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RESUMEN

Antecedentes: El fortalecimiento de la política de productos competidores (genéricos) se puede acompa-
ñar de interrogantes sobre la calidad y, por tanto, sobre la efectividad de algunos de estos medicamentos. 
Los estudios fase IV son una opción válida para valorar la efectividad y seguridad de estos medicamentos. 
Objetivos: Valorar la efectividad y seguridad del esquema genérico Lamivudina/Zidovudina/Efavirenz 
en pacientes con VIH/SIDA que no han recibido terapia antirretroviral, que son atendidos en un progra-
ma de atención integral ambulatoria especializada, y comparar estos resultados con los datos de eficacia 
y seguridad reportados en un estudio de referencia (que utiliza el mismo esquema de medicamentos 
innovadores y fue realizado con pacientes con condiciones similares). Métodos: Se realizó un estudio 
clínico abierto no controlado del tipo fase IV. Se valoró la efectividad (disminución de carga viral en 
plasma y aumento de linfocitos CD4+) y seguridad (reacciones adversas) del esquema genérico Lamivu-
dina/Zidovudina/Efavirenz durante 12 meses en pacientes mayores de 18 años VIH (+), que no habían 
recibido terapia antirretroviral y con indicación para recibirla. Los seguimientos clínicos y el seguimiento 
farmacoterapéutico fueron utilizados como estrategias de valoración y recolección de datos. Los resulta-
dos fueron comparados con los resultados reportados en un estudio referencia, contrastando la hipótesis 
de no inferioridad de dichos resultados. Resultados: El estudio incluyó 47 pacientes, de los cuales 33 
estuvieron presentes hasta el final del estudio. Al año de tratamiento, en 28 pacientes (el 85%) la carga 
viral (valorada por indetectabilidad de las copias de RNAm viral/mL) alcanzó una disminución estadís-
ticamente significativa, mientras que en 30 pacientes (el 91%) el recuento de linfocitos T-CD4+ mayor 
a 200 células/mm3 alcanzó un aumento progresivo y estadísticamente significativo. Para la comparación 
se halló un artículo que cumplió con los criterios definidos y se contrastó la hipótesis de no inferioridad. 
En comparación con el estudio referencia, las proporciones de pacientes [intervalo de confianza del 95%] 
que lograron indetectabilidad no fueron estadísticamente diferentes: 0,85 [0,69-0,93] versus 0,90 [0,81-
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0,93], p = 0,7; similarmente, no se encontró diferencias en el incremento promedio [desviación estándar] 
de linfocitos CD4+: 179 [142] versus 201 [21], p = 0,08. Tampoco se encontró diferencias notorias en el 
perfil de seguridad. Conclusiones: El esquema genérico evaluado, Lamivudina/Zidovudina/Efavirenz, 
muestra resultados de efectividad no inferiores a los reportados en un estudio de referencia diseñado para 
valorar el mismo esquema de medicamentos innovadores. 
Palabras clave: VIH, fármacos anti-VIH, Seguimiento Farmacoterapéutico, medicamentos genéricos, 
estudio fase IV.

ABSTRACT

Background: The strengthening of generic drugs policy may be accompanied by reservations about 
their quality, and therefore, also about effectiveness of some of these products. Phase IV clinical trials 
are a proper design to evaluate the effectiveness and safety of these drugs. Objective: Assess the effecti-
veness and the safety data of generic drug scheme Lamivudine/Zidovudine/Efavirenz in HIV (+) naïve 
patients who are served in a specialized comprehensive ambulatory care program, and compare these 
results with efficacy and safety data reported in reference studies (using the same therapeutic scheme 
of innovator drugs and conducted in patients with the same conditions). Methods: An open-label and 
non-controlled phase IV clinical trial was conducted. Effectiveness (measured as viral load reduction to 
undetectable level and lymphocytes CD4 + increase) and safety (adverse reactions) of the generic drug 
scheme Lamivudine/Zidovudine + Efavirenz were assessed. Antiretroviral therapy was used during 12 
months in HIV (+) naïve patients over 18 years old who had the indication to treatment. Clinical follow-up 
and Pharmacotherapy follow-up were used as assessment strategies and data collection. Non-inferiority 
hypothesis was contrasted against the study results and those reported in a reference study. Results: The 
study included 47 patients, of which 33 completed the study. After one year of treatment, 28 patients (85%) 
achieved a statistically significant reduction in viral load (assessed by undetectable mRNA copies/mL), 
and 30 of them (91%) had a progressive and statistically significant increase in T- CD4 + lymphocyte 
count greater than 200 cells/mm3. The comparison was performed using an article that met the defined 
criteria, and non-inferiority hypothesis was proven. The proportions of patients [CI 95%] achieving 
undetectability was not statistically different when comparing with reference study: 0.85 [0.69 to 0.93] 
versus 0.90 [0.81 to 0.93], p = 0.7. Similarly, there was no difference in the average increase of CD4 + 
[SD]: 179 ± 142 versus 201 ± 21, p = 0.08. Likewise, No important differences in the safety profile were 
found. Conclusions: The generic drug scheme Lamivudine/Zidovudine/Efavirenz is effective and safe, 
and effectiveness outcomes achieved were not lower than those reported in reference studies designed 
to assess the same scheme of innovator drugs.
Keywords: HIV, anti-HIV agents, Pharmaceutical Care, generic drug, phase IV study.

