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PALABRAS CLAVE Resumen La excrecion renal es uno de los principales mecanismos para la eliminacion de
Insuficiencia renal; medicamentos, lo cual convierte a los rifiones en blanco frecuente de lesion. Distintos medica-
Aciclovir; mentos han sido asociados a desarrollo de insuficiencia renal aguda. El aciclovir es un antiviral
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altamente efectivo en el tratamiento de infecciones por virus del complejo Herpesviridae y
puede causar dano renal agudo por deposito de cristales en los tUbulos contorneados distales.
Se presenta el caso de un paciente, quien desarrolla insuficiencia renal aguda secundaria pro-
bablemente a tratamiento con aciclovir intravenoso administrado para manejo de herpes zoster
facial.

© 2014 ACIN. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la
licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Acute renal failure secondary to acyclovir. Case report and literature review

Abstract Renal excretion is one of the main mechanisms for the elimination of drugs, which
makes the kidneys a frequent target of injury. Various drugs have been associated with develop-
ment of acute renal failure. Acyclovir is an antiviral highly effective in the treatment of herpes
virus infections and can cause acute kidney damage for crystal deposition in the distal convo-
luted tubules. Here we present a case report on a patient who developed acute renal failure
likely due to intravenous acyclovir administered for the treatment of facial herpes zoster.

© 2014 ACIN. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open access article under the CC
BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

Los rinones son un blanco frecuente de muchos medica-
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funcion renal uno de los mecanismos mas importantes de eli-
minacion de medicamentos, los rifiones son particularmente
susceptibles a la lesion inducida por estos’. Innumera-
bles agentes terapéuticos pueden inducir insuficiencia renal
aguda (IRA) a través de diversos mecanismos'. La nefritis
intersticial aguda se cree que se desarrolla a partir de medi-
camentos que producen una reaccion de hipersensibilidad.
La necrosis tubular aguda es un proceso dosis-dependiente
que se desarrolla por toxicidad directa sobre el epitelio
tubular. Adicionalmente, se puede presentar nefropatia por
depdsito de cristales, nefropatia osmotica y nefrocalcinosis
aguda. La disfuncion renal por deposito de cristales ocurre
por su precipitacion en la luz del tabulo distal debido a su
relativa insolubilidad en la orina humana. La nefropatia por
cristales puede ser causada por varios medicamentos entre
ellos aciclovir, sulfonamidas, metotrexato, triamtereno’->.
La IRA tras las aplicacion intravenosa (iv) de aciclovir es a
menudo un efecto adverso subestimado.

Caso clinico

Un paciente de sexo masculino de 68 anos de edad con-
sulta al servicio de urgencias por cuadro clinico de 8 dias de
evolucion que comienza con eritema en lado izquierdo
de la cara, de predominio en region frontal y periocular,
asociado a dolor urente, edema y lesiones papulovesicula-
res, sin fiebre ni otros sintomas acompafnantes. Tres dias
después, inicid6 manejo con aciclovir 800 mg via oral cada
4h, aciclovir ungiiento dermatologico 4 veces/dia, aciclovir
ungiiento oftalmoldgico 3 veces/dia, sin embargo, por no
mejoria de lesiones, consulté nuevamente.

Antecedentes personales: hipertension arterial (HTA) en
manejo con amlodipino 10mg/dia, losartan 200 mg/dia.
Niega antecedentes quirlrgicos y toxicoalérgicos. Niega con-
sumo de otros medicamentos o sustancias toxicas. Al examen
fisico del ingreso: en buenas condiciones generales, hidra-
tado, consciente, afebril. Tension arterial: 132/72 mmHg;
frecuencia respiratoria: 18 por min; frecuencia cardiaca:
85 por min; temperatura: 36,5°C; peso: 88kg; Sa0,: 96%;
piel: en region frontal izquierda presentaba lesion de apro-
ximadamente 5 cm?, abundantes papulovesiculas, sobre una
base eritematosa, acompafnada de calor local. Ojos: edema
periocular severo, eritema, calor local en parpados superior
e inferior izquierdos, apertura ocular limitada, hiperemia
conjuntival leve, secrecion purulenta en moderada can-
tidad. Sin signos de impetiginizacion. Otoscopia: normal.
Neurologico: sin signos de déficit o compromiso neurol6-
gico. Resto de examen fisico sin alteraciones. El tratamiento
inicial incluyd: dieta con bajo contenido de sal, manejo anti-
bidtico con ceftriaxona 2 g iv/dia, aciclovir 880mg iv/8h
(10mg/kg/8h) y aciclovir para uso topico. Ademas se con-
tinu6é el manejo de la HTA con los mismos medicamentos
ambulatorios.

