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Resumen

Los errores innatos del metabolismo son enfermedades monogénicas de herencia
autosomica recesiva en su mayoria. Dentro de ellos se encuentra la deficiencia o
ausencia de la enzima Biotinidasa. La entidad se clasifica segun la actividad de la
enzima en: deficiencia parcial y deficiencia profunda y el espectro clinico es amplio e
inespecifico. La sintomatologia varia desde convulsiones, hipotonia, atrofia oOptica,
erupcion cutdnea, alopecia, conjuntivitis, infecciones por hongos debido
probablemente a las anormalidades en la inmunorregulacion hasta el retraso en el
desarrollo mental. Describir los resultados del Programa Nacional de Diagndstico para
Deficiencia de Biotinidasa en Guantanamo durante el periodo 2015-2019. Se realizé
un estudio observacional descriptivo transversal. De un universo de 32606 pacientes
nacidos en Guantanamo en el periodo 2015-2019 se analizaron 48 casos que
previamente resultaron positivos en el Programa de Pesquisa Neonatal de
Biotinidasa.Se utiliz6 el método espectrofotométrico descrito por Wolf vy
colaboradores para la confirmacion de la enfermedad. Durante el quinquenio
estudiado fueron diagnosticados tres nifios con deficiencia total y dos con deficiencia
parcial de Biotinidasa con una incidencia de 0,9:10000 y 0,6:10000 respectivamente.

Con el Programa Nacional de Deficiencia de Biotinidasa en el periodo del 2015-2019
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se identifican 5 casos en la provincia de Guantdanamo, lo que permite el
asesoramiento a la familia sobre la naturaleza genética de la enfermedad, recurrencia
del trastorno en otros miembros, el riesgo para proximos embarazos asi como las
pautas para el seguimiento del individuo afectado en un trabajo conjunto del

genetista con el médico y enfermera de la familia.
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Introduccion

La pesquisa a nivel mundial comienza en el afio 1962 con la magnifica idea del Dr.
Robert Guthrie de detectar la enfermedad al nacer y tratarla evitando un dafo
irreparable. Sin embargo, no es hasta la década de los afios 90, que algunos paises
de América Latina comenzaron sus programas de Pesquisa, donde alguno de ellos,
rapidamente alcanzaron una cobertura amplia ya fuese por un menor nimero de
nacimientos de los nifios o por su organizacion sanitaria ya existente.!

Como expresion palpable de la voluntad del Estado de garantizar el acceso gratuito
y universal a los sistemas y servicios de salud, el Programa Nacional de Diagndstico
Precoz de Errores Congénitos se inicia en Cuba en 1983 con el pesquisaje neonatal
para la Fenilcetonuria. Ya a partir del afio 2005 se amplian estos estudios hacia otras

enfermedades metabdlicas incluyendo el Déficit de Biotinidasa (DB).2

Los errores innatos del metabolismo son enfermedades monogénicas de herencia
autosomica recesiva en su mayoria. Dentro de ellos se encuentra el DB. Este
trastorno metabdlico se caracteriza por la deficiencia o ausencia de la enzima
Biotinidasa, lo que provoca alteraciones en el metabolismo de la biotina.3La biotina
es una vitamina hidrosoluble del complejo B que interviene como cofactor en cuatro
reacciones metabolicas mediadas por carboxilasas y dicha carboxilacion, afecta a
varias vias metabolicas esenciales: gluconeogénesis, sintesis de acidos grasos vy
catabolismo de los aminoacidos ramificados. El espectro clinico de la entidad es
amplio e inespecifico. Dentro de la sintomatologia suelen aparecer convulsiones,
hipotonia, atrofia éptica, retraso en el desarrollo mental, erupcién cutanea, alopecia
y en algunos casos se han presentado conjuntivitis e infecciones por hongos debido
probablemente a las anormalidades en la inmunorregulacién. También se ha
relacionado la esclerosis multiple y otros desérdenes similares con el DB en

adolescentes y adultos.(4:>:6)

Los casos generalmente se presentan en la edad infantil, se plantea que no
predomina uno u otro sexo y la incidencia es de 1:129282.(7:89 E| diagndstico
temprano y la implementacién de dosis substitutivas de biotina es vital para prevenir

la aparicién de las manifestaciones clinicas.?

El objetivo es describir los resultados del Programa Nacional de Diagndstico para

Deficiencia de Biotinidasa en Guantanamo durante el periodo 2015-2019
Desarrollo

En Cuba, para el tamizaje del DB se emplea el estuche comercial UMTEST-

BIOTINIDASA en el Sistema Ultramicroanalitico (SUMA) de los laboratorios clinicos
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acreditados para este proceder. La confirmacion se lleva a cabo en el Centro Nacional
de Genética Médica (CNGM) mediante |a técnica descrita por Wolf y colaboradores en
1983. Su fundamento es la determinacion espectrofotométrica de los niveles de
acido-p-aminobenzoico (PABA) liberados producto de la accién hidrolitica de la

enzima Biotinidasa a una longitud de onda de 546 nm.!!

Se realiz6 un estudio observacional descriptivo transversal. De un universo de 32606
pacientes nacidos en Guantdanamo en el periodo 2015-2019, la muestra estuvo
constituida por 48 casos que resultaron positivos para el Programa de Pesquisa
Neonatal de Biotinidasa. Posteriormente se aplicé el método espectrofotométrico y
para la recopilacion de los datos se utilizaron todas las historias clinicas de los
pacientes, pertenecientes a la Consulta Provincial de Errores Innatos del Metabolismo
de Guantanamo y la Base de datos Central de entrada de muestras y emision de

resultados del Laboratorio de Genética Bioquimica del CNGM.