INTRODUCCIÓN

La infección por el Virus de Inmunodeficiencia 
Humana (VIH) y su consecuencia, el Síndrome de 
Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA), constituye un 
problema complejo con implicaciones epidemiológi-
cas, médicas, éticas, culturales y socioeconómicas que 
requiere de un abordaje integral y de la utilización 
racional del tratamiento antirretroviral (1). Por ello, 
es fundamental asegurar la disponibilidad y accesibi-
lidad de antirretrovirales (ARV) efectivos, seguros, de 
calidad y al menor costo posible, objetivo en el que el 
desarrollo y fortalecimiento de la política de produc-

tos competidores (genéricos) se presenta como una 
opción válida (2). Sin embargo, esta política puede 
tener reparos sobre la calidad de algunos de estos 
medicamentos y, por tanto, de su eficacia clínica (3). 
La falta de efectividad de un tratamiento farmacoló-
gico puede tener origen en diversas causas, entre ellas 
la calidad de los medicamentos, asociada al fracaso 
terapéutico, a la persistencia de la sintomatología y, 
en especial, a las complicaciones de la enfermedad 
(4). En el caso de problemas de salud complejos y de 
alto costo, como el VIH/SIDA, esta situación puede 
causar una mayor morbi-mortalidad y un aumento 
en los costos de la atención de los pacientes por 
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consultas, tratamientos u hospitalizaciones adicio-
nales (5). Por ello, se considera necesario generar 
información de los resultados clínicos alcanzados 
en los pacientes en las condiciones habituales de la 
práctica médica con los medicamentos genéricos, 
y compararlos con los resultados obtenidos con 
los medicamentos innovadores (6). Para ello, se 
puede realizar estudios clínicos fase IV, un tipo de 
estudios de utilización de medicamentos (EUM) en 
condiciones habituales de uso que permiten valorar 
la no inferioridad de los resultados alcanzados con 
respecto a los medicamentos innovadores (7). En 
dichos estudios el seguimiento farmacoterapéutico 
(SFT), acompañado de los seguimientos clínicos, 
puede ser una estrategia útil para recolectar y valorar 
de forma sistemática la información de los resultados 
de efectividad y seguridad de los medicamentos (8-
10). Por lo anterior, el objetivo del presente trabajo 
fue valorar la efectividad y seguridad del esquema 
genérico Lamivudina/Zidovudina + Efavirenz en 
pacientes con VIH/SIDA que no han recibido terapia 
antirretroviral, atendidos en un programa de aten-
ción integral ambulatoria especializada, y comparar 
estos resultados con los datos de eficacia y seguridad 
reportados en un estudio de referencia (que utiliza 
el mismo esquema de medicamentos innovadores 
y realizado en pacientes con condiciones similares).

MATERIALES Y MÉTODOS

Tipo de estudio

Estudio prospectivo fase IV tipo ensayo clínico 
abierto no controlado (estudio de utilización de 
medicamentos).

Población

Pacientes mayores de 18 años VIH (+) invitados 
a participar y que firmaron el formato de consenti-
miento informado aprobado para la investigación, 
que no habían recibido terapia antirretroviral, perte-
necientes a un programa de atención integral ambu-
latoria especializada en VIH/SIDA de la ciudad de 
Santiago de Cali, durante el periodo comprendido 
entre junio de 2009 y mayo de 2011.

Muestra

Si se asume un fracaso terapéutico del 20% (11), 
para que se presenten 5 fracasos se necesitan como 
mínimo 27 pacientes que no han recibido terapia 
antirretroviral con indicación de tratamiento anti-

rretroviral combinado (TARc) de primera línea en 
Colombia (EPI-info v.7 Stat Calc-Método de Fleiss 
para un nivel de confianza del 95% y una potencia del 
80%). Por ello, se estimó que una muestra mínima 
hasta la terminación del estudio era de 27 pacientes.

Muestreo

No probabilístico por cuotas en pacientes que 
cumplieron con los criterios de inclusión.

