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Aggiornamenti
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Razionale di impiego
ella biotina in gravidanza

m Numerosi studi hanno dimostrato che il fabbisogno di questa importante vitamina,
essenziale per la funzione e la crescita cellulare, e quindi per lo sviluppo fetale, aumenta
soprattutto nel corso della gravidanza e dell'allattamento.
Per questo motivo si & dimostrato necessario che, a partire dal terzo trimestre di
gravidanza e durante almeno i primi 3-6 mesi di allattamento, la donna assuma quantita
di biotina adeguate, non sempre ottenibili con la dieta

’uomo ¢ del tutto incapa-
L ce di sintetizzare la bio-
tina: questa importante
vitamina idrosolubile del com-
plesso B proviene essenzialmen-
te dall'alimentazione e, per una
piccola parte, dai microorgani-
smi del tratto gastro-intestinale.
La biotina introdotta con la die-
ta non ¢ libera, ma legata alle
proteine per mezzo di un resi-
duo di lisina (1). La biotinidasi
presente nel succo pancreatico
scinde il legame biotina-lisina, li-
berando cosi nel lume intestina-
le la vitamina.
Alcuni studi riportati in lettera-
tura hanno dimostrato che la
biotina viene assorbita nel digiu-
no e nell'ileo prossimale contro
gradiente di concentrazione in
presenza di sodio (2,3). La bio-
tina circola nel plasma sia in for-
ma libera che legata alle protei-
na (o e B-globuline e albumina)
ma, attualmente non si conosce
l'esistenza di una proteina vettri-
ce specifica. La biotina ¢ imma-
gazzinata principalmente nel fe-
gato, in cui le quattro carbossila-
si sono molto attive; ma si ritro-
va anche nei reni, nel cervello e
nelle ghiandole surrenali.

Fonti alimentari

La biotina & un elemento nutri-
tivo essenziale, introdotta esclu-
sivamente con gli alimenti. Fon-
ti naturali di biotina sono le car-
ni di bue, vitello, maiale, agnel-
lo e pollo, cavolfiore, funghi, ca-
rote, pomodori, spinaci, fagioli,
piselli secchi, mele, latte umano
e vaccino, pesci, uova e formag-
gi. I’albume d’uovo crudo con-
tiene una proteina, I’avidina, che
si lega nell’intestino con la bio-
tina e ne impedisce I’assorbimen-
to da parte dell’organismo. Co-
munque, poiché le uova vengo-
no di solito mangiate cotte e
I’avidina ¢ inattivata dal calore,
non vi € pericolo reale.

Gli antibiotici ostacolano la pro-
duzione della flora batterica in-
testinale da cui la biotina ¢ pro-
dotta. La cottura degli alimenti
e I’assunzione di sulfamidici di-
minuiscono la disponibilita di
biotina.

Biodisponibilita

della biotina

Zempleni e Mock (4) hanno ri-
portato che la biotina sommini-

strata oralmente ha una biodispo-
nibilita del 100% e, quindi, tutta
quella che si somministra viene
assorbita: quanto piu alta ¢ la do-
se somministrata tanto maggio-
re € la velocita di escrezione del-
la biotina e dei suoi cataboliti. Se
la dose somministrata ¢ pitl bas-
sa, aumenta la quantita di meta-
boliti eliminati a dimostrare che
I’organismo ha avuto una mag-
giore possibilita di assorbire la so-
stanza e di farla partecipare ai
meccanismi metabolici che le so-
no propri. Pertanto ¢ meglio
somministrare una dose piu bas-
sa e suddivisa nell’arco della gior-
nata che dare una dose piu ele-
vata una volta al giorno.

