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Fracaso renal agudo y neurotoxicidad severa tras sobredosis
accidental por valaciclovir en poblacién geriatrica: a

propoésito de un caso

Acute renal failure and severe neurotoxicity after unintentional
overdose of valacyclovir in a geriatric population: A case report

Sr. Director:

El valaciclovir, profarmaco del aciclovir con mayor biodispo-
nibilidad oral, esté siendo muy empleado en los dltimos afnos
para el tratamiento de infecciones por virus de la familia
herpes. Tras su metabolizacién hepatica, se elimina a través
de filtracién glomerular y secrecién tubular activa'. La edad
avanzada y la insuficiencia renal aumentan la probabilidad de
efectos secundarios, como la neurotoxicidad?>. Si se sospe-
cha, es fundamental el diagnéstico precoz y la discontinuacién
del medicamento. En casos seleccionados, la hemodialisis
podria acelerar el aclaramiento del fairmaco y la recuperacién
del cuadro®.

Mujer de 87 anos, sin antecedentes relevantes, salvo hiper-
tensién arterial y diabetes mellitus tipo 2 en tratamiento con
metformina. Acude a su médico de atencién primaria por pre-
sencia de lesiones vesiculosas en el trayecto de la rama V1
del v par craneal izquierdo, iniciando tratamiento con vala-
ciclovir oral segin pauta habitual (1g/8h). Presenta cuadro
confusional progresivo y alteraciones del comportamiento,
siendo trasladada al servicio de urgencias al quinto dia tras
el inicio del fdrmaco. No ha presentado fiebre, clinica infec-
ciosa, ni movimientos ténico-clénicos. La exploracién fisica

no muestra datos relevantes salvo una puntuacién en la escala
de coma de Glasgow de 7/15 (E1V2M4), sin datos de focalidad
y signos meningeos negativos. En analitica destaca hipona-
tremia moderada, fracaso renal con hiperpotasemia leve sin
repercusién electrocardiografica y acidosis metabdlica con
anién GAP normal. El sistemético de orina es normal, y los
iones en orina no muestran signos de prerrenalidad. No pre-
senta disminucién del ritmo de diuresis, y la ecografia renal
muestra rifiones sin signos de cronicidad ni dilatacién del sis-
tema excretor. Se solicitan radiografia de térax y tomografia
computarizada craneal sin contraste intravenoso, ambas sin
hallazgos patoldgicos. Se realiza puncién lumbar, que descarta
meningoencefalitis viral.

Tras la administracién inicial de 100cc de suero salino
hiperténico (3%), no se producen cambios en el nivel de cons-
ciencia, a pesar de la practica correccién de la natremia. Ante
la sospecha de neurotoxicidad por valaciclovir, se pauta una
primera sesién de hemodidlisis convencional de 2,5, eviden-
ciandose leve mejoria en la situacién neurolégica (escala de
coma de Glasgow de 11/15). Se realiza nueva sesién de hemo-
dialisis, en esta ocasién de 4h, con franca mejoria clinica. A
los pocos dias, la paciente es dada de alta con funcién renal
normal y recuperacién neurolégica completa (fig. 1).
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Figura 1 - Evolucién de cifras de creatinina plasmaitica, natremia y nivel de consciencia.
Crp: creatinina plasmatica (mg/dL); GSC: Escala de coma de Glasgow; Nap: sodio plasmatico (mEq/L).

El valaciclovir es el éster L-valina de aciclovir, activo frente
a virus de la familia herpes. Presenta una mejor biodispo-
nibilidad oral, convirtiéndose rapida y casi completamente
en aciclovir por un marcado efecto de primer paso, prin-
cipalmente hepdatico'. La semivida de eliminacién es de
aproximadamente 3h, incrementdndose significativamente
en presencia de insuficiencia renal. Los pacientes ancianos
parecen mas vulnerables a los efectos adversos del farmaco,
fundamentalmente a las alteraciones neurolégicas, por lo que
debe ser empleado con precaucién, y requiere vigilancia estre-
cha y asegurar una adecuada hidratacién.

La neurotoxicidad por valaciclovir fue descrita por pri-
mera vez en 1998 por Linssen-Schuurmans?. Desde entonces
mas de 20 casos han sido reportados. Habitualmente acon-
tece a las 72h del inicio del farmaco, y suele resolverse a
los 4 dias tras la discontinuacién del mismo, aunque en oca-
siones puede demorarse hasta 2 semanas. La mayoria de
los casos se presenta en el seno de una insuficiencia renal,
ya sea crénica (presente al inicio del farmaco) o aguda, por
precipitacién tubular de cristales de aciclovir y/o nefritis tubu-
lointersticial aguda. El espectro clinico incluye desde sintomas
leves, como confusién, fotofobia o disartria, hasta otros de
extrema gravedad, tales como alucinaciones, convulsiones y
coma. El diagnéstico diferencial de la neurotoxicidad por vala-
ciclovir debe establecerse con entidades como la encefalitis
viral, trastornos mentales o enfermedades cerebrovasculares.
En el caso de nuestra paciente, se realizaron puncién lum-
bar y tomografia computarizada craneal que descartaron la
etiologia infecciosa, asi como la presencia de lesiones ocu-
pantes de espacio o enfermedad vascular aguda. Si fuera
posible, deben solicitarse niveles de valaciclovir (rango tera-
péutico: 2-4mcg/ml). Y en los casos dudosos, pueden incluso
analizarse niveles séricos y/o en liquido cefalorraquideo de 9-
carboxymethoxymethylguanina, encontrandose elevados en
caso de intoxicacién por valaciclovir>®. El tratamiento se basa
en la discontinuacién del farmaco, con recuperacién del fra-
caso renal agudo y las alteraciones neurolégicas en un periodo
que suele oscilar entre las 48h y las 2 semanas, en la mayo-
ria de los casos. El tratamiento con hemodidlisis en casos
seleccionados ha demostrado una reduccién significativa en

los niveles séricos del medicamento, y mejoria consecutiva
de la sintomatologia®*. La dialisis peritoneal, sin embargo, no
parece efectiva.

