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Fracaso renal agudo inducido por acido

zoledronico (zometa)
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El 4cido zoledrénico (Zometa, Novartis Pharma-
ceuticals) es un nuevo bifosfonato mas potente que
sus antecesores. Se utiliza, entre otras indicaciones,
para el tratamiento de las metastasis 6seas del mie-
loma mudltiple y de otros tumores sélidos. Este far-
maco es potencialmente nefrotéxico.

Describimos el caso de una paciente que presentd
un fracaso renal agudo severo asociado a su utiliza-
cioén, requiriendo tratamiento mediante hemodialisis.

Paciente de 76 afnos de edad con antecedentes de
cancer de mama diagnosticado en 1997, siendo tra-
tada con mastectomia total modificada y radiotera-
pia. Posteriormente presentd progresion locorregional
(letalides) y sistémica (metdstasis dseas y pleurales).
Inicié tratamiento con Zometa en octubre de 2004
a dosis de 4 miligramos endovenosos administrados
en 15 minutos cada tres semanas. También recibia
tratamiento con un antiestrogéno de segunda linea
(Faslodex, fulvestrant, 25 miligramos IM al mes). Al
inicio del tratamiento con Zometa la creatinina sé-
rica era de 0,9 mg/dl y en el dltimo control previo
al ingreso era de 1,3 mg/dl. Ingresa en noviembre
de 2005 tras detectarse en analitica de control en
oncologia: creatinina = 12,3 mg/ dl, urea = 434
mg/dl, potasio 7,2 meq/l, pH = 7,09, bicarbonato =
5,8 mmol/l, calcio = 6 mg/dl, hematocrito = 30%.
Clinicamente referia astenia generalizada e inape-
tencia en los Gltimos dias, sin disminucion de la diu-
resis. A la exploracién tnicamente destacaba la pre-
sencia de linfedema en extremidad superior derecha
y semiologia de derrame pleural derecho, ambos ya
conocidos. Se inici6 tratamiento mediante hemodia-
lisis observando una buena evolucién clinica a corto
plazo con correccion de las alteraciones metabdli-
cas. Las sesiones de didlisis se prolongaron durante
un mes durante el cual la funcién renal se recupe-
r6 parcialmente hasta estabilizarse la creatinina en
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4 mg/dl. La mejoria clinica y analitica permitié in-
terrumpir la didlisis y proceder al alta para seguir
controles ambulatorios. EI Zometa se suspendi6 de-
finitivamente.

Las caracteristicas clinicas y analiticas de nuestro
caso apoyan la hipétesis de nefrotoxicidad por acido
zoledrénico. La relacion temporal existente entre su
administracién, la aparicién del dano renal y la re-
cuperacion parcial tras su retirada coinciden con
otros casos publicados previamente. Tras alcanzar la
circulacion sistémica el dcido zoledrénico se excre-
ta inalterado predominantemente por el rifi6n. El
aclaramiento renal de los bifosfonatos excede la tasa
de filtracion glomerular, indicando la existencia de
procesos de secrecion tubular activa. Las biopsias re-
nales de los pacientes afectos de nefrotoxicidad por
Zometa muestran signos de necrosis tubular aguda
toxica caracterizada por cambios degenerativos de
las células tubulares, pérdida del borde en cepillo y
fenémenos de apoptosis. Todo ello en ausencia de
anomalias glomerulares o intersticiales significativas'.
Los mecanismos de toxicidad tubular son equipara-
bles a la accion del farmaco sobre los osteoclastos,
con interferencia en su metabolismo energético. En
ensayos clinicos y series de pacientes tratados con
dosis de 4 mg se han descrito entre un 9-15% de
casos con deterioro de la funcién renal*3. En una
serie de 72 pacientes que presentaron nefrotoxici-
dad, 27 de ellos requirieron dialisis y 18 fallecieron.
La insuficiencia renal se present6 tras una media de
56 dias de tratamiento?.

Para el manejo seguro del acido zoledrénico vy tal
como recomienda el laboratorio que lo elabora
es importante monitorizar regularmente la funcion
renal, asegurar una adecuada hidratacién y suspen-
der el tratamiento si se detecta deterioro de la fun-
cién renal. Para el primer objetivo es bien conoci-
do por los nefrélogos que la creatinina sérica no es
un buen marcador del aclaramiento renal en ancia-
nos, sobre todo mujeres*. El aclaramiento basal de
nuestra paciente al inicio del Zometa, calculado con
la férmula de Cockcroft, era de 53 ml/min, legando
a ser de 33 ml/min en el control previo al ingreso,
sin que por ello se disminuyese la dosis de 4 mg,
Gnicamente indicada para aclaramientos superiores



a 60 ml/min. Creemos que el caso presentado puede
ayudar a concienciar sobre la necesidad de monito-
rizar adecuadamente la funcién renal cuando se ma-
nejan farmacos potencialmente nefrotoxicos’.
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