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RESUMEN 

Lti. biotina es r:ofa.c:.tor- ·de ras carboxi-lasas en · mami fe ros. Se 

une a una lisina de-estas enzimas mediante un enlace 

cova.lente. La biótinidasa."-es la enzima que cata.liza la. 

hidrólisis de la b"iotinil-lisina · (_bioc:itiná), el producto de 

degradacion· de las carboxilasas _Y sU· deficiencia genética 
. . -._·: .. '-

conduce a deficiencia de,_b.ioti_na en :los Pacientes afectadas. 

Recientemente nosotros e~contramos que también existe un 

déficit. de esta vftamina en' de~nutr"í~ión_ energético-protéica 

Eur:'·J Clin· Nuti-it 43: 169-73, 1988) 

pero soiO en Esto puede deberse 

séric:a ~ la cual 

puede estar ·por dE-b~Jo -de )o normal~= debido a que muchas 

proteí.nas sér"icas, albúmina, están 

disminuidas en la DEP. 

Con el fin de conoc:er la actividad de biotinid<a.5a sérica en 

niños con DEP, averiguar si existP. en el les una relaciéln de 

esta con el status de hiotina y "l mismo tiempo con la 

concentración de albqmína. se efectuaron las determinaciones 

correspondientes. 

Se estudiaron 39 pacientes con OEP, 26 niños con marasmo y 

13 can ..... waShfor•;.;·~. -Los cont_roles normales fL.1E"ron 17 niños 

sanos de edad y sexo similar a los niños con desnutrición. 

La-actividad de biotinidasa fue determinada por el método 

colarimétrico de Wolf. El satus de biotina fue determinado 



midiendo la aé:.t'ividad de la PCC por el método 

radioenzimático de Sweeti:nan .Y la a~búm~na ·. fue!' determinada 

usando verde de bromOcresol y un autocl.ii.i:iliZa.dOr·;. 
' .•:,.·: 

La actividad de biotinid.asa en l~s niño~-~'··~·~n'.·\,w-~-~hior:l<or, se 

encontró más elevada que en los niños con marasmo e incluso 

que en los controles sanos, con Un ·promédio.de 11.96 nmolas 

x min-1 x ml-1 y una desviación estándar de 2.54; en los 

niños con marasmo el promedio fue de 7.35 con desviación 

estándar de 2.22 y en los controles sanos de a.os con 

desviación de 1.51. La albómina tal como se esperaba se 

encontró más baja en las niños con kwashiorkor que en los 

niños ce~ marasmo, mientras que en los niños sanos, se 

encontró normal. El promedio de concentración de albúmina en 

niños con kwashiorkor fue de 2.16 con desviación estándar de 

0.86; en niños con marasmo, fue de ~.81 con desviación 

estándar de 0.60 y en los niños sanos, el promedio fue de 

3.83 con desviación de 0.24. Al analizar el comportamiento 

de.la PCC, se obtuvieron los siguientes datos: en niños con 

kwashiorkor, la actividad se encontró en limites normales, 

en niños con marasmo, se encontró por debajo de la actividad 

que presentan los controles (260-580 pmolas 14 C02 fiJadas 

xmin x mg de proteína). 

Al analizar la actividad de biotinidasa, se encontraron 

diferencias estadísticamente significativas entre el grupo 

de KwashiorY.or y los grupos de marasmo y normales y solo 

entre el grupo de marasmo y sanos, no existe diferencia 

estadistica significativa (análisis de varianza y prueba de 



comparación rnólti.p.ie· de ffied~·~S) •· .~Nó···.~~·xfS"b~:::~=/~~i~·21~n :entre 
. -, '· .· ·.:, 

la: actividad de_-:bio_ti·n.idasa·~·y _'fa_ . ·c·onc·e.ri·tra·c:ió~ _d·~:·: al bLlmiha 
: -" ··.: ·~ "-'.'._. :::''.·•" .>;':,; 

Cr de P.ea:,-so~) Y .. -.·~·i~h~·/. cb~~j~~-~~i:g~:·.~~tr-é~.:-,i.a··:-activi·dad de 

PCC Y- ,.·la ·aCtiVidad . .''~e"b'·1~~{n·¡.~·~~~;:~·~0:::~-.i'~o~- :c;·6n -¿~P (r'd~ 
::>::.: .. 

Pearson). .:·:. ;. .. ·;>~.~-.'.,::J~ 
Estos resultados'" c1:1~s:tioÍ}an_.:una_ poSible c~ntribución de la 

biotinidas-a Sé rica a una pr.Obable de1 iciencia de biotina en 

la DEP. No está clara la ra=On para este incremento 

paradOjico en la· actividad de biotinidasa en ~~washiorkor. 

Puede deberse a un aumento de moléculas de biotinidasa por 

liberación de los tejidos dañados, o bien, si el número de 

moléculas estuviera disminuido incluso ioual, el 

incremento en la· actividad en=imática, podría deberse 

disminución de inhibidores de la (péptidos 

biotinilados) que normalmente se encuentran presentes en 

in di vidLtos sa_n_o~. 



-2-

l. INTRDOUCCION 

1. Antecedentes 

Biotina. 

El descubri~iento de la biotina es el resultado de tres 

lineas independientes de investigación con un denominador 

común: estudios sobre los efectos de una deficiencia 

nutricicnal. La primera pista de un factor nutricional para 

las levaduras, fue dada por Wildiers en 1901, seguida por 

Boas en 1927 para las ratas y por Allison y cols. en 1933 

para las bacterias (1). 

En 1901, E. Wildiers hizo una observación importante, que 

las levaduras no solo requieren sales y a=úcar para su 

crecimiento, sino también extracto de carne y levüdura. El 

factor requerido para este crecimiento fue llamado 11 bios", e 

inmediatamente se iniciaron esfuerzos para su aislamiento. 
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El primer factor i '1amádo ·11 bios I", 
r 

fue posteriormente 

iden tJ.1 ic.ado como 
'-. :::<·.. . -~ . ___ ._ 
·meso-inositol. El factor ''bies IIA'' 

mezcl~ .bi·~·~,.>'.~i - :'.~ios_. 119", 

y ~~iStalizado_ .por F·~ 

fue aislado de la yema de huevo 

Kogl en 1936. A este factor, él le 

llamó' biotina .(2)-. 

El- descuprimiento de la biotina fue ayudado por otra 

~-bse;;~ac;i~·n·;· .realizada por F. Steinitz en 1.898~ de que los 
. " . 

huevÓs--c-rudoS: en la-dieta de los animales. les resultaban 

ser;.:.-~~7<i_C.ós_,, 
0
y,_ gue:_l.o-a __ s_}~~rones en la piel causadas por esta 

dieta·· pod.:i:a'n ser curadas mediante tratamiento a base de un 

factOr ter"mo-est;ible el cual se encontraba presente en las 

levaduras o en e1 h:i.gado. Este factor fue llamado "vitamina 

H" (esto por "Haut" que en alemán significa piel). Pasaron 

muchos años para que E.E. Snell en 1941, descubriera que la 

avidina, un antagonista de la biotina, es la causa de la 

toxicidad de los huevos crudos. 

P. Gyorgy~ en 1939 encontró que la "vi ta.mina H" ~ era en 

realidad biotina (3). 

La estructura de la biotina fue determinada en 1942 por V. 

-du -~vigneaud-o (4)- -- y confirmada por la síntesis total u~. 

Folkers, ·en 1943) y análisis de rayos X (W. Traub, en 1956). 
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La primera información de,la biosintesis de. la biotina fue 
-· . --

obtenida .prÓbabl.~IT!_-~nt~' po~ d¿; ·"'Vig~~~aud_ ~n 1942, quien mostró 

Que en el. Córyneb~~t.e~-ium·~ -d¡~~ht~:,;.1·~~-~. la b~oti~a podía ser 
~ --~-

ree~lp l~:--ªd~ como ·,.-Un :.¡·a,~·tor (d~ :cr~cimiento por el ácido 
- ~- . ;-·:· ~:-~ _:: . -::--

pimé l ico. Al"" m"ismO' ti~-mpO!. s·e ~-ncontró que la síntesis de 

biotina en el Aspergillus niger, era fuertemente estimulada 

por-dicho ácido. Esto permitió que se postulara en forma 

correcta que el ácido pimélico estaba involucrado en la 

biosíntesis de biotina. Ahora se conoce que la secuencia 

biosintética de la biotina en la mayoría de los 

microorganismos incluye las siguientes reacciones: 

COOH 
1 CoA 

CHz(CHzl4COOH __ _,,_ _ __. 

ATP ,Mg2+ 

Acido Pimélico 

PLP 

Pimeloil-CoA Acido 7 oxo 8 
aminopelargónico 

S-adenosil 
metionina 

PLP 

Acido 7 ,8 diaminopelargónico 

Detiobiotina Biotina 
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r 
La biotina se encuentra . en ·.mucf:¡os .. alimentos, aunque en 

concentrac.iories '_muy.,ba.Jas:_ leC:he,.:'t:d.ga.do,.: ~J.ñón,_ yéma de 
·,· - .. · -.:.:-:.,.- ... :,· ,. __ : ;:· . -

hu~vo y alg~nos vegetales.~ La biotióa·"' nátural. se· eni:Ltentra 
- ' '·-- ·- . .,_-_. 

parcialment_e en forma l.J.br_e. (veci~\a-1·~~-~'- -~<f~-~-tas·~-- -leche) y 
·.·.c:;::-

parcialmente \mida· a prote . .iiias s(·t.eJ·-Íd6·~!: -~-~·ú.-mafes, levaduras) 

~::~ vitamina tiidr~s~l Ü~le •~ pá.~tiéf~a'.\:;,,.,d~Lrsas reacciones 
esen·ciáles.- en' 

las 

e'1-:·orÍ;¡a~-~;~-~~:, ·>hli~á~-8~~;', A'~--~-Ó~<co·~~ cofactar de 

que : . c.3.tit.i i:?~in:- i';<1 a:~;f:c ·¿·Ja·~~-6 reacciones de 
- .. ·- .... , _-,-···· .. --- ·, __ ,-

éar'bOxi iSC:ió"i1- · ·-e~·-::·l:~-~ >-~f'é~~i~-~-~ ~e:. ~:~~m~í·~e:~·os~- Tres de estas 

enzimas se la mitocondria: 

propionil CoA c'a~·~~-~-¡l~~~ {~-~·~·~·:.·.,:~¡:-~~va.to carbo>:ilasa (PC) y 

3-beta-me_ti lCroton-il CoA c·arbox{lasá: (MCC). Una más. la 

acetil CoA carboxilasa (ACC>, ·está'-~n el citosol. 