Durante los primeros 2 dias de hospitalizacion el paciente
presentd una evolucion adecuada de su condicion: disminu-
cion de edema, de signos inflamatorios locales, lesiones en
piel y de secrecidn conjuntival. Después de 48 h del ingreso,
empezd con astenia y adinamia progresiva, acompanadas
por vértigo y posteriormente presentd un episodio de
lipotimia. Se realizaron estudios en sangre, en liquido cefa-
lorraquideo, un electrocardiograma e imagenes (tomografia

y resonancia magnética de craneo), los cuales descartaron
la presencia de evento cerebrovascular (tabla 1).

Se considerd que el paciente presentaba cuadro de IRA
posiblemente secundario a precipitacion tubular de cris-
tales de aciclovir. La conducta adoptada ante tal evento
incluy6: hidratacion con liquidos iv isoténicos a razon de 100-
150 cc/h por bomba de infusion, suspension de aciclovir iv,
solicitud de ayudas paraclinicas adicionales (gases arteria-
les, control de creatinina, nitrogeno ureico [BUN], potasio y
sodio séricos) y controles periodicos.

Durante los dias siguientes la evolucion del paciente fue
favorable: presento estabilidad hemodinamica, resolucion
significativa de las lesiones cutaneas y recuperacion neurolo-
gica. Los marcadores de control de funcion renal mostraron
una disminucion progresiva de valores séricos. El segui-
miento posterior del paciente reveld la resolucion completa
del cuadro, estabilizacion hemodinamica y neurologica y del
gasto urinario con pruebas de funcién renal normales.

Discusion

Este reporte describe el caso de un paciente de 68 anos de
edad, hipertenso en tratamiento, sin deterioro renal previo
quien desarrolla IRA posterior a la aplicacion de aciclovir iv
prescrito para manejo de herpes zoster facial.

El aciclovir es un agente antiviral, altamente efectivo en
la inhibicion de la replicacion del virus del herpes simplex
1y 'y varicela zoster, se distribuye en varios tejidos y flui-
dos corporales, pero se acumula especialmente en pulmoén y
rindn’243, Debido a su rapida depuracién desde el plasma,
altas concentraciones del medicamento pueden encontrarse
en la luz tubular. La excrecion renal del aciclovir a través de
filtracion glomerular y secrecion tubular representa aproxi-
madamente el 62,0-91,0% de su eliminacion®*>. Es muy poco
soluble en orina, la mayor parte del agente se excreta en su
forma original y tiende a depositarse en forma de cristales en
los tubulos renales contorneados distales. El aciclovir tanto
parenteral como oral puede inducir IRA, un efecto secunda-
rio a menudo subestimado’~*%’ y aunque su incidencia tras
la aplicacion iv se considera entre el 5,0 y el 19,0% de los
pacientes, los reportes en la literatura originados en el pais
y en América Latina son escasos, lo cual hace relevante que
se llame la atencidn sobre este riesgo’.

La creatinina y el BUN de ingreso del paciente eran nor-
males. Aproximadamente 48 h después de iniciar el manejo
con aciclovir present6 sintomas sistémicos y alteracion de la
conciencia, lo cual llevo a realizar examenes complementa-
rios que revelaron alteracion especifica y marcada de las
pruebas de funcion renal. De acuerdo con los criterios esta-
blecidos por el algoritmo de Naranjo et al. para establecer
la asociacion de causalidad entre el medicamento y la reac-
cion adversa, esta se calific6 como probable (7 puntos) y
fue clasificada como grave por el compromiso severo que
presentd el paciente®. El diagndstico fue sugerido ademas
por los hallazgos clinicos y paraclinicos relacionados con el
tiempo transcurrido tras la administracion y suspension del
medicamento.