Carenza di biotina

La biotina, abbiamo visto, ¢ di-
sponibile in una vasta gamma di
alimenti; per questo motivo la ca-

renza di tale sostanza € stata ri-

scontrata nell'uomo solo quan-
do la dieta conteneva grossi
quantitativi di albume d’uovo
crudo (ci vogliono dalle 3 alle 4
settimane perché questo tipo di
carenza si manifesti) e quando
erano stati assunti troppi antibio-
tici. Le persone a rischio di ca-
renza sono quelle che seguono
una dieta a basso tenore calori-
co o persone che vengono ali-
mentate per endovena mentre
seguono una terapia antibiotica.
Tuttavia i batteri dell’intestino
possono ancora sintetizzare
quantita accettabili per la coper-
tura del fabbisogno organico. La
carenza di biotina influenza prin-
cipalmente la pelle e i capelli.
Tra i sintomi troviamo la calvizie
(che puo essere reversibile se
causata da una carenza), le der-
matiti, colorito grigiastro, e uno

sfogo intorno a naso e bocca.
Una carenza di biotina nell’uo-
mo causa dolori muscolari, inap-
petenza, pelle secca, mancanza
di energia, insonnia e disturbi al
sistema nervoso. Gli organi col-
piti da una carenza di biotina so-
no i genitali maschili, il midollo
osseo, il fegato e i reni. La de-
pressione ¢ un altro sintomo di
carenza di biotina. In casi di gra-
vi carenze puo manifestarsi un
deterioramento del metabolismo
del grasso organico. Le persone
che sono costantemente sotto te-
rapia antibiotica sono a rischio
di carenza.

Carenze invece patologiche di
biotina si verificano in presenza
di carenza di biotinidasi o di olo-
carbossilasi sintetasi, due condi-
zioni ereditarie a trasmissione
autosomica recessiva, che poteb-
bero risultare fatali in assenza di
una rapida diagnosi e trattamen-
to tempestivo con biotina. La
biotinidasi funziona nel ricam-
bio della biotina, provocando la
scissione della bioticina (biotina-
lisina), un normale prodotto del
catabolismo delle carbossilasi, ri-
generando la biotina.

Le manifestazioni cliniche (esor-
dio dopo i primi 3 mesi di vita)
sono caratterizzate da disturbi
respiratori, spasmi mioclonici,
ipotonia, atassia, alopecia, che-
ratocongiuntivite. Dagli esami di
laboratorio si evidenzia una aci-
dosi cheto-lattica, un’iperammo-
niemia e aciduria organica (5,6).
L’olocarbossilasi sintetasi cataliz-
za il legame della biotina alle car-
bossilasi descritte, per cui la sua
carenza si traduce in ridotta for-
mazione di tali enzimi pur con
livelli plasmatici di biotina nor-
mali. Il difetto primario in alcu-
ni casi studiati sembrerebbe es-
sere una ridotta affinita dell’olo-
carbossilasi sintetasi al suo sub-
strato, la biotina (7). Le manife-
stazioni cliniche (esordio preco-
ce, nei primi giorni di vita) sono
caratterizzate da difficolta di nu-
trizione e respirazione, crisi epi-
lettiche, alopecia, rash seborroi-
co. Dagli esami di laboratorio si

COS'E
LA BIOTINA

La biotina & una vitamina
idrosolubile del complesso B
contenente zolfo (Figura 1).
Svolge un ruolo fondamentale nel
metabolismo ed in particolare &
un coenzima in diverse
carbossilasi; agisce, infatti,
fissando inizialmente la molecola
di CO2 e trasferendola
successivamente alla molecola da
carbossilare. La carbossilazione
della biotina a carbossi-biotina
utilizza il bicarbonato come
donatore di carbossile e richiede la
presenza di magnesio e di ATP.
Nell'uomo, la biotina & il coenzima
di quattro importanti carbossilasi,
implicate nel metabolismo
intermedio: la piruvato
carbossilasi nella gluconeogenesi,
la propionil CoA carbossilasi per il
metabolismo del propionato; la
metilcrotonil CoA carbossilasi per
il metabolismo degli aminoacidi
ramificati e I'acetil CoA
carbossilasi nella sintesi degli
acidi grassi. Come coenzima,
quindi, la biotina & presente nella
formazione di acidi grassi, nella
sintesi dell’acido nucleico e
nell’'ossidazione di acidi grassi e
carboidrati (Figure 2 e 3).

