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NUEVOS FARMACOS

Oxihidroxido sucrofeérrico

YVelphoro® (Vifor Frexenius)

en hiperfosfatemia asociada
a insuficiencia renal cronica

RESUMEN

El oxihidréxido sucroférrico es un complejo de hierro-1ll (Fe®*) que, ad-
ministrado por via oral, es capaz de formar compuestos insolubles con las
sales de fosforo presentes en el interior del tracto digestivo, impidiendo su
absorcion. Su actividad depende exclusivamente de la presencia de hierro
en estado oxidado (Fe®*), que tiene una marcada capacidad quimica para
reaccionar con grupos fostatos, formando sales insolubles. El medicamento
ha sido autorizado para el control de los niveles de fésforo sérico en pacien-
tes adultos con enfermedad renal cronica en hemodialisis o didlisis perito-
neal. Se trata de una nueva opcion para la correccion de la hiperfosfatemia
asociada a la insuficiencia renal créonica en pacientes sometidos a dialisis,
que no parece aportar ninguna ventaja relativa mas alla de un mecanismo
de accion, que incorpora como ntcleo captador al hierro-111 (Fe®*), frente al

carbonato de lantano o al sevelamero.

ASPECTOS ,
FISIOPATOLOGICOS

La concentracion sérica fisiologica
de fosfato en personas adultas oscila
entre 0,87 y 1,49 mmol/L (2,7 y 4,6
mg/dL)', considerandose que el pro-
ducto de las concentraciones séricas
de calcio y de fosfato debe estar por
debajo de 4,4 mmol/L. La hiperfos-
fatemia implica, por tanto, una con-
centracién sérica de fosfato superior
a 1,49 mmol/L (4,6 mg/dL). Puede
deberse tanto a una disminucion de
la excrecion renal de fosfato, como a
un aumento de su aporte 0 a una re-
distribucion desde el compartimento
intracelular hacia el extracelular. Los
motivos principales para la disminu-
cion de la excrecién renal son la in-
suficiencia renal, tanto crénica como
aguda, asi como un aumento de la
reabsorcién tubular. Por su parte, el
aumento del aporte de fosfato puede
acaecer por via oral, intravenosa o
incluso rectal (administracion de ene-
mas de fosfato, especialmente en
ninos y en pacientes con insuficiencia
renal moderada). En lo que se refiere

' Aunque pueden encontrarse valores
fisiolégicos superiores en ninos y adoles-
centes.

a la hiperfosfatemia por redistribucion
entre los compartimentos intra y ex-
tracelular, causas frecuentes son la
acidosis respiratoria o metabdlica y la
destruccion tisular (rabdomiolisis, sin-
drome de lisis celular tumoral, etc.).
La insuficiencia renal cronica es,
con mucho la causa mas comun del
aumento de los niveles de fésforo en
sangre. Se define como la existencia
de un dano renal o una reduccién sos-
tenida de la funcion renal durante al
menos tres meses. La insuficiencia
renal crénica es importante problema
de salud que afecta a un importante
y creciente sector de personas; de
hecho, en 2010 su prevalencia mun-
dial era del 10,4% en varones y del
11,8% en mujeres, con porcentajes
mayores en los paises con bajos o
medios ingresos que en los paises
de altos ingresos (Mills, 2015). Dado
que la incidencia de la enfermedad au-
menta con la edad, el progresivo enve-
jecimiento de la poblacion hace previ-
sible un incremento sustancial de tal
incidencia en las proximas décadas.
Tradicionalmente, la insuficiencia
renal cronica ha estado asociada con
cuadros de glomerulonefritis y de
nefritis intersticial. Sin embargo, en
la actualidad la mayoria de los casos
con consecuencia de la diabetes me-
llitus y de la hipertension; en este
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sentido, se estima que la prevalencia
insuficiencia renal grave de origen
diabético aumentard en la Unién
Europea en una media de un 3,2%
anualmente hasta 2025 (Kainz, 2015).

La hiperfosfatemia, cuando es in-
tensa y especialmente si su instaura-
cion es brusca, provoca la formacion
y precipitacién de sales de fosfato
célcico en los tejidos blandos, asi
como un aumento de la utilizaciéon
de calcio. El resultado es la aparicion
de calcificacién de partes blandas y
de hipocalcemia. La precipitaciéon se
produce cuando el producto de las
concentraciones séricas de fésforo y
de calcio supera la cifra de 70 mg/dl.

