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Caso clinico 2

Mujer de 18 anos, diagnosticada de XLH a los 2 afos y 7
meses (tabla 1). Ya entonces destacaba que su madre, tam-
bién afecta, presentaba una talla baja extrema y marcado
arqueamiento de miembros inferiores, mientras que ella
tenia poca morbilidad, con un posterior desarrollo estatu-
roponderal y esquelético normales.

Se le realizo estudio genético por MLPA identificando un
cariotipo con una trisomia 47XXX en mosaico mayoritario
(22/25 metafases) respecto a 46XX, identificando 3 copias
del gen PHEX, excepto en el exdn 16 de este, del que se
detectan solo 2. Este resultado, compatible con una delecion
de dicho exdn en una de las 3 copias, también se encontroé en
el analisis genético de la madre, por lo que probablemente
sea la causa de la enfermedad. El hecho de que la paciente
presente una trisomia X y que la delecion solo se encuentre
en una de las 3 copias podria explicar la escasa expresividad
clinica.

Desde el diagnodstico sigue tratamiento con calcitriol y
fosforo oral, reconociendo un seguimiento erratico en la
adolescencia, pero actualmente adecuado. En estos anos ha
desarrollado un hiperparatiroidismo secundario y una inci-
piente nefrocalcinosis.

En conclusion, la XLH es una entidad con una amplia
variabilidad en su expresion clinica, sin relacion clara
genotipo-fenotipo que requiere de un equipo multidis-
ciplinar de especialistas para su manejo. No podemos
olvidar que hay formas paucisintomaticas, de dificil diag-
nostico en ausencia de familiares afectos, sobre todo si
se manifiestan en la edad adulta con dolor dseo cronico,
fracturas o seudofracturas, osteoartritis precoz, problemas
dentales o entesopatias.
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Cuidado con la biotina: un problema )
creciente en la practica clinica

Awareness of biotin: A growing problem in
clinical practice

La vitamina B;, H o biotina es una vitamina hidrosoluble
del grupo B que actlia como cofactor de enzimas carboxi-

lasas esenciales en diferentes rutas metabdlicas (acetil-CoA
carboxilasa, piruvato carboxilasa, propionil-CoA carboxi-
lasa y metilcrotonil-CoA carboxilasa) del ciclo del acido
tricarboxilico, la gluconeogénesis y el metabolismo de
la leucina. Considerada un nutriente esencial, esta pre-
sente, en pequenas cantidades, en numerosos alimentos
vegetales y animales, facilitando su ingesta diaria reco-
mendada. También esta presente en numerosos productos
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farmacéuticos (complejos multivitaminicos), habiéndose
popularizado como suplemento de belleza, para la piel, el
crecimiento de las ufnas, la dermatitis seborreica y la alo-
pecia, pudiendo adquirirse, sin receta, como producto de
parafarmacia (over the counter).

Existen suplementos comercializados para el tratamiento
de enfermedades desmielinizantes (esclerosis mdltiple
[EM] y adrenomieloneuropatia)'3, pues a dosis elevadas
(300 mg/dia) la biotina juega un papel esencial en la
estimulacion directa de la guanilato ciclasa soluble, asi
como del efecto antiinflamatorio y neuroprotector de la
guanosin monofostato ciclico sobre la microvasculatura
cerebral*>. Por ello, la terapia biotinica constituye un tra-
tamiento prometedor de la EM"*?, cuya alta prevalencia
(33 casos/100.000 habitantes)' constituye un problema cre-
ciente, incrementando los casos de interferencia’?, como
advierte la U. S. Food and Drug Administration (safety
communication: noviembre de 2017), pudiendo afectar a
diferentes pruebas de laboratorio, como la troponina-T
(disminucion por debajo del percentil 99), ocasionando diag-
nosticos potencialmente erréneos’°.

