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Fracaso Renal Agudo por Aciclovir Resuelto Tras
Sustituirlo por Famciclovir
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Resumen—

El virus herpes simple 2 (VHS-2) es un patégeno frecuente que cursa habitualmente de forma asintomadtica o causando infecciones
mucocutdneas leves. Tras la primoinfeccién se acantona en los ganglios linféticos, y tras un periodo de latencia puede reactivarse y
producir infecciones graves a otros niveles, como en el sistema nervioso central (SNC). Estas se tratan con aciclovir, un inhibidor de
la ADN polimerasa que en su forma intravenosa alcanza concentraciones adecuadas en LCR; sin embargo, puede generar toxicidad,
sobre todo a nivel renal y neurolégico. Presentamos un caso de meningitis por VHS-2 en un paciente que desarrollé neurotoxicidad y
nefrotoxicidad por aciclovir; ambas se resolvieron tras su sustituciéon por famciclovir, lo que sugiere la necesidad de estudios adicionales
para evaluar la seguridad y eficacia del antiviral en este contexto.
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Abstract—Acyclovir-induced Acute Kidney Injury Resolved After Switching to Famciclovir

The herpes simplex virus type 2 (HSV-2) is a common pathogen that typically presents asymptomatically or causes mild mucocu-
taneous infections. Following primary infection, it establishes latency in the ganglia and can later reactivate, leading to severe infections
at other sites, such as the central nervous system (CNS). These infections are treated with acyclovir, a DNA polymerase inhibitor that, in
its intravenous form, achieves adequate cerebrospinal fluid (CSF) concentrations. However, it may cause neurotoxicity and nephrotoxicity.
We present a case of HSV-2 meningitis in a patient who developed neurotoxicity and nephrotoxicity due to acyclovir. Both resolved after
switching to famciclovir, highlighting the need for further studies to assess the safety and efficacy of this antiviral in this context.
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FRACASO RENAL AGUDO POR ACICLOVIR

INTRODUCCION

1 virus herpes simple 2 (VHS-2) es un patégeno muy
frecuente, con una prevalencia mundial del 13%.' Su
transmisién es por contacto sexual, causando infecciones
mucocutdneas. El virus establece latencia en los ganglios lin-
faticos lumbares y sacros. La inmunocompetencia del hués-
ped favorece la infeccién asintomatica o leve y autolimitada;
sin embargo, un déficit inmunitario predispone a la evolucién
a meningitis, neumonitis y hepatitis.'

Es posible que una viremia secundaria a infeccién oro-
genital evolucione a infecciones del sistema nervioso cen-
tral (SNC). La encefalitis herpética por VHS-2 es rara, mas
frecuente en el paciente inmunodeprimido y potencialmente
grave. Se caracteriza por fiebre, cefalea, focalidad neurol6-
gica (preferencia por troncoencéfalo) e incluso crisis convul-
sivas focales.2 Sin embargo, la meningitis por VHS-2 es la
causa mds frecuente de meningitis aséptica (de hecho, aun-
que poco frecuente puede ser el tnico signo de primoinfec-
cién por VHS-2); cursa con cefalea, fotofobia, rigidez de nu-
ca, nduseas y vémitos.>> Ambas infecciones se tratan con
aciclovir 10 mg/kg/8h intravenoso; recomendaciones actua-
les aconsejan prolongar el tratamiento intravenoso hasta 2
semanas en la encefalitis.*

REPORTE DE CASO

Varén de 42 afios sin antecedentes de interés acude a ur-
gencias por fiebre de hasta 38°C en las dltimas 24 horas, ce-
falea de tipo opresivo en region frontoparietal, epigastralgia,
astenia y mialgias. Asocia dolor cervical mds acusado con
maniobras de Valsalva. Como antecedente epidemioldgico,
su ex pareja - con la que tuvo contacto hace una semana- estd
ingresada por meningitis meningocdcica.

A la exploracion fisica destacaba febricula (37.6°C), sin
repercusiéon hemodindmica (tensién arterial 110/70 mmHg,
frecuencia cardiaca 87 lpm, SpO2 98 % basal). Bien hidrata-
do y perfundido, sin lesiones dérmicas ni focalizacién neu-
rolégica. El andlisis de sangre mostré elevacion de PCR sin
otros hallazgos.

Ante sospecha de meningitis por fiebre, cefalea y el ante-
cedente epidemioldgico, en Urgencias realizaron TC de cra-
neo (que fue normal) y puncién lumbar, e iniciaron trata-
miento empirico con ceftriaxona, vancomicina y aciclovir.
En el andlisis de liquido cefalorraquideo (LCR) destac6 pro-
teinorraquia y pleocitosis de predominio mononuclear (Ta-
bla 1). El cultivo del LCR fue negativo por lo que se realizé
un panel de PCR miiltiple en LCR, con resultado positivo pa-
ra VHS-2. Por lo tanto, se trataba de una meningitis aséptica
por VHS-2. Con este hallazgo se suspendieron los antibi6-
ticos y se mantuvo aciclovir intravenoso a dosis 750 mg/8h
(peso aproximado del paciente: 75 kg) e ingresé en planta de
Enfermedades infecciosas.
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En planta presentd buena evolucién clinica, con mejoria de
los sintomas. Sin embargo, tuvo un episodio nocturno de alu-
cinosis visuales autolimitadas que interpretamos secundarias
al aciclovir. Ademads, a las 24 horas del inicio del tratamien-
to objetivamos elevacion de creatinina. Ajustamos la dosis
de aciclovir segtn el filtrado, pero pese a ello el fracaso re-
nal continué empeorando, con cifra pico de 5,15 mg/dl de
creatinina a las 48 horas. Se realizé eco-doppler renal, que
fue normal, y valoracién por Nefrologia, quienes sospecha-
ron una nefropatia por cristales por la presentacion tan rapida
del fallo renal.