In mancanza di essa, la produzione
di grassi nell'organismo viene
inibita, cosi come la niacina (o
vitamina PP) non puo essere
sintetizzata senza la biotina. La
biotina & necessaria anche per la
sintesi dell"acido ascorbico
(vitamina C) ed opera, fra I'altro, in
associazione col TSH (uno degli
ormoni implicati nei processi
dell’accrescimento). Contribuisce
anche all'utilizzazione delle
proteine, dell'acido folico,
dell’acido pantotenico e della
vitamina B12.

Questa vitamina lavora bene con
la vitamina B2, B6, B12, I'acido
folico, I'acido pantotenico, I'STH
(un ormone della crescita) e il
testosterone.

evidenzia acidosi metabolica, ipe-
rammoniemia, aciduria organi-
ca (8). In entrambe queste con-
dizioni, il trattamento con bioti-
na deve essere iniziato tempesti-
vamente e mantenuto per tutta
la vita; una diagnosi ritardata po-
trebbe portare a danni irreversi-
bili a carico del sistema nervoso
centrale o morte improvvisa per
acidosi metabolica.

Biotina e gravidanza

La gravidanza € un momento in
cui nell’organismo materno si
verificano degli adattamenti bio-
chimico-metabolici dovuti alla
presenza del feto. La crescita e
lo sviluppo del feto dipendono
dalla supplementazione mater-
na di nutrienti essenziali, tra cui




le vitamine (9, 14). Circa il 20-
30% delle donne gravide presen-
ta un deficit di vitamine e senza
un’adeguata profilassi, il 75% cir-
ca di queste donne ha una defi-
cienza di almeno una vitamina.
E gia stato studiato come la ca-
renza di alcune vitamine duran-
te la gravidanza possa portare a
sequele quali la megaloblastosi,
difetti del tubo neurale, difetti
fetali e placentari, basso peso al-
la nascita e parto prematuro
(10). La biotina ¢ una vitamina
importante per la funzione e la
crescita cellulare, e per questo
essenziale per lo sviluppo fetale.
Le cellule fetali, in rapida divi-
sione, richiedono biotina per la
replicazione del DNA e la sinte-
si delle carbossilasi. La disponi-
bilita di biotina nel feto ¢ esclu-
sivamente dipendente dal sup-
plemento materno; visto che la
biotina non viene prodotta dal-
I’organismo, i livelli di biotina
materna dipendono dall’integra-
zione dietetica: per questo moti-
vo il fabbisogno di biotina au-
menta in gravidanza.

La biotina passa la barriera pla-
centare attraverso la membrana
dei microvilli, mediante un car-
rier che ¢ dipendente dal gra-
diente Na+/Cl-. Viene cosi accu-
mulata nei trofoblasti e rilascia-
ta nella circolazione fetale a pic-
cole dosi (15).

In due studi piu recenti, invece,
€ stata fatta un’attenta valutazio-
ne sullo stato dello biotina in gra-
vidanza (16, 17). Sono stati pre-
si in considerazione 4 indicatori
per la valutazione dello stato di
biotina nell’organismo: (a) escre-
zione urinaria dell’acido 3-idros-
si isovalerico, che aumenta in ca-
so di ridotta attivita dell’enzima
metilcrotonil-CoA carbossilasi
(enzima che catalizza la degra-
dazione della leucina); escrezio-
ne urinaria aumentata dell’aci-
do 3-idrossivalerico € un indica-
tore precoce sulla ridotta dispo-
nibilita di biotina (18); (b) escre-
zione urinaria di biotina; (c) con-
centrazione sierica di biotina;
(d) escrezione urinaria di meta-
boliti della biotina (bisnorbiotina,
biotina-d, l-sulfossido).