Ademas de su funcion biologica, la biotina pre-
senta caracteristicas fisicoquimicas especiales, como su
capacidad de reconocimiento y union especifica a la estrep-
tavidina, que han propiciado su incorporacion en el disefo
de inmunoanalisis’®. La ingesta de dosis altas de biotina
puede interferir en los resultados de aquellos inmunoana-
lisis que utilizan el sistema biotina-estreptavidina entre
sus componentes'. La interferencia puede ser positiva o
negativa segln el disefio del ensayo. Asi, los inmunoanalisis
no competitivos o tipo sandwich (como los disefados para
la determinacion de TSH) suelen afectarse mostrando
resultados falsamente disminuidos, mientras que en los
competitivos (determinacion de T4L, T3L y TSHR-Ab) el
exceso de biotina compite con el analogo biotinilado por los
sitios de union de la estreptavidina, generando resultados
falsamente elevados'”’.

Aunque la interferencia de la biotina en el resultado de
algunos inmunoanalisis es conocida, su incidencia era muy
poco frecuente, pues los tratamientos con dosis altas de
esta se limitaban a pacientes con errores congénitos del
metabolismo (déficit de biotinidasa o de carboxilasa®?).

Presentamos un caso clinico ilustrativo de diagndstico
erroneo de hipertiroidismo en una paciente afecta de EM
en tratamiento suplementario multivitaminico con biotina a
altas dosis.

Se trata de una mujer de 57 anos con anteceden-
tes de EM remitente-recurrente e hipotiroidismo primario
autoinmune en tratamiento sustitutivo y seguimiento endo-
crinoldgico, con adecuado control (TSH normal). Las Ultimas
revisiones mostraron valores contradictorios compatibles
con hipertiroidismo secundario: TSH 3,70 wU/ml (0,30-5,0),
T4L 2,07 ng/dl (0,93-1,78) y anticuerpos anti-TPO 44,5 Ul/ml
(0-34), en ausencia de clinica de hipertiroidismo y explo-
racion fisica normal. Se decide, por tanto, realizar una
nueva determinacion tiroidea, con los siguientes resulta-
dos: TSH 1,50 uU/ml y T4L 2,10ng/dl, y determinacion de
TSHR-Ab < 1U/L.

Ante la discordancia clinicobioquimica se reinterroga a la
paciente, que confirma seguir tratamiento a base de mega-
dosis de biotina de 300 mg/dia (10.000 veces la dosis diaria

recomendada) por su potencial utilidad neuroprotectora, al
lograr un efecto estabilizador en la progresion de la EM, que
mejora los sintomas y la calidad de vida de la paciente’*°.

Ese fue el caso de los resultados de TSH y T4L
obtenidos con reactivos de Roche Diagnostics® en la plata-
forma analitica Modular E170 (electroquimioluminiscencia)
con estreptavidina y anticuerpos biotilinados/rutenilados.
Por este motivo, se decidid repetir el estudio tiroideo
con otro inmunoanalisis alternativo (inmunoanalisis qui-
mioluminiscente con particulas paramagnéticas) de Abbott
Diagnostics® (Architect i4000SR), que utiliza éster de acridi-
nio como marcaje de la reaccion. Los resultados obtenidos,
T4L 1,4ng/dl (0,8-2,0) y TSH 2,8 wU/ml (0,5-4,0), descartan
hipertiroidismo y confirman interferencia analitica.

La discordancia analitica entre el diagnostico previo
de tiroiditis de Hashimoto y el hipertiroidismo bioquimico
observado en los Gltimos estudios senalan, Unicamente, a
la biotina como factor precipitante. Es importante valorar
la posibilidad de interferencia con biotina, particularmente
cuando los resultados no presenten correlacion clinica. Ante
la posibilidad de interferencia, los resultados analiticos
deben obtenerse o verificarse con ensayos no afectados por
la presencia de biotina. Si bien se considera una situacion
excepcional, cada vez se informan mas casos, siendo nece-
sario concienciar al clinico de la existencia de interferencias
frecuentes y relevantes por consumo de biotina a través
de suplementos alimentarios, asi como de la necesidad de
confrontar los resultados con la clinica antes de iniciar inter-
venciones o tratamientos innecesarios.

