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Deficiencia de biotinidasa.
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Jazminia A. Moreno-Arango, Lixandra Texidor-Llopiz.

Laboratorio de Errores Innatos del Metabolismo. Centro Nacional de Genética Médica. La Habana, Cuba.

RESUMEN.

Objetivos. Brindar informacién acerca de la
deficiencia de la enzima biotinidasa.

Fuentes. Libros de texto relacionados con el tema 'y
articulos actualizados de revistas.

Resultados. Los errores innatos del metabolismo se
caracterizan por alteraciones en la sintesis 6 en el
funcionamiento de algunas enzimas que participan en
diferentes procesos metabolicos en el organismo, uno
de estos defectos es la deficiencia de biotinidasa. La
biotinidasa es la enzima responsable del reciclaje de
la biotina, a partir de la biocitina o de pequeios
péptidos biotinilados y de la liberacion de la vitamina
unida a las proteinas de la dieta. La biotina es una
vitamina perteneciente al complejo B que en humanos
actia como grupo prostético de cuatro carboxilasas
esenciales en procesos metabolicos, tales como:
gluconeogénesis, sintesis de acidos grasos y
catabolismo de aminoacidos. La deficiencia de
biotinidasa es un desorden de herencia autosémica
recesiva del metabolismo de la biotina, causado por
ausencia 0 deficiencia de la enzima. Estudios genéticos
han determinado que el gen que codifica para la
biotinidasa se localiza en el cromosoma 3p25. Los

pacientes afectados con la enfermedad pueden
presentar crisis convulsivas, hipotonia, ataxia,
dermatitis, alopecia y problemas neuroldgicos. El
diagnostico temprano y la terapia con dosis
substitutivas de biotina previene la aparicion de las
manifestaciones clinicas y las alteraciones bioquimicas.
Conclusiones. La deficiencia de biotinidasa es un
desorden de herencia autosomica recesiva causado
por ausencia 0 deficiencia de la enzimay los sintomas
no son mas que el resultado de la incapacidad por
parte de los pacientes de reutilizar la biotina.

(Rev Biomed 2005; 16:185-191)
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SUMMARY.

Biotinidase deficiency.

Objectives. To offer information about biotinidase
deficiency.

Sources. Text books and articles.

Results. Inborn errors of metabolism are
characterized by alterations in the synthesis or working
of some enzymes that participate in different processes
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in the organism, one of these defects is biotinidase
deficiency. Biotinidase is the enzyme responsible for
cleaving biotin from biocytin or from short biotnyl
peptides and for liberating the vitamin from dietary
protein-bound sources. In humans, biotin is a B
complex vitamin that acts as the prosthetic group of
four carboxilases, essential in metabolic processes such
as: gluconeogenesis, fatty acid synthesis, and amino
acid catabolism. Biotinidase deficiency is an autosomal
recessive disorder of biotin metabolism, caused by
the absence or deficiency of the enzyme, and genetic
studies have determined the human gene is located in
chromosome 3p25. Patients affected with the disease
show convulsive crises, hypotonia, ataxia, skin rash,
alopecia, and neurological problems, but early
diagnosis and therapy with substitutive doses of biotin
prevent clinical manifestations and biochemical
alterations.

Conclusions. Biotinidase deficiency is an autosomal
recessive disorder caused by the absence or deficiency
of the enzyme and the symptoms result from the
inability to reutilize biotin.

(Rev Biomed 2005; 16:185-191)

Key words: biotinidase deficiency, biotin, inborn
errors of metabolism.

INTRODUCCION.

Los errores innatos del metabolismo son
enfermedades monogénicas de herencia autosémica
recesiva en su mayoria. Dentro de ellos tenemos la
deficiencia o ausencia de la enzima biotinidasa, lo cual
provoca alteraciones en el metabolismo de la biotina.
Este desorden aparece entre el tercer y sexto mes de
vida, pero puede manifestarse tan temprano como en
la primera semana de nacimiento el nifio y tan tarde
como a los 10 afios de edad (1). Los sintomas suelen
ser deterioro neurologico con retardo, convulsiones
ataxia, lesiones de la piel, alopecia y acidosis
metabdlica entre otros. Se ha establecido para su
tratamiento la biotina, vitamina termoestable
perteneciente al complejo B, reconocida desde el aio
1936 que se conoce también como vitamina H o
vitamina B8y coenzima, se absorbe por el intestino
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delgado para luego distribuirse a todos los tejidos del
organismo (2). Su administracion es de por vida
porque a pesar de que no cura la enfermedad, asegura
una rapida mejoria clinica, evita la reaparicion de las
manifestaciones clinicas y no ocasiona dafios al
paciente. La incidencia de la enfermedad a nivel
mundial se estima que es 1:110,000 para la deficiencia
total y 1:60,000 para deficiencia parcial (3).

