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BRIVUDINA

La Brivudina es un analogo nucleésido de la timidina con
accion frente al virus varicela-zoster?.

Indicaciones Terapéuticas

Tratamiento precoz del herpes zoster agudo en adultos
inmunocompetentes?.

Mecanismo de accién y farmacocinética

La brivudina inhibe la ADN polimerasa viral y con ello la
replicacion del virus varicela-zéster. Para ello, debe sufrir una
fosforilacion intracelular por las enzimas virales, principalmen-
te la timidina kinasa, para convertirse en brivudina-trifosfato,
que es la molécula activa.

Se absorbe rapidamente por via oral con una biodisponibi-
lidad del 30% presentando un importante metabolismo de pri-
mer paso. La toma de alimentos no afecta significativamente
a la absorcién de la brivudina. Se une en mas del 95% a pro-
teinas plasmaticas y presenta una vida media de 16 horas. La
eliminacién es mediada principalmente por la pirimidina fosfo-
rilasa y la brivudina no metabolizada excretada por orina
representa menos del 1% de la dosis?.

Eficacia Clinica

Tan sélo se han publicado dos ensayos clinicos que eva-
luaron la seguridad y eficacia de la brivudina en el tratamiento
del zo6ster. En el primero de ellos, 1.227 pacientes inmuno-
competentes mayores de 18 afios recibieron 125 mg de brivu-
dina al dia o aciclovir 800 mg cinco veces al dia durante una
semana. La brivudina fue superior al aciclovir en el parametro
principal, que fue, el tiempo transcurrido hasta la ultima erup-
cién vesicular, reduciendo cuatro horas y media la duracion
(13,5 vs 18,0). No se encontraron diferencias estadisticamen-
te significativas en el resto de los pardmetros secundarios que
evaluaron la curacion de la enfermedad (tiempo hasta la for-
macion de la primera costra, tiempo hasta la eliminacién de
las mismas) , ni en las que evaluaron el dolor asociado al z6s-
ter (cese del dolor agudo o requerimientos de analgésicos), n
en la incidencia o gravedad de los efectos adversos®. En el
segundo ensayo, se realizé un seguimiento de 608 pacientes
de los 755 mayores de 55 afios, parte enrolados en el anterior
estudio y otra parte en uno de titulacién de dosis, para evaluar
la eficacia en la prevencion de la neuralgia postherpética. Para
ello se procedi6 a realizar llamadas telefénicas entre los meses
8y 17 y se definid la neuralgia postherpética como la notifica-
cion de dolor de cualquier intensidad después de la desapari-
cion del rash. Se observé una menor incidencia de neuralgia

en el grupo tratado con brivudina, segun la anterior definicion,
estadisticamente significativa (32,7% frente al 43,5%). No se
encontraron diferencias significativas en la duracion del dolor,
173 dias en los tratados con brivudina frente a 164 dias en los
del grupo del aciclovir, ni en el porcentaje de pacientes que
refirieron episodios de dolor irregular (80,6% frente a 80,4%)%.
Este ensayo presenta claros defectos metodoldgicos tanto
por la definicion de la neuralgia postherpética como por la
forma y los intervalos de tiempo en que se evalio la misma.

En un ensayo no publicado, citado en una revision sobre el
tratamiento del herpes zéster por los autores de los anteriores
ensayos, se comparo la brivudina 125 mg al dia frente al fam-
ciclovir 250 mg tres veces al dia durante 7 dias en 2.027
pacientes inmunocompetentes mayores de 50 afios. En el
mismo, se afirma que no se encontraron diferencias significa-
tivas entre ambos tratamientos en el tiempo transcurrido hasta
la dltima erupcion vesicular, hasta la formacion de la ultima
costra o hasta la eliminacién de las mismas. La incidencia de
neuralgia postherpética, definida como dolor de intensidad al
menos moderada a los tres meses de haber realizado el trata-
miento fue, del 11,1% en los pacientes tratados con brivudina
y del 9,2% de los tratados con famciclovir (OR=1,23, IC 95%
0,92-1,65)>. Es destacable que segun algunos autores, la
dosis usada del famciclovir es dudoso que sea tan adecuada
como la de 500 mg / 8 horas®.

Posologia y forma de administracion

Debe administrarse un comprimido de 125 mg una vez al
dia durante 7 dias. El tratamiento debe iniciarse lo antes posi-
ble, preferentemente dentro de las 72 horas siguientes a la
aparicion de las primeras manifestaciones cutaneas (inicio del
rash) o 48 horas desde la aparicion de la primera vesicula.

Después de un primer ciclo de tratamiento (7 dias) no debe
seguirse un nuevo ciclo.

No se debe utilizar en pacientes inmunodeprimidos?.

Reacciones Adversas

La reaccion adversa mas frecuente son las nauseas (2,1%).

Otras reacciones adversas poco frecuentes (0,1-1%) fue-
ron: alteraciones hematolégicas (granulopenia, anemia, linfoci-
tosis, monocitosis y eosinofilia), anorexia, insomnio, cefaleas,
mareos, veértigos, prurito, rash eritematoso, astenia y fatiga,
higado graso y aumento de las enzimas hepaticas?.



Ficha de Evaluacion Terapéutica

Contraindicaciones y precauciones?

La brivudina esta contraindicada en caso de hipersensibili-
dad a éste farmaco o alguno de sus excipientes.

No se disponen de datos sobre su uso en nifios, lactantes
0 embarazadas, por lo que no se deben utilizar en estas
poblaciones.

No se debe administrar concomitantemente con 5-fluorou-
racilo (u otras 5-fluoropirimidinas como tegafur o floxuridina)
por el aumento de la toxicidad debida a la inhibiciéon enzimati-
ca. Se debe respetar un intervalo de al menos 4 semanas.

No debe administrarse si las manifestaciones cutaneas
estan ya totalmente desarrolladas y se debe tener precaucion
en pacientes con enfermedades hepéaticas proliferativas como
la hepatitis.

Conclusiones

El tratamiento antiviral en la fase inicial del herpes z6ster, 72
primeras horas desde las primeras manifestaciones cutaneas,
ha demostrado ser eficaz en la disminucién de las complica-
ciones asociadas especialmente en adultos inmunodeprimi-
dos y mayores de 50 afos®’.

La brivudina es un antiviral que presenta muy pocos estu-
dios de evaluacion de su eficacia y seguridad. Los escasos
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datos aportados, la dudosa significacion clinica de alguna de
las variables medidas y la poca calidad metodoldgica de los
ensayos, no permiten concluir que se obtenga un mayor bene-
ficio frente a otros antivirales en variables relevantes como la
disminucion de la duracién del dolor postherpético, evitar la
aparicion de la neuralgia postherpética o las complicaciones
oftalmicas. Presenta una frecuencia y gravedad de efectos
adversos similar a los tratamientos con los que se comparo.

ESPECIALIDADES COMERCIALIZADAS CON
BRIVUDINA

Nombre Registrado Presentacion Precio (€)
Nervinex® 125 mg 7 comp 126,43
Nervol® 125 mg 7 comp 126,43
Zostydol® 125 mg 7 comp 126,43

Principio Activo Dosis Diaria Coste Tratamiento

Definida (DDD¥) Dia de la DDD (€)
Brivudina 125 mg 18,06
Aciclovir 4.000 mg 15,43
Famciclovir 750 mg 20,59
Valaciclovir 3.000 mg 17,63-18,06
TIPO | CLASIFICACION DEL POTENCIAL TERAPEUTICO

C NULA O MUY PEQUENA MEJORA TERAPEUTICA
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