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Resumen

Objetivo: Validar la utilizacion de una formula que no requiera del peso del paciente (formula
de Levey) para el calculo del aclaramiento de creatinina en el ajuste de la dosificacion del acido
zoledronico.

Método: Estudio observacional prospectivo en el que se recogen durante un periodo de 8 meses
las prescripciones de acido zoledrénico realizadas en los servicios de Oncologia y Hematologia.
Se realiza el ajuste de la dosis de acido zoledronico de acuerdo con el aclaramiento de creatini-
na obtenido mediante 2 ecuaciones diferentes: a) la formula de Cockcroft-Gault, que es la
propuesta en la ficha técnica del medicamento, y b) la formula de Levey, que no requiere del
peso del paciente para su calculo.

Se comparan los resultados de dosificacion de acido zoledrénico de ambas ecuaciones con el
programa estadistico SPSS, mediante la prueba de comparacion de 2 medias calculando la t de
Student-Fisher (T-test).

Resultados: La prueba t proporcion6 un valor t = —3,366, con 112 grados de libertad y un grado
de significacion bilateral p = 0,001. La diferencia entre ambas medias + desviacion estandar fue
de —0,051 + 0,162, y el intervalo de confianza del 95%, —0,082 a —0,021.

A partir de los datos obtenidos en la prueba estadistica T-test, el grado de significacion bilateral
p = 0,001 < 0,05 indicé que el resultado de la prueba era estadisticamente significativo.
Conclusiones: La diferencia de dosis obtenida al comparar ambos métodos de calculo del filtra-
do glomerular es estadisticamente significativa, aunque sin relevancia clinica, con lo que se
podria utilizar la formula de la Modification of Diet in Renal Disease 4 (Levey), si no disponemos
del peso del paciente.
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Comparison of two formulae for the calculation of glomerular filtration in the dosage
of zoledronic acid

Abstract

Objective: To validate the use of a formula that does not require the patient’s weight (Levey
formula) for calculating creatinine clearance in the adjustment of the dosage of zoledronic
acid.

Method: Prospective observational study in which zoledronic acid prescriptions in the Oncology
and Haematology departments were recorded over the course of 8 months. The adjustment of
the dose of zoledronic acid was carried out in accordance with creatinine clearance obtained
using two different equations; the Cockcroft-Gault equation which is based on medical records,
and the Levey formula which does not require the patient’s weight for the calculation. The
results of zoledronic acid dosage from both equations were compared using the SPSS statistics
programme, via the comparison of the two measurements using the t Student-Fisher (T-test.)
Results: The T-Test provided a t-test value of t = —3,366, with 112 degrees of freedom and a
degree of bilateral importance of p = 0.001. The difference between both measurements was
d =—0.051 + 0.162) and the confidence interval was 95%, —0.082 to —0.021. From the data
obtained in the T-Test, the degree of bilateral importance (p =0.001 < 0.05) indicated that the
results of the test were statistically significant.

Conclusions: The difference between the dosages obtained when comparing both methods of
glomerular filtration is statistically significant, although not clinically relevant, therefore the
MDRD-4 formula (Levey) could be used if the patient’s weight is not available.

© 2008 SEFH. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

El acido zoledronico es un bisfosfonato que actua principal-
mente en el hueso e inhibe la resorcion 6sea osteoclastica.
Su accion osea selectiva se basa en la gran afinidad que pre-
senta por el hueso mineralizado, pero el mecanismo mo-
lecular preciso no esta claro. Ademas de ser un potente
inhibidor de la resorcion 6sea, el acido zoledronico también
tiene propiedades antitumorales, que pueden contribuir a
su eficacia general en el tratamiento de las metastasis
oOseas'.

Las indicaciones terapéuticas descritas en la ficha técnica
aprobada por la Agencia Espanola de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios son la prevencion de episodios relaciona-
dos con el esqueleto en pacientes con neoplasias avanzadas
con afectacion 6sea y el tratamiento de la hipercalcemia
inducida por tumor?2.

El acido zoledronico alcanza en hueso una concentracion
100 veces superior a la del plasma y ésta disminuye de for-
ma significativa 6 semanas después de la administracion. No
hay evidencia de que presente biotransformacion y su elimi-
nacion es exclusivamente renal, aunque ésta sea del 50%
después de 6 meses y del 60% al ailo de su administracion.
Esto indica el largo periodo de retencion que el acido zole-
drénico presenta en el hueso®.

La nefrotoxicidad inducida por el acido zoledrénico re-
quiere del control de la funcion renal a través del aclara-
miento de creatinina y, en ocasiones, la interrupcion del
tratamiento, segln se recoge en la ficha técnica?. Asimismo,
el empeoramiento en la funcion renal puede dar lugar a fa-
llo renal, precipitar la necesidad de dialisis y en algunos
pacientes puede causar la muerte®.

La Food and Drug Administration (FDA) estadounidense re-
coge 72 casos de disfuncion renal asociada con acido zole-
drénico durante el periodo de agosto de 2001 a marzo de
2003. Del total de estos pacientes, 27 necesitaron dialisis y
18 murieron*. Ademas, hay estudios retrospectivos que
muestran un deterioro sustancial de la funcion renal con
acido zoledronico. Por ello, en la ficha técnica del acido
zoledronico se incluye la advertencia de nefrotoxicidad, asi
como la necesidad de ajustar la dosis en funcion del aclara-
miento de creatinina?. Estos estudios revelan que la inci-
dencia de disfuncion renal es mayor en pacientes con
mieloma multiple y en los tratados con pamidronato, frente
a los tratados con acido zoledronico*°.

Una validacion farmacéutica correcta de las prescripcio-
nes de acido zoledronico debiera incluir la revision de la
funcion renal de los pacientes a través del aclaramiento de
creatinina y el correcto ajuste de la dosificacion del farma-
co. La ficha técnica recomienda una serie de ajustes en la
dosis (tabla 1), dependiendo del aclaramiento de creatini-
na, calculado mediante la formula de Cockcroft-Gault. Esta
formula (tabla 2) requiere conocer algunas variables demo-
graficas (edad y sexo) y antropométricas (peso).

Dado que el acido zoledrénico no se dosifica seglin el peso
del paciente, en muchas ocasiones éste no se encuentra es-
pecificado en la prescripcion médica. Si se desconoce el
peso, no se puede emplear la formula de Cockcroft-Gault y
el farmacéutico debe utilizar otras formulas para calcular el
aclaramiento de creatinina.

Hay diversas ecuaciones que estiman el filtrado glomeru-
lar a partir de la concentracion de creatinina sérica®’, pero
las mas conocidas y validadas en distintos grupos de pobla-
cion son la ecuacion de Cockcroft-Gault y la ecuacion del
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