-
chadiagndstica.

Suele acompariarse de acidosis |&ctica con cetosis. El patron
de &cidos organicos en orina, mostrara aumentada la excrecion
de los &cidos 3-hidroxiisoval érico, metilcitrico, 3-hidroxipro-
pidnico y 3- metilcrotonilglicina. Su diagndstico especifico ru-
tinario se realiza mediante la medicidon de la actividad de labio-
tinidasa plasméticay €l estudio de la actividad de |as carboxi-
lasas en leucocitosy fibroblastos. El tratamiento radicaen lasu-
plementacion con biotina, que administrada precozmente en el
periodo neonatal impide la expresion clinica de la enfermedad.
En edades posteriores, € tratamiento puede ser sdlo parcialmente
efectivo, no revirtiendo el dafio neurol égico yainstaurado(t259),
De ahi laimportancia de un diagndstico precoz, que es hoy po-
sible mediante la deteccidn de la deficiencia de biotinidasa en
las pruebas de “screening” metabdlico neonatal e incluso pre-
natal mente por estudios en liquido amni6tico@?),

Presentamos dos casos de deficienciatotal de biotinidasade-
tectados en el “screening” neonatal y confirmados posterior-
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Deficiencia de biotinidasa:
Importancia de su diagnéstico
neonatal y tratamiento precoz

mente mediante estudios enziméticos, en los que lainstauracion
inmediata de suplementacion con biotina, probablemente fa-
vorecid y permitio su desarrollo normal hasta el momento ac-
tual.

Observaciones clinicas

Caso 1 (A.R.R.).- Segundo hijo varon de padres sanos sin
antecedentes de consanguinidad ni patol ogiafamiliar resefiable.
Embarazo controlado y bien tolerado. Nace por parto vagina es-
ponténeo, con buenavitalidad y adaptacion espontéanea (Apgar
9-10), pesando 3.500 gramos y no revelando anomalias rese-
fiables en la exploracion fisica. En muestratomada a los cinco
dias de vida en |as pruebas de deteccidn precoz de metabolo-
patias en sangre seca en papel, se sospecha ausencia de activi-
dad en hiotinidasa. Dicho resultado se confirmé de nuevo en san-
gre seca en papel y ademas en muestra plasmatica, donde no
se detect6 actividad alguna de dicha enzima, estableciéndose,
por tanto, el diagndstico de déficit completo de biotinidasa. Se
realiz6 cuantificacion de carboxilasas en linfocitos de sangre
periférica, observandose una ligera disminucion de la activi-
dad piruvato-carboxilasa (51% de la media de los controles), y
estando las demés actividades carboxilasas dentro del rango de
normalidad. El resto de exploraciones complementarias lleva:
das a cabo, incluyendo estudio de acidos organicos en orina,
equilibrio &cido-basey cuerpos ceténicos en sangrey orina, fue-
ron normales. El nifio seguia presentando una exploracion fisi-
cay neurolégicanormal. A los veintidos dias de vida se ins-
taura tratamiento con bictina oral (20 mg/dia). Actualmente €l
nifio tiene 2 afiosy medio, continda recibiendo suplemento ora
con biotina (10 mg/dia), y en ninglin momento ha presentado
descompensacion metabolica alguna.

El estudio familiar evidencio actividad intermedia de bioti-
nidasa en los padres y hermana.

Desde el punto de vista genético-molecular se encontr6 que
nuestro paciente era homocigoto para una doble mutacion:
G511>A y G1330>C, que originan A171T y D444H respecti-
vamente. Ademas se encontrd un polimorfismo en C444>A, aun-
que sin cambios en € correspondiente aminoacido.

Caso 2 (A.G.M.).- Mujer primogeénita de padres no con-
sanguineos. Lamadre padece dermatitis eccematosa cronicano
filiada. No presentd incidencias ni durante el embarazo ni en
€l parto. Pesd a nacer 3.160 gramos. Laexploracion fisicadela
nifiaal nacer eranormal. En muestratomadaalos cinco dias de
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Tabla |
nuestros pacientes

Resumen de los resultados de las principales exploraciones complementarias realizadas en

Caso 1 Caso 2
Determinaciones en sangre:
Actividad séricabiotinidasa No detectable No detectable
Carboxilasas linfocitarias | piruvato carboxilasa N
Lactato sérico
(VN:0,67-1,80mM) 1294 3,06
Cuerpos cetonicos N N
Aminoé&cidos plasméticos N N
Determinaciones en orina:
Aminoé&cidos urinarios N N
Acidos organicos (mMol/Mol creat.):
Léctico (VN<100) 32,19 15
3-OH-propidnico (VN< 20) indetectable Indetectable
3-OH-isovalérico (VN:0-46) 4,26 3
Metilcrotonilglicina (VN:0) 0 0
Metilcitrato (VN:0-12) Indetectable indetectable
Estudio genético: Homocigosis G511>A(A171T) Heterocigosis G511>A (A171T),

y G1330>C(D444H)

())-- Rango de valores considerados normales.

edad, se realiz6 escrutinio de metabol opatias en sangre secaen
papel, donde se evidenci¢ faltatotal de actividad en biotinida
sa. Este resultado, a igual que en €l caso anterior, se confirmé
mediante larepeticion en papel, y estudio de actividad de bioti-
nidasa plasmética (actividad indetectable). El estudio de cuan-
tificacion en linfocitos en sangre periférica, no mostré dismi-
nucion de actividad en ninguna de las carboxilasas. En orinapre-
sentaba una excrecion normal de los metabolitos relacionados
con una deficiencia de biotinidasa. El resto de exploraciones
complementarias fue normal, excepto el lactato sérico, con ni-
veles ligeramente elevados (3,07 mM). El examen fisico dela
nifia no mostraba alteraciones detectables. Seiniciatratamien-
to oral con biotina (20 mg/dia) alos 18 dias de vida. En €l mo-
mento actual, la nifiatiene dos afios y siete meses de edad, re-
cibe biotina oralmente (10 mg/dia), y no ha presentado com-
plicacion algunarelacionable con su trastorno metabdlico.