La biotina se une un rE!Siduo de 1 isina de las 

apocarboxilasas mediante un enlace covalente entre el grupo 

carboxil¿de la porción alifática de la biotina y el grupo 

épsilon-amino de la lisina. Esta unión requiere de una 

enzima llamada sintetasa de holocarboxilasas (SH). La 

especificidad de esta enzima para la biotina es muy alta, 

con una Km de 4. 2 x !Ú-7 M ( 6) • 

Biotina 

o 
11 
e 
/\ 

HN NH 
lisina' 

1 1 
HC-CH O COOH 

1 1 11 1 
»2c. CH(CH2)4CNH(C112·i·cH ~ENZIMA 

\/ 4¡ 
S NH2 



-6-

Parece existir Sol o ·Una -sititet·~~~:·,d\~ ., ,. h0 i~é:arbo>d laSas ·para 

todas las carboxilasa~:· L;.a SH. 
1

d';~·: ,~.~~~i~-~;~~;~· ha ~sido solo 

parcialmente ca('"acteri=ada~ ChiaOg -~,;~:·~:i~~;·y>f;·'). :·1ueron los 

primeros en demostrar que el 

citosol puede activar igualmente a. 0 i-a: \···~·popiruvato 

carboxilasa (en=ima mitoc:ondríal) como a la apqacetil CoA 

carboxilasa (en=.ima citosólica), sugirierld6 é'.~to que una 

sintetasa de holocarbo>:ilasas puede aé.ti\1ar 'a ·todas las 

apocarboxilasas. 

La F'CC ha sido aislada y purifiC:ada' de homogenados de 

mitocondrias de cora~On de cerdo (8,9), de mitocondrias de 

riñen de res (10) y de higado humano (11). Más recientemente 

esta enzima ha sido purificada del higado de la oveja (12}. 

En todos. los casos, se ha encontrado que la en;:ima consiste 

de 2 subunidades no-idénticas; la que tiene el peso 

molecular más elevado es la que transporta la molécula de 

biotina. En la PCC de hígado humano. la subunidad que 

contiene a la biotina tiene un peso molecular de 72,000 

(subunidad alfa) y la subunidad libre de biot1na tiene un 

peso molecular de 56,0(JO {subunidad beta). La PCC está 

involucrada_ en el catabolismo de aminoácidos (isoleucina, 

valina, treonina y metionina), al igual que en el del 

colesterol y en el de los ácidos grasos de cadena impar. 
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La PC aislada 'de tejidos animales· es una.enzima 'tetraméri~a. 

Está compuesta de ·sUbunidades si.mifareS» o~.·._idéfrt"icas .;/ cadii 
' . , .. -- .- -- .~:·: ;'- '-;', 

polipéptido contiene una-·mol.écula, de"-bi."01:.'in¡;:~·- La. Pé ·:catali::a 

la conversión de piruva"to a-·· ~~;~l~~:~·ef:i·t~- ., en la 

g luconeogénesiS y~ en -1a :-~~élJ:>¡;~r;o~i.;·: d'ei·~ ... ~-ii:\6 ;:~'.~ -K-;~bs ~ ~ 
., .. · '.' . ,.·· .. ::~;: ;,· ···.·' 

. .'' .· ~t_1;<.··»~}:' <"···.- . -
esta "comp'-;'e~t~ de d·Os sUbu~id"ades >~-~-_idénticas, la A La MCC 

con peso '~i~i_eC61-~r_~·C:fe--6r~-~-~¿-~y:o":;.1a·:'B·.·con peso _mOlec:ula.r de 

73, sú6.· La · má~· g·'ra;.;d~ .e~·.;.1a>·--~-~:~-~:~-;~~:\~~~~~ :.í-~- molécula de 

biotina. __ :i~?:~¿&<:- ~~:-'·: ~-~~~~~~tkj,~~~·~-.'. ;'ia ·'-degr~dcicÍOn de l.a 
,. , "··-_-!:':- . --· -

leucina-. '' 

La_cu~rt~ 

:,-~'-

e,~zim~ depei~ien~e de bL:~ria; es la acetil CoA 

carbclxilasa ___ (AC_C)_.-~~. Esta enzima catali:a -1a síntesis de 

malenil =--coA··,"qUe .es- uno- de les _pases limitantes de la 

síntesis de· ácidos g~asos (13). La ACC tiene una estructura 

compleja, s.ujeta a regulación alostérica, particularmente 

por el citrato. La enzima de tejidos animales puede 

encontrarse. en un estado protomérico, cataliticamente 

inactiva~ y en esta~o polimérico~ el cual es el estado 

activo de la enzima. El citrato favorece la formación de 

polímeros. La forma polimerica puede ser disociada en 

p~_'?t~m~ros. los cuales están compuestos de 4 polipéptidos de 

diferente peso molecular; 117,000, 129,000 y 139.000. La 

biotina se asocia con los polipéptidos con peso molecular de 



117,000 

( 15). que ... 

bien 

s 

Biocitina 

NH 
1 
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La biotinidasa fue descrita 

o 
11 

mf\NH 
tth-tH + 

H2<\ )ncctt2)4cooH 
s ·, 

Biotina 

·esta 

Lisina 

inicialmente por Thoma y 

Peterson en 1954 los cuales identificaron una enzima en el 

higado y riñón del cerdo capaz de convertir la biotina unida 

a proteínas a biotina libre. Ellos propusieron el nombre de 

"biotinidasa'1 para esta en;::ima (17). Durante el mismo año, 

Wright y cols. (16) observaron una enzima similar en el 
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plasma humano que hidrolizaba la biccitin~. En 1963, 

~:oivusalo y cols. puriii~aror1 la bfotinidasa de la bacteria, 

En 1963, .KoiVUS~i'~-, y', Pispa estudiaron la distribución de la 

actividad de biotiriidasa en los tejidos animales. La 

actividad_ de bi;·ti~-i~asa eri el suero de la rata fue de la 

nlisma -':·m-~gnitUd qUe en-- el suero humano. Considerablemente 

menor actividad fue detectada el suero obtenida de 

cobayos y, de conejos.' El hígado e intestino de rata 

' ' ' 

Pispa, en 196.5, ,-purificó parcialmente la biotinidasa del 

"del cerdo; encontró que la actividad de 

biotinida~éL era 
~-::. . '._-, 

mas atta>_en·,-·~ eL.:h.í.9a-do, riñó·n,- intestino y 

suero de los cer,~os, "ra~~s,_ :· g~-1:.~~ .y humar:ios. Los animales 
-- ··- .·.··:--- __ .. ,: __ -:::.:-, 

c.:lrnivoros mostraron aC:ti.vidcldes~;m~~ al tas C1Ue los animales 

_her:víboros (20). 

Má~ recientementé,. ra b-i0t1ryi.c:f.~~a-· ha sido purificada del 

plasma y suero humano ,C2(-.2~f. La biotinidasa humana ha 

mostrado ser una gl~Cc;>prot~ína C1Ue contiene residuos de 

ácido siálico (22,24). 
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Estudios de ratas hepatectomi:::adas y ratas tratadas 'Con 

tetracloruro de carbono sugieren que la biotinidasa · se 

sinteÍ::.iza primariamente en el hígado (20). Estudios,; in vivo 

de la actividad de biotinidasa en individuos con cirrosis 

hepática y estudios in vitre de CL.tltivos de hepatocitos de 

rata co_nfir:man este hallazgo (2::>). Estudios de 

fr-ac:Cfoñá.miento subcelular indican que la biotinidasa se 

localiza en las tracciones microsomal y nuclear de los 

hepa,toc·i·tas ·:(2ci;24). Se ha propuesto que la biotinidasa se 

sintetiza en el ~eticulo endoplásmico rugoso~ es sialilada 

en el aparato· de Golgi y finalmente es secretada al plasma 

donde actúa sobre la- biocitina o sobre pequeños péptidos 

biotinilados (24). La actividad específica relativamente 

alta de la biotinidasa en el suero es consistente con esta 

teorí.a. 

Esta enzima es indispensable para la utilización tanto de la 

biotina unida a proteinas, proveniente de los alimentos~ 

como de la endógena producto del recambio de las 

carboxilasas. La enzima humana tiene un pH óptimo amplio (pH 

5-7), y es especifica para el residuo biotinil de varios 

sustratos. hidroli=ando las uniones amidas o éster. 

El peso molecular de la enzima se encuentra entre bB~OOO y 

76,úOO daltones; migra a la región alfa -1 por 

electroforesis del suero (19). Muestra una banda ünica de 

proteína en electroforesis en gel y poliacrilamida (21,22). 
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que 

La 

ha 

bioci tina -(1.6 ,~~~)'~;.Y-~: '.C!~~::-~~~:~·~~.~~t~:' airfinocromofóricos de los 

como el sustrato 

ar ti f icia l, ~-tiiotinil-p-aminobenzoato. Las Km de la 

bi~tin.idasa sé-Y.ica para el- 'Sustrato artificial y para el 

sustrato natural (biocitina) se encuentran en un intervalo 

de 5 a 10 µM (21~22). 
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DefiC:.iencia ·Múltiple. de Carboxilasas' 

,·' . 
carboxílasas cp~~r,··- cal""acteriz.ilda': ~:,p~r:·- e_rupción cutánea, 

alopec.ia '·"·~on~~~-~-~~r\-~.~'., :Y:~~'t~:~·i;>./: o~·'~·si~~al~ente retraso en 
::~:2::- ·;-),"" '8 

el desar-rol.lo - P~.i:~_t?!r\O.t_o_r?;):~·~<-rf3·,27> .;: . La deficiencia de 

edad. 

biotinidas~. u·~u-a·imé-~'~:~.,~.;~~.;~:~-~-~~f~~ -,~:kspués de los 3 meses de 
.,,. . ::·. -<~;-:_: ~-;· .. :-, 

., -~--~.·;·~-~;.;·. ~~- ---::s+~~- /:·,; -- .:·., - . ; ,·¡:~J: ' -~--'(. 

