NEFROLOGIA. Vol. XVI. Nimero 1. 1996

Toxicidad neurologica por aciclovir en

hemodialisis

A. Gil Paraiso, M. Sierra, C. Gomez Alamillo y A. Sanchez Casajus

Servicio de Nefrologia. Hospital San Millan. Logrofio.

Seror director:

B aciclovir es un farmaco antivirico especialmente
indicado en el tratamiento de infecciones por herpes
simple y virus de la varicela-zoster (VHZ).

La farmacocinética de la molécula presenta una
absorcion oral baja, en torno al 20 %, con una esca-
sa unién a proteinas plasmaticas, aproximadamente
del 15 %, lo que la convierte en una molécula facil-
mente dializable tanto por hemodialisis como por
dialisis peritoneal. Su via de eliminacién es casi ex-
clusivamente renal, por filtracién glomerular, con un
pequeno componente de secrecion tubular, y su vida
media es de tres horas, que se prolonga hasta dieci-
nueve-veinte horas en pacientes en anuria’.

Es un farmaco bien tolerado con escasos efectos
secundarios, fundamentalmente nauseas y vomitos,
cefalea y rash cutaneo. Menos frecuentemente se
han descrito casos de insuficiencia renal aguda, mie-
losupresién y afectacion neuroldgica generalmente
en relacion ala administracién intravenosa?.

Presentamos dos casos de neurotoxicidad por aci-
clovir en pacientes con insuficiencia renal crénica
(IRC) en hemodidlisis (HD) tras la administracién oral
del farmaco.

Caso 1

Var6n de 67 anios con IRC en programa de HD
desde hace siete anos, que presenta un cuadro de
VHZ cervical izquierdo C-2 y C-4, prescribiéndose
tratamiento oral con aciclovir a dosis de 800 mg/d.
Tres dias después inicia un cuadro de disminucioén
del nivel de conciencia y obnubilacién, al que se
anaden movimientos de extremidades superiores tipo
asterixis o flapping (lapsos de actividad muscular)
con mioclonias ocasionales de las cuatro extremida-
des. Las determinaciones analiticas sanguineas, asi
como de la puncién lumbar, fueron totalmente ines-
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pecificas, descartando cualquier alteracién i6nica o
metabdlica. B TAC fue normal. El EEG mostré un
moderado enlentecimiento generalizado de la activi-
dad cerebral, con brotes de ondas lentas de morfolo-
gia trifasica de predominio en vértex, correspondien-
te a un cuadro metabdlico o toxico. Con la sospecha
de toxicidad por aciclovir se suspendié la adminis-
tracién del farmaco vy, junto al efecto de sus sesiones
de HD, se consiguié una rapida normalizacion del
nivel de conciencia y una mas lenta mejoria de las
sacudidas de extremidades, persistiendo una ligera
asterixis de escasa amplitud en manos hasta diez di-
as después.

Caso 2

Mujer de 60 anos con IRC secundaria a poliquisto-
sis renal en programa de HD desde ocho meses an-
tes, que presenta un cuadro de VHZ costal izquierdo
D-10, D-11, para el que se pautan 1.600 mg/d de
aciclovir oral. Cuatro dias después inicia un cuadro
de disminucién de conciencia y desorientacion, jun-
to con afasia motora, ataxia y sacudidas de cuatro
extremidades de tipo mioclénico. Los resultados ana-
liticos sanguineos y de la puncién lumbar y el TAC
cerebral tampoco mostraron ningun hallazgo. Tras la
supresion del farmaco la mejoria fue evidente en
cuarenta y ocho horas, persistiendo unos minimos
temblor y ataxia hasta cuatro dias después.

DISCUSION

La neurotoxicidad por aciclovir es una complica-
cién infrecuente que se describié en primer lugar en
pacientes inmunosuprimidos, receptores de trasplan-
te de médula ésea. La mayor incidencia de infeccio-
nes por VHZ y la asociacion con otras drogas de alta
toxicidad se convierten en factores de riesgo. La via
de administracion en estos casos era siempre intrave-
nosa® *. Posteriormente se han recogido nuevos ca-
sos en pacientes con leucemia®y SIDA ¢ y otros don-
de el unico factor predisponente ha sido la IR en
programa de HD o CAPD tras su administracion por
via intravenosa como por via oral ”°.



Las alteraciones neuroldgicas mas frecuentes son
temblor y mioclonias, aunque también se han descri-
to letargia, agitacion, alucinaciones, trastornos del
habla y casos graves de pérdida de conciencia, crisis
convulsivasy cuadros de focalidad neurolégica?.

Los dos casos que presentamos son pacientes con
IRC en programa de hemodialisis que presentan toxi-
cidad neurolégica tres y cuatro dias después de ini-
ciar la toma de aciclovir. A pesar de recibir dosis ba-
jas, el descanso de fin de semana con tres dias sin
dialisis actu6 como factor favorecedor en ambos ca-
SOS.

Los datos analiticos en sangre, LCRy el TAC des-
cartaron patologia metabdlica e infecciosa; como
Unico hallazgo destacé la presencia de ondas lentas
de morfologia trifasica en el EEG de predominio en
vértex.

Como en el resto de casos referidos en la literatura,
el cuadro fue reversible al suspender el tratamiento y
eliminar el f&rmaco mediante didlisis, lo cual nos
permite establecer relacion causa-efecto 3, aunque no
disponemos de niveles del farmaco en sangre.

En cuanto a la causa, el acimulo del farmaco en la
IR favoreceria la aparicién de efectos secundarios co-
mo la neurotoxicidad, aunque hay autores que han
sugerido una especial sensibilidad del SNC debido a
la infeccion por el VHZ 3.

Concluimos que es necesario un ajuste cuidadoso
de la dosis de aciclovir en estos pacientes, tanto para
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la administracion oral como la intravenosa, con el fin
de evitar la aparicion de complicaciones neuroldgi-
cas como las descritas.
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