Cuando la hiperfosfatemia es perma-
nente, es capaz de inhibir el enzima
renal Ta-hidroxilasa, que cataliza la
sintesis calcitriol (1,25-dihidroxicolecal-
ciferol; la forma hormonalmente activa
de vitamina D), el cual regula la absor-
cién intestinal de calcio; la reducciéon de
dicha absorcion da lugar a una hipocal-
cemia, que a su vez estimula la secre-
cion de parathormona (PTH), pudiendo
conducir a hiperparatiroidismo secun-
dario, tal como ocurre frecuentemente
en la insuficiencia renal. Todo ello se
manifiesta clinicamente con alteracio-
nes de la morfologia y la consistencia
6sea, un mayor riesgo de fracturas y
la formacion de depdsitos calcareos a
nivel vascular y de otros tejidos.

El organismo humano contiene al-
rededor de 600 g de fosforo, de los
que el 80 % se encuentra en el hueso,
bajo la forma de hidroxiapatita. La
parte extracelular no ésea se encuen-
tra basicamente como fosfatos inor-
ganicos, en tanto que la intracelular
esta en forma de fosfatos organicos.
El fosfato, a diferencia del calcio, es
un ion fundamentalmente intracelular,
donde ejerce multiples e importantes
funciones, al formar parte de las mo-
léculas de ATP, GTP, AMPc, GMPc,
acidos nucleicos, 2,3-difosfoglicerato
(2,3-DGP) y fosfolipidos, entre otras
de gran relevancia funcional y estruc-
tural. Ademas, regula diversas enzi-
mas, de las que merece recordarse la



indicada Ta-hidroxilasa renal. Por su
parte, el fosfato extracelular interviene
en la mineralizacion ésea.

La parathormona (PTH) es una hor-
mona segregada por las glandulas pa-
ratiroides, que estimula la liberacion
de calcio desde el hueso, su reabsor-
cién renal y su absorcion intestinal.
Por otra parte, la parathormona dismi-
nuye la cifra de fosfato en sangre, al
aumentar su excrecion renal. El prin-
cipal factor regulador de su secrecion
es la concentracion sérica de calcio,
cuya disminucién la estimula y cuyo
aumento la frena. La secrecion de pa-
rathormona también esta influida por
la concentracién sérica del metabolito
hormonalmente activo de la vitamina
D, el calcitriol. Ademas, también esta
influida por la concentracién sérica
de magnesio, que la estimula si des-
ciende y viceversa. La hipofosfatemia
que promueve la parathormona faci-
lita el efecto hipercalcemiante de esta
Ultima, mientras que la hiperfosfate-
mia tiende a retirar calcio de la sangre
para depositarlo en los tejidos blan-
dos en forma de fosfato calcico.

La absorcion intestinal de fosfato,
como la de calcio, tiene un compo-
nente activo y otro pasivo, el primero
de los cuales es estimulado por la vi-
tamina D. Salvo que el contenido en
fosfato de la dieta sea muy pobre, el
porcentaje de absorcién del mismo
es bastante constante (60-70%).

Sélo el 10 % del fosfato sérico esta
unido a proteinas, lo que permite que
sea filtrado en los rinones el otro 90%.
Del fosfato filtrado de la sangre por
los glomérulos se excreta poco mas
del 10%, lo que quiere decir que se
reabsorbe cerca del 90%. La elimina-
cion urinaria de fosfato esté regulada
esencialmente por la parathormona,
que la estimula. Bajo la accion de la
parathormona y con la colaboracion
del calcitriol, son estimulados los os-
teoclastos, lo que produce la libera-
cién de calcio y fosforo.

Las modificaciones de la calcemia
no siempre tienen las mismas reper-
cusiones sobre la fosfatemia. En este
sentido, los cambios debidos a modi-
ficaciones en la secrecion de parathor-
mona tienden a provocar cambios
inversos de la fosfatemia; es decir, si
aumenta la parathormona, la calcemia
se eleva y la fosfatemia disminuye,
mientras que si desciende la parathor-
mona, disminuye la calcemia vy la fos-
fatemia, aumenta. Por el contrario, los
cambios en la calcemia provocados
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por causas ajenas a la parathormona
tienden a cursar con cambios de la
fosfatemia igual signo. Si la calcemia
se eleva por metastasis osteoliticas o
por intoxicacion por vitamina D, la pa-
rathormona es inhibida y, consecuen-
temente, la fosfatemia se aumenta.
Por su parte, en pacientes con hipocal-
cemia por falta de vitamina D, la secre-
cion de parathormona es estimulada,
lo que conduce a hipofosfatemia.

