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RESUMEN

La biotina pertenece al grupo de las vitaminas hidrosolubles del com-
plejo B. En humanos la biotina está directamente involucrada en im-
portantes procesos metabólicos como la gluconeogénesis, la síntesis
de ácidos grasos y el catabolismo de algunos aminoácidos, debido a su
papel como grupo prostético de las enzimas piruvato carboxilasa,
propionil-CoA carboxilasa, β-metilcrotonil-CoA carboxilasa y de la
acetil-CoA carboxilasa. La biotina se une al sitio activo de estas enzi-
mas y funciona como acarreador de CO2. Las carboxilasas se sinteti-
zan como apocarboxilasas, carentes de biotina y la forma activa se
produce por la unión covalente de la biotina al grupo ε-amino de un
residuo de lisina de la apocarboxilasa, reacción catalizada por la holo-
carboxilasa sintetasa. El paso final de la degradación de las carboxila-
sas es el rompimiento de la fracción biotinil del grupo ε-amino de la
lisina que es catalizada por la biotinidasa y resulta en la liberación de
la biotina libre, la cual puede ser nuevamente reciclada. La biotina
regula, a nivel postranscripcional, la expresión de la propionil-CoA
carboxilasa y, a nivel transcripcional, a la de la holocarboxilasa sinte-
tasa. Además de su papel como cofactor y regulador de la biosíntesis
de las carboxilasas, la biotina está involucrada en otras áreas del me-
tabolismo, donde regula la síntesis de proteínas específicas entre las
que se encuentran el receptor de la asialoglicoproteína, varias enzi-
mas reguladoras del metabolismo de glucosa y proteínas que unen
biotina en la yema de huevo, entre otras. La deficiencia de biotina se
ha reportado en pacientes sometidos a una alimentación parenteral
total, en personas que ingieren grandes cantidades de clara de huevo
crudo, en niños con desnutrición energético proteínica severa y en
personas con errores innatos del metabolismo. Entre estas últimas se
encuentran las enfermedades autosómicas recesivas del metabolismo
de biotina que resultan de la alteración de la actividad de la holocar-
boxilasa sintetasa o de la biotinidasa.

Palabras clave: Biotina. Carboxilasa. Biotinidasa. Holocar-
boxilasa. Sintetasa.

Importance of biotin metabolism

ABSTRACT

Biotin is a water soluble enzyme cofactor that belongs to the vi-
tamin B complex. In humans, biotin is involved in important
metabolic pathways such as gluconeogenesis, fatty acid syn-
thesis, and amino acid catabolism by acting a as prosthetic
group for pyruvate carboxylase, propionyl-CoA carboxylase,
β-methylcrotinyl-CoA carboxylase, and acetyl-CoA carboxy-
lase. Carboxylases are synthesized as apocarboxylases without
biotin and the active form is produced by their covalent bind-
ing of biotin to the ε-amino group of a lysine residue of the
apocarboxylases. This reaction is catalyzed by the holocarboxy-
lase synthetase. The last step in the degradation of carboxylas-
es, the cleavage of the biotinyl moiety from the ε-amino group
lysine residues, is catalyzed by biotinidase and results in the
release of free biotin, which can be recycled. Biotin regulates
the catabolic enzyme propionyl-CoA carboxylase at the pos-
transcriptional level whereas the holocarboxylase synthetase is
regulated at the transcriptional level. Aside from its role in
the regulation of gene expression of carboxylases, biotin has
been implicated in the induction of the receptor for the asia-
loglycoprotein, glycolytic enzymes and of egg yolk biotin bind-
ing proteins. Biotin deficiency in humans is extremely rare
and is generally associated with prolonged parenteral nutri-
tion, the consumption of large quantities of avidin, usually in
the form of raw eggs, severe malnutrition and, inherited meta-
bolic disorders. In humans, there are autosomal recessive dis-
orders of biotin metabolism that result from the disruption of
the activity of biotinidase or holocarboxylase synthetase.

Key words. Biotin. Carboxylases. Biotinidase. Holocarboxilase.
Synthetase.