In uno di questi studi, condotto
longitudinalmente su donne gra-
vide (16), € stato studiato lo sta-
to nutrizionale della biotina va-
lutando ’escrezione urinaria di
biotina e dei suoi metaboliti e la
concentrazione sierica della bio-
tina. E stato visto come durante
le prime fasi della gravidanza
I’escrezione di biotina non era
significativamente differente dai
controlli, mentre 1’escrezione
dell’acido 3-idrossi isovalerico
era significativamente aumenta-
ta rispetto ai controlli. Dall’ini-
zio della gravidanza a gravidan-
za avanzata I’escrezione di bioti-
na diminuiva e ’escrezione del-
I’acido 3-idrossivalerico rimane-
va sempre aumentata rispetto ai

controlli. Le concentrazioni sie-
riche di biotina erano significa-
tivamente piu elevate rispetto ai
controlli durante I’inizio della
gravidanza e diminuivano in cia-
scuna donna alla fine della gra-
vidanza (Figure 4 e 5). Tutto cio
a dimostrazione che lo stato del-
la biotina diminuisce durante la
gravidanza. L’altro studio, con-
dotto trasversalmente in donne
gravide, (17), ha studiato invece
lo stato della biotina valutando
I’escrezione urinaria dell’acido
3-idrossi isovalerico, della bioti-
na, bisnorbiotina e della biotina-
d,l-sulfossido. E stato evidenzia-
to un aumento dell’escrezione
urinaria dell’acido 3-idrossi iso-
valerico nella fase sia precoce
che tardiva della gravidanza; que-
sto conferma il risultato dello stu-
dio precedente(16) e quindi che
la concentrazione di biotina de-
cresce con la gravidanza. Invece,
I’escrezione urinaria della bioti-
na, bisnorbiotina, e della bioti-
na-d,l-sulfossido aumentava nel-
la fase tardiva della gravidanza.
Da questi 2 importanti studi
emerge quindi che intorno al
terzo trimestre di gravidanza si
assiste ad una deplezione dello
stato di biotina; questo potreb-
be essere dovuto sia al fatto che
il feto, che cresce e sviluppa i mu-
scoli in questa fase della gravi-
danza, abbia un’aumentata ri-
chiesta di biotina, sia al fatto che
la donna gravida non introduca
con la dieta quantita sufficienti
di biotina: infatti le verdure cot-
te (preferite a volte rispetto a
quelle crude, soprattutto in don-
ne non immuni alla Toxopla-
smosi) hanno quantitativi bassi
di biotina e la carne (fonte ecce-
zionale di biotina) non é di sicu-
ro fra gli alimenti preferiti delle
donne in gravidanza.

E stato poi studiato come il de-
cremento di biotina durante la
gravidanza possa essere riporta-
to a valori normali attraverso una
supplementazione di biotina. In-
fatti nelle donne trattate con bio-
tina I’escrezione urinaria dell’aci-
do 3-idrossi isovalerico diminui-
va rispetto al gruppo di control-
lo che invece aveva ricevuto un
placebo e in cui 'escrezione uri-
naria dell’acido 3-idrossi isovale-
rico non diminuiva (19). Dimo-
strazione anche questa di come
una deficienza di biotina sia co-
mune durante una normale gra-
vidanza.

Alla luce di questi dati la supple-
mentazione con biotina in tutte
le donne gravide a partire dal
terzo trimestre di gravidanza ri-
sulta neccessaria per rispondere
sia all’aumentata richiesta da par-
te del feto, sia al ridotto introito
con la dieta da parte della mam-
ma.