Frente a lo indicado anteriormente,
las modificaciones primarias de la
fosfatemia tienen una repercusion
mas predecible sobre la calcemia,
con tendencia a los cambios en
sentido opuesto: la hiperfosfatemia
tiende a determinar hipocalcemia, y
la hipofosfatemia, hipercalcemia.

En general, la fosfatemia estd peor
regulada enddgenamente que la cal-
cemia. Esto hace que el margen de
valores normales entre individuos (in-
terindividual) en el que se sitlan las
concentraciones séricas de fosfato
sea mas amplio que el del calcio, aun-
que su variacién en un mismo indivi-
duo (interindividual) es practicamente
de igual amplitud.

Los pacientes con insuficiencia
renal crénica presentan un impor-
tante riesgo de padecer hiperparati-
roidismo secundario, debido a una
serie de circunstancias. Se trata ba-
sicamente de la retencion de fosforo
y del déficit del calcitriol que pade-
cen este tipo de pacientes. Ademas,
existe un estado de resistencia es-
quelética a la accion calcémica de la
parathormona, y una falta de sensibi-
lidad de los receptores de calcitriol en
las paratiroides y el intestino. Estas al-
teraciones determinan la hiperplasia
de estas glandulas, como mecanismo
de adaptacién, ante la tendencia per-
sistente a presentar hipocalcemia.

La hipocalcemia prolongada en pre-
sencia de déficit de calcitriol constituye
el mayor estimulo para la sintesis de pa-
rathormona, ya que el calcitriol inhibe la
secrecion de parathormona, al margen
de los cambios en los valores de calcio.
La mayor produccion de parathormona
induce reabsorcion 6sea osteocléstica
y fibrosis de la médula, los cuales origi-
nan un cuadro de osteitis fibroquistica,
aunque ésta sélo se manifiesta clinica-
mente en casos avanzados.

Adicionalmente, debe mencionarse
el papel de dos sustancias bioldgicas
con funciones relevantes en el meta-
bolismo humano del fésforo; son el
klotho y el FGF23. El klotho es un en-
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zima codificado por el gen KL que esté
relacionado con las B-glucuronidasas
y cuyo déficit ha sido constatado en
pacientes con insuficiencia renal,
achacandose a dicho déficit un papel
determinante en el desarrollo de los
cuadros degenerativos (arteroscle-
rosis, osteoporosis y atrofia cutédnea)
observados en los pacientes con in-
suficiencia renal crénica. Por su parte,
el FGF23 (factor de crecimiento fibro-
blastico 23) es una proteina codificada
por el gen del mismo nombre, que
forma parte de una amplia familia de
factores de crecimiento fibroblastico.
La principal funcion del FGF23 es la
regulacion de los niveles plasméticos
de fésforo, a través de su metabolismo
renal. Es secretado por los osteocitos
es respuesta al calcitriol, provocando
una reduccion de la expresion renal
de los canales NPT2 (cotransportador
sodio-fosfato en el tubulo proximal
de la nefrona), lo que se traduce en
una disminucién de la reabsorcion de
los fosfatos y, consecuentemente, un
incremento de su excrecién urinaria
(fosfaturia). Tiene también un efecto
bloqueante de la Ta-hidroxilasa, re-
duciendo la sintesis del calcitriol, la
forma hormonalmente activa de la
vitamina D a nivel renal. Unos nive-
les altos de FGF23 se relacionan con
un incremento del riesgo cardiovas-
cular, ya que ha sido asociado con
hipertrofia del ventriculo izquierdo,
con la activaciéon del sistema renina-
angiotensina, con un incremento de
la reabsorcién de sodio en los tubulos
distales renales (lo que implica una
retencién de sodio y un aumento del
volumen plasmatico) y con algunos
otros marcadores bioldgicos de la in-
flamacion y del estrés oxidativo.