(!/.; ·::;(:T:~. 

E><iste otra ~·;r~i.; '~enétic:a de OMC, c:ausada por defectos de 
--- , .. --· .. -~--~ - -- -: - -- .· 

en ,,·1.a · :,:~_ue~-~~-~s~.-.s-i"!~Oínas usualmente aparecen en los 

primeros días de· vida,. incluyendo vómitos. letargo. 

hipotonia y·evolUciOn a un cuadro muy grave y muerte (28). 

Ambos tipos de DMC responden satisfactoriamente a la 

administración de grandes cantidades de biotina. 

Además de las formas genéticas, la DMC puede tener un origen 

nutricio. en sujetos que ingieren grandes cantidades de la 

proteina avidina {que une muy fuertemente a la biotina y que 

esta presente en la clara de huevo); en pacientes con 

alimentación parer-iteral total prolongada con irist.f.iciente 

biotina; en pacientes con hemodiálisis prolongada (29} y en 

sujetos con terapia anticonvulsiv~nte prolongada -prímidona 

y carbama~epina- (30). 
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Desnu.tr.~ci~n. Ener:-g~-t~·c~.-Pr~.tél:ca 

Recientemente 

. .r· 
se ·ha '\Ut-i'1\:::'~d~··~·:f·,: ~érm.inc;; de desnUtrici6n 

eneigéticci:.:..pr6téi't:::~a, \:i:DE~~;; 
:-> .· - . ... . ~ ' 

'.~:a~~-2-' ~-us.fi tUir .la derlO.minación 

anterior de déSriUtriC-ióñ-: C:ai.oric·a protéica y describir un 
:·· ·.- :' -:_. ·. ', 

grupo de enfer'!ledadeS _que. :fr,ecuentemente afectan a los niños 
' . ~'- :-- . '" : - ~' 

que· viv_en ·en· ~o~Ü~·id~des ., pObres-·de -los países en 

- deSarr-611 o-. 
; .. , 

La DEP. es básicamente sistémica e inespec:ifica por cuanto 

afecta -e~:grado variable- a todas y a cada de las 

células del organismo y se instala cuando el balance 

negativo de alguno de los componentes del complejo nutricio 

desencadena una alteración metabólica que afecta al resto de 

los componentes. Como consecuencia, la sintomatología de 

este estado patológico es e~traordinariamente diversa; 

prácticamente no tiene límite. y aún en el terreno de lo 

bioquímico e>:iste la posibilidad teórica de que en algún 

momento. cada una de las diversas fL1nciones del organismo. 

se Vea afectada. 
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La desnutrición tradicionalmente se ·ha ·c1asific.ado en tres 

grados: ( 31) 

a. Desnutrición de prímer grado."· Puede ser aguda. subaguda o 

crónica. Es la más frecuente. Se "incluy~n pacientes con peso 

poco afectado. (10-25'l.) que,_ -en los casos crónicos. 

encuentra en eqU_ilihriC?'' aceptable·. ·con la talla; estos 

enf~rmos no mues~r:a~ ~d~~a .-_./~i. :~-i t~raci:ones ostensibles de 

muc:_o.sas, _Pie~··'? ·estruc:tUr·a.s accesorias. 

b. o 

crónica. 

••. '· .__· •• ,_b 

Resl.Ú ta· ·menos .- frecue~-~e ql:le la anterior. Los 
_- .- ·_-·_,_:~ ·, -- ·.- '-\_; ::·':'-' ----" 

enferl_TI~~- !=_on,_u~·a-.~~s~~t~~~"ió_r;.1 __ -~~ ~~gundo grado no presentan 

edema- y su -:-pielc-- -mue;stra ,-e-s·c·a·sas :~-modi_ficaciones a simple 

vista -fúe-1 _sec,a e' hÍ.pe·~~rómica-~ La Pé'rdida de peso es 

mayor que 'en el caso anterior (25-40~). 

c. Desnutrición de tercer grado. Es una condición 

necesariamente crónica, aunque en ella se estable~can 

frecuentemente episodios agudos los cuales originan la 

muerte del enfermo. En el terreno clínico este tipo de 

desnutrición puede manifestarse diversas form~s, cuyos 

e>: tremas son dos formas diametralmente e puestas: 

desnutrición crónica avan=ada sin edema ni lesiones muy 

ostensibles de la piel y mucosas, y desnutrición crón1ca 

avan=ada con edema y lesiones extensas e intensas de la piel 

Y mucosas. La pérdida de peso es de más del 40'l. • 
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Conviene aclarar la '-connotación de algunas denominaciones 

para los casos extremos de desnutrición: 

11arasmo. Se consideran marasmátic:os a los niños muy 

gravemente desnutridos y sin edema, ya que su principal 

característica-es la ausencia de panículo adiposo; la piel 

es uniformemente queratósica y descama-en forma tórpida y 

tur'furácea. Las lesiones en m~tc:o?as _son _muy _POC(;J conspicuas~ 

Generalmente se presenta en lactantes menores de un año. 

~ ~~\.'iashior~·or. BaJo este término son clasificados- los niños 

con desnutricl.ón grave, con edema y lesiones acentuadas de 

la piel. El panícula adiposo existe en cantidad variable y 

el edema es signo característico de estos en·fermos, que 

frecuencia enmascara la magnitud del déficit ponderal. 

Las le5iones de la piel son discrómicas y queratósicas; a 

vec:es revisten un aspecto pelagroide. otros, el de gota de 

esmalte, o bien se situan sobre tra~os previos de piel 

marmórea o sobre lesiones anteriores de pL1rpura. Las 

alteraciones de las mucosas-son de diversidad muy grande y 

de diferente grado de intensidad; las faneras están 

nec:esariamente afectadas. Generalmente se presenta en niños 

en edad preescolar (31). 



Los niño.s. marasm.áti17-os, si· .bien presentan manifestaciones 

cli.nicas ·difé-ré.OteS:_·-a -1os·c: niños .con _kwashiorkor, tienen 

semejante : ~~~·,.:·~·~·- e~~~~-~;~.ií;~i~:O; y· funcionamiento renal que 

del teta¡: ;··i:, v:~~~'~;~~~,te!~'~s .. plasmfüc:as' 
e_sp17~i.·~i'~~n'~·;:_ efi,trefá:c·i6n a .. la albúmina. 

ii'L';.:·,.,;:(" 
(·~::;-. _,,_ ':"~~::: Y·-~·:{= • ,.,, 

reducción 

esta es menor, 

La a'lb~~f~:~~~:;_-~~~JIT¡~:f~;:- a 'partes iguales dentro y 'fuera del 

espacio'_,§a~~~~l~:r.;>~<~~ra .. qu.é su concentración en el plasma se 
- ·:.-. ~- ::"-"'.:: . 

-mante'hgii C0Íi$.'t~nte·; .. d'ebe Serlo también en el espaCl.O 
--:. -. .:._'-::·>,'.,::.;_:':-_~:"';~~----.e-;·~ 

extravaScular.-·.,º De ·,:las alteraciones bioquimicas que se 

9bser~a~ en la desnut~ición, la hipoalbuminemia es la más 

característica (31). Cohen y Hansen (32) encuentran que la 

albúmina total del organismo se reduce hasta en un 50% en 

los enfermos con kwashiorkor, siendo la reducción 

proporcionalmente mayor en el espacio extravascular que en 

el intravascular. 

Algunas de las manifestaciones de deficiencia de biotina son 

similares a las observadas en algunos pacientes con 

desnutrición energético-proteica (OEP) de tercer grado, 

p~rtj.cularmente niños con \,;\"tetshiorkor. Aunado a lo anterior, 

es important.e mencionar que Wol'ff (33) ha comunicado la 

existencia de anormalidades de lipidos en membranas de 

eritrocitos y en suero de niños desnutridos, que él 

propuso que podrian ser debidas a deficiencia de biotina, 

principalmente en niños con kwashior~or. Más recientemente, 
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,, 
en nuestro laboratorio, demostramos la def icienc:ia de esta 

vitamina en niños con desnutrición energético-proteica; a 

este respecto,. es - in.teresante señalar que no todos los 

desnutridos ~u~_" estudiamos tuvieron deficiencia de biotina 

(34)' 

~Jol f ( 35) ha reportado que en 
<.. ''..-.::. ·,·_;'/:, ·:::'_ . 