BREVE RESENA HISTORICA.

En la década de los cincuenta, Thoma y Peterson
determinaron la presencia de una enzima en el higado
del cerdo que era capaz de liberar la biotina que
formaba parte de los péptidos digestivos (4). Casi
simultaneamente Wright y colaboradores describieron
una enzima en el plasma humano que hidrolizaba la
biocitina (producto de la degradacion proteolitica de
las carboxilasas). Esta enzima presente en el higado
del cerdo y en plasma humano se conoce como biotina
amida amidohidrolasa (5, 6) y cominmente se le
denomina biotinidasa. Aunque se conocia desde
mediados del siglo, es hasta la década de los ochenta
que Wolf'y colaboradores muestran que su deficiencia
es el defecto bioquimico en pacientes con la forma de
presentacion tardia o juvenil de deficiencia multiple
de carboxilasa (3).

LA ENZIMA BIOTINIDASA. CARAC-
TERISTICAS.

La biotinidasa es una glicoproteina monomérica
con un peso molecular de 76 a 77 kDa (7) y tiene 9
1soformas. Esta presente en diferentes especies y
tejidos y ha sido detectada en microorganismos,
anfibios, aves y mamiferos (8, 9). Posee una actividad
enzimatica elevada en suero, higado, rifion y glandula
suprarrenal. Ademas estd presente en el jugo
pancredtico, en la orina humana y en las células
secretoras (8, 10-12). Tiene las siguientes funciones:
actividad hidrolitica, biotiniltransferasa, lipoamidasa y
como proteina transportadora de biotina (13). De
todas, la mas estudiada ha sido la hidrolitica, capaz
de hidrolizar d-biotinilamidas y ésteres (8, 9) pero
incapaz de hidrolizar el enlace formado entre las
holocarboxilasas y la biotina (14, 15).
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METABOLISMO DE LA BIOTINA.

La deficiencia de biotinidasa es una irregularidad
metabolica reconocida como el defecto primario en
la deficiencia multiple de cuatro carboxilasas
dependientes de biotina. La holocarboxilasa es la
encargada de catalizar la unién de la biotina a las
carboxilasas mediante un enlace amida con los grupos
epsilon-amino de residuos especificos de lisina de las
apocarboxilasas (16), de esta forma se convierten en
proteinas enzimdaticamente activas y pueden
desempenar sus funciones en los diferentes procesos
metabolicos en que estan involucradas, tales como el
catabolismo de aminoécidos, la lipogénesis y la
gluconeogénesis, ademas de transferir dioxido de
carbono.

La acetil CoA carboxilasa es citosolica, su funcion
es catalizar la conversion de acetil CoA a malonil CoA
lo que constituye la etapa limitante de la biosintesis de
los acidos grasos (17).

El resto de las carboxilasas son mitocondriales
yentre ellas tenemos a:

Lapiruvato carboxilasa, que ademas de participar
en la gluconeogénesis también interviene en el
mantenimiento de los niveles de intermediarios del ciclo
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del 4cido citrico. Dicho metabolito al acumularse sale
de las mitocondrias, en el citoplasma es un precursor
para los procesos de sintesis de 4cidos grasos y la
esteroidogénesis (18).

Lapropionil CoA carboxilasa tiene como funcion
la carboxilacion del propionil CoA, convirtiéndolo
en metil malonil CoA. Luego pasa a succinil CoA y
forma parte del ciclo de los &cidos tricarboxilicos.

Porultimo, la metil crotonil CoA carboxilasa, que
interviene en el paso de 3 metilcrotonil CoA a metil
glutaconil CoA en el catabolismo de la Leucina (1).

La biotinidasa desempefia una funcion importante
en el reciclaje de la biocitina, producto conocido como
el complejo biotina-lisina que se obtiene de la
degradacion de las carboxilasas. Debido a su actividad
hidrolitica este complejo se divide, quedando la biotina
libre para ser utilizada por las carboxilasas, ademas
de encargarse de separar la biotina unida a las
proteinas de la dieta llevandolas a una forma
biologicamente viable. De existir una deficiencia en su
funcionamiento, todo este proceso se ve afectado
provocando trastornos en la formaciéon de las
holocarboxilsas.