En conclusién, el valaciclovir es un farmaco que debe ser
prescrito con precaucién en la poblacién anciana, ya que
puede dar lugar a un fracaso renal agudo que retrase su elimi-
nacioén, incrementando el riesgo de efectos adversos, como la
neurotoxicidad. Debe asegurarse una adecuada hidratacién y,
si es posible, monitorizar la funcién renal. Ante la aparicién
de sintomatologia neuroldgica, se recomienda suspender el
farmaco y descartar otras entidades que cursan con clinica
similar. En casos seleccionados, el tratamiento con hemodia-
lisis puede acelerar la recuperacién cuadro.
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Estenosis de arteria iliaca tras trasplante renal como causa
de hipertension arterial refractaria y claudicacion

Stenosis of the iliac artery after kidney transplantation as a cause of
refractory hypertension and intermittent claudication

Sr. Director:

Las enfermedades vasculares en los pacientes trasplantados
renales estdn aumentando en frecuencia debido al aumento
de la supervivencia de los pacientes, el trasplante en indivi-
duos mds anosos con mas riesgo cardiovascular y por provenir
muchos injertos de donantes con criterios expandidos®. La
hipertensién arterial (HTA) postrasplante secundaria a la dis-
minucién del flujo sanguineo renal, bien por afectacién del
segmento aorto-iliaco proximal o bien de la arteria renal, es
una forma corregible de HTA. La afectacién proximal a la
anastomosis de la arteria renal se debe sospechar cuando
se asocian datos de nefropatia isquémica, HTA renovascu-
lar resistente y claudicacién del miembro ipsilateral al injerto
renal, aunque estos hallazgos no son constantes?.

Presentamos el caso de una mujer trasplantada renal
que a los 13 anos del trasplante comienza con un deterioro
progresivo de funcién renal asociado a HTA resistente y claudi-
cacién a corta distancia del miembro inferior izquierdo. Como
antecedentes relevantes destacan poliquistosis renal y ser
exfumadora (20 paquetes/afio). En la exploracién fisica pre-
sentaba una disminucién de la temperatura del pie izquierdo
con palidez y ausencia de pulsos distales.

En la analitica se objetiva deterioro de la funcién renal
desde una creatinina basal de 1,1mg/dl a 2,86 mg/dl sin pro-
teinuria.

Tanto la ecografia abdominal como el eco-Doppler del
injerto renal no fueron patolégicos (indices de resistencia de
0,7-0,8). Se realiz6 un indice tobillo-brazo que fue de 0,60 (nor-
mal: 0,9-1,2).

Se solicité un angio-TC que demostrd una gran lesién cal-
cificada intraluminal (coral reef) que condicionaba una lesién
preoclusiva a nivel de la arteria iliaca comun izquierda, inme-
diatamente tras la bifurcacién aorto-iliaca. Tanto la arteria del
injerto como la anastomosis y la arteria hipogéstrica receptora
estaban permeables (fig. 1).

Se optd por un tratamiento endovascular mediante pun-
cién femoral bilateral eco-guiada con anestesia local. Se

implant6 stent bilateral recubierto balén-expandible Advanta®
V12 8 x 38 mm (Atrium, Hudson, NH, EE.UU.) en la bifurca-
cién aorto-iliaca sin presencia de estenosis residual en la
arteriografia de control postimplante (fig. 2). Se utilizé esta
disposicién en kissing para cubrir toda la lesién evitando com-
prometer el ostium del eje iliaco contralateral.

El postoperatorio cursé sin complicaciones. A los 30
dias la presién arterial estaba controlada y la funcién renal
habia mejorado (creatinina de 2,17 mg/dl y FGE por MDRD
23ml/min/1,73m?). A los 6 meses se realizé un nuevo angio-
TC en el que persistia permeabilidad del kissing stent sin
lesiones asociadas.

Por el deterioro de la funcién renal se descartaron rechazo
agudo, necrosis tubular aguda, toxicidad farmacolégica y este-
nosis de la arteria renal en sus 2 presentaciones, proximal y
distal. El desarrollo de circulacién colateral en los miembros
inferiores hace que la presencia de claudicacién intermitente
no sea constante® (Unicamente el 50% de los casos) y diversos
grupos destacan la presencia de HTA resistente como el dato
clave para diagnosticar la estenosis del segmento aorto-iliaco
proximal®.

El eco-Doppler es la técnica de screening de eleccién®®
seguida del angio-TC como prueba de confirmacién’.

Los hallazgos ecograficos caracteristicos de la este-
nosis arterial, tanto de la forma proximal como de la
propia arteria renal son indices de resistencia bajos intra-
parenquimatosos y un gradiente de velocidad entre los
segmentos estendtico y preestendtico de 2:1%. En nuestro
caso fue necesario recurrir al angio-TC para el diagnéstico
definitivo.

El tratamiento de eleccién es la angioplastia percutdnea
con/sin stent siempre y cuando la estenosis de la arteria
renal sea corta y distal a la anastomosis o también cuando
la estenosis se sitie en la arteria iliaca proximal al injerto?.
La angioplastia es eficaz en un 80% de los casos, aunque se
ha visto una recurrencia del 20%. La cirugia se utiliza en casos
complejos, en casos con kinking arterial, lesiones largas y
estenosis en la anastomosis.
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