INTRODUCCIÓN

La biotina pertenece al grupo de las vitaminas hi-
drosolubles del complejo B. En mamíferos actúa como
cofactor de cuatro carboxilasas: piruvato carboxilasa
(PC), propionil-CoA carboxilasa (PCC), β-metilcroto-
nil-CoA carboxilasa (MCC), y acetil-CoA carboxilasa

(ACC). Las tres primeras son enzimas mitocondriales
y la última es una enzima citosólica. Las reacciones de
carboxilación tienen una participación muy importan-
te en el metabolismo intermediario, ya que actúan en
reacciones clave de la síntesis y elongación de los áci-
dos grasos, anaplerosis del ciclo de Krebs, gluconeogé-
nesis y catabolismo de proteínas y lípidos.1,2
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A pesar de este papel tan importante, la biotina ha
recibido considerablemente menos atención de los
nutriólogos en comparación con otras vitaminas, por
lo cual en la presente revisión se considerarán su
metabolismo, su función como cofactor de carboxila-
sas, como regulador de la expresión génica de car-
boxilasas y de diversas enzimas, así como su impor-
tancia médica y nutriológica.

CARBOXILASAS
DEPENDIENTES DE BIOTINA

El papel de la biotina en las reacciones catalizadas
por las carboxilasas es fundamental, ya que actúa
como un vector para transferir un grupo carboxilo
activado, de una molécula donadora a una aceptora,
durante la reacción de carboxilación.

La PC es una enzima clave de la gluconeogénesis
en hígado y riñón, donde cataliza el primer paso de
esta vía metabólica. Está presente también en tejidos
lipogénicos en los que actúa en la síntesis de ácidos
grasos, en el transporte de grupos acetilo vía citrato
y de equivalentes reducidos vía malato, de la mito-
condria al citosol. En todos los tejidos, pero particu-
larmente en el cerebro, tiene un papel anaplerótico
en el ciclo de los ácidos tricarboxílicos, al catalizar la
formación de oxaloacetato.3,4

 PC-biotina
Piruvato + HCO3 + ATP Oxaloacetato + ADP + Pi

La PCC cataliza la conversión de propionil-CoA a
metilmalonil-CoA, en la vía catabólica de los ácidos
grasos de cadena impar, de los aminoácidos isoleuci-
na, treonina, metionina y valina y del colesterol. En
esta forma estos compuestos ingresan al ciclo de los
ácidos tricarboxílicos vía succinil-CoA.5

PCC-biotina
Propionil-CoA + HCO3 + ATP

D-Metilmalonil-CoA + ADP +Pi

La MCC participa en el catabolismo del aminoáci-
do leucina, convirtiendo 3-metilcrotonil CoA a 3-me-
tilglutaconil CoA.6

MCC-biotina
3-Metilcrotonil-CoA + HCO3 + ATP

3-Metilglutaconil-CoA + ADP + Pi

LA ACC cataliza la carboxilación de acetil-CoA,
que lleva a la formación de malonil-CoA, precursor
en la síntesis y elongación de los ácidos grasos y tie-

ne un papel regulador en la lipogénesis y en la β-oxi-
dación, además interviene en la génesis de la mem-
brana celular.7

ACC-biotina
Acetil-CoA + HCO3 + ATP Malonil-CoA + ADP + Pi

CICLO DE LA BIOTINA

En el curso de la evolución, los eucariotes perdie-
ron la capacidad de sintetizar biotina y ahora depen-
den enteramente de la dieta como única fuente de
esta vitamina. Sin embargo, la biotina está presente
en muy bajas concentraciones en la naturaleza y esto
pone en riesgo la homeostasis metabólica de la célu-
la. Para cumplir con este requerimiento, los mamífe-
ros han desarrollado un ciclo eficiente de la biotina
para asegurar un suplemento y utilización adecua-
dos de ésta (Figura 1).

Las carboxilasas son sintetizadas como apocar-
boxilasas, que carecen de actividad enzimática. Cada
enzima es activa sólo cuando se encuentra unida co-
valentemente a la biotina y entonces es llamada ho-
locarboxilasa. La biotina se une a un grupo ε-amino
de un residuo de lisina de la carboxilasa en su sitio
activo. Este proceso llamado biotinilación requiere
de una enzima que catalice la reacción de unión de la
biotina a la apocarboxilasa. Esta es la holocarboxila-
sa sintetasa (HCS).8,9

El mecanismo de reacción de la biotinilación es el
siguiente:

HCS + Mg+2

d-biotina + ATP d-biotinil-5’AMP + Ppi

HCS + Mg+2

d-biotinil-5’AMP + apocarboxilasa holocarboxilasa + AMP

La biotinilación de las apocarboxilasas requiere
la activación de biotina por ATP, lo cual resulta en
la formación de un intermediario biotinil-adenila-
to. El grupo biotinilo es transferido a la apoenzima
para formar la carboxilasa activa. Estas dos reac-
ciones parciales son catalizadas por la misma enzi-
ma, HCS.10-12

