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La importancia de una ley a tiempo. Presentacion de
un caso de deficiencia de biotinidasa no diagnosticado por

pesquisa neonatal

The importance of a law on time. Presentation of a girl with biotinidase
deficiency who was not picked up through the neonatal screening
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RESUMEN

En agosto de 2008, la Provincia de Buenos Aires no habia ad-
herido a la Ley Nacional 26279, que establece la obligatorie-
dad de la pesquisa neonatal para la deficiencia de biotinidasa,
entre otras enfermedades. En esa fecha, nace en la Provincia
de Buenos Aires una nifia que derivan desde una terapia in-
tensiva pedidtrica al Hospital Nacional de Pediatria "Dr. Prof.
J. P. Garrahan", a los 58 dias de vida, por alteracién del senso-
rio, acidosis metabdlica, hiperlacticoacidemia, alopecia, con-
juntivitis y erupcién cutdnea eritematosa escaldada. Por esta
clinica (de 13 dias de evolucién) se mide la actividad plasma-
tica de biotinidasa, que resulté baja. Se inicia tratamiento con
biotina y revierten rdpidamente las alteraciones bioquimicas
que presentaba. Si se hubiera hecho la pesquisa neonatal, esta
nifia no hubiera estado expuesta a riesgo de muerte por la en-
fermedad y se hubiese asegurado (por el inicio presintomati-
co del tratamiento), un desarrollo normal, ya que las lesiones
neuroldgicas no siempre retrogradan onolohacenad integrum.
Palabras clave: pesquisa neonatal, biotinidasa, alopecia, convul-
siones neonatales.

SUMMARY

In August 2008, the province of Buenos Aires had not adhered
to the National law number 26279, that establishes the obliga-
tory nature of the neonatal screening for biotinidase deficiency,
among other diseases. In that date, a girl was born in Buenos
Aiires. She was admitted in the Hospital "J. P. Garrahan" with
lethargy, metabolic acidosis, hiperlactacidemia, alopecia, con-
juntivitis and scaly erythematous eruption in trunk, at 58 days
of life, from a pediatricintensive care unit. Due to this clinic (13
days of evolution), a biotinidase assay in serum was done. This
was abnormally low. She initiates treatment with biotin and
the biochemical abnormalities revert quickly. If the neonatal
screening had been done, this girl wouldn’thave been exposed
at risk of death, and a normal development would have been
assure (by the presymptomatic beginning of the treatment),
since the neurological injuries not always go back ad integrum.
Keywords:neonatal screening, biotinidase, alopecia, neonatal seizures.
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INTRODUCCION

En el afio 2007, se sancioné la Ley Nacional
26279 que establece la obligatoriedad de la pes-
quisa neonatal para la detecciéon de fenilcetonu-
ria, hipotiroidismo, fibrosis quistica, galactosemia,
hiperplasia suprarrenal congénita, deficiencia de
biotinidasa, retinopatia del prematuro, Chagas y
sifilis en los establecimientos ptiblicos de gestién
estatal o de la seguridad social y privados de la
Reptblica Argentina, en los que se atienden par-
tos o recién nacidos. Por tratarse de un pais fede-
ral, la ley, en su articulo 7°, invita a las provincias
y ala Ciudad Auténoma de Buenos Aires a adhe-
rir a su normativa.

En agosto de 2008, la Provincia de Buenos Ai-
res no habia adherido a dicha ley. El proyecto de
adhesién D-1906/07-08-0 habia ingresado en la
legislatura a la Comisién de adolescencia, fami-
lia y mujer.

En esa fecha, nacié en una localidad de la Pro-
vincia de Buenos Aires una nifia que se hubie-
ra beneficiado con la pesquisa establecida por la
mencionada ley, pero como ésta no era obligatoria
hasta ese momento, no se le realizé. La nifia fue
derivada al Hospital Nacional de Pediatria "Dr.
Prof. Juan P. Garrahan" con un cuadro clinico de
extrema gravedad a los 58 dias de vida.

CASO CLINICO

Naci6 de un embarazo normal, de término, con
peso adecuado y periodo perinatolégico normal.
Se aliment6 a pecho materno con adecuado pro-
greso de peso. A los 45 dias de vida consulté en
su lugar de residencia, con catarro de vias aéreas
superiores, conjuntivitis, rechazo al alimento y
alteracion del sensorio. Se interné con mal estado
general, hipotermia y taquipnea, pero sin compro-
miso hemodindmico; presenté acidosis metabd-
lica (pH: 7,16; pCO,: 20,5; COH,: 7,1; EB: -19).
Se realizaron cultivos miiltiples y se medicé, em-
piricamente, con antibiéticos por via parenteral y
gotas oftdlmicas. A las 48 h de internada, los culti-
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vos fueron negativos, por lo que se suspendieron
los antibidticos. La acidosis metabdlica no mejord,
a pesar de multiples correcciones con bicarbonato
de sodio endovenoso, por lo que, con sospecha de
enfermedad metabdlica, se derivé al Hospital Na-
cional de Pediatria "Dr. Prof. Juan P. Garrahan".