Unidad de Análisis

Resultados de los seguimientos clínicos y del 
SFT de pacientes que no han recibido terapia 
antirretroviral, hombres o mujeres mayores de 18 
años infectados con el VIH que recibieron trata-
miento con Lamivudina/Zidovudina + Efavirenz, 
genéricos dentro del programa de atención integral 
ambulatoria especializada, durante el periodo com-
prendido entre junio de 2009 y mayo de 2011.

Criterios de Inclusión

-	 Pacientes ambulatorios adultos (mayores de 18 
años), pertenecientes a un programa de aten-
ción integral ambulatoria especializada, que 
aceptaron participar y firmaron el respectivo 
consentimiento informado.

-	 Pacientes diagnosticados como VIH (+) por 
pruebas de laboratorio: pruebas presuntivas y test 
confirmatorio, al igual que cifras de recuento 
de linfocitos T- CD4+ en células/mm3 (por 
citometría de flujo) y valores de carga viral en 
plasma, medido en copias de RNAm del virus/
mL (por reacción en cadena de la polimerasa–
PCR- en tiempo real de la transcriptasa inversa).

-	 Pacientes con resultado del estudio genotípico de 
resistencias negativo, previo a la iniciación de tra-
tamiento antirretroviral (analizado e interpretado 
bajo las recomendaciones internacionales actuales 
para el manejo de la infección por VIH) (12).

-	 Pacientes con indicación clínica y disposición a 
cumplir con el TARc de primera línea en Co-
lombia y que aún no lo hubieran iniciado (según 
criterios de la institución donde se realizó el 
estudio y respaldados por las recomendaciones 
para el inicio de dicho tratamiento conforme a 
referentes internacionales).

Criterios de Exclusión

-	 Pacientes con falla renal [creatinina sérica 
equivalente a una estimación del aclaramiento 
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menor a los 60 mL/minuto, por la  fórmula de 
Cockcroft–Gault (13)]. 

-	 Pacientes con falla hepática primaria o asociada 
con otra enfermedad.

-	 Mujeres en período de gestación o lactancia.
-	 Pacientes que estuvieran utilizando medica-

mentos con alta probabilidad de interacciones 
de relevancia clínica.

-	 Presencia simultánea de anemia (Hemoglobina 
–Hb- inferior a 10g/dL).

-	 Pacientes hospitalizados por complicaciones 
asociadas a la infección por VIH.

-	 Pacientes con trastornos psiquiátricos mayores.

Criterios de interrupción del tratamiento

-	 Pérdida de seguimiento (muerte, abandono del 
estudio por parte del paciente o retiro del pa-
ciente de la investigación y/o de la atención que 
brinda la institución).

-	 Incumplimiento del tratamiento por parte del 
paciente.

-	 Aparición de eventos adversos graves o serios.
-	 Aparición de alguno(s) de los criterios de exclu-

sión y/o falta de cumplimiento con alguno(s) de 
los criterios de inclusión.
Se asignó a los pacientes el esquema genérico de 

tratamiento en estudio: Lamivudina/Zidovudina x 
150/300 mg 1 comprimido cada 12 horas + Efavi-
renz x 600 mg 1 comprimido cada 24 horas (12, 14). 
Los pacientes fueron seguidos durante 12 meses, 
determinando al inicio, a los 3, 6 y 12 meses los 
valores de linfocitos CD4+ como un marcador de 
la inmunosupresión debida al VIH y, en los mismos 
períodos, la carga viral, como variables objetivas 
para evaluar la efectividad. Por su parte, para valorar 
la seguridad se realizó pruebas hepáticas (alanina 
aminotransferasa –ALT– y aspartato aminotransfe-
rasa –AST–), renales [creatinina sérica y estimación 
de la depuración de creatinina por la  fórmula de 
Cockcroft–Gault (13)] y hematológicas (glóbulos 
rojos y recuento diferencial de glóbulos blancos, 
plaquetas, hemoglobina, hematocrito y citometrías).

Seguimiento y recolección de datos

El seguimiento clínico fue realizado por los 
médicos de planta de la institución. Esta actividad 
se realizó antes de la toma de las muestras para las 
pruebas de laboratorio y después de conocer los re-
sultados de las mismas. Adicionalmente, el paciente 
podía consultar en el momento que lo considerará 

necesario. Todos los hallazgos fueron consignados 
en la historia clínica institucional. Por su parte, para 
el SFT se utilizó el método DÁDER (15), y fue 
realizado por un químico farmacéutico entrenado 
para ello durante 3 meses. 

