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Señor director:

Recientemente hemos tenido la oportunidad de
leer en su revista dos casos de neurotoxicidad por
aciclovir después de su administración oral en pa-
cientes con insuficiencia renal crónica terminal
(IRCT) sometidos a hemodialisis1.

Cuando se sobrepasa la primera década de utili-
zación de este antiviral, el aciclovir ha demostrado
ser un fármaco altamente eficaz en el tratamiento de
las infecciones producidas por la familia Herpesvi-
ridae. Paralelamente a su amplia difusión hemos en-
contrado en los últimos años una creciente descrip-
ción de cuadros neuropsiquiátricos en pacientes con
IRCT atribuidos a este fármaco, tanto en su admi-
nistración intravenosa como en la oral, más re-
cientemente2-5. Sin embargo, se ha prestado poca
atención a la dosificación tópica y su papel en la
acumulación del antiviral responsable de la toxici-
dad nerviosa.

Presentamos el caso de una paciente diagnostica-
da de IRCT en tratamiento sustitutivo con hemodiá-
lisis que presentó graves trastornos neurológicos su-
gestivos de toxicidad por aciclovir, después de su
administración tópica y oral, habiéndose realizado
un cuidadoso ajuste de dosis de acuerdo a la fun-
ción renal.

Mujer de 59 años de edad, diagnosticada de IRCT
secundaria a nefropatía instersticial crónica en he-
modiálisis desde hace 6 años. Acude al servicio de
urgencias por cefalea intensa de localización orbi-
taria y hemicraneal izquierda, iniciándose trata-
miento con carbamazepina ante el diagnóstico de
sospecha de neuralgia del trigémino. Dos días más
tarde se objetivan lesiones eritematosas vesiculadas
en región periorbitaria izquierda, sugestivas de her-
pes zoster, sustituyéndose el fármaco por aciclovir
oral (200 mg/12 horas). En los días posteriores es va-
lorada por el Servicio de Oftalmología ante el de-

sarrollo de queratitis herpética ipsilateral, añadién-
dose al tratamiento pomada oftálmica de aciclovir
(1 aplicación/6 horas). Después de una semana de
terapia la paciente comienza a presentar un síndro-
me confusional acompañado de disartria y aluci-
naciones auditivo-visuales, planteándose el diagnós-
tico diferencial entre toxicidad por aciclovir y en-
cefalitis herpética. En la exploración física no se ha-
llaron signos de focalidad neurológica. Se realizó
una punción lumbar, obteniéndose un líquido claro,
con 20 células/mm 3 (95/% linfocitos) como único
hallazgo patológico.

Las pruebas de imagen (TAC y RNM) no objeti-
varon lesiones del SNC y el EEG mostró una llama-
tiva alteración cortical difusa. Se planteó como pri-
mera posibilidad la encefalopatía tóxica por aciclo-
vir, suspendiéndose su administración y llevándose
a cabo una sesión de hemodiálisis y de hemoperfu-
sión. En las siguientes 24 horas no se apreció pro-
gresión de la sintomatología, realizándose una leve
hemodiálisis, comenzando a remitir el cuadro clíni-
co, que desapareció totalmente después de una ter-
cera sesión 48 horas más tarde. Con anterioridad al
inicio de la eliminación del fármaco y durante la
misma se determinaron niveles plasmáticos y en LCR
del aciclovir (tabla I).
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Tabla I. Correlación clínica de los niveles plasmáti-
cos y de LCR de aciclovir.

Tiempo Clínica Concentración

Muestra biológica (µmol/ l)

Día 1 (Pre-1ª HD)
Plasma Alucinaciones 44,95

Día 1 (Pre-1ª HD) Sd. confusional
LCR 6,72

Día 1 (Post-1ª HD) Sd. confusional 22,54
Plasma Alucinaciones

Día 2 (Post-2ª HD) Sd. confusional 3,25
Plasma

Día 3 (Pre-3ª HD) Sd. confusional leve 1,07

Día 3 (Post-3ª HD) Asintomática 0,97
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La neurotoxicidad por aciclovir fue descrita en los
primeros años de la década de los 80. Desde esta
fecha se han publicado una amplia variedad de efec-
tos adversos neuropsiquiátricos en un escaso por-
centaje de pacientes que reciben la droga. Tomson
y cols., en una de las primeras descripciones de estos
cuadros, ya llamaron la atención de la especial sus-
ceptibilidad de los pacientes con IRCT en tratamien-
to sustitutivo para desarrollar dicha patología, debi-
do a la especial farmacocinética del antiviral 6, 7. La
sintomatología componente del cuadro clínico
puede ser muy florida y diversa. En nuestra expe-
riencia encontramos un claro predominio de sínto-
mas de orden psiquiátrico, tales como alucinacio-
nes, delirios y alteraciones de conducta. Esto con-
trasta con lo descrito por otros autores, como Hae-
feli y cols., que en una recopilación de 24 pacien-
tes destacaron una mayor incidencia de trastornos
neurológicos8. En los últimos años, conforme se han
conocido mejor los efectos adversos del fármaco, se
ha llamado notablemente la atención sobre el ade-
cuado ajuste de dosis tanto en la administración oral
como en la parenteral. Pero aun siendo importante
esto, no debemos pasar por alto que la vía tópica
es ampliamente utilizada en el tratamiento de las in-
fecciones herpéticas. La absorción del producto ac-
tivo a través de la piel y las mucosas es impredeci-
ble, al venir determinada por factores locales indi-
viduales. En el caso descrito anteriormente, la pa-
ciente recibía terapia tópica con aciclovir, junto con
dosis orales modificadas de acuerdo con la insu-
ficiencia renal. Es, por tanto, compleja la valoración
del auténtico papel que esta vía jugó en el desarro-
llo del cuadro neurotóxico anterior. Sin embargo, es
difícil de comprender la existencia de niveles séri-
cos de aciclovir tan desproporcionadamente eleva-
dos para la dosis oral aportada a la paciente si no
es por una destacable absorción mucocutanea del
fármaco. Debe destacarse que los niveles séricos del
antiviral se correlacionaron de forma excelente con
la evolución clínica, tal y como se ha descrito en
otras series de la literatura9. En la actualidad no es
posible todavía establecer un rango terapéutico ade-
cuado, habiéndose observado en la experiencia clí-
nica una mayor frecuencia de manifestaciones neuro-
psiquiátricas con concentraciones superiores a 20
µmol/L. Por el contrario, otros autores no han obje-

tivado sintomatología alguna en pacientes con nive-
les mantenidos por encima de los 30 µmol/L, rela-
cionando este hecho con la existencia de factores
idiosincrásicos8.

La hemodiálisis resultó altamente efectiva en la
eliminación del aciclovir, objetivándose una rápida
remisión de la sintomatología neurológica tras la rea-
lización de tres sesiones de hemodiálisis, tal y como
se describe en la literatura2, 3, 10. En cuanto al papel
desempeñado por la hemoperfusión en esta enfer-
ma, difícilmente puede ser separado del protagonis-
mo de la hemodiálisis al utilizarse conjuntamente en
una sesión; pero en nuestra experiencia y de acuer-
do con otros autores, no parece aportar ventajas
sobre ésta7.

Sin duda, más estudios serán necesarios en un fu-
turo para establecer el verdadero protagonismo de
la vía tópica en esta patología, cada vez más fre-
cuentemente descrita en pacientes con IRCT en pro-
grama de hemodiálisis.
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