Ingreso6 allf en mal estado general, con senso-
rio alternante, estridor espiratorio, erupcion erite-
matosa escaldada en tronco y alopecia (Figura 1),
conjuntivitis, leve catarro de vias aéreas superio-
res, taquipnea, con buena entrada de aire bilateral,
saturacion de oxigeno de 99% con aire ambiental
y hemodindmicamente compensada. Entre los es-
tudios relevantes tenfa un anién restante elevado
(21,2) y dcido lactico de 108 mg% (el valor normal
para el laboratorio es de hasta 30 mg%).

Con sospecha de un error congénito del meta-
bolismo con acidosis lctica, y hasta tener los resul-
tados de los estudios correspondientes, se indicé
un flujo de glucosa endovenoso de 8 mg/kg/min
y leche maternizada por sonda nasogdstrica, con
restriccion del aporte proteico. Se mantuvo con aci-
dosis metabdlica e hiperlacticoacidemia. Persisti6 el
estridor laringeo y la laringoscopia constaté larin-
gomalacia leve. El examen virolégico fue negativo.

Al tercer dia de internacién, el andlisis de los
acidos orgénicos urinarios mostré dcido 3 hidroxi-
isovalérico y 3 metilcrotonilglicina. Estos metabo-
litos aparecen en la orina de pacientes con déficit
de carboxilasas multiples y en los que tienen dé-
ficit de biotinidasa, por lo que se realizé medi-
cién de esta ultima y se medicé con 20 mg/dia
de biotina. A las 48 h de tratamiento corrigié to-

FiGURA 1. Recién nacida, con alopecia de cuero cabelludo y
cejas. Eritema facial y periauricular

talmente la acidosis lactica y mejor6 el estado ge-
neral. Se suspendié el flujo de glucosa y se liberé
progresivamente el aporte proteico. Se confirmé
el diagndstico de deficiencia de biotinidasa con el
dosaje cuantitativo de la actividad de biotinidasa
en suero'? de 0,6 nmol/ml/min (en el déficit to-
tal los valores son menores de 0,7 nmol/ml/min).

DISCUSION

La deficiencia de biotinidasa, descubierta en
1983,% es una de las formas de deficiencia multi-
ple de carboxilasas (propionil-CoA carboxilasa,
3-metil-crotonil-CoA carboxilasa, piruvato car-
boxilasa y acetil-CoA carboxilasa). Las carboxila-
sas, que poseen una relevante paticipacion en el
metabolismo intermedio, son apoenzimas inacti-
vas que deben ligarse a la biotina (perteneciente al
grupo de las vitaminas hidrosolubles del comple-
jo B) para ser holoenzimas activas. La deficiencia
de biotinidasa condiciona que no se pueda dejar
libre la biotina disponible a partir de la dieta o del
intestino,* por imposibilidad de clivar la biocitina
y liberar biotina (Figura 2).

El gen de la biotinidasa se ha localizado en el
cromosoma 3p25. La incidencia de la deficiencia
de biotinidasa se estimé en 1:40 000 nacidos vi-
vos.’ La actividad normal de la enzima, medida
por método colorimétrico, es de 6,3 nmol /ml/min
(intervalo 4,2-8,4). Segtin el grado de actividad
plasmatica de la biotinidasa, se clasifican los indi-
viduos en aquellos con déficit absoluto (actividad
inferior al 10% de la actividad normal) o déficit
parcial (actividad entre 10 y 30% de la normal).
El fenotipo de la enfermedad puede ser muy va-

Ficura 2. Ciclo de la biotina

Dieta
Biotina ligada  Biotina
a proteina libre  Apocarboxilasas
Biotinidasa holocarboxilasa
sintasa
Biocitina™——"—""_> Biotina
Degradacién .
pr:g)teoh’tica Holocarboxilasas o
Catabolismo Gluconeogénesis
aminodcidos
Sintesis de

dcidos grasos

La enzima holocarboxilasa sintasa, une la biotina a las
apocarboxilasas para formar holocarboxilasas activas. La
biotinidasa libera la biotina de la biocitina que proviene
de la degradacion proteolitica de las holocarboxilasas y la
ligada a péptidos.
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riable. Los sintomas iniciales pueden presentarse
en el periodo neonatal o hasta los 10 afios y hay
descriptos algunos adolescentes, e incluso adul-
tos, que con déficit grave, se mantuvieron asinto-
maticos. El bajo nivel de actividad enzimética no
se ha visto correlacionado con el tipo de sintomas
ni con la edad de presentacién. Se ha especulado
que la cantidad de biotina libre en la dieta pueda
proteger, a algunos individuos con déficit enzima-
tico grave, de presentar manifestaciones clinicas.*®