La clonación del gen que codifica para la proteína
HCS de humano8,13 tiene una función similar a la
proteína BirA. Actúa como ligasa de biotina y repre-
sor del operón de biotina en E. coli.14,15

Durante la degradación proteínica en el intesti-
no delgado, las carboxilasas son degradadas a pép-
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tidos que pueden, más tarde, ser absorbidos a tra-
vés del epitelio intestinal.16,17 En este proceso, las
proteínas con biotina son catabolizadas hasta pép-
tidos pequeños y aminoácidos, entre los que se en-
cuentra la biotinil-lisina, también conocida como
biocitina.1 La biotina es liberada de la biocitina
por la acción de la biotinidasa, la cual corta especí-
ficamente la unión del péptido entre la biotina y el
grupo ε-amino del residuo de lisina quedando dis-
ponible para su reutilización. Cabe mencionar que
en estudios recientes, se ha sugerido que la bioti-
nidasa puede tener otras funciones además de par-
ticipar en el reciclamiento de la biotina. Así, se ha
demostrado que la biotinidasa participa en el
transporte de la biotina y actúa como enzima que
biotinila histonas (con actividad de biotinil-trans-
ferasa).18-20

Regulación de la expresión génica
de las enzimas que participan en

el ciclo de la biotina

Hasta ahora no existen estudios reportados acer-
ca de si la biotina juega un papel regulador sobre la
expresión génica de las enzimas que participan en
su ciclo (carboxilasas, HCS, biotinidasa). En nues-
tro laboratorio hemos investigado el efecto de la
biotina sobre la biosíntesis de carboxilasas: PC,
PCC y la HCS. En hígados de ratas deficientes en
biotina se encontró que la cantidad de proteína de
la PC no se afectó, mientras que la PCC disminuyó
substancialmente. No se observaron cambios aso-
ciados a la deficiencia de biotina en los niveles de
ARN mensajeros de la PCC y la PC, por lo que la
disminución de la masa proteínica de la PCC parece

Figura 1.

Ciclo de la biotina. Las dos
principales enzimas involucradas en
este ciclo son la holocarboxilasa
sintetasa, la cual une
covalentemente la biotina a varias
apocarboxilasas para formar
holocarboxilasas; y la biotinidasa,
enzima que libera a la biotina de la
biocitina y de péptidos biotinilados
cortos, los cuales son formados por
la degradación proteolítica de las
holocarboxilasas y de las proteínas
provenientes de la dieta.
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estar mediada postranscripcionalmente.21 Por otro
lado, tampoco hay estudios publicados sobre si la
biotina regula la expresión génica de la biotinidasa
y la holocarboxilasa sintetasa.

Papel de la biotina en la
regulación de la expresión génica de

algunas enzimas no relacionadas
con su ciclo metabólico

Además de su papel como cofactor y probable
regulador de la biosíntesis de las carboxilasas, la
biotina está involucrada en otras áreas del meta-
bolismo. Se ha descrito que tiene un papel muy
importante en la regulación del operón de biotina
en E. coli.22,23 En mamíferos, la biotina juega un
papel en la proliferación y diferenciación celu-
lar,24-27 así como en la regulación de la síntesis de
ciertas proteínas, entre las que se encuentran el
receptor de la asialoglicoproteína28 y varias enzi-
mas reguladoras del metabolismo de glucosa.29-31

En el caso de estas últimas enzimas se demos-
tró por primera vez que una vitamina hidrosolu-
ble produce efectos a nivel transcripcional, tanto
inductor como supresor, comparable a la acción
de ciertas hormonas.

Los mecanismos involucrados en la regulación de
la expresión génica por biotina se desconocen, sin
embargo es posible que existan receptores para bio-
tina que actúen sobre elementos de respuesta que
se unan a los promotores de los genes de estas enzi-
mas. Aunque receptores para biotina aún no han
sido identificados, se ha detectado la presencia de
proteínas que unen biotina en el núcleo celular32,33

lo cual sugiere que pueden estar directamente invo-
lucradas en la regulación de estos genes.