Cuadro 1
Metabolismo de la Biotina.
Intestino Sangre Compartimento celular
Biotina Biotinil »  Carboxilasas
Holocarboxilasa
Biotin Sintetesa
(De la dietay de la flora '\* Biotina
intestinal) 4 A
Biotinadasa v
Holocarboxilasas
Orina
. Proteasa
Biotina
Biotinidasa
Biocitina < Biocitina *"| Biocitina + Biotinil Péptidos ¥
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BASES MOLECULARES DE LA
ENFERMEDAD.

El gen que codifica para esta enzima se
localiza en el cromosoma 3p25(19) esta
organizado dentro de cuatro exones con tallas de
79,265,150 y 1502 bp, respectivamente. Se han
identificado mas de 100 mutaciones en nifios con
deficiencia de biotinidasa profunda pero la mas
comunes son: G98:d7i3y 1612C/ T(538/ C9)
aunque también se han reportado las mutaciones
1368A7 C (456Q7 H) y la doble mutacion
511G? A:1330G? C(171A7 T:444D/ H).

La deficiencia parcial usualmente ocurre cuando
un individuo tiene un alelo que resulta en pérdida total
de la actividad en combinacion con un alelo que tiene
la mutacion 1330G? C(444D/ H(20,21,22).

RELACION FENOTIPO-GENOTIPO.

Ciertos genotipos estan relacionados con la
deficiencia parcial y otros con la deficiencia profunda
de biotinidasa. Se conoce que muchas mutaciones
causan la pérdida completa de la actividad de la
enzima como por ejemplo, individuos que son
heterocigéticos y presentan la mutacion 444D7 Hy
una mutacion que resulta una deficiencia profunda se
espera que tengan alrededor de un 20-25% de la
actividad normal de la enzima en suero (21).

También lamutacién444D? H en configuracion
cis con la mutacion 141A7 T resulta en un alelo que
causa deficiencia de biotinidasa profunda, por lo tanto
un individuo con un alelo teniendo estas dos
mutaciones en configuracion cis combinada con otro
alelo con una mutacion para deficiencia de biotinidasa
profunda tendré deficiencia profunda de la actividad
de la enzima (22).

Los individuos que son homocigoticos y tienen
dos alelos para la mutacion 444D/ H tienen de un
45-50% de la actividad normal de biotinidasa en
suero.

MANIFESTACIONES CLINICAS.
Los sintomas de la enfermedad se deben a una
acidosis (estado metabolico en el que existen
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cantidades anormales de cuerpos cetonicos) en la
sangre y en diferentes tejidos del organismo.

Los sintomas clinicos usualmente aparecen
durante la primera semana de vida y los 10 afios,
aunque se han reportado casos que han desarrollado
los sintomas en la adolescencia (23, 24) y otros
asintomaticos que han sido diagnosticados porque sus
hijos afectados se han identificado en el tamizaje
neonatal. Por ejemplo, un hombre caucasiano de 32
afos quien nunca tuvo manifestaciones de este
desorden y mostr6 no tener anormalidades fisicas 6
neuroldgicas pero que ademas no tomaba suplementos
vitaminicos ni llevaba una dieta rica en alimentos que
usualmente contienen biotina como por ejemplo el
huevo. Y otro caso reportado es el de una mujer
caucasiana de 36 afios detectada a través de su hija
de 15 afios con deficiencia de biotinidasa profunda
pero también sin sintomasa clinicos a no ser rash
cutaneo en los primeros meses de vida (25). Este
trastorno en el cual el organismo no puede procesar
de manera correcta la biotina exdgena y endogena
(19) se caracteriza principalmente por hipotonia, rash
cutaneo, ataxia, conjuntivitis, infecciones de hongos,
pérdida de la audicion y dentro de los problemas
respiratorios podemos citar hiperventilacion, apnea'y
estridor laringeal. Ademas en la forma mas temprana
se va a presentar con una excrecion en la orina de los
acidos 3- hidroxivalérico y 3- hidroxipropionico (26).
Las alteraciones bioquimicas mas frecuentes son
acidosis cetolactica y aciduria organica, conjuntamente
con un incremento en la concentracion de amoniaco
(27), lo cual puede ocasionar dafios en importantes
organos como el cerebro, oido interno y ojos.

CLASIFICACION.

Se ha establecido su clasificacion atendiendo al
porcentaje de la actividad enzimatica. Se considera
deficiencia total cuando el individuo presenta un 10%
de la actividad hidrolitica normal, la incidencia ha sido
estimada en 1:110,000 y deficiencia parcial cuando

los niveles se encuentran entre el 10%-30% con una
incidencia de 1: 60,000 (28).
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DIAGNOSTICO.

