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.Resumen: 
Introducción: El déficit de Biotinidasa es un trastorno metabólico perteneciente al grupo de las acidurias orgánicas, de herencia autosómica recesiva poco frecuente, cuyo hecho fisiopatológico central radica en una alteración del metabolismo de la biotina que origina una deficiencia múltiple en carboxilasas y su  tratamiento radica en la suplementación con biotina, que administrada precozmente en el período neonatal impide la expresión clínica de la enfermedad.  Objetivo: Realizar una actualización sobre la enfermedad caracterizada por el déficits de Biotinidasa y su manejo clínico. Metodología: Se obtuvo  la información del tema a investigar en Google académico, Medline, PubMed, Scielo, entre otras bases de datos, para las referencias bibliográficas, sustentada en artículos revisados en revistas médicas de los últimos años. Desarrollo: Revisamos  aspectos importantes relacionados con la enfermedad provocada por el déficits de Biotinidasa haciendo énfasis en su  manejo nutricional.  Conclusiones: El diagnóstico precoz de la enfermedad por el método de cribaje y su tratamiento oportuno evita serias complicaciones. 
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Summary:
Introduction: Biotinidase deficiency is a metabolic disorder belonging to the group of organic acidurias, of rare autosomal recessive inheritance, whose central pathophysiological fact lies in an alteration of biotin metabolism that originates a multiple deficiency in carboxylases and its treatment lies in biotin supplementation, which administered early in the neonatal period prevents the clinical expression of the disease.  Objective: To provide an update on the disease characterized by biotinidase deficiency and its clinical management. Methodology: Information on the subject to be investigated was obtained from Google Scholar, Medline, PubMed, Scielo, among other databases, for bibliographic references, based on articles reviewed in medical journals in recent years. Development: We reviewed important aspects related to the disease caused by Biotinidase deficiency with emphasis on its nutritional management.  Conclusions: Early diagnosis of the disease by the screening method and its timely treatment avoids serious complications.
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Introducción
En las últimas décadas ha aumentado considerablemente el conocimiento sobre enfermedades, cuya causa primaria radica precisamente en el «aparato metabólico» de la célula; aquéllas en las cuales todo el mecanismo patogénico deriva de las alteraciones cualitativa, cuantitativa o ambas, de una molécula específica, tanto en el número de las que se han descrito, como en el de aquéllas en las cuales se ha podido precisar el defecto molecular. 
La Bioquímica y la Genética Molecular han desarrollado procedimientos técnicos de alta especificidad y sensibilidad, que permiten realizar el diagnóstico precoz, incluso en muchos casos, en estado prenatal como medio importante para el control de estas enfermedades. 

Sobre la base de éstos, en muchos países, incluido el nuestro, se desarrollan programas nacionales de salud, con vistas a la eliminación de estas enfermedades o a la reducción de su incidencia. 

Según referencias de Cortez Rodriguez, (1)  la biotina, reconocida como tal desde el año 1936 pertenece al grupo de vitaminas hidrosolubles del complejo B actúa como cofactor de cuatro carboxilasas: propionilcoa, piruvato, 3-metil-crotonil-coa y acetil-coa carboxilasa.  La holocarboxilasa sintetasa cataliza la unión covalente de la biotina a estas proteínas  cuando las carboxilasas son degradadas, la biotina es liberada por acción de la biotinidasa y reciclada. 
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Estructura de la  Biotina (2)
La biotinidasa, además, se encarga de separar la biotina unida a las proteínas de la dieta llevándolas a una forma biológicamente viable .La ausencia o deficiencia de la biotina conlleva a un enlentecimiento de la actividad de las carboxilasas las cuales cumplen funciones importantes en el metabolismo intermediario (3).

Esta revisión tiene como objetivo realizar una actualización sobre la enfermedad caracterizada por el déficits de Biotinidasa y su manejo clínico.

Método
Se obtuvo  la información del tema a investigar en Google académico, Medline, PubMed, Scielo, entre otras bases de datos, para las referencias bibliográficas, sustentada en artículos revisados en revistas médicas de los últimos años. 

Resultados
Los Errores Innatos del Metabolismo  (EIM), son enfermedades mono génicas, en su mayoría de herencia  autosómica recesiva y de afectación multisistémica, aunque el Sistema Nervioso central (SNC) suele ser el más afectado (34%), por lo general  en la etapa neonatal tiene una  presentación muy aguda, constituyendo casi siempre una emergencia médica.(4)