Por todo lo indicado anteriormente,
el control del metabolismo fosfocal-
cico y del hiperparatiroidismo secun-
dario constituye uno de los aspec-
tos fundamentales del tratamiento
conservador de la insuficiencia renal
cronica para evitar la progresién y la
osteodistrofia renal. En general, la
hiperfosfatemia crénica debe tra-
tarse mediante la restriccion del con-
sumo de fosfatos en la dieta, lo que
se consigue disminuyendo el aporte
exogeno y limitando su absorcion
intestinal. Lo primero se consigue li-
mitando el contenido proteico de la
dieta, y lo segundo mediante agentes
que formen derivados no absorbibles
con los fosfatos. Se considera que el
objetivo terapéutico es mantener la
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concentracion sérica de fosfato den-
tro del rango de 1,13 a 1,78 mmol/L
(3,6-5,5 mg/dL).

Tedricamente, se puede restringir el
aporte dietético de fésforo, limitando
su ingestion a un maximo de 800
mg/dia. Sin embargo, en la mayoria
de los casos esta medida resulta in-
eficaz por si misma, si se emplea de
forma aislada, sobre todo en los esta-
dos avanzados de insuficiencia renal.
Por todo lo anterior, es necesario el
tratamiento adicional con fijadores
de fésforo a nivel intestinal para
disminuir la absorcion de las sales de
fosforo contenidas en los alimentos y
en el agua de bebida. Esto ultimo se
lleva a cabo mediante la utilizacién de
ciertos cationes di y trivalentes, como
aluminio (Al), magnesio (Mg), calcio
(Ca) o lantano (La), que son capaces
de reaccionar con las sales de fos-
foro solubles presentes en la dieta y
formar fosfatos muy insolubles e in-
absorbibles en el tracto digestivo, o
bien emplear resinas de intercambio
iénico, que reducen la cantidad de
fosfatos libres, susceptibles de ser
absorbidos en el intestino.

En Espana estdn autorizadas es-
pecificamente para esta indicacion
varios medicamentos a base de hi-
dréxido aluminico, carbonato cal-
cico o acetato calcico. Cada vez se
utilizan menos los componentes que
contienen geles de aluminio y se em-
plean més el acetato y el carbonato
célcico, que ademas presentan las
ventajas anadidas de servir como su-
plementos de calcio para corregir la
hipocalcemia y de evitar el riesgo de
la toxicidad cronica por aluminio. Por
su parte, el carbonato de lantano
- (CO,),La, — fue comercializado en
2007 y aunque el lantano tiende a ser
acumulado en los tejidos — especial-
mente en el higado, tubo digestivo y
huesos, de donde se elimina de forma
muy lenta —, las cantidades presentes
en hueso y el resto de tejidos son muy
pequenas y no han sido asociadas por
el momento a ningun trastorno fun-
cional o estructural de los mismos.

Por su parte, el seveldmero es una
resina de intercambio idénico estre-
chamente relacionada con el colesti-
pol, con propiedades captadoras de
fosfatos, fue introducido en Espana
en 2001. Dada la naturaleza inab-
sorbible del complejo sevalamero-
fosfato, la cantidad total de fosfatos
libres disponibles para su absorcion
intestinal es drasticamente reducida.

Produce similares resultados a las
sales de calcio, aunque permite un
mejor control de la calcemia y de la
produccion de parathormona.

En general, los fijadores de fosforo
de tipo no calcéareo (seveldmero, lan-
tano) tienen una eficacia similar o
muy ligeramente inferior que la de
los calcareos, pero tienen la ventaja
de no asociarse con cuadros de hi-
percalcemia ni con calcificaciones
tisulares. A pesar de ello, no carecen
de efectos adversos: el sevelamero
se relaciona con eventos gastrointes-
tinales (ndusea, vomitos, dispepsia,
dolor abdominal, estrenimiento, etc.),
mientras que el lantano se asocia fre-
cuentemente con vomitos y tiende a
ser acumulado en los tejidos, espe-
cialmente en el higado, tubo diges-
tivo y huesos, de donde se elimina
de forma muy lenta; no obstante, las
cantidades presentes en hueso vy el
resto de tejidos son muy pequenas
y no han sido asociadas por el mo-
mento a ningun trastorno funcional o
estructural de los mismos.