El SFT inició con el consentimiento del paciente, 
luego se realizó la primera entrevista en la cual se 
obtuvo la mayor información útil desde la pers-
pectiva farmacéutica, basada en su historia clínica. 
En esta primera entrevista se efectuó la primera 
dispensación, se adecuó el horario de toma de los 
medicamentos, se informó al paciente sobre los 
posibles efectos adversos que se pueden presentar y 
se elaboró el primer estado de situación (documento 
en que se registra la relación entre problemas de sa-
lud y medicamentos utilizados para su tratamiento, 
incluyendo el TARc). Se realizó seguimiento tele-
fónico al iniciar la TARc (a la semanas 1 y 2, y al 
completar el primer mes de tratamiento). Además, 
se evaluó la adherencia utilizando un método in-
directo y validado en pacientes con VIH (Simplified 
Medication Adherence Questionnaire–SMAQ-) (16). 
Posteriormente, se realizó cada mes la dispensación 
de las dosis de tratamiento para el mismo periodo, 
la cual se acompañó de la elaboración del respec-
tivo estado de situación, así como la realización de 
intervenciones cuando fuera necesario, orientadas 
a la prevención, mantenimiento o modificación de 
los estilos de vida que pudieran influir desfavora-
blemente en el control de la enfermedad (alcoho-
lismo, drogadicción, entre otras), y en especial, la 
adherencia terapéutica.

Variables de estudio

Efectividad

Determinada por el aumento significativo en los 
recuentos de CD4+ y por la disminución signifi-
cativa de carga viral en plasma, medidos en la línea 
base previa al inicio del tratamiento, a los 3, 6 y 12  
meses después de iniciar el TARc.

Seguridad

Valorada por los resultados de controles médi-
cos, farmacéuticos y psicológicos. Adicionalmente, 
se realizó valoración y seguimiento de pruebas 
hematológicas (glóbulos rojos y recuento diferen-
cial de glóbulos blancos, plaquetas, hemoglobina, 
hematocrito y citometrías), hepáticas (aspartato 
y alanino aminotransferasa) y renales [creatinina 
sérica y estimación de la depuración de creatinina 
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por la  fórmula de Cockcroft–Gault (13)], así como 
la ausencia de otros problemas de seguridad. Estas 
prueba fueron tomadas en los mismos tiempos en 
que se tomaron las pruebas virológicas e inmuno-
lógicas (inicio, 3, 6 y 12 meses), exceptuando la he-
moglobina y hematocrito, valoraciones que fueron 
repetidas a las 4 y 8 semanas, y a los 3, 6 y 12 meses 
de iniciado el tratamiento. 

Adherencia

Establecida mediante el cuestionario SMAQ a 
partir de preguntas como: ¿el paciente ha olvidado 
tomar los medicamentos?, ¿el paciente toma los 
medicamentos a la hora indicada?, ¿el paciente deja 
de tomar los medicamentos cuando se siente mal?, o 
¿el paciente olvidó tomar los medicamentos durante 
el fin de semana?, acompañado de una pregunta 
semicuantitativa (orientada a establecer el número 
de dosis no tomadas durante la última semana). 
La clasificación del paciente como adherente está 
dada por el criterio: cumple con un 95% o más de 
las dosis indicadas; y no adherente: cumplimiento 
menor al 95%.

Para minimizar posibles sesgos de análisis se 
utilizó las siguientes estrategias: en las determi-
naciones del recuento de linfocitos CD4+, de los 
niveles de carga viral y demás variables de interés, las 
muestras sanguíneas fueron tomadas en las mismas 
condiciones, usando los mismos equipos para los 
análisis y utilizando técnicas analíticas validadas 
para ello en el laboratorio habitual de referencia 
de la institución prestadora de la atención integral. 
Los medicamentos necesarios para los tratamientos 
durante el periodo del estudio fueron aportados por 
Humax Pharmaceutical S.A. (Medellín, Colombia), 
los cuales provenían del mismo lote de producción, 
con certificado de análisis de calidad respectivo 
y con pruebas de disolución que garantizaban su 
similitud con los medicamentos innovadores.

Grupo control para la comparación de la 
efectividad

Con el fin de identificar un grupo control 
adecuado se realizó una revisión de la literatura 
biomédica para identif icar publicaciones con 
resultados alcanzados en pacientes con condiciones 
similares y con el mismo esquema (dosis, frecuencia 
y tiempo de seguimiento) pero en tratamiento con 
medicamentos innovadores. En este sentido, se 
planteó una hipótesis de no inferioridad, para la 
cual fueron comparados los resultados obtenidos 

con los reportados en una publicación de referencia 
que incluyó pacientes con condiciones similares a 
los del presente estudio y con el mismo esquema de 
tratamiento Lamivudina/Zidovudina + Efavirenz, 
pero con medicamentos innovadores. Para la 
selección del estudio referencia (comparador) se 
utilizó los siguientes criterios: a) información de 
las características poblacionales al inicio; b) tiempo 
de seguimiento de un año; c) reporte de los datos 
completos de pacientes que lograron metas de 
tratamiento (carga viral indetectable y aumento 
promedio de CD4 +); d) posibilidad de inferir 
o asegurar que el esquema con el que se trató a 
los pacientes usó medicamentos innovadores; e) 
publicación en una revista científica con un alto 
factor de impacto y, por tanto, que garantizara la 
aplicación de las buenas prácticas clínicas en la 
realización del estudio.

