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CASOS CLINICOS

Interaccion farmacolégica mortal
entre 5-fluorouracilo y brivudina

Fatal drug-drug interaction between
5-fluorouracil and brivudine

Introduccion

El 5-fluorouracilo (5-FU) es un agente antineoplasico
inhibidor de la sintesis de DNA. Se utiliza ampliamente
en el tratamiento de los canceres epiteliales, en particular
en el cancer de mama, de cabeza y cuello y del tubo di-
gestivo. La brivudina (BVDU) es un farmaco antiviral
activo frente al virus hérpes zéster (VVZ) cuya administracion
por via oral en dosis Unica diaria facilita el cumplimiento
terapéutico. La administracién conjunta de ambos farmacos
produce una severa toxicidad asociada al 5-FU como
consecuencia de la inhibicion de su metabolismo. Aunque
en ficha técnica se contraindica la asociacion’, el mecanismo
de interaccion es poco conocido. Describimos el caso de
una paciente que fallece como consecuencia de esta
interaccion farmacologica.

Descripcion del caso

Mujer de 62 afos, hipertensa e hipercolesterolémica
en tratamiento farmacoldgico. Diagnosticada de adeno-
carcinoma de colon estadio IV con multiples metastasis
hepaticas. En tratamiento quimioterapico con esquema
mFOLFOX 6 + Bevacizumab (oxaliplatino 85 mg/m? i.v.
dia 1, leucovorin 200 mg/m? i.v. dia 1, 5-FU 400 mg/m?
en bolo i.v. dia 1, 5-FU 1.200 mg/m?/dia en perfusién
continua de 48 h y bevacizumab 5 mg/kg i.v. dia 1) con
buena tolerancia, salvo neurotoxicidad que provoca la
suspension de oxaliplatino tras el ciclo n°15. Comienza
con un cuadro brusco de dolor y escozor en la regién
costal derecha, con lesiones bullosas dolorosas, de distri-
bucidon metameral, ulceradas y supurativas. Consulta a
su médico de atencion primaria, gue instaura tratamiento
para el VVZ con brivudina (Nervinex® comprimidos de
125 mg) 1 comprimido/24 h v.o durante 7 dias, de los
cuales realiza sélo 4 al sustituirse el tratamiento por fam-
ciclovir. Se pospone la quimioterapia hasta la mejoria de
las lesiones, recibiendo el siguiente ciclo 4 dias después

de finalizar el tratamiento con brivudina. Al cabo de
once dias, acude a urgencias con un cuadro de dolor ab-
dominal con expulsion de heces melénicas, dolor en
cavidad oral y disfagia. A su llegada a urgencias esta
afebril, con tension arterial de 101/68 mmHg, frecuencia
cardiaca de 79 lpm, y saturacion basal de oxigeno del
100%. En el hemograma se aprecia una marcada leuco-
penia, con cifras de neutrofilos de 50/ul, y trombopenia
(61 x 10° plagquetas/ul). Se estableci6 aislamiento respi-
ratorio y de contacto. Se inici6 sueroterapia y tratamiento
con antibioterapia intravenosa de amplio espectro (me-
ropenem mas vancomicina, posteriormente se afadio
amikacina, aciclovir y fluconazol, que fue sustituido por
caspofungina a los 7 dias de tratamiento por fiebre y
neutropenia sostenida). Pese al tratamiento, presento
picos febriles frecuentes, por lo que se realizaron hemo-
cultivos repetidos, que resultaron estériles, asi como las
determinaciones de anticuerpos antimicelio, f-glucano y
galactomanano, que fueron negativas. Se administraron
factores estimulantes de colonias granulociticas (filgrastim),
se transfundieron 2 concentrados de plaquetas y se
instauré nutricién parenteral total. Para el tratamiento
del dolor se pautd analgesia con morfina, coadyuvancia
con AINES, aplicacion topica de lidocaina viscosa al 2%
y sucralfato para las lesiones bucales. El tratamiento
tépico de las lesiones herpéticas del costado derecho se
hizo con fomentos de sulfato de zinc al 0,1%. En la ex-
ploracion fisica, cabe destacar una marcada pigmentacion
cutdnea generalizada y alopecia, ambos relacionados
con la toxicidad del 5-FU. Pese a las medidas de soporte
establecidas, se produjo un empeoramiento del estado
general, con abundantes secreciones respiratorias, mal
control del dolor, sin recuperacién hematoldgica (Ultima
analitica: plaquetas = 51 x 10% pl; neutréfilos = 370/ul).
El paciente fallecié por insuficiencia respiratoria aguda
en el seno de una sepsis de origen respiratorio.