individÜÓs-con cirrosis hepática la actividad de biotinidasa 

sé~i·~-~-:·.-~-;~_·;·~~:~-Uentra _-por debajo de los límites normales. Esta 
'. .-····._:. ·' 

~~~er:va~f:~~::? es de interés para los estudios sobre 

de-~riut;ic.ÍÓ~-{: · ya que en estos pacientes existe una alta 

co'rrelacrón''. entre esta a·ctividad y la concentración de otras 

en par:_tic:ular la albúmina, la cual 

también-se enCueritra disminuida en ellos. 
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2. Justificación 

Se puede suponer que en la desnutrición energético-protéica 

(DEP), la biotinidasa sérica se encuentra más baja que en 

los niños sanos. tal como sucede con muchas otras proteínas 

del suero, entre ellas la albúmina. Esto podría contribuir a 

la deficiencia de biotina, especialmente si, como ha sido 

propuesto por Wolf (36), el reciclamiento de esta vitamina 

se lleva a cabo principalmente en el torrente sanguíneo. 

Así, la desnutrición ener9ético-protéica podría 

considerarse, probablemente, una fenocopia nutrimental de la 

deficiencia genética de biotinidasa. Y si, al igual que la 

albúmina, la biotinidasa sérica estuviese aún más baja en 

kwashiorkor que en marasmo, entonces esto podría explicar el 

por qué las manifestaciones clínicas y bioquímicas 

sugestivas de def iciencía de biotina son más frecuentes en 

el primero de estos dos tipos de DEP. 



-19-

3. Planteanliento del. prob,lef!l~ 

Con base en le ~nte~_i.or~ent~ -·citado~ las 

siguientes 

'.·;. .· .. ' . ';· _. 
a. ¿Es diferente la ac.tividad -de ·.bi~·t.ín-id'asa -.sé~ic·~- en niños 

con ·-de~~ut.riC-ión .:~'~e~~Ú~·t_i~-~~:b"~ai~ic:~~~.:~s~:;:~~-:.- ry_iñ~.s Sanos? 
.· .. -,·,; . -:+:-~ -- -- ,,_\:. 
~-"~-~ - :~~¿~ _ __ ,,:,~~+7'~:.:~t=':_- ::::~:-¿ -- -

.··;{~-- .· ;..-,-. , .. , .. ' ., ' 

b. ¿Es menor ii.. ~C:ü.~{d¡d de. 1 aS~ioti¡,~~~s.; sedea en niños 

e. ¿Exis·te l..u1'-ª. as:cih'i'ldii~A- erltre ia ··aC:tividad de biotinidasa 
;, ··"" - ,-

~él-ic~---y _1a~_~on·c;·~-~-t~~~·iÓf'l'_:_-de··:albúmiria en suero de niños con 

deSnut.ri~-3»60 :'~n'~~~·~t{~~~~-~o·-~~ic:a? 

d. ¿Existe una á-soc:i-ac:ión entre la actividad de biotinidasa 

sé.rf¿a- y e1 - -estado-· nutricio de - biotina _en niños con 

desnutrici~~m. energético-protéica? 
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4. Objetivos 

a. Conocer )a actividad de biotinidasa sérica en niños con 

_desnutrición ~nergético-protéica. 

b. Conocer la actividad de iá .bi:oti.'nid-a.Sa Sérica en ni?\os 

e.. Conocer 

biol.inid.:..sa 

d. Aver ig'-:ar, 

biotinidasa· 

si- ·eXi.Ste "una 
. ~ . -~: _. ;,. _, .~ ." -. ·-:. 

en·-.sUer:O 

de 
__ ,··_ - , 

·-.- a_l bú-!Tiirla en- suero 

relación entre. l~_ actividad de 

en 

niños ___ deSnutrid~ls-, esti_mado Pi::>-.~---,. ~-e~i~ ~e:- la actividad de la 

PCC de linfocitos de san9r.e periférica. 
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5. Hipótesis 

a. La actividad de biotinidasa sérica es diferente en niños 

con desnutr.\ción energetico-protéic:a que en niKos sanos. 

b. La actividad de la bicitinidasa sérica es menor-en niños 

d. Ex.is te una correlación pc:isiti"Va-·' entr"e · 1a.; ~-Ct"iVl.dad de 

biotinidasa sérica y el esta.do nutrié.-io de b,i~t'.ina. ·de niños 

df:•snutrido5. estimado por medio de la actividad ·de la PCC de 

línfocitos de sangre periférica. 
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b. Diseño del estudi'o 

Se trata de un observacional y 

lransversal. 

. .. · .. ·.··.·.•.··· e.·.···.·.··... . . 
El plan_-.de _t~~ba_.lci "se -.-¡·};,;v-~_:-~ -~.B.-bo: ~e·--l·a sigúient.e manera: 

- elaboración del protocolo 

- captación y selección de la muestra definida 

- toma y procesamiento de las muestras 

- determinación de la actividad de biotinidasa sérica 

- determinación de la actividad de PCC en linfocitos 

- determinación de la concentración de albúmina sérica 

- análisis e interpretación de los resultados 

- análisis estadistico 

- manejo e interpretación de la bibliografía 

comparación de la bibliografía con los resultados 

obtenidos 

- elaboración de c~nclusiones 
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Il. MATERIAL Y METDDOS 

SUJETOS 

Se estudiaron a 39 

protéica: 26 niños_ 

Dos de los 

el los, y ninguno_ de_:- los afe"c:tados:~;:::;~--~~- ·m~~j.~s~~--. tuvieron 

manitestac:l:one-s. <:11n,~~as~' ;¿~~~!inv.:.s ·~:- ~efic:ienc:ia de 

biotin.a: -~l_o'~~ci-,~~ --~\_:'_--d~-~~-:f~:~f~f~.~;.-~-~~=-i-~',:.~i-ti~ia"l-c- 'i datos 
- ' - ¿,~, 

neuro lóg ices .. c·o"'º ,_:r~~.(t.a'bi1 id~~(-~ /,o _letar;-go. 

Los 

;:·::_~-.: -~~f;,--. --,·--

: ;:~-~" -,---~- --- :~~ TiL -~r.e::::.·~ :-F--~-~~-. '~L~~: -
c;;~tr~l0~s~,,-~-~-~:n;~i~";::°'fü~~~r¡:;~:' 17- niños--sanos de edad y se;-:o 

• '"·'j-, .. · -·•' ·•.-,/'••'·c.h•"··' · 

simi l_a·~·es ·a· lo,s·~ ~e-~:: ~:~g·/~~:~~~;\:."c:_6~:- desnu_trición ;_ acudieron al 

hospital p~~~ ;e·;.~~b$~:q~:f·\,~~ -c~rugia electiva 

f irnos is - o j~~r~,':{'~:)· f?i 1 ;·.s~::-: .. ;., _ : '~,. ; 
--,_,'.~l~·- )~{.~;- ,-~-::-:"~-~ ;,~'°/,-

lestrabismo. 

·•··••·· ·:·~·t~·. ;~.. o ... 

Los criterios:· ·de -i'nc.~~~ió'~· :;:-~:~~-~~~ los siguientes: 
, ... ·.'.. .. ;-; 

/~:~ _,_:, 

><.:. __ :·.:. 

-~;:.~· -.-~,~ i5~-~L-~:~~~ 
1. Niños con DEP y con ; ·di·~~"ri·6~\:'.i~~-~- d'e.: k~aShior~or que 

.. : '. ·:' . :-j·-_ ---~-·: 

ingresaron al servicio de rl~t~iéi_Ó~0'._ de_1 · INP, no importando 

el se::o. 
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l.Jilio!:.. <. •~•· l!t:::.f- v c:on d:. ~gnost..i co de mara:.mo que 1ngresaron 

.al =ervic10 dr. ru':r;i.t:l.ón dc.:l H.JP. <::in importar· el sexo. 

3. Niños sanos que acudieron a la 

productos _del: ,INF;'. -_p~r:a.- c:;r~giil_ 

similares 

Niños 

transfundÚJos ·antes _d·~ la· _tcl'm;~· dé:-.·~"a'. mues,tra. 

Tamaño de' la muestra 

de 

sexo 

fueran 

Esta consistió en los niños con kwashiorko_r y con marasmo 

q1.1P jnry!"'.,,·.::.~; nn r..l 'i"er-vicio de nutrición del INP del mes de 



-25-

METO DOS 

1. DETERMINAClON DE ,LA ACTIVIDAD DE BIOTINlDASA 

Para determinar la _ac.:'tividB.d de. biotinidasa, se utiliz.C el 
" .- - .. -·:- - -

método descrito. por .Wol1 ·(37).;. que ¡ni.de ~~¡~c;~f~étf:-.ica~ente 

el p-aminoben::o.3.to pr'oducto de la hid..-6lisis _-d"el ·sustrato 

artificial N-biOtinil-p-aminobenzoato._ 

1.1 Reactivos 

Se di~uelVen -13.6.1-;~-9 -de;_i'OJ:?_f~-~~ monobásic·o (J. T. Baker) en 

100 ml de agua dest.i.lada '/:poSteriorm"ent~- ~e .¡:Í:~~t~--á--PH -ce--

6.ü con el fosf.3.to de pot<-'"l.Sio ?ibásico (J.T. 13¿.ker} disuelto 

rnl J. Conser·vew 
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0.2 M 

'·'' 
Disolver 7~-~44··- g:,·de ::;··EoTA - en · 100 '_(TI1 ,de. agua 

de~--~¡-1 ª~ª.----~~-~,~:~~~:¡{L.~-~-~ 

en 50 ml de agua 

-TCA- (J.T. Baker). 

Disolver 10 mg de ácido N-biotinil-p-aminobenzoato (Sigma) 

en· 17.30 ml de agua destilada. Conservar en refrigeración. 
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1.1.7. Nitrito de .. sodio al 0~1'l. 

Disolver 0.01 g·- de nitr:itc;:>· de _'sodio (Sigma) en 10 ml de agua 

destilada.,Esta scilución se prepara inmediatamente antes de 

usar. 

' '_ - -
1~-1.8 •. _Su_l:f_~ma~o~}ie amonio al .0.5'l. 
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1-~ Técnica para ·~etermin~r la acti~idad de biotinidasa 

Posterio.r ' a una , Pr.éin~¿b·a~iÓn :·.de ·1.5: fninUtos a 37 

centigra?~s, ·:,la -~·~~;~~ ~·~~i~.iti~·~ s.e :irlició agregando 

dé ··suero -~'.>~·~'.i·~-9 -~l :~d~ una ~~~-~¡·ª _que ·contiene 200 : ;:';·,'.: ·:> .. :: ,:.··. __ 

grados 

0.1 ml 

µmol de 

sO"fuc'ión amo~tígÚadci~a ,. de fosfato c:t.e ·potasio 20 -pH ó-, 

·µmol ·-~·e .-~·~·TA_.·:~~::á·~·~do -.··etilendini trilotetracétic:o-, 0.5 mg de 

albúmina bovirla y ~0~3' µmtjl de· N-biotinil-p-aminobenzoato, 

l.leVáñdo - e;¡ ~volÚmen fin al - a - · 2 ·m1 .- -Esta mezcla· se incubó- por 

60_ rñinutoS a - 37 ··grados centígrados ._y la reacción se ·_".le~_':lvo 

agregando 0.2 'ml ·de ácido tricloroacétic:o al 30Y.-; en. 

~eguida la mezcla se ~entrifútj6 ·a -3000 RPM por 10 m-i~utos .. 

~ost~~i;rme~~t·~ a .1. 5 · ~--~---'d~¡·-;--'sob~;en-.3dan·te se ié_--agre-g6_'~of~·-_:in~ ~.'--

de agua y se pr'oce~~ó a real i::ar la reacción de .color, .-para 

lo cual a intervalo~ de 3 minutos se agregaron los 

siguientes reactivos: Q.2 ml de nitrito de sodio al 0.1'l. , 

0.2 ml de sulfamato de amonio al 0.5'l. y 0.2 ml de 

hidroc:lorhidro N-1-naftil etilendiamino (HNED) al 0.1% 

Posteriormente con un intervalo de 10 minutos se procedió a 

la medición c:olorimétrica del p-aminoben=~ato liberado (546 

nm). 

La actividad de biotinidasa se e>:presa como nmolas de p-

aminoben~oato liberado por minuto y por ml de suero. 
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2. EXTRACC.ION DE LINFOCITOS 

2 .. 1 · :.Réactivos 

a. Citrato·trisódico·· 
,. ,-". ' 

b. Acido ~_ít~i~-~--~-_cJ~T~ _:~~~_kE!_f:-) ='-:-< .. ;'.~-'~.::~·;;~ª g 

e. Dextrosa an~~-d~~--~:-~ J>:-T~~ · Ba1:-.e';: )·:; ··'.:2_~j-~ -_g_:-

d. NaCI (J :T. Ba~er) / . ,- ;6.~··~· 

Se afora la solución ;,.:{(l(lt~~~·,~~u~ destil~da y se ajusta 

a pH ·de --5 .-o~-: EL--Aco >se1~-~-~t~--~-¡:¡i~~ / :-pcir::-·--"f'..(i fr.;Ci·on usá.ndo un 

filtro Mil lipore con poro_--de _ú.2 micras. Se conserva. en 

refrigeración •.. 

La cantidad us.:lda de ACD·es de 380 µl p~r cada 3 ml de 

sangre. 

2.1.2. Solución amortiguadora de tris salina modificada 

CTBS) 

a. Tris-HCl (Sigma): 

b. NaCI (J.T. Baker): 

c. EDTA (J.T. Ba~er): 20.0 ml 
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Se disuelven los reactivos en 900 ml de agua destilada y se 

ajusta el pH a 7.4 c:"on ácido clorhídrico, se afora a 1001) ml 

con agua destilada. Se conserva en refrigeración. 

2.1.3. Fic:oll-Hypaque 

a. Diatrizoato de sodio (Sigma): 

b. Fic:oll (Sigma): 

20.0 g 

12.2 g 

Se disuelven los reactivos en 190 ml de agua destilada y se 

mide la densidad ajustándola a 1.077 g/ml con agua, hasta 

tener un volumen de 200 ml. Se conserva en refrigeración. 

2.1.4. Medio minimo esencial 

a. Medio mínimo esencial eagle (Gibco): 9.8 g 

b. Bicarbonato de sodio (J.T. Baker): 2.2 g 

c. Piruvato de sodio (Sigma): 0.1 g 

d. Glutamina (Sigma): 12.0· ml 

e. Antibióticos 100)( 20.0 ml 
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* So"lución c'C::mce~t-~~da> de -antibióticos 

b. úriid~de~.~~~:~:~&i:h~'~f~. 
e:. Agua -'bideSti.'i"ada'':·· :.~:~<:· ,·r_·~:·:'. 

''· . -·,,;."• '.;\¡'7,"--; ···-~-· · ... _ ,-,·_,. ~-:~*~.(~.~;;~~~: <~-·f~'·· ._, 

E1''n\e"diO= ~-._[~:·j:fü'c:;::;~~~~~i~l se_ ésteriliza por flltración usando 

un ·~~~·l:~~;~>~{i·:t¡-~~:;:~. con 

2 X .10. 6 

200 ml 

p·oro· de 0.22 micras. Se· conserva en 
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2·.2 Téc:nica· par"ia. 'ev.traccióO de linfocitos 

Los l in-foci tos se aislaron a par-tir de 3 ml de sangre 

venosa, la _cual Se ··colocó inmediatamente en tubos de 

centrífuga de ;.15 .. ml con 380 µl de ACD, me:clándose 

suavemente -y ~anteniéndose a tempera.tura ambiente. 

La muestra se centrifugó durante 15 minutos a 1200 RPM , al 

término ·de la centrifugación se retiró el plasma el cual fue 

dividido en alicuotas de 300 µl en tubos Eppendorf para 

posteri·ormente congelarse# 

Al paquete globular que quedó en el tubo se le adicionó un 

volumen de TBS a temperatura ambiente igual al del plasma 

retirado, evitando producir hemólisis para tener finalmente 

una dilución 1:1. 

En tubos de centrifuga de 15 ml se colocaron 4 ml de f.icoll­

hypaque 1077 y sobre él se agregó la sangre diluida, 

cvjtando su me=cla. Al terminar de agregar la me:cla, se 

observaron dos fases: la inferior incolora (ficoll-hypaque) 

y la superior roja (sangre). Se centrifugó durante 30 

minutos a 1600 RPM y al termínar esto se observaron en los 

tubos 4 fases: plasma y TBS, linfocitos, ficol 1-hypaque y 

eritroc:itos .. 
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'..':·, •:. e -.'- : •. ~·-'' : '.: 

primera ~as'e <.de'· P.1 a,~~a 'h~~t:a de la 

banda opaca·· ·'dé>:·~ Í.rjfÓci tos, 
-- ;_. . .- . '. ·. _·:. ' :~ 

la cual se colectó y se 

tranS·.fi.~.Íó}a ~~~rci'.tUb_-o·de centrifuga de 15 ml al cual se le 

ag~~g~~or~Ji5·:m1: de'. TBS, se me=:c.16 suavemente y se dividió en 
::/-,;.:-

.dos: tJbo~·-; ~onCl"e se lavaron las células dos veces e.en 10 a 15 

mi': dé' ·.»\rBs; -c~Otrffugando a 1200 RPM por 15 minutos en cada 
-;- : . ;,_. '--'· ._-:, .. · .. ___ -: _ ·. ' -~~ 
lav'ad~-,-- ¿"Q~.:_el._·fin de concentrar en el _fondo los linfocitos, 

r~~-ir~~~~---~;--~~~pués el sobrenadan te. 

