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resumen

objetivo: comparar la reacción a dos años de un grupo de pacientes con tratamiento antirretroviral a quienes se cambió de indinavir a 
efavirenz con los que continuaron el régimen original.
pacientes y método: se estudió una cohorte de 53 adultos que mantuvieron una carga viral no detectable durante más de un año, con 
tratamiento antirretroviral basado en indinavir. a 33 de estos pacientes se les cambió (switch) a efavirenz como base y los restantes con 
el esquema basado en el inhibidor de la proteasa continuaron como grupo control. 
resultados: no hubo diferencias en lo referente a la carga viral inicial ni en el tiempo promedio que habían recibido el esquema previo 
a la sustitución (28.75 meses en el grupo con inhibidor de la proteasa y 30.64 meses en el grupo de switch). Durante el primer año un 
paciente con inhibidor de la proteasa abandonó el control (it = 95%), y ninguno del grupo de switch (it = 100%). al terminar el seguimiento 
dos pacientes más del grupo del inhibidor de la proteasa lo abandonaron (it = 85%), al igual que uno del grupo de switch (it = 97%), sin 
diferencia signifi cativa. no hubo fallas al tratamiento por episodios adversos graves. el conteo de cD4 mostró aumento progresivo pero 
sin diferencias signifi cativas entre los grupos a las 96 semanas, con incremento de 77.47 ± 129.7 en el grupo del inhibidor de la proteasa 
y de 88.34 ± 280 en el de switch. ningún paciente experimentó progresión de su padecimiento, nueva enfermedad indicadora de siDa 
o muerte. 
conclusiones: reemplazar el inhibidor de la proteasa por efavirenz de un esquema antirretroviral altamente activo en pacientes con más 
de un año de carga viral no detectable es inocuo virológica e inmunológicamente y favorece el mejor apego al tratamiento. 
palabras clave: siDa, infección por ViH, antirretrovirales, switch, efavirenz, inhibidor de la proteasa.

abstract

objective: to compare the two-year response from a group of patients with antiretroviral therapy that was switched from indinavir to 
efavirenz with those that continued the original regimen.
patients and method: a cohort of 53 adult HiV-infected patients with antiretroviral therapy based on indinavir, which were sustaining 
undetectable viral load at least for one year were studied. thirty-three of these patients changed to efavirenz as base and the remaining 
subjects with the protease inhibitor based scheme continued as control.
results: there were no differences as for the initial viral load or in the length of time with protease inhibitor before switching (28.75 months 
in the protease inhibitor group, and 30.64 months in the switch group). During the fi rst year a patient with protease inhibitor left the control 
(it = 95%), and none of the switch group did (it = 100%). at the end of the follow-up two more patients from the group of protease inhibi-
tor quit (it = 85%) and one from the switchers did (it = 97%); there was no signifi cant difference. there were no treatment failures due 
to severe adverse events. at week 96 cD4 counts increased progressively but without signifi cant differences among both groups, with 
a mean increase of cD4 count of 77.47 ± 129.7 cells/mm3 in patients with protease inhibitor and of 88.34 ± 280 in the switch group. no 
patient experienced illness progression, new aiDs defi ning condition or death.
conclusions: switching protease inhibitors to efavirenz in patients sustaining undetectable viral load for a year or more seems to be both 
immunologically and virologically safe, and favors better adherence to therapy.
Key words: aiDs, HiV infection, antiretroviral therapy, switch, efavirenz, protease inhibitors. 
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Los efectos adversos, los problemas con el apego 
al tratamiento o, bien, el deseo del paciente de 
simplifi car su esquema con nuevas opciones 
de manejo, potentes y de fácil administración, 

son los motivos para cambiar a un tratamiento antirretro-
viral altamente activo basado en un inhibidor de la 
proteasa, con el que se está obteniendo buena respuesta 
clínica, virológica e inmunológica. De estos motivos, la 
toxicidad es la causa más común; 21% de los pacientes 
cambian su primer tratamiento antirretroviral altamente 
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activo durante el primer año de iniciado debido a efec-
tos secundarios,1 5% lo cambian por falla virológica y 
7% debido a problemas con el apego. A largo plazo la 
lipodistrofia y otras anormalidades metabólicas también 
son causa importante para cambiar el tratamiento; por lo 
general, se sustituye al inhibidor de la proteasa con un 
inhibidor de la transcriptasa reversa no análogo de los 
nucleósidos (ITRnAN) o abacavir.2,3 Esta simplificación, 
conocida como switch, mejora el apego al tratamiento y la 
calidad de vida. Para exponer al paciente a este cambio 
se sugiere que la carga viral haya permanecido no detect-
able cuando menos seis meses durante el esquema de 
tratamiento antirretroviral altamente activo, que incluye 
al inhibidor de la proteasa a sustituir.4,5 

