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Sapropterina
Agente metabdlico enddcrino. Codificacion ATC: A16AX07

Mecanismo de accion

La sapropterina, tetrahidrobiopterina (BH4) sintética, reduce los niveles de fenilalanina en sangre
en pacientes con hiperfenilalaninemia mejorando el metabolismo oxidativo de la fenilalanina.

La BH4 es un cofactor de la enzima fenilalanina hidroxilasa (PAH); dicha enzima hidroxila la
fenilalanina mediante una reaccidn oxidativa, para formar tirosina.

La actividad de la PAH estd ausente o es deficiente en pacientes con fenilcetonuria, una
hiperfenilalaninema.

La justificacion del uso de sapropterina en pacientes con fenilcetonuria que responden a BH4, es
aumentar la actividad de la PAH defectuosa (debido a mutaciones genéticas “sensibles a
tratamiento con BH4") y en consecuencia, evitar o reducir la acumulacion de fenilalanina.

Dosificacion

Nifios mayores de 4 aiios y adultos

Fenilcetonuria, en pacientes que responden a tetrahidrobiopterina

La dosis de inicio recomendada es 10 mg/kg una vez al dia con los alimentos. Luego de un mes,
si los niveles de fenilalanina no han disminuido al valor basal, la dosis puede aumentarse hasta 20
mg/kg/dia. Los pacientes son considerados no respondedores al tratamiento si los niveles de
fenilalanina no disminuyeron al valor basal luego de recibir durante un mes la dosificacién de 20
mg/kg/dia, y en tales casos el farmaco debe ser discontinuado en estos pacientes.

La dosis de mantenimiento es entre 5 y 20 mg/kg/dia en base a la respuesta obtenida. No se
estudiaron en los ensayos clinicos dosis mayores a 20 mg/kg/dia. Concomitantemente, es
necesario llevar a cabo una dieta restringida en fenilalanina para optimizar el control de sus
niveles en sangre.

Nifios menores de 4 aiios
La seguridad y eficacia en este grupo etario no se han determinado en los ensayos clinicos.

Farmacocinética

Absorcion. se observd una amplia variabilidad interindividual en el grado de la absorcion y el pico
de concentracion segln la manera de administracion y las caracteristicas de los alimentos.

Los estudios en voluntarios sanos han mostrado: 1- una absorcidn de la sapropterina comparable
cuando los comprimidos se disolvieron en agua o jugo de naranja y se tomaron en ayunas; 2- un
aumento promedio del AUC de 87% y del Cmax del 84% cuando se administraron luego de una
comida con alto contenido en grasas y en calorias.

Tiempo de vida media: en pacientes con fenilcetonuria estuvo comprendido entre 3,9 y 17 h (6,7
h promedio) mientras que en sujetos sanos se hallaron valores entre 3 y 5,3 h.




Efectos adversos

Efectos dermatologicos. contusion, rash (5%).

Efectos gastrointestinales. dolor abdominal (5%); diarrea, vomitos (8%); nauseas (= 4%).
Efectos hematologicos. neutropenia (4%).

Efectos neurologicos. dolor de cabeza (15%).

Efectos respiratorios. tos (7%), congestidn nasal (4%), secrecidon nasal (11%), dolor de garganta
(10%), infeccion en el tracto respiratorio superior (12-17%).

Otros: fiebre (5-7%).

Embarazo y lactancia

Se desconoce si atraviesa la placenta.

La sapropterina ha sido clasificada por la FDA como categoria C en el embarazo para todos los
trimestres (estudios en animales han demostrado efectos adversos sobre el feto pero no existen
estudios adecuados en la mujer embarazada). El farmaco sdlo debe usarse cuando los beneficios
potenciales justifiquen los posibles riesgos fetales. Se recomienda a las mujeres expuestas a
sapropterina durante el embarazo que se inscriban en un registro establecido por el laboratorio
productor.

Es esencial realizar una correcta y estricta dieta durante el embarazo para controlar los niveles
sanguineos de fenilalanina, dado que valores mayores de 600 micromoles/L estan asociados con
una alta incidencia de anormalidades cardiacas, neuroldgicas y de desarrollo, en el feto.