Análisis estadístico
Para determinar la distribución de cada varia-

ble se realizó estadísticos descriptivos y un test 
de distribución normal. Posteriormente, las ca-
racterísticas iniciales de la cohorte seguidas de las 
mediciones clínicas posteriores fueron comparadas 
mediante test de rango con signo de Wilcoxon para 
proporciones o porcentajes, y pruebas t-Student o 
ANOVA de mediciones repetidas para variables 
continuas. Los análisis fueron realizados utilizando 
el programa SPSS versión 17.0 (SPSS Inc, Chicago, 
Ili). La contrastación de la hipótesis de no inferio-
ridad con los datos reportados en la literatura fue 
realizada a través de métodos de inferencia sobre 
parámetros, realizando pruebas de significancia 
por comparación de medias o de proporciones para 
dos poblaciones independientes. La comparación se 
apoyó en la herramienta EPIDAT 3,1 (OPS/OMS). 
Valores de p menores a 0,05 fueron considerados 
estadísticamente significativos.

Consideraciones éticas
Este proyecto de investigación se ajustó a las 

normas de ética médica vigentes (17). En Colombia 
se acogió a lo dispuesto en la Resolución 8430 de 
1993 y la Resolución 2378 de 2008, Declaración de 
Helsinki y sus enmiendas, y la Guía de las Buenas 
Prácticas Clínicas (ICH E6); en consecuencia, el 
estudio fue aprobado por el Comité Técnico de 
Investigaciones de la Facultad de Química Far-
macéutica de la Universidad de Antioquia y por el 
Comité de Ética para Investigación en Humanos de 
la institución donde se ejecutó el proyecto.
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RESULTADOS

Se invitó a 59 pacientes a participar, de los 
cuales 47 cumplieron criterios de inclusión, el 
flujo de los pacientes en el estudio se presenta en 
la figura 1. En los 47 pacientes que cumplieron 
criterios de inclusión, la edad media (con desviación 
estándar [DE]), fue 34,4 años [10,4], y 38 (80,9%) 
eran hombres. De estos 47 pacientes, 33 (70,2%) 

cumplieron con el tratamiento durante los doce 
meses de seguimiento. Por su parte, de las 14 
descontinuaciones del tratamiento, 4 (28,6%) fueron 
atribuibles a problemas de seguridad relacionadas 
con el esquema de tratamiento: posible anemia 
grave (valores de hemoglobina de 6,5, 7,1, 7,5 y  
7,7 g/dL) por Zidovudina. En la tabla 1 se presenta 
las características sociodemográficas de los 33 
pacientes que finalizaron el estudio. 

Pacientes que iniciaron el esquema de estudio (n=47)

Finalizaron los 12 meses de seguimiento (n=33)

Abandonos a los 3 meses (n=3): 1 anemia (hemoglobina 7.7 g/dL), 2 retiros por 
condiciones del paciente (1 por alcoholismo y 1 por condiciones socioeconómicas)

Abandonos a los 12 meses (n=4): 1 por parte del paciente (condiciones 
socioeconómicas), 1 por incumplimiento del tratamiento por parte del paciente, 1 muerte 
(accidente de tránsito), 1 por cambio de terapia (embarazo) 

Pacientes que continuaron 3 meses (n=44)

Abandonos a los 6 meses (n=7): 1 por parte del paciente (condiciones socioeconómicas), 
1 por cambio de dosis para inicio de terapia antituberculosa, 2 por incumplimiento del 
paciente, 3 por anemia (valores de Hemoglobina: 6.5, 7.1 y 7.5 g/dL) 

Pacientes que continuaron 6 meses (n=37)

Figura 1. Flujo de los pacientes en el estudio.

Tabla 1. Características socio demográficas de los 33 
pacientes que completaron 12 meses de seguimiento.

Variables Media Desviación estándar

Edad 34,7 10,6

Edad en hombres 34,1 10,9

Edad en mujeres 37,8 8,8

Variables Frecuencia Porcentaje

Género 

Masculino 28 84,8

Femenino 5 15,2

Ocupación 

Empleado 14 42,4

Independiente 12 36,4

Estudio 3 9,1

Hogar 2 6,1

Desempleado 2 6,1

De los 33 pacientes que completaron los doce 
meses de seguimiento, 23 (69,7%) fueron diag-
nosticados en estado no avanzado de enfermedad 
(18). Por su parte, relacionado con los objetivos del 
estudio, de los 33 pacientes un total de 28 (84,8%) 
alcanzaron una carga viral indetectable, significa-
tivamente diferente al valor inicial del tratamiento 
(p < 0,001), y 30 (90,9%) presentaron un aumento 
progresivo y significativo del recuento de células 
T CD4+ por encima de 200 células/mm3 (p < 
0,001). Adicionalmente, se observó un incremento 
promedio mayor de 0,5 en la relación CD4/CD8 
(ver figuras 2-4).
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Figura 2. Número promedio de la carga viral en copias/
mL en los 33 pacientes durante los 12 meses del estudio.