La dosis diaria de biotina recomendada en adultos es
de 30png/dia, aconsejandose suplementacion en estados
carenciales y durante la gestacion. Sin embargo, personas
en tratamiento suplementario biotinico presentan inges-
tas mucho mas elevadas (>40mg/dia). La biotina, incluso
en grandes dosis, no presenta toxicidad. Seria necesario
conocer el tiempo requerido antes de la extraccion y la
determinacion', recomendandose un periodo minimo de 8 h
para aquellos tratamientos de biotina>5mg/dia’. Recien-
tes estudios indican, para concentraciones de 100-300 mg,
una vida media entre 7,8 y 18,8 h?; por tanto, considerando
la semivida de la biotina, serian necesarias 5 vidas medias
para reducir su concentracion por debajo de la tolerancia
analitica de TSH, T4L, T3L y anticuerpos antitiroideos (estos
ltimos pueden requerir periodos mas prolongados)'. Aque-
llos ensayos menos sensibles requeriran un menor nimero
de vidas medias para situarse dentro de la tolerancia del
ensayo, en comparacion con aquellos altamente sensibles.
Recientemente, la American Thyroid Association recomen-
daba suspender la terapia biotinica minimo 2 dias antes
de evaluar la funcion tiroidea’® como forma de evitar fal-
sos hipertiroidismos, precisando un periodo mayor' (7 dias*)
para invertir la positividad de los TSHR-Ab a valores norma-
les. Dado que su eliminacioén es casi exclusivamente renal,
situaciones de insuficiencia renal produciran una significa-
tiva acumulacion de biotina y metabolitos.

Aunque los marcadores tumorales son menos suscep-
tibles, la biotina puede simular respuestas favorables y
enmascarar recidivas de la enfermedad. Mencion especial
requiere la tiroglobulina, que puede presentar disminucio-
nes > 10% en pacientes con cancer diferenciado de tiroides'
(tabla 1).



CARTA CIENTIFICA 73

Tabla 1 Efecto de la biotina sobre las pruebas de funcion tiroidea en diferentes plataformas analiticas
Plataformas Roche® Roche? Beckman Beckman Vitros© Abbott? Otras plataformas
(sandwich)  (competitivo) Coulter® Coulter® DiaSorin® afectadas’
Pruebas TSH T4L, T3L, Tg T4Ly T3L  TSH Ninguna Algunos ensayos
anti-TPO, anti-Tg,
TSHR-Aby Tg
Resultado  Falsos Falsos positivos Falsos Falsos Falsos Sin interferencia  Variable
negativos negativos positivos negativos

Anti-Tg: anticuerpos antitiroglobulina; Anti-TPO: anticuerpos antiperoxidasa; Tg: tiroglobulina; TSH: tirotropina; TSHR-Ab: anticuerpos
antirreceptor de TSH; T4L: tiroxina libre; T3L: triyodotironina libre.
La tecnologia biotina-estreptavidina se usa ampliamente en multiples plataformas susceptibles de interferencia.

@ Roche: la mayoria de los inmunoensayos (sandwich y competitivos) se ven afectados. Sandwich (sesgo negativo): TSH, LH, FSH,
prolactina, SHBG, PTH, ACTH, insulina, péptido C, pro-BNP, troponina T, PSA total y libre, B-hCG, AFP, CEA, CA19-9 y CA15-3. Competitivos
(sesgo positivo): acido félico, vitamina Byy, cortisol, testosterona, estradiol, DHEA-S, T4L, T3L y Tg. La digoxina y los anticuerpos

antitiroideos (anti-TPO, anti-Tg y anti-TSHR) son extremadamente susceptibles.

b Beckman Coulter: sin afectacion de TSH.

¢ Vitros (Ortho Clinical Diagnostics): sin afectacion de T4L y T3L al no usar estreptavidina.

d Abbott (Architect): no utiliza la tecnologia biotina-estreptavidina.

€ DiaSorin (Liaison XL): no utiliza la tecnologia biotina-estreptavidina.
f Otras plataformas afectadas: Immunodiagnostic Systems iSYS y Siemens (ADVIA Centaur, Immulite, Dimension Vista LOCI): troponina
I ultra, para la cual Siemens, recientemente, emitioé una nota de advertencia sobre la interferencia de biotina (falsos positivos).

Fuente: Trambas et al.”.

El laboratorio clinico debe valorar el tipo de plataforma
analitica y establecer medidas adecuadas para evaluar y
responder a esta amenaza creciente, requiriendo de mas
estudios e innovaciones analiticas para prevenir posibles
consecuencias secundarias a la interferencia por biotina.
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