Las evidencias disponibles y/o los consensos de expertos son inconclusos o inadecuados para
determinar los riesgos del farmaco cuando es usado durante la lactancia.

Teniendo en cuenta que se desconoce si el farmaco es excretado en la leche materna de
humanos y que se demostrd un potencial para tumorigenicidad en estudios de carcinogenicidad
en ratas, se debe evaluar cudl es la conducta mas conveniente: si suspender la lactancia o
suspender la administracion del farmaco, considerando la importancia del farmaco para la madre.
Segun reportes en la literatura, la sapropterina se excreta en la leche de ratas cuando el farmaco
se administra por via intravenosa, pero no por via oral.

Precauciones
- Monitorear los niveles de fenilalanina durante el tratamiento ya que: - la elevacién prolongada
de los niveles de fenilalanina en sangre, puede ocasionar dafio neuroldgico severo incluido retraso
mental grave, microcefalia, lenguaje retardado, convulsiones y anormalidades conductuales; - la
disminucion prolongada de las concentraciones plasmaticas de fenilalanina se asocid con el
catabolismo y desdoblamiento de proteinas.
- Controlar la ingesta de fenilalanina en la dieta para conseguir un adecuado control de este
aminoacido y un equilibrio nutricional.
- Monitorear la funcidn hepatica en pacientes con insuficiencia hepatica debido a que se ha
asociado dafo hepatico con un metabolismo alterado de fenilalanina.
- Uso concomitante:
-- de farmacos que inhiben el metabolismo de los folatos (ej. metotrexato); la inhibicion de la
enzima dihidropteridina reductasa puede disminuir los niveles de tetrahidrobiopterina.
-- de farmacos que producen vasodilatacion mediada por 6xido nitrico (ej. sildenafil,
vardenafil, tadalafil); los efectos aditivos pueden reducir la presidon sanguinea.
-- de levodopa. Se han reportado convulsiones, exacerbacidn de las convulsiones, sobre-
estimulacion, e irritabilidad con el uso concomitante de levodopa y sapropterina para una
indicacion diferente a fenilcetonuria.
- La falta de respuesta clinica, puede ser indicativo de no respondedor a tetrahidrobiopterina.

Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o alguno de los excipientes del producto.
No se han determinado contraindicaciones especificas.



Indicaciones Terapéuticas

Uso aprobados por la ANMAT:

- para reducir la concentracion de fenilalanina en sangre en pacientes con hiperfenilalaninemia
debido a fenilcetonuria que responde a tetrahidrobiopterina. Se debe usar en conjunto con una
dieta restringida en fenilalanina.

Usos aprobados por la FDA:

- para la fenilcetonuria, en pacientes que responden a la tetrahidrobiopterina.

Nombre comercial: Kuvan® Laboratorio : Merck Serono
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Hiperfenilalaninemias y fenilcetonuria

Las hiperfenilalaninemias' son un conjunto de enfermedades que resultan de una alteracion
en la reaccién enzimdtica de hidroxilacion de la fenilalanina®>. Debido a ello se produce un
aumento3en los niveles plasmaticos de este aminoacido por encima de los considerados como
normales’.

El sistema de hidroxilacion de fenilalanina (Fig. N° 1) consta de dos enzimas, fenilalanina
hidroxilasa (PAH) y dihidropteridina reductasa (DHPR), y de un cofactor no proteico llamado
tetrahidrobiopterina (BH4).

Figura N°1. Sistema Fenilalanina hidroxilasa
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Fuente: Robbins y Cotran. Patologia Humana. 7° ed. Elsiever. 2.005.

Cuando se presenta un defecto enzimatico en la PAH, se afecta exclusivamente la hidroxilacion
hepdtica de la FA, dando lugar a un grupo de enfermedades conocidas como
hiperfenilalaninemias por deficiencia de PAH.