La IRA inducida por aciclovir se plantea que es debida
a la obstruccion renal asociada al depdsito de microcrista-
les en tubulos renales lo cual produce edema, hemorragia
intersticial y disminucion en la tasa de filtracion glomerular,
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Tabla 1 Resultados de los examenes paraclinicos realizados a un paciente con insuficiencia renal aguda asociada a aciclovir,
Colombia, 2013

Paraclinicos (Dia1) (Dia 3) (Dia 4) (Dia 6) (Dia 8)
Creatinina (mg/dL) 0,82 7,3 7,74 3,34

BUN (mg/dL) 10,3 47,6 50,2 37,1 14
Sodio (mEq/L) 143 149 146 145
Potasio (mEq/L) 4,3 4 3,6

Cloro (mEq/L) 108 113 113
Glucemia (mg/dL) 122

TGP (mg/dL) 22,6

TGO (mg/dL) 227

Troponinas Negativas

ELISA para VIH Negativo

Gases arteriales pH: 7,4;

Hemograma Leucocitos: 8.390;
Neutrofilos: 68%;

Linfocitos: 22%;

PO2: 72 mEq/L
PCO;: 29,8 mmHg
HCO;3: 19,1 mEq/L

Hemoglobina: 14,8 g/dl;

Hematocrito: 40,1%;
Plaquetas: 204.000

mientras la precipitacion severa intraparenquimatosa puede
afectar la red venosa y causar un aumento en la resistencia
al flujo sanguineo renal y la subsecuente elevacion de la
creatinina’®7?,

En ocasiones, el aciclovir puede ser causa de nefritis
intersticial y necrosis tubular directa generando igualmente
insuficiencia renal®’. La nefropatia por cristales suele ser
asintomatica, pero puede asociarse con nauseas, vomitos y
dolor abdominal o en flancos, secundario al edema produ-
cido por la obstruccion intratubular’2#%19, La IRA asociada
a aciclovir a menudo ocurre dentro de las 24-48 h siguientes
a la administracion del medicamento’%4°.

Debe considerarse que el paciente no reportaba antece-
dente de dano renal preexistente. Al ingreso sus condiciones
de salud fueron adecuadas, no presentaba signos de deshi-
dratacion ni de afeccion sistémica. El medicamento antiviral
fue prescrito a dosis apropiadas y se indicé para adminis-
tracion iv, en un tiempo aproximado de 60min. Algunos
autores han identificado los factores de riesgo que se aso-
cian con la precipitacion y dano ocasionado por aciclovir,
entre ellos, la administracion en bolo de altas dosis que
eleva el riesgo de IRA hasta un 48,0%, la disminucion del
volumen sanguineo circulante efectivo, la deshidratacion,

la edad avanzada y el dafio renal previo'~*¢°. Se ha recono-
cido que su aplicacién lenta iv durante 1-2 h reduce las altas
concentraciones de aciclovir en la luz tubular y el riesgo de
IRA™,

Un grupo de medidas que deben aplicarse a todo paciente
con el objetivo de disminuir la probabilidad de causar
toxicidad y lesion renal por medicamentos incluye: evitar
la infusion en bolo; realizar reposicion de volumen en el
paciente deshidratado e inducir altas tasas de gasto urinario
(100 a 150 ml/h) antes de la infusion del medicamento’~3>
y ajustar la dosis en pacientes de edad o con insuficiencia
renal subyacente’>°.

Una vez que la toxicidad renal se establece, el manejo
general incluye la suspension del tratamiento antiviral y
medidas de soporte (ajuste de las dosis de medicacion, con-
trol metabdlico y de liquidos), e induccion de diuresis con
un diurético de asa®>>’. Las medidas instauradas en este
paciente reflejaron la mejoria clinica y la resolucion del
dano renal.

Se ha visto que el prondstico de la IRA asociada a aciclovir
depende de la deteccion temprana y la suspension opor-
tuna del farmaco®. La mayoria de pacientes recuperan su
funcion renal en pocos dias, no obstante un pequefha
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proporcion de ellos puede desarrollar insuficiencia
renal avanzada e incluso crénica con requerimiento
de hemodialisis’%>°.

En conclusion, el paciente desarrollo IRA, de acuerdo al
algoritmo de casualidad, probablemente asociada al depo-
sito de cristales de aciclovir a nivel tubular, lo cual se apoya
en la aparicion de sintomas y la alteracion de marcadores de
funcion renal en el periodo inmediato luego de la administra-
cion del medicamento, la ausencia de otras causas probables
y la resolucion del cuadro después de la suspension del medi-
camento y el establecimiento de medidas especificas para
este tipo de casos.

Debido a la escasa notificacion de casos en Colombia y
América Latina es importante mostrar el riesgo, las mani-
festaciones y el manejo oportuno para evitar consecuencias
graves sobre la funcion renal de los pacientes.
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