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Brivudina es un antiviral analogo de un nucleésido (timidi-
na) que actiia sobre varicela zoster y herpes simple de tipo

1(1).

INDICACIONES
Esta indicada en el tratamiento precoz del herpes zdster
agudo en adultos inmunocompetentes(2).

MECANISMO DE ACCION Y FARMACOCINETICA
El mecanismo de accidn consiste en la inhibicién de la
replicacién del virus varicela-zéster. Brivudina debe sufrir
una serie de fosforilaciones para convertirse enbrivudina-
trifosfato, este proceso esta catalizado por enzimas virales,
por lo que la fosforilacion ocurre sélo en

las células infectadas. La brivudina-trifosfato es capaz de
inhibir la ADN polimerasa viral, y con ello, la replicacién
del virus(2).

Brivudina se absorbe rapidamente por via oral, pero su bio-
disponibilidad es del 33 % debido al metabolismo de primer
paso. La inhibicién de la replicacién viral empieza de 1 a 4
horas tras la administracion del farmaco(3).

Se une en mas del 95 % a proteinas plasmaticas. Se meta-
boliza de forma rapida y extensa a un metabolito inactivo.
El 65% de la dosis oral se elimina en orina, en forma de
metabolitos inactivos(2).

POSOLOGIA

Debe administrarse un comprimido de 125 mg una vez al
dia, durante 7 dias. El tratamiento debe iniciarse lo antes
posible, dentro de las 72 horas siguientes a la aparicién de
las primeras manifestaciones cutaneas (iniciodel rash) o 48
horas desde la aparicién de la primera

vesicula(2).

La toma de alimentos no afecta significativamente la absor-
cion de brivudina.

EFICACIA CLINICA

Ensayos frente a otros antivirales

En un ensayo clinico doble ciego en 1.227 pacientes con
herpes zoster se compard 125 mg de brivudina con aciclo-
vir 800 mg 5 veces al dia durante 7 dias. Para valorar la efi-
cacia se recoge como parametro principal el tiempo trans-
currido desde el inicio del tratamiento hasta la wltima erup-
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cién vesicular siendo brivudina superior a aciclovir RR
1,13,1C(1,01-1,27) p=0,014. En los parametros secundarios
que valoran la curacién de la enfermedad (tiempo hasta la
formacioén de la primera costra, tiempo hasta eliminar las
costras...) y en la incidencia de efectos adversos, ambos tra-
tamientos fueron similares(4).

En un estudio no publicado(5) se comparé brivudina 125
mg con famciclovir 250 mg/8 horas durante una semana en
2.027 pacientes mayores de 50 afios con herpes zéster. No
hubo diferencias entre los dos tratamiento respecto a su efi-
cacia. Tampoco hubo diferencias en la prevalencia de neu-
ralgia postherpética entre los dos grupos de pacientes.

La neuralgia postherpética es la complicacién mas frecuen-
te de la infeccion por herpes zdster, sobre todo en pacientes
de edad avanzada. Los farmacos antivirales constituyen
actualmente la principal opcién preventiva de esta compli-
cacién, pero sélo si se administran precozmente(5,6).

A partir de 2 ensayos clinicos (con un mismo protocolo de
estudio) en los que se evaluaba la efi cacia de brivudina
frente a aciclovir en herpes zdster, se analizé en otro estudio
doble ciego el desarrollo de neuralgia postherpética (NPH)
incluyendo a los mayores de 50 afios.

Se seleccionaron 662 pacientes con los que se contacté tele-
fénicamente entre 8 y 17 meses tras iniciar su tratamiento
para entrevistarles sobre la aparicion de neuralgia posther-
pética que se defini6 como dolor de cualquier intensidad
después de la curacion del rash. Se observé una menor inci-
dencia de NPH en los pacientes tratados con brivudina 32,7
% vs 43,5 % de los pacientes tratados con aciclovir. No se
observaron diferencias en la duracién del dolor (173 vs 164
dias respectivamente) ni en su intensidad(7).

Este estudio presenta problemas metodolégicos, entre ellos,
el amplio periodo de tiempo en el que se evalué el dolor.
Los datos disponibles sobre la prevencién de la NPH con la
utilizacién de antivirales no son concluyentes y seriannece-
sarios mas estudios y mejor disefiados para poder afirmar de
forma concluyente que brivudina disminuye la incidencia
de NPH comparada con otros antivirales.

INTERACCIONES

No se ha demostrado que brivudina pueda inducir o inhibir
el sistema enzimatico hepético P450.

No debe administrarse junto con 5-fluorouracilo u otras 5-
fluoropirimidinas(2,6).

EFECTOS ADVERSOS

La reaccion adversa descrita con mas frecuencia fueron las
nauseas (2 %)(2,4).

Otras reacciones adversas poco frecuentes (0,1 %-1 %) fue-
ron: anorexia, insomnio, cefalea, mareo, dispepsia, vémitos,



higado graso, prurito, rash, astenia, fatiga, elevacién de
enzimas hepaticas, alteraciones hematoldgicas (granulocito-
penia, anemia)...(2,3).

CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES

Brivudina y S-fluorouracilo (u otras 5-fluoropirimidinas
como tegafur o floxuridina) no deben administrarse conco-
mitantemente siendo necesario respetar un intervalo mini-
mo de 4 semanas antes de iniciar un tratamiento con farma-
cos 5-fluoropirimidinicos. Esto se debe a que brivudina
ejerce una inhibicién irreversible de la dihidropirimidina
dehidrogenasa (DPD), una enzima que regula el metabolis-
mo tanto de los nucleosidos naturales como de medicamen-

tos como el 5-fluorouracilo. Como consecuencia de la inhi-
bicién enzimatica, se produce una sobreexposicién y un
aumento de la toxicidad(2).

No se recomienda su empleo en pacientes inmunodeprimi-
dos.

No debe administrarse durante el embarazo ni en madres
lactantes.

No es necesario un ajuste de dosis en pacientes mayores de
65 afos.

No se requiere un ajuste de la dosis en pacientes con insufi-
ciencia renal moderada a grave, asi como en pacientes con
insuficiencia hepatica moderada a grave(2).

P. activo Presentacion PVP DDD(mg) Posologia CTD
Brivudina Nervinex, Nervol,
Zostydol 126,43 125 125 mg/24 h 18,06
125 mg 7 comp 7 dias
Aciclovir Aciclovir 800 mg 35
comp. 109 4000 800 mg 5v/dia, 15,57
7 di
Aciclovir 800 mg 35 as
comp. dispersables | 122 3 17 52
Fanciclovir Ancivin, Famvir 250 750 250 mg/8h,7 dias 21,18
mg 21 comp. 148,27 500 mg/8h,7 dias 42,36
750 mg/8h,7 dias 20,58
Valaciclovir Valherpes 1g 21
comp. 123,44 3000 1000 mg/8h 7 dias 17,63
Valtrex 1 g 21 comp. | 126,43 18,06

DDD: Dosis Diaria Defi nida; CTD: Coste tratamiento dia. *Fuente: Nomenclator Digitalis Instituto de Gestién Sanitaria. Diciembre 2003

CONCLUSIONES

o Brivudina es un antiviral activo frente al virus vari-
cela zoster.

o No se ha demostrado de forma concluyente que
brivudina disminuya la incidencia de

neuralgia postherpética mas que otros antivirales.

o Aunque su posologia resulta comoda, su perfil de
eficacia y seguridad es similar al de

otros antivirales ya comercializados para el trata-
miento del herpes zdster.
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