Si el defecto enzimatico se encuentra en alguna de las enzimas de los sistemas de sintesis y/o de
reciclaje de BH4, no sdlo se afecta el sistema de hidroxilacidn de fenilalanina, sino que también lo
hace el sistema de hidroxilacion de tirosina y de triptofano, dando lugar a un defecto de sintesis
de L -DOPA y de 5-hidroxitriptofano (5HT) precursor de la serotonina. Es decir, se afecta la
sintesis de neurotransmisores dopaminérgicos y serotoninérgicos dando lugar a un grupo de
enfermedades conocidas como Aiperfenilalaninemias por defecto del cofactor BH4.

Todos los defectos se heredan con caracter autosémico recesivo.

L El término de hiperfenilalaninemia se refiere a niveles de fenilalanina en sangre superiores de forma persistente a 2,5
mg/dl (> 150 pmol/L).

2 Es uno de los aminodcidos esenciales por lo que es necesario su incorporacién mediante la dieta para que pueda ser
utilizado.

% Los valores normales de fenialalanina pueden variar discretamente seglin el origen étnico de la poblacién.
Internacionalmente se han considerado como normales, niveles por debajo de 2 mg/dL en los Recién Nacidos,
alrededor de 1,1 mg/dL en los nifios y 1 mg/dL en la adolescencia.



La fenilcetonuria, una hiperfenilalaninemia por deficiencia de PAH, se produce por mutaciones
en el gen de la PAH. La fenilcetonuria clasica es la mas frecuente (1:10.000) e importante
clinicamente y se caracteriza por un aumento de la concentracion de fenilalanina en sangre asi
como también de este compuesto y sus metabolitos en orina y por retraso mental grave si no se
trata durante la lactancia.

La acumulacion de fenilalanina inhibe el transporte de otros aminoacidos requeridos para la
sintesis de proteinas y neurotransmisores, reduce la sintesis y aumenta la degradaciéon de la
mielina y tiene como consecuencia la formacidon inadecuada de noradrenalina y serotonina.
Ademas, la fenilalanina es un inhibidor competitivo de la tirosinasa, enzima clave en la sintesis de
melanina, lo que causa hipopigmentacion del pelo y la piel.

Los nifios con fenilcetonuria clasica no tratados son normales al nacer, pero no logran alcanzar
los aspectos tempranos basicos del desarrollo, presentan microcefalia y ponen de manifiesto
trastorno progresivo de la funcion cerebral. Luego, a lo largo de su vida experimentan problemas
clinicos de gran importancia como hiperactividad, convulsiones y retraso mental. Completan este
cuadro anormalidades electroencefalograficas, olor a “ratdn” en la piel, pelo y orina (debido a la
acumulacién de fenilacetato, un metabolito de la fenilalanina), hipopigmentacion y eccema. En
contraste, los nifios afectados que se identifican y tratan de manera oportuna (al nacer) no
manifiestan este tipo de anomalias. Para prevenir el retraso mental, es indispensable que se
establezca el diagndstico y se lleve a cabo el tratamiento dietético adecuado de la fenilcetonuria
clasica antes que los nifios cumplan tres semanas de vida.

Marco normativo para deteccion de fenilcetonuria neonatal en Argentina
Ley NO: 23.413, sancionada el 10 de octubre de 1.986: establece la obligatoriedad de realizar la
pesquisa neonatal de fenilcetonuria.
Ley No: 23.874, sancionada el 28 de septiembre de 1.990, agrega la deteccidn precoz de
hipotiroidismo congénito.
Decreto reglamentario 1316/94, sancionado el 4 de agosto de 1.994. Reglamenta las leyes NO°:
23.413 y NO: 23.874. Este decreto establece el p/azo de realizacion de las determinaciones. no
mayor de los 7 dias de producido el nacimiento y no antes de las 24 h de iniciarse la alimentacion
lactea, los responsables de la realizacion de la pesquisa y que estas pruebas de rastreo deberan
considerarse como prestaciones de rutina en €l cuidado del recién nacido, tanto por parte de
establecimientos estatales o privados como por Obras sociales o Seguros Médicos.
Resolucion N°: 508/96 (11/11/1.996) establece normas de procedimiento para la recoleccion de
muestras y analisis de las mismas para la deteccion precoz de la fenilcetonuria y el hipotiroidismo
congénito, en los recién nacidos.
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