~~~~~na~_-_c::.:i:~~¿~.:~---P-~o;:fi~'jo -lam{nar _se agregó a cada tubo 2. 5 m_l 
o';-' .~:- _.: : 

de_ ·medio · miriimo -esencial (MEM) uno sin biotina y otro con 

una c~ncentracion de biotina de 400 nM. Se resuspendieron 

las e:\~iUY.iS/-"'"~0-ry:·PiPeta · pasteur. La incubación se llevó a 

cabo en un incubador con atmósfera húmeda con 5% de C02 y 

95X de aire a·37ºC durante Z horas~ con el objeto de que la 

biotiria -del medio penetrara a las mitocondrias de las 

células y fuese utilizada como cofactor estimulando la 

actividad de las carboxilasas. 

Finalizada la incubación se lavaron los linfocitos con TBS 

para eliminar el exceso de medio de cultivo y se 

centrifugaron 1.200 RF'M durante 1.5 minutos, retirando 

después el sobrenadante; en el fondo del tubo se 

concentraron los linfocitos y eritrocitos. 
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Una vez retirado el sobrenadante, se adicionaron 300 µl de 

agua helada para dar un choque hipotónico e hipotérmico y de 

esta manera lisar los eritrocitos remanentes, agitándose en 

vórtex durante 30 -~~egundos cada tubo. Se recuperaron los 

linfocitos y se· ,c:ól?caron en un tubo Eppendorf volviendo a 

lavar. con TBS,; y __ se:.centrifugó a 1800 RPM por 5 minutos; se 

desechó ··el s~brE!r1~darlte secándose posteriormente las paredes 
:Y,,;:.: .·.·· 

del tubo. y con·-1~ l:J:oca del mismo hacia abajo, se congelaron 

1C)s lín~~,¿i'~-i:~ a·.'.-70°t:: hasta el dia del ensayo enzimático. 

2.3 Lisa.do de linfocitos 

Para la preparación del homogenado celular, los linfocitos 

se descongelaron justo antes del ensayo enzimático y se 

colocaron en hielo, se diluyeron con 300 µl de buffer de 

lisis y se resLtspendieron muy bien con una pipeta pasteur. 

La ruptura de los linfocitos para dejar libres las 

carbo}:ilasas mitocondriales. se lleva a cabo mediante 

sonicación descargando cada tubo 20 pulsos de 0.5 

segundos con un descanso intermedio de 40 segundos, 

manteniendo los tubos en hielo. 
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' "" ... 

3. DETERMINACI.ON DE LA 'ACTIVIDAD DE _PCC 

~- -

Para la determinaÍ:ión d,{'1a~;~~j:~(;iJ~~ de PCC, se·empleó el 

método utilizado cual se basa en la 

incorporación de - ~~. e~~ :·--d~-1-·~:~i~-~-,.-b~~-ato·- de sodio radiactivo 

en ~1 sus~r~to. _ ~~~Op·i·~-d-o-~ -~~":'-~~ d~-~-:.un produc:to marcado por un 

isótopo radiactiVo ~(~~>~\;r e1· .. cual puede ser cuantificado en 
·-

un contador/, "de-:' --:-c·e·n·t-el.""1eo 
._·;·-:> .. --.:~;_:' 

liquido, mientras que el 

bicarbonato ra!;i_i~~--~i'(~~ _qu~. no _reáccionó es eliminado como 14 
:;,, ·. ~:-'.[·· .,.-. 

