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Insuficiencia renal aguda asociada a
aciclovir en un paciente oncolégico
pediatrico

Acyclovir-induced acute renal failure in a
paediatric oncology patient

Sr. Director:

Aciclovir es un antivirico activo frente a herpesvirus'.
Es frecuente el uso de dosis altas intravenosas (hasta
20mg/kg/8 h)? en pacientes inmunodeprimidos o con ence-
falitis herpética.

Entre los efectos adversos del aciclovir destaca la insufi-
ciencia renal aguda (IRA) reversible, caracterizada por una
rapida elevacion de la creatinina sérica (Cr;) y no tanto de la
urea sérica (Urs) y su disminucion gradual en sangre después
de la suspension del antivirico, alcanzando valores normales
en pocos dias®>*. Su presentacion se asocia a la utilizacidon
de dosis altas por via intravenosa rapida’*.

Los pacientes oncohematoldgicos que reciben trata-
miento quimioterapico son mas susceptibles a la nefroto-
xicidad iatrogénica debido a la administracion reiterada
de farmacos nefrotoxicos*3: antibidticos, antineoplasicos y
contrastes radiologicos.

Se comenta el caso de un paciente tratado con altas dosis
de aciclovir intravenoso, que present6 una IRA asociada al
tratamiento antiviral.

Descripcion del caso

Paciente de 15 anos (66kg, 166cm), diagnosticado de
osteosarcoma condroblastico pélvico, en tratamiento qui-
mioterapico segun el protocolo de la Sociedad Espafiola de
Oncologia Pediatrica (SEOP-SO-2001) desde hacia 8 meses.
Ingresd por pancitopenia posquimioterapia con valores de
Urs (5,7 mmol/l) y Crs (56 wmol/l) normales y no presentaba
antecedentes de enfermedad renal ni valores alterados de
Cr, desde el diagndstico de su enfermedad.

En los ultimos 8 meses habia recibido varios ciclos de
quimioterapia con doxorrubicina, ifosfamida, cisplatino y
metotrexato a dosis altas (12 g/m?), ademas de tratamiento
con vancomicina en distintos episodios de fiebre neutropé-
nica. A pesar de haber sido sometido a tantos tratamientos
nefrotdxicos, nunca habia presentado valores de Cr; fuera
de los limites de la normalidad.

A las 24h del ingreso presentd un sindrome febril, y
se inici6 tratamiento antibi6tico empirico con vancomicina
500mg/6h y ceftazidima 2g/8h. Se realizd determinacion

de los valores plasmaticos de vancomicina (concentracion
predosis observada: 11,2mg/l) y estudio farmacocinético
optimizando la pauta a 750mg/8h. A los 3 dias del ingreso
se detectaron lesiones en la mucosa oral compatibles con
mucositis herpética y se inici6 tratamiento intravenoso con
aciclovir 1g/8h (15mg/kg/8h), en perfusion de una hora.

A los 5 dias del inicio del tratamiento con aciclovir, pre-
sentd una elevacion importante del valor de Cr (313 wmol/l)
y un aumento discreto del valor de Ur (7,9 mmol/l), man-
teniendo diuresis correctas. Se realizé un nivel predosis de
vancomicina que fue de 72mg/l. Se diagnostico una IRA
secundaria al tratamiento con dosis altas de aciclovir por via
intravenosa. La vancomicina pudo haber contribuido a la ins-
tauracion de la IRA. Sin embargo, se descarto que ésta fuera
el factor desencadenante puesto que el paciente habia pre-
sentado valores normales de Ur; y Cr, durante el tratamiento
con vancomicina, previo a aciclovir, y niveles adecuados del
antibiotico en sangre.

Se decidio suspender la vancomicina y el aciclovir. Se
ajustd la dosis de ceftazidima segin la funcion renal del
paciente a 2g/24h y se mantuvo una hidratacion adecuada
como tratamiento de la IRA. Después de suspender ambos
farmacos, los valores de Ury y Crs fueron disminuyendo
(fig. 1) hasta normalizarse (77 wmol/l). Los cultivos micro-
bioldgicos resultaron negativos, las lesiones de la mucosa y
la pancitopenia se resolvieron, y el paciente fue dado de
alta.

