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Fenilbutirato de sodio

En el tratamiento de los trastornos del ciclo de la urea

El fenilbutirato de sodio es un medicamento
huérfano que esta indicado en los trastornos del
ciclo de la urea, ya que permite reducir las con-
centraciones plasmaticas elevadas de amoniaco y

de glutamina, y supone el seguimiento de por
vida del tratamiento, a menos que se opte por
un trasplante hepatico.

os trastornos del ciclo de la urea son enfermedades metabdlicas

hereditarias que derivan de una anomalia cualitativa o cuantitati-
va de una de las 6 enzimas que participan en la sintesis de la urea y
que conducen a la acumulacién de amoniaco en el organismo.

Los déficit de 5 de las 6 enzimas, tienen transmisién autosdémica re-
cesiva y afectan con la misma frecuencia a nifias y a nifios, tanto en la
fase neonatal como en la fase tardia. Los heterocigotos son clinica-
mente asintomaticos.

El déficit de ornitina transcarbamilasa se transmite por el cromoso-
ma Xy, por ello, todos los nifios varones que hayan recibido el cro-
mosoma mutado son homocigotos para la anomalia y presentan sin-
tomas clinicos cuya gravedad depende de la actividad residual. En
cuanto a las nifias heterozigotas, alrededor del 17% manifiestan signos
clinicos anilogos a los observados en los nifios de presentacion tardia
a causa de la inactivacién aleatorizada de unos de los cromosomas X
en cada hepatocito.

El tratamiento de los trastornos del ciclo de la urea se basa en un
principio esencial: luchar contra la acumulacién de amoniaco, ya sea
reduciendo la produccidén del exceso de nitrogeno o bien depurin-
dolo.
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Farmacologia

Los estudios in vitro han permitido de-
mostrar que el fenilbutirato y el fenila-
cetato interfieren en un determinado
nimero de reacciones enzimaticas:

* Inhibicién de la mevalonato de-
carboxilasa, con una consiguiente
disminucioén de la sintesis de co-
lesterol y de los poliprenoles.

* Inhibicién de la colina acetiltrans-
ferasa, que puede interferir en la
transmisién colinérgica.

* Inhibicién de la Na/K ATPasa,
que puede afectar a los intercam-
bios de sodio y potasio en el tibu-
lo proximal del rifién y del mas-
culo cardiaco.

* Inhibicion de la histona deacetila-
sa, con un aumento considerable
de la transcripcién de determina-
dos genes.

* Inhibicién de las dopa y 5-hidro-
xitriptdfano decarboxilasas.

* Consumo de CoA para formar el
fenilacetil CoA, lo que reduce la
cantidad de acetilCoA disponible
para la sintesis de los acidos grasos
y los esteroles.

Algunas de estas interferencias ex-

plican los efectos del fenilbutirato y
fenilacetato sobre:
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* El crecimiento y la diferenciacién
celulares que se inhiben, lo que
justifica su utilizacién como agen-
tes anticancerigenos.

* El desarrollo cerebral observado
en un modelo de fenilcetonuria.

Farmacodinamia

El fenilbutirato de sodio es un pro-
farmaco que se betaoxida en fenila-
cetato (compuesto metabdlicamente
activo) en el higado y en el rindn.
Este compuesto se conjuga ensegui-
da con la glutamina para formar la
fenilacetilglutamina que se excreta
en la orina.

La capacidad del fenilbutirato de
sodio para depurar el nitrégeno en
pacientes con trastornos del ciclo
de la urea y que reciben una dieta
baja en proteinas ha sido sometida
a diversos estudios que demuestran
que:

* Del 80 al 100% de la dosis de fe-
nilbutirato administrada, se en-
cuentra en la orina en forma de
fenilacetilglutamina.

* 1 g de fenilbutirato administrado
por via oral puede depurar de 0,12
a 0,15 g de nitrégeno, es decir,
aproximadamente la cantidad de
nitrégeno contenida en 1 g de
proteina.

A diferencia de la urea, cuya for-
macién en la persona sana va en

Efecto del tratamiento con fenilbutirato sobre la homeostasis
del nitrégeno en un paciente varén adulto con un déficit

de OTC (Brusilow, 1993)
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funcidén de la cantidad de nitrégeno
a eliminar que varia segtn el dia, el
fenilbutirato ingerido se metaboliza
en su totalidad y permite eliminar,
en forma de fenilacetilglutamina,
una cantidad fija de nitrégeno que
s6lo depende de la dosis de fenilbu-
tirato absorbida.

Es por este motivo que debe
ajustarse la dosis de fenilbutirato a
cada paciente en funcién de su to-
lerancia a las proteinas que depen-

Composicion cuantitativa y cualitativa de las dos presentaciones

con fenilbutirato de sodio

500 mg comprimidos

Por comprimido Por frasco

Fenilbutirato de sodio 500 mg
Excipientes:

¢ Celulosa microcristalina 136,69 mg
o Estearato de magnesio 31,56 mg
* Estearato de calcio -

o Silice anhidra coloidal 6,75 mg
Total 675 mg

940 mg/g granulado

Por g de granulado Por frasco

125¢ 940 mg 250 g
34179 - -
7,899 = -

- 30 mg 8¢

1,699 30 mg 8¢

168,75 g 1.000 mg 266 g
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de de su capacidad residual de sin-
tetizar urea.