ALTERACIONES DEL
METABOLISMO DE BIOTINA

Deficiencia adquirida de biotina

La deficiencia de biotina se caracteriza por una re-
ducción en la actividad de las cuatro carboxilasas de-
pendientes de biotina. Clínicamente, los pacientes
afectados presentan alopecia, dermatitis, erupción
periorificial eritematosa, resequedad e infecciones.
Se han documentado diversas alteraciones neuroló-
gicas, tales como depresión, somnolencia, dolor mus-
cular y ataxia.34,35 La deficiencia en humanos es ex-
tremadamente rara. Se ha reportado en pacientes so-
metidos a alimentación parenteral36 o personas que
ingieren grandes cantidades de clara de huevo crudo,

la cual contiene la glicoproteína avidina, que se une
con gran afinidad a la biotina, impidiendo su absor-
ción.37,38 Sin embargo, trabajos previos en nuestro
laboratorio, han reportado que una tercera parte de
niños con desnutrición energético-proteínica grave
(DEP) presentan deficiencia de biotina.39-41 Utilizan-
do la cromatografía gas-líquida acoplada a la espec-
trometría de masas se detectó en orina, que estos pa-
cientes tenían patrones metabólicos anormales, si-
milares a los que se observan en enfermos con
errores innatos del metabolismo de biotina (ver más
adelante); es decir, excretaban algunos ácidos orgá-
nicos como 2-metilcítrico y 3-hidroxipropiónico.42

Esto se corroboró al cuantificar los niveles subnor-
males de biotina en plasma de desnutridos, compara-
dos con los de niños sanos, así como por una menor
actividad de las tres carboxilasas mitocondriales en
linfocitos de desnutridos. Posteriormente se practicó
un estudio doble ciego, en el que un grupo de desnu-
tridos recibió, al azar, un suplemento de biotina, y el
otro recibió placebo. Se observó que mientras mayor
era la deficiencia al inicio del estudio (menor activi-
dad de las carboxilasas), mayor fue el incremento de
estas actividades, pero únicamente en los que reci-
bieron el suplemento de biotina, y no a quienes se
administró el placebo. Además, en los pacientes que
presentaron manifestaciones clínicas de la deficien-
cia al inicio del estudio, éstas desaparecieron única-
mente en los que recibieron biotina.40

Errores innatos del
metabolismo de la biotina

En humanos existen enfermedades autosómicas
recesivas del metabolismo de biotina que resultan de
la alteración de la actividad de la HCS o de la biotini-
dasa. Los pacientes con estas enfermedades respon-
den satisfactoriamente a dosis farmacológicas de bio-
tina. Basándose en la edad de inicio de los síntomas,
la deficiencia de HCS o biotinidasa son generalmente
conocidas como forma neonatal o juvenil de deficien-
cia múltiple de carboxilasas, respectivamente.

Deficiencia de
holocarboxilasa sintetasa

La deficiencia múltiple de carboxilasas causada
por mutaciones en el gen de la HCS es el trastorno
metabólico más severo. En este caso, la capacidad de
las células para biotinilar las apocarboxilasas está
directamente afectada, mientras que la liberación de
la biotina intestinal y el reciclamiento endógeno de la
vitamina son normales. El inicio de la enfermedad



Rodríguez MR. Metabolismo de la biotina. Rev Invest Clin 2000; 52 (2): 194-199198

ocurre generalmente dentro de las primeras horas
después de nacer hasta los 15 meses de edad. Este
trastorno produce un desajuste metabólico porque
afecta la gluconeogénesis, síntesis y degradación de
ácidos grasos, y el catabolismo de diferentes aminoá-
cidos de cadena ramificada. La enfermedad es poten-
cialmente fatal; sin embargo, todas las manifestacio-
nes clínicas y bioquímicas pueden ser revertidas con
dosis farmacológicas de biotina.43,44

Deficiencia de biotinidasa

Un defecto en la actividad de la biotinidasa blo-
quea la liberación de biotina de los alimentos o de su
reciclamiento después de la proteólisis de las car-
boxilasas. Este trastorno resulta en una deficiencia
secundaria de biotina, que afecta la actividad de to-
das las carboxilasas. En estos pacientes el mecanis-
mo de absorción intestinal de biotina y la biotinila-
ción de las apocarboxilasas no se encuentra alterado,
lo cual explica el porqué los niños responden rápida-
mente a la suplementación de biotina. El inicio de la
enfermedad varía desde las dos primeras semanas de
nacido hasta los dos años de edad. La actividad de
biotinidasa en suero de individuos afectados es de 0 a
9% del promedio de la actividad normal.45-47

COMENTARIO FINAL

Esta revisión permite apreciar la enorme impor-
tancia y grandes perspectivas que tiene el estudio de
la vitamina biotina. Existen grandes implicaciones
prácticas en el área de la nutrición y la salud, así
como también un gran potencial de aplicaciones a la
resolución de problemas metabólicos específicos.

Por otra parte, los estudios descritos muestran
que las vitaminas, además de su función ya conocida
como cofactores de enzimas, tienen también efectos
directos sobre la regulación de la expresión génica de
proteínas específicas, por lo que se abre una nueva
área para futuras investigaciones.
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