--~'z? \_·.;oc:?-::!;-• :~~(~> ~'=i:_· , _ 

Esta det~--~~i~~~-ió~ ~;~~~Ü~~ -~utilizada-
C02. 

como un indicador: del 

3.1 Rea~tivos · 

3.1.1. Solución amor~igu~dora de Tri? SX ; 

a. Tris (Sigma): 9.69 g 

b. MgCl (J. T. Baker): 4.8 ml solución concentrada l M 

c. KCl (J.T. Baker): 2.98 g 

d. EDTA CJ.T. Baker): 4.0 ml solución concentrada 0.1 M 
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Se disuelven los reactivos en 9CI ml de agua destilada, 

ajustandc el pH a a.o con ácido clorhídrico. Se afora la 

soluci6n a 100 ml con agua destilada. Para conservar la 

solución amortiguadora se divide en alicuotas de 10 ml y se 

mantiene en congelación. 

3.1.2~ ,n-Propicnil Coenzima A (PCoA) 

Disolver 27.6384 mg de PCoA en 1.5 ml de agua destílada. 

Para conservar la solución se divide en alicuotas de 0.5 ml 

y se mantiene en 

descongela en hielo. 

congelación. Cuando se utilice, se 

3.1.3. Solución concentrada ax + ATP + glutation reducido 

(GSHJ 

a. ATP (Sigma): 

b. GSH (Sigma): 

c. Solución amortiguadora Tris SX: 

La solución amortiguadora tris ex 

0.0144 g 

0.0061 g 

1.0~ ml 

se descongela a 

temperatura ambiente, se mezclan los reactivos perfectamente 

y se dejan en hielo para su uso inmediato en el ensayo 

enzimático. 
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. . ·• .. . /.> 
a. Naita1e·no.,··'(J ... :f·._, ·~:~-k~.~'.{: 

b. PPO (New EngÚ~dl;' 
-

c. Etilenglic_ol._(Si9i:na)~-

d. Metanol (Merck): 

e. Dioxano cbp (J.T. Baker):. 

180.g 

·>12 •g. 

60 ·mi 

-.-30·~:~-~~-- --

"3oóci ml-

Agregar cada uno de los reactivos é:on ag-i. t:3.C:i.ón' h~s-ta ·1a 

completa disolución del naftaleno y el PPO.· Maritener ·a 

temperatura ambiente en un fr:asco"~ ámbar- p~r,a_ evitar 

quimioluminiscencia. 

3.1.5. Bicarbona~o:~e-sod{~·radiactivo 

:\>:'. 

a. ACtf'(id·~-d:_-e.spec:1·f~~-~-~t i\:7 ·~'i-~-~ociimicromo¡'_ 
b. Molar:-id~d·(:~ -º···¡~·{·-·. -,~ 

c. 
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¡' ,___ , 

3.2 Téc:nica para· -1a determiriaci6n de la actividad . . . . - . -
enzi'ma. tic a ~de · PCC 

Las células en las que se reali:a este ensayo son linfocitos 

por su gran ~ontenido de mitocondrias y fácil obtención. 

En tubos Eppendorf previament~ marcados para reconocer los 

blancos y los problemas de cada en=ima. se le adiciona a 

cada uno 10 µl de la me:cla de reacción correspondiente 

(manteniendo los tubos y reactivos en hielo). Estas mezclas 

contienen en volúmenes iguales los siguientes reactivos: 

Reactivos blanco PCC (µl) PCC (µl) 

Agua 25 25 

Stock 8X+ATP+G5H 25 25 

CoAs o Agua 25 (agua) 25 (PCoAl 

Bicarbonato de sodio 

radiactivo 25 25 

(55x10 dpm) 

Volumen total 100 100 

Una ve~ que se tienen preparados los tubos con las me:clas 

de reacción, se prepara el homogenadc de linfocitos e 

inmedia~amente se adicionan 10 µ1 de las células scnicadas 

a cada tl.lbo que contiene la mezcla de reacc:íón .• después de 
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mezclar y tapar los tubos, para evitar la eváporación del 

bicarbonato, se incuba en baño maria durante una hora a 30ºC 

con agitación. 

Posteriormente la reacción se detiene metiendo los tubos en 

hielo y se adiciona a cada tubo 10 µl de ácido fórmico al 

1~7. ,se mezcla muy bien y se espera 15 minutos. 

Se recorta papel Whatmann de 3mm para cromatografla. en 

tiras que contengan cuadros de 3 x 3 cm y se marcan con el 

número de cada tubo; aplicar en el centro de cada cuadro 25 

µl de su correspondiente mezcla. Se deja secar 15 minutos y 

adicionan 30 µl de .écido fórmico al 15% a cada muestra y 

se seca el papel con una· pistola de aire durante 30 minutos. 

Posteriormente se corta el papel en pequeños fragmentos y se 

coloca en viales de vidrio con 1 ml de agua destilada en 

cada uno para eluir la muestra y se agrega 5 ml de solución 

Bray. Se agita vigorosamente y se pone a contar en el 

contador de centelleo liquido, 10 minutos, cada vial, el 

isótopo 14C y el standard externo. 

Es necesario medir proteínas en las células sonicadas para 

poder reportar la actividad especifica en pmolas de 14 C02 

f iJ ado por minuto por mg ---de-- p-r-Oteina. C Método de Lowry) 

(39). 
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4. DETERMINACION DE PROTEINAS (LOWRY) 

4.1 Reactivos 

Carbonato de-

b. Hidróxido-

disolverfo 

* Tartrato de sodio y potasio al 2% : 2 g de tartrato de 

sodio y potasio se disuelven en 100 ml de agua destilada. 

* Albúmina sérica bovina (BSA): Pesar 100 g de BSA y 

adicionar 100 ml de agua destilada. Hacer alicuotas en 

pequeños volúmenes y conservar a -20°C 
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4. 2 _Técrlica de LOwi-y para determinar- proteínas 

1. Solución-A 

a. Caí-bona to de ·sDc:iío 

b. Sulfato_cóprico al 

e:. Tartrato de'Na y K 

2. Solución B 

Folin (Sigma): 

b. Agua destilada: 

al 2'l. (J •T. Baker): 

l'l. (J.T. Bak.er): 

al 2'l. (J.T. Baker): 

100 partes 

parte 

parte 

parte 

parte 

Ambas soluciones deben ser preparadas inmediatamente antes 

de usarse. 

A los tubos se les adiciona 20 µl de albúmina, 460 µl de 

agua destilada, 20 µl de buffer de lisis y 2500 µl de la 

solución A; para des~rrollar el color que es proporcional al 

contenido de proteínas, se adiciona a todos los tubos 250 µl 

de la solución D, se me=cla perfectamente y se deja reposar 

30 minutos a temperatura ambiente antes de la lectura a 700 

nm en 

horas. 

espectrofotómetro. El color es estable por dos 
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Se grafica ¡.1g de proteína -albUmina- ·(abscisas) contra 

densidad óptica (ordenadas). 

5. DETERMINACION:DE ALBUMINA 

"'',•, .. ,· , 

Para la determinación 'de ·1~ -·cd~c~-~traci"Ó~ .-de albómina sérica 

se utilizó la -prueba- A-Ge!"'lt:-:de,e.-los ~;~_:l~~~-!".itoi'"ios Abbott, la 

cual es un sistema reactivo para_ medir cuantitativamente 

albúmina en el suero (40). 

5.1 Reactivos 

nmol/l de·.mezé.la de .reacción 

a. Verde de bromocresol 

b. Acido succinico 100.e 

c. Tris (hidroY.imetil)aminometano 55 

La prueba A-Gent para albúmina esté basada en la capacidad 

de la albúmina para unir verde de bromocresol. La prueba 

fue desarrollada por la división de diagnóstico de Abbott 

para utilizarse en los analizadores bicromáticos Abbott y 
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para. otros de uso, rutinario. La· prueba requiere de un solo 

reactivo que se suministra en fórma seca .. No es necesario 

ningún pretratamiento d.~·-} SLl:~r9·~~:-Ef producto final absorbe 

en el rango de lu;:: visilÚ_~-_-.;-·El- ~:~t.,Odo es sencillo, preciso • 
. _:,\:_;'·;· -·-::.;·,, 

específico y ~ine~~' a;.9g/d}.~· Una .sola muestra pt.1ede ser 

analizada en -5 _-mi.nub:J-s·~-d1-~k <.·L.i· __ 
,·,:;·- ·1:--~:' .. ~- ,_, 

:-_';>_·-<iiq_, --~tr:. 

Durante- rnUC:·hos --~--;~~~~¡<-~~-:t.~~'.~_, -U:SadO técnicas lig~doras de 
-. _-_-<-- ·,;'--

C:ol~~-~r{f~-~~;p~~a-, l'a: ~~-t~~~i~Bci.ó·n de albúmina y estan basadas 
:·, ,· .,-,·. 

en la ·ca·pac:id.ttd de la proteina de formar un complejo 

_co~ oran te-proteína que muestra propiedades ópticas 

diferentes a los que presentan los colorantes libres. 

Los colorantes como el naranja de metilot ácido 2-(4-

hidroxia=obenceno) ben~6ico {HABA) y verde de bromocresol 

(BCG) han sido emplea.dos para la determinación de albúmina. 

Oe estos colorantes. el procedimiento que L.1tiliza verde de 

bromocresol es mas e~pecifico para la medición de albúmina 

en SL\ero y es 20 veces más sensible qLu~ el método HABA. 

La albúmina del suero une al verde de bromoc:resol a pH de 

4.2 y forma un compl"ejo que absorbe a 63(1 nm. La presemcia 

de un factor tensoactivo evita la precipitacion del complejo 

albúmina-BCB y proporciona linearidad. 
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Análisis de datos 

El análisis de los datos, asi como los métodos estadisticos 

aplicados se describen en la sección de resultados. 
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111. RESULTADOS 

1. Estandarización del_ ensayo de biotinidasa 

\'. ' ; _:~.·:_,_ :,º'·~< 
Para estandari.zar ia'·t'écñica y· saber las condiciones óptimas 

requería::~ ~·t~· .-;~~-~iy.~~. de 
--'-·-; - -·-

biotinidasa, se procedió a que 

a. Efecto de ~a temperatura de almacenamiento. 