Rango

Parametro Valor de Referencia

Turbidez Ligeramente
turbio

Color Incoloro -
Hematies 10/ul 0-5
Células nucleadas 305/ul 0-5
Polimorfonucleares 10% -
Mononucleares 99 % -
Glucosa 49 mg/dl 40-70 mg/dl
Porteinas 113 mg/dl 14-45 mg/dl
Adenosina-desaminasa <2 U/ 2-10 U/
Lactato deshidrogensa <50 U1 -
Lactato 2.6 mmol/l 1-2.1 mmol/l

Tabla 1: valores del Liquido Cefalorraquideo de ingreso.

En base a lo anterior, iniciamos sueroterapia y decidimos
suspender el aciclovir intravenoso y sustituirlo por famciclo-
vir oral ajustado a funcién renal (500 mg/24h) por su perfil
mads seguro (5). El paciente no volvi6 a tener alucinosis. Ade-
mads, la creatinina fue disminuyendo progresivamente hasta
la practica resolucién del fracaso renal (Figura 1). Finalmen-
te, tras una semana de tratamiento antiviral y RM cerebral
normal, se dio el alta hospitalaria. A los 5 dias evaluamos al
paciente en consulta, que se encontraba asintomadtico y con
creatinina de 1.11 mg/dl.

creatinina (mg/dl)
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dfas de ingreso

Figura 1: Evolucion de las cifras de creatinina. A: suspensién de
aciclovir e inicio de famciclovir.

DISCUSION

La mayoria de los farmacos utilizados para el tratamiento
de VHS-2 son andlogos de nucledsidos. El aciclovir es uno




de los més utilizados:® actda inhibiendo la ADN polimera-
sa del virus.” Se caracteriza por tener baja biodisponibilidad
oral (30%)° y eliminacién renal. Sin embargo, su forma in-
travenosa es de eleccion para el tratamiento de la encefalitis
y meningitis por VHS”-® por alcanzar concentraciones tera-
péuticas en LCR.”

Este farmaco es insoluble en orina: puede precipitar en for-
ma de cristales y causar fracaso renal agudo por obstruccién
tubular;’ también puede desarrollar dafio renal por toxicidad
tubular directa o por lesién vascular. El riesgo se minimiza
con hidratacién y ajuste de dosis segiin niveles de creatini-
na.!’

En caso de deterioro de la funcidn renal - ya sea previa o
secundaria al aciclovir - disminuye la excrecién y aumenta la
vida media del firmaco de 2 a 14 horas. La acumulacién de
aciclovir y de su metabolito (9-carboximetoximetilguanina)
puede causar neurotoxicidad. Por orden de incidencia, las
manifestaciones clinicas son desorientacion, disminucion de
nivel de consciencia, alucinaciones, agitacién y disartria.!!

El famciclovir es otro andlogo de nucledsido, profarmaco
del penciclovir. Estd indicado para el tratamiento del herpes
z6ster y del herpes genital. Su biodisponibilidad oral es ma-
yor (73 %) pero su limitada capacidad para atravesar la ba-
rrera hematoencefdlica lo hace inapropiado para el manejo
inicial de encefalitis o meningitis herpética.

Como antiviral con estructura molecular y mecanismo de
accion similar al aciclovir, también puede generar neuroto-
xicidad y nefrotoxicidad,'? entre otros miiltiples eventos ad-
versos descritos. Sin embargo, estos son poco frecuentes’ y
no se dispone de datos de seguridad a largo plazo.

Son varios los casos descritos en la literatura de pacientes
que desarrollan fracaso renal agudo durante el tratamiento
con aciclovir y que se resuelven tras sustituirlo por famciclo-
vir e iniciar sueroterapia.'® !4 Podria deberse a que el fam-
ciclovir tiene mejor perfil de seguridad en insuficiencia re-
nal porque no se metaboliza en cristales insolubles como el
aciclovir, si bien falta evidencia cientifica que explique esta
respuesta. Por el momento no hay recomendaciones clinicas
que avalen el cambio de antiviral a famciclovir en caso de
nefrotoxicidad'? pero podria abrir una linea de investigacién
como alternativa en aquellos casos en los que el dafio renal
asociado a aciclovir obliga a discontinuar el tratamiento.

Lo interesante del caso reportado es la mejoria de la fun-
cién renal con famciclovir tras fracaso renal agudo provo-
cado por aciclovir, pero ain faltan estudios que apoyen este
cambio.
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