ACCION Y MECANISMO

El oxihidroxido sucroférrico es un
complejo de hierro-lll (Fe®**) que, ad-
ministrado por via oral, es capaz de
formar compuestos insolubles con
las sales de fosforo presentes en el in-
terior del tracto digestivo, impidiendo
su absorcion. El medicamento ha
sido autorizado para el control de los
niveles de fosforo sérico en pacientes
adultos con enfermedad renal cronica
en hemodidlisis o didlisis peritoneal.

Su actividad depende exclusiva-
mente de la presencia de hierro en
estado oxidado (Fe®*), que tiene una
marcada capacidad quimica para reac-
cionar con grupos fosfatos, formando
sales insolubles. Este proceso se debe
fundamentalmente a dos mecanis-
mos consecutivos y complementa-
rios: la adsorcion de las moléculas de
fosfato presentes en la luz del tracto
digestivo y la reaccién propiamente
dicha de formacion de fosfato férrico
(PO,Fe), la cual esta favorecida por un
entorno quimico fuertemente acido
(pH bajos), tal como el que existe fi-
siolégicamente en el estbmago.

A pH 1,2 (similar al existente en
el estbmago vacio humano), el oxi-
hidroxido sucroférrico se une a los
fosfatos en una proporcion de 0,18
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mg de fésforo por cada mg de hierro,
liberando una pequena cantidad de
hierro (6%); con un pH de 2,5 (esto-
mago lleno), la captacion de fosfato
es mayor (0,20-0,21 mg P/mg Fe)
y la liberacion de hierro menor (0-
1,3%). A este ultimo pH (2,5-3,0) la
capacidad de captacion de fosfato es
similar a la del seveldmero y del car-
bonato de lantano, de tal manera que
la cantidad de farmaco requerida para
captar 1 g de fosfato es de 8,6 g de
oxihidroxido sucroférrico (equivalente
a 1,7 gdeFe®), 7,1 g de seveldmero
y 6,9 g de carbonato de lantano.

ASPECTOS MOLECULARES

El oxihidroxido sucroférrico es un
complejo molecular formado por
una red de iones férricos (Fe®*), oxi
(O?%) e hidroxi (HO"), ligados a agua
(H,0), sacarosa (sucrosa) y almidon
(ver Figura 1). Todo ello viene acondi-
cionado como comprimidos mastica-
bles. La incorporacion de almidon se
realiza para facilitar la formulacién del
medicamento, mientras que la saca-
rosa actla como un agente estabili-
zante del hierro-lll (Fe®*). En concreto,
el complejo oxihidroxido férrico se
une a las moléculas de sacarosa a
través de enlaces por puente de hi-
drégeno entre los grupos hidroxilo de
ambos.

Durante el proceso de adsorcion
de las moléculas de fosfato (PO,?*) al
oxihidroxido sucroférrico, cada una
de ellas reemplaza uno o varios gru-
pos hidroxilo (HO") del complejo; adi-
cionalmente, la mayor parte de ellas
acaban por reaccionar dando lugar a
fosfato férrico (PO,Fe).

EFICACIA'Y SEGURIDAD
CLINICAS

La eficacia y la seguridad clinicas
del oxihidréxido sucroférrico han sido
adecuadamente contrastadas en la
indicacion autorizada mediante un en-
sayo clinico de fase 3, abierto, aleato-
rizado, de grupos paralelos, multicén-
trico y controlado con un comparador
activo (sevelamero), realizado en un
grupo de 1.059 pacientes con insufi-
ciencia renal e hiperfosfatemia (<1,94
mmol/L), sometidos a hemodiélisis
(92%) o didlisis peritoneal (8%), todos
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Figura 1. Estructura molecular del oxihidréxido sucroférrico (Modificado de Cernaro 2016).

ellos tratados previamente (=1 far-
maco) con agentes captadores de
fosfatos: calcareos (65%), sevelamero
(35%), lantano (6%), etc (Floege,
2014). Las caracteristicas demogra-
ficas y fisiopatoldgicas béasicas eran:
58% varones, 77% raza blanca, me-
diana de edad de 57 anos y media de
83 kg de peso; el origen mas comun
de la insuficiencia renal era diabético
(28%), hipertensivo (24%) y por glo-
merulonefritis (23%). La mediana de
tiempo transcurrido desde la primera
diélisis era de 37 meses.