Discusion

La brivudina o (E)- 5-(2-bromovinil)-2 -desoxiuridina
es un nucleésido andlogo de la timidina que presenta
una potente actividad frente al VVZ. Su derivado trifos-
forilado acttia como un inhibidor competitivo del nucleétido
natural timidina trifosfato (dTTP) y se incorpora a la
cadena del DNA en formacién provocando la inhibicién
de la replicacién viral?. En ensayos clinicos, ha demostrado
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una eficacia ligeramente superior a aciclovir en el cese
de formacién de nuevas ampollas y en la prevencion de
la neuralgia post-herpética. Se administra en dosis Unica
diaria, y la dosis no esta influenciada por el aclaramiento
de creatinina, lo que le hace un farmaco ideal en
pacientes con funcion renal deteriorada®. Su utilizacion
estd contraindicada en nifos, sujetos inmunocompro-
metidos y en pacientes sometidos a quimioterapia anti-
neoplasica con antimetabolitos con estructura de fluoro-
pirimidinas, como el 5-fluorouracilo y sus derivados®.
Una vez absorbida en el tracto gastrointestinal, se meta-
boliza en los microsomas hepaticos a los metabolitos in-
activos (E)-5-(2-bromovinil) uracilo (BVU) y desoxiribosa-
1-fosfato, que se eliminan a través de la orina. La
molécula de BVU es un potente inhibidor de la enzima
dihidropirimidina deshidrogenasa (DPD), enzima limitante
del metabolismo del 5-FU. Debido a que la actividad de
ésta enzima es necesaria para el metabolismo vy la
posterior eliminacion del 5-FU, la presencia del metabolito
BVU produce un marcado incremento de la semivida de
eliminacion y de las concentraciones plasmaticas del far-
maco antineopldsico, que se incrementan entre 5y 15
veces su valor normal, lo que origina una severa toxicidad,
fundamentalmente a nivel hematolégico y gastrointestinal.
La inhibicién de la enzima DPD mediada por BVU es de
tipo irreversible, mediante la unién covalente de BVU
gue actta como un inhibidor suicida de la enzima. La ac-
tividad normal de la DPD no se recupera hasta pasadas 4
semanas, por lo que es necesario respetar un intervalo
minimo de 4 semanas entre la administracion de ambos
farmacos. Esta interaccién farmacoldgica se conoce desde
1993, cuando se notificaron 18 muertes en Japén en pa-
cientes en tratamiento con sorivudina, un analogo de
brivudina, y tegafur, un profarmaco oral de 5-FU°. En la
literatura también se han descrito varios casos de inter-
accion fatal entre brivudina y capecitabina (4-pentoxi-
carbonil-5'-desoxi-5-fluorocitidina), un profarmaco de 5-
FU de administracion oral®”.

Un 20-30% de todas las reacciones adversas a medi-
camentos estan producidas por interacciones farmacolé-
gicas. En el paciente oncolégico, la incidencia de interac-

ciones farmacolégicas potenciales o reales no esta bien
descrita en la bibliografia y probablemente es mayor que
la estimada®. Son interacciones con relevancia clinica ya
gue los farmacos antineoplasicos presentan un estrecho
margen terapéutico. Esta reaccién adversa se ha comu-
nicado al Centro Regional de Farmacovigilancia mediante
Tarjeta Amarilla.
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