El tamizaje neonatal es muy util en este sentido
ya que se realiza con el objetivo de detectar trastornos
que no se evidencian inmediatamente después del
parto. Estos trastornos pueden ser genéticos,
metabolicos sanguineos u hormonales. Para analizar
la sangre del bebé se realiza un pinchazo en el talon
del mismo y las gotas de sangre se recogen en un
frasquito o en un papel especial para luego realizarle
el analisis. No son pocas las enfermedades que pueden
ser detectadas por esta via, entre ellas se encuentran:
Fenilquetonuria (PKU), Hipotiroidismo congénito,
Galactosemia, Anemia drepanocitica, Hiperplasia
suprarrenal congénita y Deficiencia de biotinidasa
donde el diagnoéstico y tratamiento tempranos son
fundamentales para evitar el dafio irreversible del
sistema nervioso central y la muerte provocada por la
acidosis metabodlica. Ademas la existencia de métodos
de diagnostico simples y poco costosos y la positiva
relacidon costo—beneficio para la sociedad hacen que
la deficiencia de biotinidasa cumpla con los criterios
de inclusidn en los programas de tamizaje neonatal.
De ahi que paises como Estados Unidos, Bélgica,
Espania, Argentina, Italia, Turquia, Suiza y Brasil hallan
incursionado en el tamizaje de esta enfermedad (2).

Para el diagndstico de deficiencia de biotinidasa
varios tipos de ensayos y sustratos han sido utilizados
entre ellos se incluyen mediciones enzimaticas,
radiométricas, colorimétricas y fluorimétricas. El
método mas utilizado es el que emplea Biotinil-Acido-
p- aminobenzoico como sustrato, el cual se utiliza tanto
para el tamizaje neonatal de la enfermedad como para
el diagnostico de niflos con sintomas clinicos. Es un
método colorimétrico que se basa en la determinacion
de los niveles de acido p- aminobenzoico liberados
producto de la accién hidrolitica de la enzima (29,
30) y empleando modificaciones de este método ha
podido determinarse cualitativa y cuantitativamente la
actividad de la enzima en cultivos celulares, sueros y
sangre seca colectada en papel de filtro. Otro método
muy empleado es el que se basa en la medicion
fluorimétrica de 6-aminoquinolina, obtenido de la
hidrolisis del sustrato biotinil-6-aminoquinolina (31,
32). También aunque se encuentra en fase de

Deficiencia de Biotinidasa.

investigaciones se ha determinado que el diagnostico
molecular podria ser de gran utilidad ya con las
técnicas de secuenciacion de ADN se detectan el
100% de las mutaciones del gen y con PCR las
mutaciones G98:d7i3, Q4567 H, R538/ C,
D4447 Hy D444 H:171A? T(33).

TRATAMIENTO.

La biotina es un factor esencial en la nutricion
humana. Su deficiencia es muy rara, debido al gran
numero de alimentos donde esta presente y las
pequefias cantidades de biotina que son requeridas
por el organismo, si se compara con otros nutrientes
esenciales. Los mamiferos son incapaces de sintetizar
esta vitamina y necesitan obtenerla de la dieta del
reciclaje de la biotina endogena (2). Se ha establecido
que en pacientes con defecto total de la enzima y
diagnostico neonatal la suplementacion oral con 10-
20 mg diarios de biotina revierte o previene el cuadro
clinico y bioquimico siendo necesario mantenerlo
durante toda la vida. Cuando la deficiencia es parcial,

se requiere de una dosis de 2,5 -5 mg por semana
(34).

RELACION DE LA DEFICIENCIA
DE BIOTINIDASA CON OTRAS
ENFERMEDADES.

Todos los individuos con deficiencia de
biotinidasa no desarrollan los sintomas pero si existen
varios casos que no han sido procesados mediante el
tamizaje neonatal, donde se ha demostrado que tienen
la enfermedad e incluso asociada a otra. Tal es asi
que Grunewald y col en el 2004 reportaron cinco
pacientes los cuales en el periodo de 4 a 5 meses
presentaron leucoencefalopatia y después del
tratamiento se observo la mejoria con biotina a pesar
de que quedaron con secuelas neuroldgicas. Y Puertas
y col en el 2004 estudiaron a un nifio de 12 afios con
pérdida de la visién en ambos 0jos, asma, dermatitis
y alopecia, al cual se le diagnostico neuropatia
retrobulbar 6ptica y también resulto ser deficiente de
biotinidasa, rapidamente se le comenzo a administrar
biotina y quedé demostrado que esta terapia es
satisfactoria en la neuropatia optica (35, 36).
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