La tabla 1 refleja el total de casos estudiados por afio para el analisis confirmatorio
de Deficiencia de Biotinidasa derivados del Programa de Pesquisa Neonatal con
resultados positivos. De ellos cinco fueron diagnosticados con la enfermedad para un
valor de 10.41% (5/48) en el quinquenio.

Tabla 1: Casos estudiados en la provincia de Guantanamo para la Deficiencia de

Biotinidasa

Afio Total de | Total casos | % de Casos
casos Positivos Positivos
estudiados

2015 6 _ _

2016 2 _ _

2017 7 _ _

2018 16 3 18.75

2019 17 2 11.7

TOTAL 48 5 10.41

En la tabla 2 se describen las principales caracteristicas de los nifios confirmados:
afo de nacimiento, sexo, apgar, consanguinidad, resultado en la pesquisa neonatal,
resultado confirmatorio y clasificacion de la enfermedad. La totalidad tuvo apgar y
pesos adecuados al nacimiento. Tres fueron de sexo masculino, dos de sexo femenino
y en ningun caso hubo presencia de consanguinidad entre los padres. Todos los

pacientes resultaron positivos al tamizaje neonatal después de realizada la prueba
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del talon al quinto de dia de nacido como establece el programa. Se diagnosticaron

tres con DT y dos con DP.

Tabla 2: Descripcion de los casos con Diagndstico Positivo de Deficiencia de

Biotinidasa
Casos Afo Peso al | Sexo | Apgar Padres Tamizaje + Clasificacion
Nacer no Neonatal Actividad

consanguineos Enzimatica

1 2018 | 2850g M 9/9 Padres Positivo 0,65 DT
no nmol/ml/min
consanguineos

2 2018 | 2750g M 9/9 Padres Positivo 0,99 DT
no nmol/ml/min
consanguineos

3 2018 | 3700g F 9/9 Padres Positivo 0,36 DT
no nmol/ml/min
consanguineos

4 2019 36509 F 9/9 Padres no | Positivo 1,84 DP
consanguineos nmol/ml/min

5 2019 3600g M 9/9 Padres no | Positivo 1.65 DP
consanguineos nmol/ml/min

Entre 2018 y 2019 se confirmaron cinco casos, lo cual debe corresponderse con el
hecho de que fueron los afios en los que se analizé6 un mayor nimero de muestras.
En el estudio la incidencia al nacimiento de manera general fue estimada de
1,54:10000 y especificamente para DT y DP fue de 0,9:10000 y 0,6:10000
respectivamente.

Los hallazgos bioquimicos obtenidos podrian sugerir la existencia de una alta
incidencia de la enfermedad en Guantdnamo si se compara con el resto de las
provincias orientales ya que en el mismo periodo fueron diagnosticados dos casos de
DP en Santiago de Cuba y Holguin y un DT en esta ultima, segin Base de Datos de
Casos Positivos del Laboratorio de Genética Bioquimica del CNGM. No obstante, un
elemento importante es que casi todos los pacientes provienen del area rural donde
la poblacion es pequefia con poca diversidad génica, lo cual puede traer como

consecuencia aumento del nimero de portadores y por consiguiente de individuos
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afectados. En Minas Gerais, Brasil se reportd la confirmacion de DP en siete nifios
de 182891 recién nacidos examinados, cifra superior a la de varios estudios
internacionales.’2Otros autores plantean 1:150000 en Illinois, Estados Unidos.
Cowan refiere que en la poblacién hispana es mayor respecto a la afroamericana.
Porta y colaboradores reflejan 1:61000 y por otro lado investigaciones realizadas en
Turquia revelan una alta incidencia de 1:7116.'3En relacion al sexo el
comportamiento fue similar, teniendo en cuenta que es una entidad autosdmica
recesiva donde ambos se afectan porigual y en todos los casos hubo correspondencia
entre los resultados obtenidos por el tamizaje neonatal y el analisis confirmatorio. El
tratamiento consiste en la administracién de biotina en dosis de 5 hasta 20
mg/dia.(1*15) En este caso se les administré biotina desde la etapa neonatal para
evitar la expresién clinica con una dosis de 20 mg/dia en uno de los casos y 10 mg/dia
en el resto, todos con evolucion satisfactoria.

Conclusiones

Con el Programa Nacional de Deficiencia de Biotinidasa en el periodo del 2015-2019
se identifican 5 casos en la provincia de Guantanamo, lo que permite el
asesoramiento a la familia sobre la naturaleza genética de la entidad, el riesgo para
proximos embarazos asi como las pautas para el seguimiento del individuo afectado

en un trabajo conjunto del genetista con el médico y enfermera de la familia.
Recomendaciones

La medicina familiar cubana se enfrenta hoy a nuevos retos y desafios para su
perfeccionamiento, impuestos por el desarrollo social, tecnoldgico y las demandas
crecientes de la poblacion en el contexto actual. Esto implica realizar un
fortalecimiento del primer nivel de atencién con la mejora continua de la calidad de
los servicios, por lo que se recomienda promover el conocimiento sobre los errores
innatos del metabolismo en la atencidn primaria de salud con el objetivo de favorecer

el diagnostico oportuno y manejo de los mismos.
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