En 1996, en el servicio de infectología del Hospi-
tal número 25 del IMSS de Monterrey, Nuevo León, 
empezaron a administrarse, con buenos resultados, 
tratamientos antirretrovirales altamente activos basados 
en indinavir como inhibidor de la proteasa.6 Cuatro años 
más tarde se tuvo acceso al inhibidor de la transcriptasa 
reversa no análogo de los nucleósidos, efavirenz. Por lo 
tanto, en el año del 2001 la cohorte de pacientes en trata-
miento con indinavir, que tenía toxicidad relacionada con 
el inhibidor de la proteasa, que solicitaba cambiar a un 
esquema más cómodo y que tenía cuando menos un año 
de carga viral no detectable, se incluyó en un protocolo 
de switch de indinavir a efavirenz. En este trabajo se 
reportan los resultados a dos años de su seguimiento.

PACIENTES Y MÉTODO

Se incluyó a pacientes mayores de 18 años, infectados 
por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), 
que no hubieran recibido previamente efavirenz u otro 
inhibidor de la transcriptasa reversa no análogo de los 
nucleósidos, que se encontraran tomando indinavir 
como único inhibidor de la proteasa, que no manifesta-
ran afecciones asociadas con el VIH, y que se hubiesen 
mantenido cuando menos un año con carga viral no de-
tectable (realizada mediante el método de Amplicor® de 
Roche, con límite de detección menor de 400 copias/mL 
de ARN del VIH-1). No existieron limitaciones respecto 
a los antirretrovirales recibidos con anterioridad. 

El estudio fue prospectivo, controlado, abierto y com-
parativo para determinar la eficacia y tolerabilidad de 
la sustitución del inhibidor de la proteasa por efavirenz. 

Para el cambio se seleccionó a los pacientes con efectos 
tóxicos por el inhibidor de la proteasa o, bien, si existía 
el interés de simplificar el esquema de manejo. 

El estudio lo autorizó el comité local de investigación 
y todos los pacientes firmaron su consentimiento infor-
mado. A éstos se les asignó ya fuera para reemplazar el 
inhibidor de la proteasa con efavirenz (600 mg una vez 
al día) o para continuarlo. El resto del esquema no se 
modificó y consistió en un comprimido cada doce horas 
de la combinación comercial de zidovudina con lami-
vudina, 300/150 mg (Combivir®, GSK), o lamivudina 
a la misma dosis asociada con estavudina, 40 mg dos 
veces al día. Los mismos inhibidores de la transcriptasa 
reversa no análogos de los nucleósidos se administraron 
en el grupo que tomaba el inhibidor de la proteasa y en 
éstos se continuó el indinavir, a dosis de 800 mg tres 
veces al día.

Los pacientes se evaluaron cada cuatro semanas 
durante un periodo de 96. En cada visita, además de un 
examen físico completo, se buscaron intencionadamente 
los episodios indicadores de SIDA y los efectos adversos 
de los medicamentos. Al inicio y de manera periódica 
se realizó: biometría hemática, química sanguínea, perfil 
hepático, colesterol y triglicéridos. Las determinaciones 
de CD4 y de la carga viral se hicieron al inicio y cada tres 
meses. Las cuentas de linfocitos se procesaron mediante 
citometría de flujo y la carga viral mediante el método 
antes descrito.

La principal variable de valoración de los resultados 
fue la proporción de pacientes con falla virológica, 
definida como un resultado de carga viral con más de 
400 copias/mL del ARN del virus, corroborada en dos o 
más ocasiones a lo largo de 96 semanas. Otras variables 
estudiadas fueron los cambios en el recuento celular de 
CD4, nuevos episodios indicativos de SIDA y muerte. 
Toda la información se almacenó en una base de datos 
computarizada al momento de cada visita. 

El análisis estadístico de las variables continuas se 
realizó con la prueba de la t de Student y con el análisis 
de variancia, para grupos independientes o para lotes 
apareados según el caso. Las variables categóricas se 
analizaron con las pruebas de la ji al cuadrado y exacta 
de Fisher, cuando fue necesario. 

El nivel de significado estadístico se estableció con p 
< 0.05. El análisis de los datos se realizó con el paquete 
estadístico SPSS, versión 12.0.
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RESULTADOS

Se incluyeron 53 pacientes, de los cuales 20 continu-
aron con el inhibidor de la proteasa y 33 cambiaron a 
efavirenz. Las características y hallazgos de laboratorio 
basales se muestran en el cuadro 1. No se apreciaron 
diferencias significativas en los grupos.