Figura 3. Distribución de células T-CD4+ en los 33 
pacientes durante los 12 meses del estudio.

Figura 4. Distribución de la relación células T-CD4+/
CD8 en los 33 pacientes durante los 12 meses del estudio.

La evolución de resultados de transaminasas, 
creatinina y hemoglobina en los 33 pacientes du-
rante los 12 meses del estudio se presenta en la 
figura 5. En el caso de las transaminasas (AST y 
ALT) se presentó disminuciones estadísticamente 
significativas en cada período de observación (3, 6 
y 12 meses) (ver figura 5-A).
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Figura 5. Evolución de resultados de transaminasas, 
creatinina y hemoglobina en los 33 pacientes durante 
los 12 meses del estudio. a) Evolución de los niveles 
de alanino aminotransferasa (ALT) y aspartato 
aminotransferasa (AST) en los 33 pacientes durante 
los 12 meses del estudio*; b) Evolución de los niveles 
creatinina sérica en los 33 pacientes durante los 12 meses 
del estudio*; c) Evolución de los niveles de hemoglobina 
en los 33 pacientes durante los 12 meses del estudio*.

*Valores de p para la comparación entre el resultado para cada 

periodo y la medición basal.

Las reacciones adversas a medicamentos (RAM) 
presentadas por la totalidad de los 47 pacientes 
incluidos en el estudio, fueron transitorias y detec-
tadas en el SFT (ver tabla 3). Además, se presentó 
45 problemas de proceso con los medicamentos, 
especialmente la adherencia menor al 95%, los 
cuales, exceptuando dos casos en los que fue ne-
cesario excluir los pacientes, fueron identificados, 
intervenidos y resueltos mediante el SFT.
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Tabla 3. Eventos adversos evidenciados en los pacientes 
del estudio (N = 47).

Eventos adversos Frecuencia  (%)

Somnolencia 16 (34,0)

Mareo 15 (31,9)

Nauseas 9 (19,1)

Fatiga 9 (19,1)

Anemia (Hb inferior a los 10g/dL) 5 (10,6)*

Síntomas dispépticos 7 (14,9)

Sensación de calor o fogaje 6 (12,8)

Rash generalizado transitorio 5 (10,6)

Vómito 4 (8,5)

Pesadillas 4 (8,5)

Insomnio 2 (4,2)

Disminución del apetito 1 (2,1)

Hiperpigmentación transitoria de las uñas 1 (2,1)

* De ellas, cuatro causaron la descontinuación del tratamiento, debido 
a valores de hemoglobina (Hb) iguales o inferiores a 7.7g/dL.

Comparación con estudios de referencia

La selección de un estudio para la comparación 
dio como resultado el trabajo publicado por Stas-
zewski et al., 1999 (19). A continuación se presenta 
los resultados de las comparaciones en las variables 
de efectividad:

Valores iniciales

No se encontró diferencias estadísticamente 
significativas entre la población en estudio con 
el esquema genérico Lamivudina/Zidovudina + 
Efavirenz con respecto a la población de estudio 
de referencia con medicamentos innovadores, en 
lo que tiene que ver con género, edad, recuento de 
células T CD4+ y carga viral (ver tabla 4).

Tabla 4. Comparación inicial de las poblaciones del 
estudio versus la referencia (19).

Variables Estudio Referencia (19) Valor p

Proporción de 
hombres [IC 
95%]

0,85 [0,69 - 0,93] 0,88 [0,82 - 0,92] p = 0,87

Edad promedio 
en años [DE]

34,7 [10,6] 36,5 [8,4] p = 0,29 

Promedio T - 
CD4+ células/
mm3 [DE]

318,8 [181,1] 350,0 [190] p = 0,37 

Promedio Carga 
Viral - copias 
RNAm del 
virus/mL[DE]

153,024 [346,653] 60,256 [350,012] p = 0,17 

DE: desviación estándar. IC 95%: intervalo de confianza 95%.