Se ha observado que la capacidad
de la persona para sintetizar urea se
ve reducida por la administracién de
fenilbutirato, cuyo metabolismo
proporciona una via de depuracién
alternativa del nitrégeno y esta ca-
pacidad puede restaurarse en caso de
necesidad, por ejemplo durante un
aumento ocasional de la racién de
proteinas.

Farmacocinética

Se han realizado pruebas en volun-
tarios sanos, en pacientes con tras-
tornos en el ciclo de la urea y en
pacientes con hemoglobinopatias o
cirrosis para determinar las concen-
traciones plasmaticas y urinarias de
fenilbutirato y de sus metabolitos
fenilacetato y fenilacetilglutamina.
Se han realizado administraciones
tnicas o repetidas de fenilbutirato
con dosis hasta 20 g/dia con los si-
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Metabolismo del fenilbutirato de sodio

Fenilbutirato

Glutamato* *NH4*

Glutamina**

4

CH,—CO—NH—CH—(CH,),~CONH,
coo"

Fenilacetilglutamina** + CoA

CHZ—CHZ—CHZ—COO_

Fenilacetil CoA

1: B-oxidacién

N

glutamina sintetasa
3: acil-CoA ligasa

4: Fenilacetil-CoA:
glutamina acetiltransferasa

CoA

guientes resultados: fenilbutirato se
absorbe ripidamente en ayunas, de
modo que a los 15 min de la toma,
se detectan valores cuantificables en
plasma. La concentracién maxima
se alcanza tras 1 h de la administra-
cién y es del orden de 1 mmol/1.
Cuando las administraciones se re-
piten a intervalos de 4-5 h, se ob-
serva la alternancia regular de picos
entre los que la concentracion de
fenilbutirato no es detectable. No se
ha estudiado el efecto de la toma de
alimentos sobre la absorcion del far-
maco.

El volumen de distribucién de fe-
nilbutirato es de 0,2 1/kg.

Las concentraciones plasmaticas
cuantificables de fenilbutirato y fe-
nilacetato se detectan a los 30 y 60
min respectivamente tras la adminis-
tracion del firmaco. La vida media
de eliminacién del fenilbutirato es
de 0,8 h y la de sus metabolitos, de
1,2 para FA y 2,4 para FAG.

Cuando las administraciones se
repiten a intervalos de 4-5 h, las
concentraciones de los 2 metaboli-
tos se mantienen durante horas. En
los pacientes con trastornos del ciclo
de la urea o con hemoglobinopatias
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que han recibido varias dosis de fe-
nilbutirato, el fenilacetato no se sue-
le detectar en plasma al finalizar la
noche.

En pacientes con una funcién he-
patica alterada, el metabolismo del
fenilacetato puede ralentizarse, ya
que se observa una acumulacién
progresiva de este metabolito.

La excrecidn del farmaco se pro-
duce a través de la orina, en un 80-
100% de la dosis administrada, en
forma de fenilacetilglutamina en el
espacio de 24 h.

Tolerancia

Los efectos no deseados observados
en los ensayos de tolerancia estin
relacionados en su gran mayoria con
el TCU o con afecciones intercu-
rrentes.

Los efectos no deseados imputables
al tratamiento son los siguientes:

* Amenorrea o irregularidad en el
ciclo menstrual, en un 23% de las
mujeres, debido a un posible efec-
to del fenilbutirato sobre los fend-

menos de proliferacién celular del

endometrio.

* Disminucién del apetito en un 4%
de los pacientes.

* Olor corporal provocado proba-
blemente por el fenilacetato en un
3% de los pacientes.

* Mal sabor o asco hacia el producto
en un 3% de los pacientes.

* Problemas digestivos (dolor abdo-
minal, niuseas, vomitos) en menos
del 2% de los pacientes.

En determinados estudios farma-
cocinéticos en pacientes con cancer
a los que se ha administrado fenila-
cetato por via intravenosa a dosis
elevadas, han aparecido signos de
neurotoxicidad, ripidamente rever-
sibles para concentraciones plasma-
ticas de fenilacetato superiores a 3,5
mmol/], principalmente en forma
de somnolencia y sensaciones de
vértigo.

Conclusion

Fenilbutirato de sodio es un trata-
miento eficaz para los pacientes
que presentan un trastorno del ci-
clo de la urea, una enfermedad
hereditaria poco frecuente que
suele ser fatal.

La utilizacién del firmaco per-
mite prevenir los episodios de
descompensacién hiperamoniémi-
cos, a la vez que se autoriza una
racién de proteinas mas favorable
al crecimiento estaturo/ponderal.

Sélo un diagnodstico temprano y
un tratamiento inmediato pueden
mejorar la supervivencia y el de-
sarrollo psicomotor de estas for-
mas. Si el diagnéstico es temprano
y se instaura el tratamiento con
rapidez, se puede prevenir la dis-
minucidn de las capacidades inte-
lectuales.

El tratamiento con fenilbutirato
acompana siempre al régimen bajo en
proteinas y eventualmente, a un su-
plemento de aminoacidos esenciales.
El régimen alimentario debe adaptar-
se cuidadosamente a cada paciente. B
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