Se observó que la actividad de la biotinidasa variaba a 

lo largo de varios meses independientemente de si la enzima 

se almacenaba a -!OºC 6 a -70°C (Fig. 1). 

b. Efecto del tiempo de incubación. 

Se observó QLle cuando menos hasta los 90 minutos de 

incubación habia linearidad entre el tiempo de incubación y 

la actividad enzimática (Fig. 2). 
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c. Efecto de la cantidad de proteína. 

También se observó linearidad al agregar diferentes 

cantidades de volumen de suero (50-200 µl) y observar la 

actividad enzimática (Fig. 3). 

--__ - ,::· ·. '_ .... \: '. ·--._·: . . "' _. ' -
d. En la -curva estándar-· de pf-odUC:t_cl_ ~fp~-:i.,_~t~iil;jeri~:Ó·~;to) ·,·contra·- --

' ,_ ' ' .. ·.: '.~,-·,. 

densidad óptica, se observó linearidad·haS~a i0;-75 nmolas 

de p-aminobenzoato (Fig. 4). 
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2. Actividad de biotinidá~á sér'ic:·a .en los sujetos estudiados 
, .:·~- ... ~' - - .- -: ,'• 

(Tabla 1,- Tabla 2;· T~,bla··;s y~-:~~g~··' 5r; 

a. La actividad de blotinidasa en los niños con kwashiorkor 

fue en promedio de 11.96 nrnolas min-1 ml-1 con una 

desviación estándar de 2.54; se encontró más elevada que en 

los niños con marasmo e incluso más elevada que en los 

sujetos controles sanos. 

b. El promedio de actividad de biotinidasa en los niños con 

marasmo fue de 7.35 nmolas min-1 ml-1 con una desviación 

estándar de 2.22. Aunque como grupo no fue estadísticamente 

diferente del grupo control (ver más adelante), varios 

pacientes marasmo tuvieron actividades de biotinidasa 

considerablemente por debajo del grupo control (Figura 5). 

c. El promedio de actividad de biotinidasa en los controles 

sanos fue de 8.08 nmolas min-1 ml-1 con una desviación 

estándar de 1.51. 
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d. Al ·analizar la actividad de biotinidasa se encontrar-en 

diferencias eStadistícamente significativas entre el grupo 

d~· kwa"shi.OrhOr y' los grupos de marasmo y controles, mientras 

que 
'·:'::'.:·:··· 

no' se observ~ron diferencias estadisticamente 
·=.:·" ,'. 

~_igrij.·f~-C:_a-~i\;as entre los normales y los pacientes con 



1. 

2. 

3. 

4. 

,5. 

6. 

7. 

,8. 

9, 

10. 

11. 

12. 

13. 
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ACTIVIDAD DE BIOTINIDASA SERICA ,EN Nlf105 CON DEP TIPO 

Paciente 

H.L.H 

J.M.M 

R.S.C 

A.R.S, 

L.A.L 

E,G.V 

E'.G.J 

E.G.A 

l,G.S 

E.M.H 

V.G.A 

E:A.H 

E.N.M. 

' Bi0finida5a' 

11.83 

14.25 

13.62 

13.20 

15.20 

10.91 

15.12 

11.87 

9.00 

10.95 

ml-1) 



L 

2. 

3. 

4. 

s. 

6. 

7. 

B. 

9. 

10; 

11. 

12. 

13. 

14. 

1S. 

16. 

17. 

18. 

19. 

20~ 

-54-

Tabla 2 

ACTIVIDAD DE BIOTINÍDASÁ·: SERICA EN Nrncis CON DEP TIPO 

MARASMO 

Pacierlte Bictinidasa Cnmolas·min-1 ml-1) 

-G.R.S 10.9S -· 

H.G.G e.SS 

E.G.A 7.so_ 

·--L.M.T 9.SB 

M.C.S 9;-37 

A.M.O 7.41 

G.R.R 6.87. 

U.P.C 10.12·. 

E.G.M 4.91· 

R.A.H -6;Sa.-·-

s.o.G 6:.s4 

A.P.E 3.9s.:· 

_ _ :r ._c_._o :2_;_7]t:_ _ 

M;P.V: 5;6o 

LE;R· 4.08 

J.o.'r 6;25 

V.F.V 6.4S 

F.H.M 6.SB 

A.H.T -7.62 

V.L.V 7.10 



21. 

22. 

23. 

24. 

25. 

26. 
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Tabla 2 -continüa-

ACTIVIDAD DE BIOTINIDASA SERICA EN NJ~OS CON DEP TIPO 

MARASMO 

M.A.A 5.04 

A.M.V 7.55 

L.G.S 11.00 

N'Z.M 9.04 

F.G.E 10.79 

B.O.H B.87 



1. 

2. 

3. 

4. 

.5. 

6. 

7. 

8. 

9. 

l.O. 

1l. •. 

12. 

13. 

14.-

l.5; 

-- l.6 •. 

17. 

N;B.M -

E.c·.c' 

R;~~-~-•-· 
e:c.R. 

·-E,O.D -

{;E.R'. 

A.M.A 

A.J.H 

·s·;A;G 

A.R.C 

A-~s;G 

A.G.B 

F.S.S 

P..L. f-1 .. 

O.M.J 
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Tabla 3 

6.25 

_;:0.29 

-6.90 

l.0.37 

5.79 

6.66 

8.87 

l.1.04 

9.25 

0.00 
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3. Debido a que los resultados anteriores fueron diferentes 

a lo esperado, se analizó el comportamiento de la albúmina 

en los diferentes tipos de desnutrición y en los controles-

sanos, para descartar un sesgo de muestreo y se encontró lo 

siguiente (Tabla 4, Tabla 5, Tabla 6 y Figura 6}; 

a. La albúITTina, tal como se esperaba, fue más baja en- los 

niñcis Con_' kW13;sh-ior"k_or que en los niños con marasmo, mientras 

que ~n los·controles sanos, se encontró normal. El promedio 

de-·la co'~-C.éntrac:lón de albúmina en los niños con kwashiorkor 

~fu9):te_~2~_16_,g dl-1 con una desviación estándar de 0.86 

b. El promedio de la concentración de albúmina para los 

niños con marasmo fue de 2.81 g dl-1 con una desviación 

estándar de (1,.60 

c .. El promedio de la concentración de albúmina para los 

controles sanos fue de 3.83-g 

estándar de 0.24 

dl-1 con una desviación 
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d. No se _observó· correlación en·t·¡..e ·',la· .,'·ac.tiVídad de' 

biotinidasa séri.~a ,-.Y i~'~: c~~-.~~~t~a:~:¡Ó·,'.;-_. d~ ·. ·albúmina en suero 

(Figura 7). 

Í 
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Tabla 4 

CONCENTRACIDN DE .ALBUMINA EN .NlnDS'CON.DEP TIPO KWASHIDRKDR 

10. 

11. 

12. 

1.3. 

E.M.H 

V.G.A 

E.A.H 

E.N.M 

1.5 

1.2 

L6 

1.6 
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Tcibla 5 

CONCENTRACION DE ALBÚMINA EN NHOOS CON DEP .TIPO 11ARA5MD 

1. 

2. 

"· 
4. 

5. 

6. 

7. 

B. U.P;C 2.7 

9; E.G.M 3.3 

10.· R.A.H 2.6 

11. s.o;G 2.3 

12. ·.A.P.E 2;4 

13. x.c·.o 2.9 

14. .M.P.V 4.2 

1:r. ---- L-;E-.R- - - ----1 ;B 

16. J.D.T 2.0 

17. V.F.V 2.5 

18. F.H.M 3.2 

19. A.H.T 2.5 
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Tabla 5 -continúa-

CONCENTRACION DE ALBUMINA EN NIÑOS CON DEP TIPO MARASMO 

20. V.L.V 1.9 

21·. - M.A_.A 2,7 

22. A.M.V 2;b 

23. L'.G.S 2.9 

24. -N.z.11 2.5 

25. F.G.E 3.4 

2b. _e.o.H 2.1 
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Tabla 6 

CONCENTRACiDN DE ALBUMINA EN. NH10S CONTR-DLES SANOS 

1. 

~-

-3. 

4. 

5. 3.8 

b. 4.1-

7. 3.B 

B. 4.4 

9. 3.b 

10. 4.0 

11. 4.0 

12. 3.4 

13. 3.7 

14. 3.9 

'ü;-.c 3.8 

16. 4.1 

17. O.M;J 3.b 
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b .- . La activ-idad-_de PCC en niños con marasmo,. se encontró. por 

debajo de la actividad de los niños con ~~washiorkor, c:on un 

promedio de 208.05 y una desviación estándar de 130.19 

c. Aunque no se midió en este estudio, la actividad de PCC 

en niños normales en nuestro laboratorio se encuentra entre 

260 a 580 pmolas 14 C02 fijadas min-1 mg-1 de proteína. 

d. Si se encontró correlación entre la actividad de 

biotinidasa y la actividad de PCC (utilizada en este trabajo 

como indicador del estado nutricio de biotina) en los niños 

con DEP .. 
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Tabla ·7 

AC"í!VIDAD DE .. PCC EN .NHlOS CON DEP TIPO KWASHrbRKOR 

min-1 mg 

prot.) 

1. 

2. 

3. E.G.A 510 

4. LG.S 320 

5 •. E.M.H 260 
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Tá.bla 8 

ACTIVIDAD DE PCC EN NI~OS 'coN DEP TIPO MARASMO 

prot.) 

1. 

2. 

3. 

4i 

5. 

6. 

7. 

8. 

9,· /.1.C:,o;••·' 
10. 

11. 