El estudio tuvo dos etapas. Durante
la primera, tras un periodo de acla-
rado de los tratamientos previos, los
pacientes fueron asignados aleatoria-
mente a un tratamiento con 5-15 g/
dia oxihidroxido sucroférrico (equiva-
lentes a 1-3 g dia de hierro-lll) o 4,8-
14,4 g de seveldmero, con ajuste de
la dosis durante las 8 primera sema-
nas, seguidas de otras 4 semanas sin
cambio de dosis y otras 12 de man-
tenimiento, totalizando 24 semanas
de tratamiento. Durante la segunda
etapa, que comenz6 tras la semana
24, una parte (99) de los pacientes
tratados con el oxihidréoxido sucro-
férrico aleatoriamente asignados a
seguir con el tratamiento de mante-
nimiento anterior o utilizar una dosis
baja fija (1,25 g/dia) durante un pe-
riodo de tres semanas. Como variable
primaria de eficacia se determind la
variacion en la concentraciéon sérica
de fosforo a 12° semana (1° etapa) y
entre la 24% y 27% semana (solo para
el oxihidroxido sucroférrico de la 2°
etapa del estudio); como variable

secundaria de eficacia se valoré el
porcentaje de pacientes que norma-
lizaron sus niveles séricos de fésforo
(1,13-1,78 mmol/L; 3,5-5,5 mg/dL) a
las 12 y 24 semanas (1° etapa).

Los resultados mostraron de la pri-
mera etapa del estudio mostraron
una reduccioén de los niveles séricos
de fosforo a las 12 semanas de 0,71
mmol/L con oxihidroxido xucroférrico
y de 0,79 con seveldmero. En cuanto
a la proporcién de pacientes que nor-
malizaron su niveles séricos de fos-
foro a las 12 semanas, fue del 45%
con oxihidroxido sucroférrico y del
55% con seveldmero, siendo estadis-
ticamente favorable para este ultimo
(OR=0,69; IC,,, 0,52 a 0,97; p=0,01);
sin embargo, a las 24 semanas las di-
ferencias (53 vs. 54%) no fueron esta-
disticamente significativas (OR=0,99;
ICys, 0,73 @ 1,34; p=0,49). La tasa
de adherencia al tratamiento fue del
85% con oxihidroxido sucroférrico y
del 79% con sevelamero.

En cuanto a la segunda etapa del
estudio, la variacion media de los
niveles séricos de fésforo fueron de
+0,08 mmol/L (IC,,, -0,07 a 0,23) con
la dosis de mantenimiento, frente a
+0,62 (IC,, 0,47 a 0,77) con la dosis
baja fija, con una diferencia media
entre ambas de 0,54 mmol/L, esta-
disticamente significativa (IC,.,, 0,37
a0,71; p<0,001).

Un grupo de 644 pacientes prove-
nientes del estudio anterior fueron
incluidos en un estudio de extensiéon
de fase 3, durante el cual utilizaron
la dosis de mantenimiento empleada
anteriormente, durante un periodo

95%
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de 28 semanas adicionales, hasta
completar 52 semanas (un ano) de
tratamiento (Floege, 2015). Al final
de este periodo, la variacién de los
niveles séricos de fosforo fueron de
0,02+0,52 (oxihidroxido sucroférrico)
vs. 0,09+0,58 mmol/L (seveldamero).
Los respectivos porcentajes de pa-
cientes con niveles normalizados a
la semana 52 fueron de 52 vs. 55%;
asimismo, la adherencia relativa al
tratamiento fue del 86% con oxihi-
droxido sucroférrico y del 77% con
seveldmero. La concentracion media
de ferritina aumento durante el pe-
riodo de extension en ambos grupos
de tratamiento, pero los valores de
saturacién de transferrina y las con-
centraciones de hierro y de hemoglo-
bina se mantuvieron estables.

Desde el punto de vista de la se-
guridad, el oxihidroxido sucroférrico
presenta un perfil toxicoldgico relati-
vamente benigno, equiparable al de
otros agentes captadores de fosfato,
particularmente el seveldmero. En el
estudio pivotal (Floege, 2014), se ob-
servd que una proporcién mayor de
pacientes experimentaron eventos
adversos durante el tratamiento con
oxihidroxido sucroférrico (15,7%)
que con seveldmero (6,6%). Los mas
frecuentemente descritos asociados
con oxihidroxido sucroférrico fueron
diarrea leve vy transitoria, y decolora-
cion de las heces, mientras que las
nauseas y el estrenimiento fueron
mas comunes con seveldmero.