Biotina e lattazione

L’importanza dell’allattamento
per la salute del bambino e del-
la mamma ¢ ampiamente evi-
denziata in letteratura. Numero-
se ricerche epidemiologiche con-
dotte in Europa, negli Stati Uni-
ti e in Canada hanno dimostra-
to che l'allattamento diminuisce
I'incidenza di alcune patologie
che possono colpire il neonato,
in particolare le infezioni delle

Perché dovrebbe essere
consigliata a tutte le donne

Dato che non viene prodotta dall'organismo, la disponibilita di biotina
nel feto & esclusivamente dipendente dal supplemento materno. |
livelli di biotina materna dipendono dall’'integrazione dietetica: per
questo motivo il fabbisogno di biotina aumenta in gravidanza

Quando € necessaria

Oltreché in gravidanza e durante i primi mesi di allattamento, una
supplementazione di biotina si & dimostrata necessaria anche per le
persone che seguono una dieta a basso tenore calorico o che vengono
alimentate per endovena mentre seguono una terapia antibiotica.
L'assunzione di biotina & inoltre indispensabile in presenza di carenze
patologiche quali due condizioni ereditarie a trasmissione autosomica
recessiva

La carenza di biotina:
i sintomi

La carenza di biotina influenza principalmente la pelle e i capelli. Una
carenza di biotina nell’'uomo causa dolori muscolari, inappetenza, pelle
secca, mancanza di energia, insonnia e disturbi al sistema nervoso. Gli
organi colpiti da una carenza di biotina sono i genitali maschili, il
midollo osseo, il fegato e i reni. La depressione & un altro sintomo di
carenza di biotina. In casi di gravi carenze pud manifestarsi un
deterioramento del metabolismo del grasso organico

vie respiratorie e delle vie urina-
rie, I'otite media, la meningite,
il botulismo e i disturbi intesti-
nali. Altri studi dimostrano co-
me I’allattamento al seno € un
possibile fattore di protezione
contro la sindrome della “mor-
te in culla”, I'insorgenza del dia-
bete mellito insulino-dipenden-
te, della sindrome di Crohn, del-
le coliti ulcerose, del linfoma,

delle malattie allergiche e di al-
tre malattie croniche dell’appa-
rato digerente.

Secondo I'indagine multiscopo
dell’Istat “Condizioni di salute e
ricorso ai servizi sanitari”, i cui
dati si riferiscono al 2004-2005,
in Italia oltre I'81% delle mam-
me allatta al seno il proprio bam-
bino, una percentuale che si ¢
mantenuta stabile rispetto al

Figura 1. La struttura chimica della biotina
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1999-2000. Nel tempo, invece, ¢
cresciuta la durata media del pe-
riodo di allattamento, che & pas-
sata dai 6,2 mesi del 1999-2000
ai 7,3 mesi del 2004-2005. Inol-
tre, il 65,4% delle donne ha di-
chiarato di aver allattato il figlio
in modo esclusivo o predomi-
nante almeno per un periodo.
La scelta di allattare al seno mo-
stra anche una certa variabilita
geografica. Nell'indagine, la per-
centuale piu bassa di donne che
allattano (74,2%) si e registrata
nelle isole, soprattutto in Sicilia,
dove ¢ bassa anche la quota di
mamme che allattano per piu di
sei mesi (26,6%). Al contrario,
nel Nord-est si riscontrano le
quote piu elevate di donne che
allattano al seno i loro bambini
(86,1%) e che lo fanno per set-
te mesi o piu (36,8%). Anche il
livello di istruzione puo influire
sensibilmente: allattano di pit le
donne che hanno un titolo di
studio pit alto (86,4%) e la quo-
ta tra le meno istruite € invece
sensibilmente piti bassa della me-
dia (76,1%). Lo stesso andamen-
to si osserva per la diffusione del-
I’allattamento esclusivo o predo-
minante (71,2% trale donne piu
istruite, contro il 53,2% tra le
donne con la sola licenza ele-
mentare). Da questi dati ¢ quin-
di facile dedurre come per alme-
no i primi 6 mesi di vita il latte
materno costituisca I’alimento
unico e fondamentale per il neo-
nato, che riceve quindi tramite
esso i principali elementi nutri-
tivi. & importante, pertanto, che
I’alimentazione materna sia va-
ria e completa e che contenga in
quantita sufficiente i nutrienti di
cui il neonato si nutrira.