Valores finales

Después de aproximadamente un año de trata-
miento (12 meses en el presente estudio y 48 sema-
nas en el estudio control), la diferencia de medias 
(en los valores de células CD4+) y la diferencia de 
proporciones (de pacientes con carga viral indetecta-
ble) no fueron estadísticamente significativas, y por 
tanto se prueba la hipótesis de no inferioridad del 
esquema genérico. En las dos poblaciones, de estu-
dio y de referencia, los resultados del seguimiento 
muestran diferencia estadísticamente significativa 
en el incremento de las células CD4+ y en la dismi-
nución de la carga viral a niveles de indetectabilidad 
cuando se comparan los valores basales con los 
resultados finales en cada uno de los estudios. Las 
comparaciones se muestran en la tabla 5.

Tabla 5. Comparación de los desenlaces virológicos e 
inmunológicos en las poblaciones del estudio versus la 
referencia (19).

Variables Estudio Referencia (19) Valor p

Proporción 
de pacientes 
con carga viral 
indetectable 
[intervalo de 
confianza 95%]

0,85 [0,69 - 0,93] 0,90* [0,81 - 0,93] 0,7

Aumento 
promedio de 
CD4+ (células/
mm3) [Desvia-
ción estándar]

179 [142] 201 [21] 0,08

* Indetectabilidad: reportada como valores inferiores a las 50 copias/
mL.

DISCUSIÓN

En este estudio el tratamiento con el esquema 
genérico Lamivudina/Zidovudina + Efavirenz en 
pacientes con VIH/SIDA sin resistencias primarias 
o transmitidas, de un programa de atención integral 
ambulatoria especializada, no resultó inferior a los 
datos de eficacia reportados con el esquema inno-
vador (Combivir® + Stocrim®, respectivamente) 
en condiciones similares (19). En este sentido, la 
comparación de la efectividad, determinada por 
los niveles alcanzados en la carga viral y en los re-
cuentos de linfocitos CD4+, no presentó diferencias 
estadísticas significativas, comprobándose entonces 
la hipótesis de no inferioridad del esquema genérico 
respecto al estudio referencia. Adicionalmente, la 
comparación cualitativa del perfil de seguridad del 
esquema genérico (establecido por valoraciones rea-



38 Vitae f. j. Gutiérrez h.  et al.

lizadas mediante controles médicos, farmacéuticos, 
psicológicos, hematológicos, hepáticos y renales du-
rante los 12 meses de seguimiento) con el reportado 
para el esquema innovador en diferentes estudios no 
muestra diferencias significativas, en especial con la 
anemia macrocítica asociada a Zidovudina (20-25).

Para la comparación se realizó una búsqueda 
bibliográfica en la cual se identificó un estudio 
que cumplió con los criterios de inclusión (pacien-
tes con condiciones similares y con resultados de 
la combinación con medicamentos innovadores 
Lamivudina/Zidovudina + Efavirenz), el cual, a 
pesar de haber sido publicado en 1999, es uno de 
los estudios que respaldó la recomendación de este 
esquema como tratamiento de primera línea (19). 
Además, se identificó otros trabajos, los cuales, 
aunque no cumplen con todos los criterios de inclu-
sión, utilizan el esquema Lamivudina/Zidovudina 
+ Efavirenz con medicamentos innovadores, y 
reportan resultados de indetectabilidad en la car-
ga viral cercanos al 85% alcanzado en el presente 
estudio. Por ejemplo, el estudio de Robbins et al., 
2003 (26) reportó una proporción de pacientes con 
carga viral indetectable del 75%. Similarmente, en el  
estudio de Gallant et al., 2006 (27), diseñado con el 
objetivo de comparar un esquema basado en Teno-
fovir, Emtricitabina y Efavirenz versus el esquema 
Lamivudina/Zidovudina + Efavirenz, reportó en 
el brazo de control (Lamivudina/Zidovudina + 
Efavirenz) una proporción del 73% de los pacientes 
que lograron indetectabilidad de la carga viral. Por 
su parte, un estudio abierto con 19 pacientes con el 
esquema innovador Combivir® + Stocrim® realizado 
en Londres por Portsmouth S et al., 2004 (20), en-
contró que el tiempo medio para alcanzar una carga 
viral indetectable fue de 12 semanas (rango 4-36 
semanas); tiempo que es similar al que se obtuvo 
en el presente estudio (12 semanas) (ver figura 2).