Los datos agregados de seguridad
(EMA, 2014) indican tasas globales
de eventos adversos relacionados
con el tratamiento del 80 vs. 75%
(oxihidroxido sucroférrico/sevela-
mero): diarrea (42 vs. 33%), decolo-
racion de las heces (15 vs. 0,3%),
nausea (6,3 vs. 11%), vomitos (4,1
vs. 5,3%), estrenimiento (3,7 vs.
6,7%) e hipofosfatemia (5,5 vs.
5,3%). La frecuencia de eventos ad-
versos graves (severos) fueron del
11,0 vs. 10,4% vy el porcentaje de
pacientes que suspendieron el tra-
tamiento por este motivo fueron del
16,9 vs. 7,8%.

ASPECTOS INNOVADORES

El oxihidroxido sucroférrico es un
complejo de hierro-lll (Fe®*) que, ad-
ministrado por via oral, es capaz de
formar compuestos insolubles con
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las sales de fosforo presentes en el in-
terior del tracto digestivo, impidiendo
su absorcion. Su actividad depende ex-
clusivamente de la presencia de hierro
en estado oxidado (Fe®*), que tiene una
marcada capacidad quimica para reac-
cionar con grupos fosfatos, formando
sales insolubles. El medicamento ha
sido autorizado para el control de los
niveles de fésforo sérico en pacientes
adultos con enfermedad renal crénica
en hemodialisis o didlisis peritoneal.
LLos datos clinicos disponibles han de-
mostrado claramente su eficacia en la
reduccion de los niveles séricos de fos-
foro, disminuyéndolos en una media
de 0,71 mmol/L, vs. 0,79 con sevela-
mero, y normalizando dichos niveles
en el 53 vs. 54% de los pacientes, en
un periodo de 24 semanas. Estos va-
lores se mantuvieron al menos durante

un total de un ano. Lamentablemente,
no hay datos clinicos controlados di-
rectamente comparativos con carbo-
nato de lantano, aunque no parece
que los efectos sean sustancialmente
diferentes.

Desde el punto de vista de la seguri-
dad, los eventos adversos mas comu-
nes son de naturaleza digestiva, pre-
dominando la diarrea y la decoloracion
de las heces. Globalmente, este tipo
de eventos adversos es mas frecuente
con oxihidroxido sucroférrico que con
sevelamero (42 vs. 33%). Aunque la
frecuencia de eventos adversos graves
es similar (11,0 vs. 10,4%), el porcen-
taje de pacientes que suspenden el
tratamiento por este motivo es desfa-
vorable para el oxihidréxido sucrofé-
rrico: 16,9 vs. 7,8%. Otro aspecto que
debe ser considerado es la potencial

absorcion de hierro por los pacientes,
pero no parece probable que esto
tenga consecuencias relevantes, dado
que la cantidad absorbida es pequena
(mucho menor de la que reciben los
propios pacientes hemodializados por
via IV) y, en cualquier caso, hasta el
momento no se ha observado ningun
evento que haga sospechar una poten-
cial acumulacion sistémica de hierro.

En definitiva, una nueva opcién para
la correccion de la hiperfosfatemia aso-
ciada a la insuficiencia renal crénica en
pacientes sometidos a dialisis, que no
parece aportar ninguna ventaja relativa
mas alld de un mecanismo de accion,
que incorpora como nucleo captador al
hierro-lll (Fe®*), frente al carbonato de
lantano o al seveldmero.

VALORACION

OXIHIDROXIDO SUCROFERRICO

MEDICAMENTO® (Vifor Frexenius)
Grupo Terapéutico (ATC): VO3AE. VARIOS. Farmacos para el tratamiento de la hiperpotasemia y la hiperfosfatemia

Indicaciones autorizadas: Control de los niveles de fosforo sérico en pacientes adultos con enfermedad renal cronica en hemodidlisis o

didlisis peritoneal.

SIN INNOVACION. No implica aparentemente ninguna mejora farmacoldgica ni clinica en el tratamiento de las indicaciones autorizadas.

FARMACOS RELACIONADOS REGISTRADOS EN ESPANA

Farmaco | Medicamento® | Laboratorio | Ano
Sevelamero Renagel Sanofi Aventis 2001
Lantano, carbonato Fosrenol Shire 2007
Oxihidroxido sucroférrico Velphoro Vifor Frexenius 2016
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