Estas enfermedades  tienen  una incidencia individual baja,  con alto riesgo de recurrencia  si se presenta en un hijo anterior, aunque  ya son más de 1000 los EIM descritos. La incidencia general es de 1/500-1/800 nacidos vivos y cerca del 50% se presenta en la etapa neonatal, con manifestaciones clínicas inespecíficas  y comunes que a menudo se confunden con otros procesos más frecuentes. Particular referencia merecen las aminoacidopatías y acidurias orgánicas que representan el 80% de los EIM de debut en la etapa neonatal. (4,5) 
Son un conjunto de enfermedades causadas por una mutación genética que tiene como efecto:   la producción de una proteína anómala, que conlleva la alteración del funcionamiento fisiológico de la célula. Conducen a secuelas importantes siendo las más frecuentes: desnutrición, convulsiones y retardo mental. Es por ello que mantener un elevado índice de sospecha y la realización de un diagnóstico y tratamiento oportuno es un reto para el Neonatólogo. (1, 4,5)
Dependiendo de cuál sea la función alterada, puede producirse: un acúmulo del sustrato no metabolizado o la aparición de sustancias producidas al metabolizarse dicho sustrato por vías alternativas o fenómenos derivados por la menor formación o falta del producto final. (4,5)
Los efectos fisiopatológicos del acúmulo de sustancias no metabolizadas dependen del grado de acúmulo y de su posible toxicidad;  la utilización de vías metabólicas inusuales o alternativas puede producir nuevas sustancias potencialmente tóxicas; las consecuencias derivadas de la deficiencia de determinados productos dependen del grado de su esencialidad. (4,5)
Las manifestaciones clínicas de estas proteínas alteradas van a ser muy variadas y aparecen fundamentalmente en las épocas precoces de la vida, aunque también pueden manifestarse en épocas más tardías. (4,5)  
La biotina es la única vitamina que se comporta como coenzima sin necesidad de modificaciones estructurales, funciona como grupo prostético de las enzimas carboxilasas, que catalizan la fijación de CO2 como en la síntesis de malonil CoA, a partir de la acetil CoA y en la carboxilación del pirúvico para formar el ácido oxalacético. También participa como cofactor  en otros tipos de reacciones de carboxilación y en la gluconeogénesis. (2)
Para su absorción y metabolismo  se encuentra generalmente unida a proteínas en los alimentos. Una vez hidrolizadas estas proteínas, los restos oligopeptídicos que contienen biotina son hidrolizados por medio de una enzima pancreática especifica, la biotinidasa, que ataca el enlace amídico de la biotina. La biotina libre es absorbida por un proceso de transporte activo a nivel del yeyuno y en íleon proximal, los tejidos más ricos en biotina son el hígado, el riñón y el sistema nervioso central. Esta vitamina circula en el plasma de forma libre y ligada a las proteínas .Se excreta fundamentalmente inalterada por la vía urinaria. (2)
La biotina también soluble en agua, es otra vitamina del complejo B. Se encuentra en muchos alimentos, En las fuentes animales está en la yema del huevo, hígado de res, pollo y pescado. Como fuente vegetal, en los guisantes, maní, chocolate, cereales integrales, vegetales como la col y coliflor, en frutas cítricas y vegetales verde intenso. Es bastante estable en el medio externo y su carencia en los seres humanos es muy rara. (6)
La avidina proteína en la clara de los huevos crudos, impide la absorción de la biotina tanto en los animales como en el hombre. (6)
La sintomatología varía desde convulsiones, hipotonía, atrofia óptica, erupción cutánea, alopecia, conjuntivitis, infecciones por hongos debido probablemente a las anormalidades en la inmunorregulación hasta el retraso en el desarrollo mental. Su espectro clínico es amplio e inespecífico, predominando los signos dermatológicos y neurológicos. En la época neonatal se manifiesta, generalmente, con hipotonía muscular, convulsiones, ataxia, y retraso del desarrollo, y con menos frecuencia, aparecen síntomas como déficit auditivo, dermatitis, alopecia, atrofia óptica e inmunodeficiencia. También se ha sugerido su papel en el síndrome de muerte súbita infantil (4). La inespecificidad de su sintomatología, dificulta su sospecha diagnóstica.

Los programas de detección temprana de enfermedades metabólicas en el recién nacido, permiten la identificación precoz de enfermedades que pueden conducir potencialmente a problemas con graves consecuencias para la salud. 
El pesquisaje clásico para una población de recién nacidos, se lleva a cabo para enfermedades clínicamente no detectables y que sean tratables antes que los efectos sean irreversibles. 

Actualmente, nuestro país dispone del cribado metabólico neonatal de carácter obligatorio para la Fenilcetonuria, Galactosemia, Hiperplasia Adrenal Congénita, Deficiencia de Biotinidasa e Hipotiroidismo, a través de la punción del talón idealmente entre el 5to y 7mo día de vida, sin embargo el diagnóstico de  la mayoría de los casos dependerá de la sospecha clínica del médico y la correcta utilización de la alta tecnología disponible para la detección de errores innatos del metabolismo en el Centro Nacional de Genética Médica. (5) 

Para su diagnóstico se realizan determinaciones enzimáticas séricas: cuantificación de la actividad de la enzima Biotinidasa:

-deficiencia parcial  1,22 -2,0 (mmol/min/ml)
-deficiencia profunda  0,10 - 0,38 (mmol/min/ml) (5,6)
En su seguimiento se  cuantifica la actividad de la enzima Biotinidasa: anual

El tratamiento radica en la suplementación con biotina, que administrada precozmente en el período neonatal impide la expresión clínica de la enfermedad. 
Tratamiento basado en el manejo nutricional: 

· Dosis elevadas de Biotina  
- Inicio: 20 mg/kg/dia 
· Seguimiento: 10 mg/dia 
· Alimentos ricos en Biotina: 
- Hígado de res, riñón, pollo, pescado, huevo entero 
- Guisantes: chícharos, garbanzos, lentejas 
- Maní, chocolate, cereales integrales 
- Vegetales de color verde intenso: col, coliflor
- Frutas cítricas y levaduras. 
Estos alimentos se introducen según el esquema de alimentación establecido para los  niños menores de 2 años. (1, 4, 5, 6, 7,8) 
En edades posteriores, el tratamiento puede ser sólo parcialmente efectivo, no revirtiendo el daño neurológico ya instaurado. (1, 4, 5, 6). 
Conclusiones
La correcta utilización de la alta tecnología disponible en conjunto con el método clínico y la adecuada  aplicación del tratamiento permitirán menor número de complicaciones en la población infantil.
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