En lo relacionado con la seguridad del TARc 
en este estudio los 5 casos de anemia asociada al 
tratamiento que se presentó en los 47 pacientes 
cursaron con macrocitosis, y su incidencia fue del 
10,6%, valor que se encuentra en el límite inferior 
del rango (10-25%) establecido para este problema 
de seguridad a partir de varios estudios (20-25), y 
por consiguiente ligeramente inferior a varios de 
los reportes de cada estudio; por ejemplo, inferior al 
19,4% del estudio de Rajesh et al., 2011 (21), quienes 
identificaron 19 casos de anemia macrocítica en 
98 pacientes en tratamiento con TARc y esquema 
de Zidovudina. Además, estos autores reportan, 

gracias a un análisis de regresión logística, que los 
valores de hemoglobina inferiores a los 10,5 g/dL, al 
inicio del tratamiento, son un fuerte predictor para 
la aparición grave de este problema de seguridad. 
Por su parte, un estudio realizado en el estado de 
Paraná (Brasil) con 110 pacientes, con respecto a la 
posibilidad de desarrollar macrocitosis, encontró 
diferencias estadísticamente significativas en los 
grupos de pacientes utilizando esquemas de TARc 
con Zidovudina respecto a los pacientes con esque-
mas sin este fármaco (22). La anemia macrocítica 
grave o seria (Hb inferior a 6,5 g/dL) se presentó 
en uno (2,2%) de los pacientes incluidos; este valor 
es ligeramente inferior al 6,6% reportado, a las 48 
semanas de tratamiento en pacientes VIH (+) que 
inician tratamiento con Zidovudina (23).

Los otros efectos adversos encontrados en el 
estudio son similares a los reportados en la literatura 
biomédica para los medicamentos de este esquema 
de TARc, y proporcionalmente similares a los del 
estudio de Portsmouth S et al., 2004 (20). En este 
estudio, aunque las aminotransferasas (AST y 
ALT) presentaron valores ligeramente elevados al 
inicio del tratamiento, posteriormente, se presentó 
una disminución estadísticamente significativa en 
cada período de observación (3, 6 y 12 meses), lo 
cual puede ser reflejo de la disminución progresiva 
de la carga viral y del efecto pro-inflamatorio del 
virus (28).

La realización del SFT por parte de un Químico 
Farmacéutico puede ayudar a prevenir abandonos 
por los efectos adversos que pueden presentar los 
pacientes al inicio de la TARc; por tanto, el SFT 
podría haber afectado esta variable. En este sentido, 
aunque el diseño del estudio no permite generar 
conclusiones sobre el efecto del SFT, sí se puede 
inferir que dicho proceso fue una herramienta 
importante para evaluar la efectividad y seguridad 
de los medicamentos de la TARc y para gestionar 
el estudio.

En general, la información que arroja el presente 
estudio permite evaluar los resultados clínicos de 
los ARV competidores, lo cual es importante dada 
la modificación del proceso en la Food and Drug 
Administration para agilizar la revisión de ARV 
genéricos disponibles para el plan de emergencia 
para el manejo del SIDA (29). Similarmente, en los 
países en desarrollo (2), incluyendo Colombia, el 
impacto de la política de medicamentos genéricos 
de primera y segunda línea se ha visto reflejado en la 
disminución del costo del tratamiento y en un ma-
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yor acceso a estos productos (11). En definitiva, este 
estudio aunque no es novedoso, por su concepción y 
diseño (ensayo clínico abierto no controlado), coin-
cide con información publicada y aporta elementos 
importantes para la valoración terapéutica de los 
ARV genéricos producidos en Colombia, los cuales 
son una opción siempre y cuando se trabaje simul-
táneamente sobre la adherencia de los pacientes y 
la optimización del tratamiento. En este sentido, es 
importante destacar que el esquema Lamivudina/
Zidovudina + Efavirenz es uno de los esquemas 
más utilizados en Colombia, incluyendo la institu-
ción en la que se realizó el estudio. Adicionalmente, 
un estudio de uso de medicamentos en condiciones 
normales de la práctica médica realizado por Gutié-
rrez F et al., 2007 (11), en una entidad promotora de 
salud (Medellín, Colombia), en el cual se incluyeron 
en el análisis a 670 pacientes en TARc, reportó que 
un 57% de los pacientes estaba en tratamiento con 
el esquema Lamivudina/Zidovudina + Efavirenz, 
siendo el primero y único esquema recibido, con 
niveles de indetectabilidad de la carga viral (carga 
viral <400 copias/mL) cercanos al 83%.

Las limitaciones del presente estudio son atribui-
bles a su diseño, debido a que no se realizó un estu-
dio controlado, y la comparación de los resultados 
obtenidos se realizó con resultados tomados de la 
literatura científica, que corresponden a pacientes de 
poblaciones diferentes a los evaluados, por lo tanto 
se limita la posibilidad de generalizar los hallazgos. 

CONCLUSIONES

Al año de tratamiento de pacientes VIH que no 
han recibido terapia antirretroviral, los resultados 
de efectividad alcanzados con el esquema genérico 
Lamivudina/Zidovudina+Efavirez no son infe-
riores a los alcanzados en un grupo de pacientes 
con condiciones clínicas similares tratados bajo el 
mismo esquema con medicamentos innovadores. 
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