Alcuni studi riportati in lettera-
tura (20,21), hanno dimostrato
come la concentrazione di bio-
tina nel latte materno al momen-
to del parto sia molto bassa e poi
aumenti durante 1’allattamento
in rapporto all’assunzione di bio-
tina da parte della mamma. Il
neonato, quindi, riceve la bioti-
na esclusivamente in relazione
alla quantita presente nel latte.
Per questo motivo ¢ di fonda-
mentale importanza che la mam-
ma, durante almeno i primi 3-6
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mesi di allattamento, assuma
quantita di biotina adeguate, che
non sempre con la dieta ¢ possi-
bile raggiungere. Quindi la sup-
plementazione esterna di bioti-
na per via orale, sia in questi me-
si di allattamento sia, come ab-
biamo gia sottolineato, a partire
dal terzo trimestre di gravidanza
(anche per avere gia al momen-
to del parto quantita sufficienti
di biotina che passino nel latte
materno) dovrebbe essere con-
sigliata a tutte le donne.

Sono diversi, inoltre, gli studi ri-
portati in letteratura che dimo-
strano come nelle bovine da lat-
te la supplementazione con bio-
tina sia in grado di aumentare la
produzione lattea. Nel 1993
Kluenter et al. (22) hanno ripor-
tato come con una supplemen-
tazione incrementale per via ora-
le di biotina, da 0 a 80 mg al gior-
no, in bovine da latte si ottene-
va un lineare incremento dei li-
velli di biotina nel plasma e nel
latte. Questo dato ¢ stato ampia-
mente confermato da Zimmerly
and Weiss nel 2001 (23). Essi di-
mostrarono che nelle vacche
Holstein I'integrazione giorna-
liera con biotina, da 10 a 20 mg,
determinava un progressivo au-
mento della produzione media
di latte al giorno (Figura 6); inol-
tre, era stato osservato un au-
mento della concentrazione me-
dia di biotina nel latte con un au-
mento progressivo della supple-
mentazione di biotina sommini-
strata da 10 a 20 mg al giorno.
Questo si osservava subito dopo
il parto e durante tutto il perio-
do della lattazione. Da questi da-
ti, sebbene riportati solo sulle
vacche da latte, emerge come an-
che sulle donne la supplementa-
zione della biotina potrebbe ave-
re un ruolo importante nel de-
terminare un aumento della pro-
duzione del latte, soprattutto se
somministrata nell’ultimo perio-
do della gravidanza potrebbe es-
sere molto importante nell’indu-
zione della montata lattea.

Dosaggio consigliato

La dose di biotina consigliata ¢
di 5 mg al giorno, assunti per
via orale, a partire dal terzo tri-
mestre di gravidanza (28-30 set-
timane) fino ai primi 3-6 mesi
di allattamento. Questo dosag-
gio ¢ in grado di colmare, in
maniera soddisfacente, la de-
plezione di biotina che si veri-
fica nell’'ultimo trimestre di gra-
vidanza e da qui impedire de-
ficienze di questa vitamina nel
latte materno subito dopo il
parto. Lo stesso dosaggio ¢ an-
che quello che si consiglia nei
primi 3-6 mesi dell’allattamen-
to affinché il neonato ne rice-
va una quantita sufficiente, in
un momento di crescita e vita
fuori dall’utero dove tutti i nu-
trienti essenziali sono per lui
fondamentali.

Per saperne di piu
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Figura 5. Concentrazione sierica di biotina in 13 donne
in stato di gravidanza, iniziale e avanzata, e in 12 donne
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Figura 6. Effetti dell'integrazione con biotina sulle
performance di vacche Holstein nel primo periodo di latta-

zione
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