De los pacientes que cambiaron a efavirenz, 21 no 
habían recibido antirretrovirales previos al tratamiento 
antirretroviral altamente activo basado en indinavir y 
12 continuaron con el inhibidor de la proteasa. Nueve 
de los 12 pacientes restantes del grupo que cambió 
a efavirenz sólo habían recibido previamente inhi-
bidores de la transcriptasa reversa no análogos de los 

nucleósidos, así como siete de los ocho que siguieron 
con el inhibidor de la proteasa (no significativo). No 
se encontraron diferencias en cuanto al tiempo pro-
medio que habían recibido tratamiento antirretroviral 
altamente activo previo a la sustitución (30.64 meses 
en el grupo de switch y 28.75 meses en el que siguió 
con el inhibidor de la proteasa), ni diferencias en lo 
referente a la carga viral inicial.

Durante las primeras 48 semanas los 33 pacientes 
del grupo de switch continuaban en seguimiento y 
con carga viral no detectable (IT = 100%), mientras 
que uno de los pacientes del grupo con inhibidor 
de la proteasa abandonó el control al cuarto mes (IT 
= 95%). Al terminar las 96 semanas de seguimiento 

						      EFV (n = 33)		  IP (n = 20)	     	 Diferencia

Edad (años)				  
	M edia				    38.7			   35.9			NS  
	R ango				    17-58			   20-56

Sexo masculino
	N úm. (%)				    30 (90.9)			   19 (95)			NS  

Grupo de riesgo, núm. (%)
	 Homo/bisexuales			   30 (90.9)			   20 (100)
	 Heterosexuales		    	 3 (9.09)		   	 0 (0)			NS  

Etapa clínica
	A					      15			    8
	 B					     11			    6
	C				      	  7			    6			NS  
		
Recibieron TARAA
por primera vez, núm. (%)			   21 (63.63)		  12 (60)			NS  
TARV subóptimo, núm. (%)			   12 (36.36)		    8 (40)			NS  
(antes del esquema con IP)

Células CD4/mm3			 

	 Media				    531.09			   428.50
	R ango				    95-1625			   56-821			NS  

Duración del TARAA
Meses al momento del cambio
	M edia				    30.64			   28.75
	R ango				    15-57			   15-48			NS  

Duración de carga viral no detectable                           
Meses al momento del cambio        
	M edia			       	 24.64  		   	 22.75  
	R ango                                   		  9-51                   		  9-42                  		NS 
ITRAN que continuaron, núm. (%)
	A ZT + 3Tc			       	 23			   13
	 D4t + 3Tc			       	 10			     7			NS  

Cuadro 1. Características de los pacientes
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uno de los pacientes del grupo de switch abandonó el 
tratamiento (IT = 97%) y dos pacientes más del grupo 
del inhibidor de la proteasa (IT = 85%). No hubo 
diferencias significativas en la proporción de fallas 
del tratamiento.

No ocurrieron fallas del tratamiento debidas a 
efectos adversos clínicos graves o de laboratorio, 
grado III/IV.

La respuesta inmunológica mostró aumento pro-
gresivo, pero sin diferencias significativas, entre los 
grupos a las 96 semanas (mediana 368 cels/mm3 en el 
grupo con inhibidor de la proteasa y 567.5 cels/mm3 
en el grupo con efavirenz). El incremento de la cuenta 
de células CD4 al final del seguimiento fue de 77.47 
± 129.7 en el grupo del inhibidor de la proteasa y de 
88.34 ± 280 en el de switch.

Ningún paciente tuvo progresión de su enferme-
dad, nuevo episodio definitorio de SIDA o muerte. 

DISCUSIÓN

En este estudio se sustituyó un inhibidor de la proteasa 
por efavirenz para evaluar su efectividad, su perfil 
de toxicidad y mejorar el apego al tratamiento. Los 
pacientes no manifestaban falla virológica pero sí al 
tratamiento, ya que si el inhibidor de la proteasa se 
cambia por cuestiones de toxicidad o conveniencia, a 
pesar de que no exista rebote virológico, debe conside- 
rarse que hay falla al tratamiento.7

Se eligió efavirenz para sustituir al inhibidor de la 
proteasa debido a su potencia, cómoda administración 
y buena tolerancia.8 Con el tiempo demostró ser 
elemento primordial en los esquemas de primera elec-
ción para el manejo de los pacientes sin tratamiento 
previo.9 El inhibidor de la proteasa que se sustituyó 
fue indinavir, debido a que en su época demostró 
ser un inhibidor de la proteasa potente y de efecto 
sostenido.10

Drechsler y Powderly11 revisaron más de 35 reportes 
de switch, diez de los cuales se realizaron al cambiar el 
inhibidor de la proteasa por efavirenz. La mayor parte 
se presentaron como resumen en congresos y, por lo 
general, sin grupo control.