M;P~V 

\L;E;R;·.· 

·'V.F;V · 

·13., F:H~M'' 

14. >A:~:T 
15. V.F.V' 

16. M.A .• A 

17 •... N.Z.M 

18~ F.G.E 

19. 9.0.H 

'fíJadas-min-1 mg 

280 

108 

165 

235 

60 

106 

178 

156 

190 

216 

162 

416 

252 

113 

597 

310 
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Métodos- estad.i.stic6~ ··para··.el anál.isis-- de _los·, datos 

eStudiados .era normal, para esto se determinó el sesgo y la 

cur:tosis para cada grupo y se observo que los datos 

presentar:on una distribLtciOn normal. Posterior a esto, se 

reali=O prueba de análisis de varian:a y al existir 

diferencias estadísticamente significativas~ se procedió a 

realizar una prueba de comparación múltiple de medias 

_Tukey- (Tabla 9). 

2. Posteriormente se determinó mediante sesgo y curtosis que 

los datos para la concentración de albúmina presentaron una 

distribución normal, motivo por el CLlal se calculó el 

coeficiente de correlación de Pearson entre biotinidasa y 

alb~mina (Tabla 10). 

3. Al mismo tiempo se observó que los datos obtenidos para 

la PCC también presentaron una distribución normal al 

reali:ársales sesgo y curtLJsis, motivo por el que también se 

determinó el coeficiente de correlación de Pearson entre 

biotinidasa y PCC (Tabla 11) (41). 
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Tabla 9 

ANAL15IS ESTADISTICO OELA,ACTIVIDAO DE BIOTINIDASA 

a. DEP 

b. DEP 

e:. 

d. 

e. Prueba de Tukey: con 

- díferenc:ia entre normales y DEP-M 0.74 

- diferencia entre DEP-l:w y DEP-M 4.63 

- dif~rencia entre normales y DEP-Kw 3.89 
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Tabla 10 

ANALlSlS ESTADlSTlCO DE LA CO.NCENTRAClON DE ALBUMINA 

-.15 

·Tabla 11 

.ANALlSlS ESTADlSTlCO DE. LA .l'.\CTlVlDAD DE PCC 

a. Sesgo 

b. Curtosis 

c. Coeficiente-'de-corre1~c;_ión '·de Pearson _(r) . 74 



-73-

IV. DISCUSION 

En este trabajo eñContramos que, en promedio, los pacientes 

desnutridos·· .c~n ·>< kWashiork.or tuvieron actividades de 
~ .,-~- : .... :. :_ 

biotini-d~s~' sér'ica< Po.F'~~arri:b-a de los norma les. En contraste, 

~-e Í <;;~-~~ :t~~~~.:~~-~ii~~~--:-~~-~·o,- mo~tró una diferencia estadist5_ca 

Sin embargo, varios de los 

actividades por debajo del 

in-.fe_r.y:ª10-~n9(~~i-~:~-Po~--- iQ - que es posible que con una muestra 

mayor ::r'a. ~--'cfi fe:~~ncia entre estos dos 
.·--, •"'•'',·' 

grupos llegara a ser 

signifii::B.~i:l/a. El comportamiento de la biotinidasa de los 
.. - . '" - ,,,~ 

PªC:~ente~<.é:On kwashiorkor difiere del de otras proteinas 

séricaS· ~-c;;mo ia albUmina, a pesar de que al igual que ellas 

es sintetizada en el hígado y secretada a la circulación. 

Esto es particularmente sorprendente, en vista de que Wolf 

(35) encontró una e>:celente correlación entre la actividad 

de la biotinidasa y la concentración de albúmina en suero, 

en pacien.tes o-con- cirrosis hepática. 

El incremento en la actividad de la biotinidas~ sérica en 

los niños con kwashiorkor podría deberse a un mayor número 

de moléculas de biotinidasa en su plasma, o bien a una mayor 

actividad con o sin cambio en su concentración. Para aclarar 

esta cuestión, sería necesario determinar la concentración 



-74-

de lá. biotinidasa ~tilizando· antfc.uerpos anti-biotl.nidasa 

(para esto se· re~~e:~i;ria·:. pu·~'.i. f-i~'ar ·1a ~~zi~~). ::· 
·,.> 

._,_,_:_ 

Si el inc:r;,;melt.;, L 2 ~~ti~id~~] d~' .. la biotinidasa se 

debiera ~y. ~~m~~t,,j~~ ... ~) ~~~~~nti'';>í:i6n. en:la ·.sangre, ésta 

podría·. :-~f-ribLÚ~~~--,. -a· la- ~-~---~~~f~-~-~Ó~ :á:~-' la circulación de 

bicltinid-~~-~ ·r{o·r~~i"m~~t.e · :··_:co~~:i~~~a- -~!') , los tejidos, por daño 
.,_·" ~- ;.'· - ' 

de ést6s'.;'..-El_~. kwashior!-!.O·r .es una forma de DEP más aguda que 
-->-;; 

el- ma~asmo; lo-- que explicaría la diferencia entre ambas. 

Es.ta hipótesis puede explorarse determinando la proporción 

de bi~t"in_idasa sérica que tenga ácido siálico. Wolf (36) ha 

c_~mu1]-fc_a_d9 qµe normalmente la biotinidasa en la sangre tiene 

-ácido 'siálico. al igual que muchas otras glicoproteinas 

(como la albúmina) circulantes; en contraste, la biotinidasa 

qU.e_ se en~i..ter:'~ra en los tejidos no esta sialilada. El ácido 

siálico en gli~oproteinas del 

captación.·y degradación rápida por órg~no~ como el hígado. 

En el caso 'de que el número de moléculas de biotinidasa 

iuese .igtial o incluso de lo normal. en niños con 

kwashiorkor. los resultados observados en el present~ 

estudio serian consecuencia de una mayor ~ct1vidad por 

molécula de enzima. Se sabe que sujetos ~?nos, la 

biotinidasa sérica se cncu~ntra fuertemente inhib.:.da, al 

parecer por- pépt1dos b.iot1n11 a,: os t:;ue circulan por el 

torrente sanguíneo (42). E~ concebible que kwashiorkor la 

biotinidasa sérica esté menos inhibida que en sujetos sanos~ 
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qU.i:::a por estar· estos fnhibi.dcres ·en, caritidad- menor a la 

normal. ·Podría incluso ·espec:Úl~-~se una posible 

deficiencia de. bi:~ti-~-a· ·réflejar.i:a. en menores 
'·- . . 

conC::entracione's ·:·.~:¿-~ -:·esoS::o 
1 

p·~ptidOS J~iotini' lados (aunque se 

desc:o~·oé~ <- su ~:~-~{G:r~-i~·~·~).'.. y· -~r:-i·gen )·l · Lo: interesan te es qLte 

s".!'.,í~·- ~~s-~_bi~~~~'~ Co~Pa_r-:~-.~~i·-~s :·~:¡vei.es ·en· -
---·- :;:_\;:. 

biotinida~-·a ;-':·:·:1 :.. ~ntre. riiños; 

suero _de _in_hibidores _ 

con 

kwashior\<~". J. ~~~ '_~'.'rasmo'.. Para el lo bastada . mezi:Íar su 

suero iriá:Ctívado" - Po':'_: .c~lor ~ con una preparaCión- Purificada:-
"::-:::::. 

( i-.e. ~··ya __ s~·n_;' infrib-.id~'res) d-e lá. en=ima (42). 

<· .,:·'.< _:.:·::··'~-~-
En es.f:e_:_g·~upo·_:,·ci~~: p'acieri:tes desnutridos encontramos una al ta 

---,---------- -- _-_ 

c-orre"l-~~--i~n·--.:·,~º (r;,''.~~ .:o'--.. 74)-'-- e~-tre .· lB. actividad de biotinidasa 

séY.iC:a· ,-Y, la·'._ de la· ·carboxilasa liniocitaria lF'CC); estas 

activ_idad~s_ ---~ te_ndie.ron 'a ser más baJas en aquel los 

desnutr_~d,os· .·¡co~·:· .. m~-~asmo) _que 
·.·: -:,--:;_:-.-.?-_ ·: 

biOtfri:fdasa, ~-.,;ér.l.c'á:..'- En 

tuvieron niveles más bajos de 

la deficiencia genética de 

biotini'd.is-~ ;,-- e~; 1_a c:iue. éxiste una grave carencia de biotina, 

hay _'~et"~cien~i~--~ múltiple de carboxilasas (37). La actividad 

.de estas Cü~boxila~as, en particular la de PCC, parece ser 

---~-~~-buen; indicador del estado nutricio de biotina (34.43). 

Por esto, uña posible interpretación de nL1estros resultados 

es que en algunos de los niños con marasmo e~:istiera una 

deficiencia (subclinica) de bioti.na -puesta en evidencia por 

las bajas actividades de las carbo::i.lasas- y que esta 

deficiencia está en parte condicionada por la actividad 

deficiente de biotinidasa sérica. 
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Aunque en un estudio previo ( 34.) en:' pac-.i'e·nt~~. ~~n: n~tr-'ic:ión 
-':;.:' 

parenteral ··total -prolongada; d~fi~i:e~l"t~~:/~.~- · :.:~:-iot\na; no 

observamos una asociación entre :bio'..~'in-i~(~·~·á::'.·.y,, ~,~~~~-~·j_ l"asas. 
·,·:¡· 

tHngu110 de los sujetos estudiados· en.·to'né:"S.s":túvo··:actividades 

subnormales- de biotinidasa~-- por--. i~ ._~t~~>i~~~-~·:_··"poblaciones no 

son estrictamente comparables. 

No es posible concluir _r.espe_cto_ a una asociación entre 

biotinidasa y carboxilasas (y estado nutricio de biotina) en 

niños con kwashiorkor. De los 13 niños con este tipo de 

desnutrición. solo en 5 pudimos estudiar sus carbo::ilasas 

linfocitarias y de ellos, 3 no presentaron manifestaciones 

clínicas sugestivas de deficiencia de la vitamina y solo uno 

las tuvo en grado importante. Habrá pues que estudiar una 

muestra mayor y con un número suficiente de pacientes con 

deficiencia.de biotina. 
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V. CONCLUSIONES 

a. La actividad _de bi'oti~idaSa>se -.:encontró -sustanC:ialmen·te 
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