Muchos de los signos clinicos de la forma de
presentacién temprana coinciden con los de es-
ta paciente, como las extensas lesiones cutdneas,
el enrojecimiento y descamacion de la piel, que
es muy fina, la queratoconjuntivitis y el estridor
laringeo y la acidosis metabdlica grave con au-
mento del dcido lactico. Las manifestaciones neu-
rolégicas son predominantes en la enfermedad,
pero esta paciente presenté sélo alteraciones del
sensorio, sin tener convulsiones. La manifesta-
cién neuroldgica aislada puede ser tan grave co-
mo convulsiones intratables® o un sindrome de
Leigh.!® Algunos pacientes tienen compromiso
neuroldgico sin manifestaciones cutdneas; en es-
tos casos, los sintomas neurolégicos son tan ines-
pecificos, que si no se realiza la pesquisa neonatal,
puede que la enfermedad no sea sospechada por
el neonatélogo."

La principal alteracién de esta nifia fue su des-
compensacién metabdlica con acidosis lactica gra-
ve. Es sabido que esto puede llevar al coma y la
muerte.”

El aumento del dcido lactico puede corres-
ponder a varios trastornos congénitos del meta-
bolismo o puede ser de causa secundaria. Entre
los trastornos congénitos del metabolismo que
pueden cursar con aumento del dcido lactico
figuran varias acidemias orgdnicas, deficiencia
de biotinidasa, trastornos de la betaoxidacién
grasa, glucogenosis de tipo I, defectos de la glu-
coneogénesis y enfermedades mitocondriales.'
Las acidosis lacticas secundarias son la causa
mdés comun de elevacion del 4cido l4ctico,™* éstas
incluyen una extraccién dificil o con torniquete,
actividad muscular intensa, respiracion asisti-
da, convulsiones, enfermedad sistémica grave,
metahemoglobinemia, farmacos antiepilépticos
o antituberculosos, teofilina, alimentacién pa-
renteral, metformina, sindrome tubular renal,
hipercloremia, infeccién urinaria, terapia anti-
rretroviral o intestino corto.

En esta nifia, el diagnéstico etioldgico de la
acidosis lactica se hizo a partir del examen de los
dcidos orgdnicos en orina y del dosaje de biotini-

dasa en plasma. No en todos los casos se encuen-
tran las anormalidades en el examen de los dcidos
orgdnicos en orina.’

La pesquisa neonatal de la enfermedad evita el
riesgo que, frente a una forma aguda de presenta-
cién como la que tuvo esta paciente, corra riesgo
la vida. El diagnéstico tardio, cuando los pacien-
tes sobreviven, suele acompafiarse de hipotonia,
regresion de pautas motoras, sintomas bulbares,
anormalidades visuales y auditivas. La pérdida
de la audicién, habitualmente irreversible, esta
referida en el 75% de los pacientes sintométicos'
que no fueron tratados desde el periodo neonatal.
En esta nifia, los potenciales auditivos realizados
a los 7 meses son normales, pero deberd continuar
con evaluaciones periédicas por lo tardio de su
tratamiento.

El tratamiento con biotina por via oral evita la
aparicién de los sintomas cuando el diagndstico
se hace por pesquisa neonatal o produce marca-
da mejorfa cuando ya se presentaron los prime-
ros sintomas. El tratamiento puede, en algunos
casos, evitar la muerte del paciente, pero cuando
es tardio, pueden quedar secuelas neuroldgicas
irreversibles. La biotina unida a los alimentos re-
quiere biotinidasa para que el organismo dispon-
ga de ella libremente; por ello, las personas con
deficiencia de biotinidasa deben recibir biotina
en forma libre.'® La deficiencia de biotinidasa re-
Une criterios para ser incluida en un programa de
pesquisa neonatal,'” porque la enfermedad puede
diagnosticarse tempranamente por un examen de
sangre simple, puede tener serias consecuencias
clinicas, y el tratamiento es eficaz y poco costoso.

Pacientes sin deficiencias enzimadticas, pueden
tener manifestaciones clinicas de deficiencia de
biotina adquirida por ingesta excesiva de clara de
huevo cruda (que contiene una glucoproteina, la
avidita, que se une de forma irreversible a la bio-
tina), en situaciones de malabsorcién o alimenta-
cién parenteral prolongada o por recibir férmulas
sin biotina.'®"

Cuando nacié6 esta paciente, la Ley Nacional
26279 sancionada en el afio 2007, que hace obli-
gatoria la pesquisa de la enfermedad todavia no
habia sido reglamentada y no contaba con la ad-
hesion del 100% de las provincias, entre ellas la
Provincia de Buenos Aires. Frente a la promulga-
cién de una ley nacional de pesquisa neonatal en
el pafs, todos los nifios nacidos en cualquier lu-
gar del territorio tienen el mismo derecho de que
la pesquisa se les realice y se acttie de acuerdo a
sus resultados segin las normas establecidas pa-
raello. B
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