Tres dias después ingreso para recibir el siguiente ciclo
de quimioterapia consistente en metotrexato en dosis altas,
presentando valores normales de Urs (4,1 mmol/l) y Crs (51
pwmol/l). Durante el ingreso se controlaron estrechamente
los niveles de metotrexato y la funcion renal, que resultd
ser siempre correcta.

Discusion

Aciclovir es un antiviral ampliamente utilizado en pacientes
inmunodeprimidos en el tratamiento y profilaxis de herpes
simple y herpes zoster, por lo que seria conveniente aplicar
medidas para disminuir/prevenir la nefrotoxicidad. Debido
al uso de dosis altas, la via intravenosa®* y la gran canti-
dad de farmacos nefrotdxicos utilizados simultaneamente
en estos pacientes es mas probable la aparicion de IRA no
oliglirica reversible producida por aciclovir'.

El mecanismo por el que aciclovir produce nefrotoxici-
dad parece ser la precipitacion de cristales de aciclovir en
los tibulos colectores produciendo obstruccidn tubular'=4¢
de la que resulta una forma intraparenquimatosa de la
nefropatia obstructiva. Esto puede ocurrir al superarse la
solubilidad maxima del farmaco libre®. La hidratacién del
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Figura 1  Evolucion de los niveles de creatinina y urea séri-

cas y durante el tratamiento con vancomicina y aciclovir y tras
suspender ambos tratamientos.

paciente durante el tratamiento es un aspecto fundamen-
tal que debe tenerse en cuenta para minimizar el riesgo de
nefrotoxicidad®#.

Otros factores de riesgo para presentar toxicidad renal
son la perfusion intravenosa rapida y enfermedad renal
preexistente3,

Algunos autores recomiendan prolongar el tiempo de
infusion hasta 3 h, hecho que parece importante cuando se
utilizan dosis elevadas, tal como se recomienda en pacientes
inmunodeprimidos o con encefalitis herpética’.

En el caso descrito, el paciente presentd una IRA no
oligrica asintomatica de inicio brusco al quinto dia de
tratamiento con aciclovir (octavo dia de tratamiento con
vancomicina) y se resolvio en 4 dias tras suspender ambos
farmacos e iniciar una hidratacion adecuada, como se des-
cribe en otros casos publicados en la literatura médica'34.

No puede descartarse que la agresion renal fuera debida a
la asociacion de estos farmacos, sin embargo, la adicion del
aciclovir parece el desencadenante, por la secuencia tem-
poral y por el hecho de tener previamente controlados los
niveles plasmaticos de vancomicina y la funcién renal. Tam-
bién debe tenerse en cuenta que el rifidn de este paciente
habia sufrido durante 8 meses multiples agresiones con far-
macos nefrotdxicos, lo que puede contribuir a una mayor
sensibilidad a esta iatrogenia®.

Otros aspectos que deben tenerse siempre en cuenta
son: ajustar la dosis al peso, en pacientes obesos la dosis
debe calcularse basandose en el peso ideal®; revisar la dosis
minima necesaria y acotar al maximo los dias de trata-
miento; calcular la dosis basandose en la funcion renal del

paciente y valorar si la asociacion de farmacos nefrotoxicos
es evitable con alternativas de menor riesgo.

También se recomienda una estrecha monitorizacion de
la funcion renal mientras se mantiene el tratamiento, espe-
cialmente si se administran dosis altas u otros farmacos
nefrotdxicos concomitantemente con aciclovir’-34,

Es de esperar que con las medidas referidas se consiga
disminuir significativamente la toxicidad renal del aciclovir
mejorando la calidad farmacoterapéutica en estos pacien-
tes.
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Candidemia por Candida parapsilosis
durante un tratamiento con caspofungina

Development of Candida parapsilosis
candidemia during caspofungin therapy

Sr. Director:

Se expone el caso del desarrollo de una candidemia por
Candida parapsilosis (C. parapsilosis), en el seno de un tra-
tamiento con caspofungina en dosis Unica diaria de 50 mg
después de una dosis inicial de 70mg, por una infeccién
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