Tres estudios publicados (cuadro 2) evalúan la 
eficacia del switch de inhibidor de la proteasa a efavi-
renz12-14 y dos más lo comparan, además, con abacavir 
o con nevirapina y abacavir.15,16 En este reporte, al 
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igual que en el de Maggiolo y colaboradores,15 se 
evalúa a los pacientes durante dos años después del 
cambio; en el resto, el seguimiento es a 12 meses. En 
todas las series, incluida ésta, el motivo del cambio 
fue disminuir las alteraciones metabólicas y mejorar 
el apego al tratamiento. 

En dos reportes14,16 el número de pacientes en los 
que se sustituye el inhibidor de la proteasa sobrepasa 
los 100; el resto se parece a esta serie y varía de 41 a 
70 pacientes. Sin embargo, en este estudio ninguno 
manifestó falla virológica durante los dos años de 
seguimiento. Ello puede explicarse debido a que alre-
dedor del 60% de los individuos se encontraban en su 
primer tratamiento antirretroviral altamente activo y 
en éstos las fallas son menores que en los que han reci-
bido antirretrovirales con anterioridad.17 Se considera 
que lo que más influyó en este resultado fue que los 
cambios se hicieron después de haber estado un año 
con carga viral no detectable en el esquema original 
y no cuatro a seis meses, como en la mayor parte de 
los reportes de switch, lo que apoya las estrategias de 
cambio recomendadas por Youle y colaboradores4 y 
por Leen y su equipo.5

Durante el primer año de seguimiento ninguno de 
los pacientes con el esquema simplificado abandonó 
el tratamiento, mientras que uno (5%) del grupo con 
inhibidor de la proteasa sí lo hizo. Al terminar los dos 
años, uno (3%) lo suspendió en el grupo de efavirenz 
y tres (15%) en el de inhibidor de la proteasa. Mag-
giolo y colaboradores15 señalan que los esquemas 
simplificados reducen dos veces el riesgo de falla, lo 
que favorece el apego.18

Los efectos adversos serios reportados varían del 6 
al 9%, incluso se refieren hasta en 22%.12-16 Sin embargo, 
en este estudio no hubo alguno que obligara a aban-
donar el tratamiento, quizá porque no había pacientes 
usuarios de drogas, que son los que más a menudo 
manifiestan efectos adversos al efavirenz.14

El estudio no se diseñó para medir de manera 
prospectiva los potenciales efectos del switch en las 
concentraciones plasmáticas de lípidos o glucosa, pero 
en la actualidad se señala que la reducción de éstos es 
más consistente cuando el esquema se simplifica con 
abacavir o nevirapina.16,19-21

Los pacientes de esta serie no sufrieron progresión 
de su enfermedad, afecciones indicadoras de SIDA o 

muerte. El aumento de la cuenta de CD4 fue semejante 
en ambos grupos y con resultados similares a otros 
estudios.12-15

CONCLUSIONES

Reemplazar el inhibidor de la proteasa por efavirenz 
de un tratamiento antirretroviral altamente activo en 
pacientes con más de un año de carga viral no de-
tectable es inocuo virológica e inmunológicamente. 
Asimismo, favorece el mejor apego al tratamiento. 
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Switch de un inhibidor de la proteasa a efavirenz: eficacia y tolerancia

Boletín del Colegio de Medicina Interna de México, A.C.

Estimados colegiados:

Informamos a ustedes que a partir de estas fechas el Colegio de Medicina Interna cuenta con un despa-
cho de asesoría jurídica (Solución Integral Empresarial), servicios que se hacen extensivos a todos ustedes 
como socios de este Colegio.

Esta asesoría será sin costo alguno para ustedes, de requerir la participación del profesional en trámite 
o litigio, el costo será siempre menor al 50% del importe ordinario. 

Servicios jurídicos:
Laboral (todo tipo de demandas o emplazamientos).
Civil (representación de diversos tribunales, revisión de contratos, obligaciones en general).
Mercantil (cartera vencida, cobranzas en general, judicial o extrajudicial).
Administrativo (todo tipo de revisión o verificación de empresas, multas impuestas o cobros 
indebidos).
Penal (asesoría y atención en toda averiguación previa y representación en juicios penales ante 	

	  juzgados).
Arrendamiento (elaboración y revisión de contratos de arrendamiento y representación en juzgados).
Familiar (cualquier problema familiar, divorcios, intestados, pensiones alimenticias, etc.).

Este servicio estará disponible las 24 horas del día los 365 días del año, de requerirse, ofrecemos asis-
tencia inmediata por el profesionista.

Informes :

Lic. David López Moreno
Tel.: 10421948, cel.: 044-55-1279-1857.

Nextel:  ID 54363*12
E-mail: dlmius@terra.com.mx