Sus padres tienen va ores intermedios de actividad de bioti-
nidasa, como corresponde a portadores de dicha enfermedad.

El estudio genético evidenci6 la presencia de heterocigosis
parala misma doble mutacion que el caso 1 (i.e. G511>A y
G1330>C), heterocigosis para C896>T (una mutacion sin sen-
tido que origina A299V), asi como un polimorfismo en C1413>T
(sin repercusion en e aminoacido).

En latablal se puede observar, de formaresumida, los re-
sultados de las principal es expl oraciones complementarias rea-
lizadas en ambos casos.

Discusion
Aportamos dos casos de déficit total de biotinidasa contro-

lados en nuestra Consulta de Metabolismo del Complejo
Hospitalario Universitario de Santiago de Compostela, y que
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G1330>C(D444H) y C896>T(A299V)

fueron detectados neonatalmente en el Programa de Deteccidn
Neonatal de nuestra Comunidad. El hecho de que nuestros pa-
cientes no presentasen manifestaciones clinicas derivadas de
la enfermedad, es debido a que todavia no se habian deplecio-
nado por completo sus reservas de biotina, con lo que no hubo
tiempo de que se acumulasen los metabolitosintermedios, y con-
secuentemente apareciese su repercusion clinica

El déficit de biotinidasa es un trastorno potencialmente tra-
table, mediante la suplementacién diaria con biotina. La dosis
requerida de biotina se acepta que debe ser de 10 mg/dia, si bien
en aquellos casos excepcionales en los que la evolucion no es
favorable con estadosis se puede llegar alos 40 mg/diaparalo-
grar e efecto terapéutico deseado®. La accion terapéuticadela
biotina es rapida: en |os casos previamente sintomaticos produ-
ce unaimportante mejoria del estado general, se controlan las
crisisconvulsivas clinicay electroencefa ogréficamente, y sere-
suelven las lesiones cutaneas que puedan presentar. Sin embar-
0o, cuanto méas tardia eslainstauracion de este tratamiento, més
probable es la aparicion de secuel as permanentes, siendo el re-
tardo psicomotor, la atrofia dpticay la sordera neurosensorial
|as mas frecuentemente observadas3219, Por otro lado, se ha de-
mostrado cdmo la suplementacion con bictina de probandos afec-
tos, previene sus manifestaciones clinicas. Laevolucion en los
casos que presentamos ha sido favorable con unadosis diariade
10 mg/dia: no han presentado hasta el momento actual ningu-
na manifestacion derivada de su enfermedad, y al igual que en
larevisidn que hemos hecho de laliteratura, no se han detecta
do efectos secundarios al tratamiento suplementario con bioti-
na.

Un diagnéstico y un tratamiento precoces deberian prevenir la
aparicion de cualquier secuela derivada de la enfermedad. El cri-
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baje neonatal metabdlico por el que pasan todos |0s recién naci-
dos vivos, constituye el momento idéneo parasu diagndstico pre-
coz, mediante lainclusion en dicho despistaje del estudio delaac-
tividad de biotinidasa en sangre. Para larealizacion de dicha prue-
ba, se empleala misma muestra de sangre impregnada en papel
que se utiliza para la deteccion de hiperfenilalaninemia. En nues-
tra Comunidad se emplea una prueba colorimétrica basada en el
metodo descrito por Heard y cols., con algunas pequefias mo-
dificaciones. Esta pruebaesfécil deredizar, tiene un coste bajoy
posee unasensibilidad de 100% y una especificidad de 99,4%. En
Estados Unidosy Canadéa se realizaen més de untercio de sus es-
tados2612), En Europa su uso esta menos generalizado®314), y con-
cretamente en Espafia, Galicia es la inica Comunidad que inclu-
ye esta prueba en su Programa de Deteccién Neonatal.

Desde su instauracion en Galiciaen abril de 1987, se han de-
tectado dos casos de déficit total, lo que supone unaincidencia
de un caso por cada 103.634 recién nacidos vivos. Revisando la
literatura encontramos estimaciones que oscilan entre 1 cada
27.000y 1 cada 277.0006.14, Sin embargo, aunque su inciden-
ciaesbaja, setrata de un proceso con alta mortalidad y morbi-
lidad, parael que existe un tratamiento efectivo, tratamiento que
sera tanto més eficaz, cuanto mas precozmente sea instaurado.
Este es quizas € argumento fundamental ala horade promover
lainclusion de ladeteccion del déficit de biotinidasaen los“ scre-
ening” metabdlicos neonatales. Por otro lado, €l abanico sinto-
mético de esta enfermedad es muy amplio e inespecifico, con lo
que su diagnéstico clinico es dificil y, generalmente, tardio. Si
atodo esto afiadimos que la deteccidn en sangre del déficit de
biotinidasa es técnicamente f&cil de realizar y posee unos cos-
tes aceptables, nos parece justificado el instaurar programas pi-
loto de deteccion de la deficiencia de biotinidasa que confirmen
su eficiencia, de cara a una futurainclusion sistemética en el
“screening” metabolico neonatal.

Agradecimientos

Nuestro especia agradecimiento a Magdalena Ugarte del
Departamento de Biologia Molecular de la Universidad
Auténoma de Madrid, y a Barry Wolf, de la Universidad de
Virginia(U.S.A.), en cuyo laboratorio se llevd a cabo € estudio

506 M.L. CoucePicoy cols.

de las mutaciones genéticas en nuestros pacientes.
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