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RESUMEN

Lamivudina (3TC) y emtricitabina (FTC) son medicamentos antirretrovirales que forman parte de 
las Listas de medicamentos esenciales de la OMS (LME)a vigentes y de diversas guías clínicas  
internacionales para el tratamiento de la infección por el VIH.b  En esos documentos, 3TC y FTC se 
consideran equivalentes desde el punto de vista clínico. Sin embargo, algunos estudios in vitro in-
dican que puede haber diferencias farmacológicas, por ejemplo FTC puede tener una semivida más 
larga que 3TC, y estas diferencias podrían sugerir que FTC tuviera ventajas potenciales sobre 3TC. 

Para fundamentar la determinación de la equivalencia farmacológica y la intercambiabilidad clínica 
de 3TC con FTC se ha llevado a cabo una extensa revisión. En esta revisión se han incluido  estu-
dios preclínicos, datos de eficacia y seguridad procedentes de los ensayos clínicos, datos relativos 
a la aparición de resistencias, consideraciones sobre las barreras en materia de patentes, el análisis 
comparativo de los costos y la disponibilidad de las combinaciones en dosis fijas. 

En una revisión sistemática reciente se señalaba que la eficacia clínica y antiviral así como la ino-
cuidad de 3TC y FTC son semejantes, aunque se basaba en pocas comparaciones directas. Este 
análisis también reveló que la aparición de la mutación M184V/I está en gran medida asociada a los 
regímenes con 3TC más que a los que contienen FTC. Sin embargo, las consecuencias clínicas y de 
salud pública de esta diferencia no están claras y parecen depender en gran parte de la presencia 
o ausencia de otras mutaciones concomitantes de análogos nucleosídicos. 

A pesar de los datos actuales a favor de la intercambiabilidad entre estos dos antirretrovirales des-
de una perspectiva clínica y programática, debe considerarse el establecimiento de un sistema de 
vigilancia de base poblacional de los patrones de resistencia asociados a 3TC y a FTC para funda-
mentar mejor las decisiones futuras sobre esta cuestión. 

Esta revisión contribuirá al desarrollo de las guías clínicas consolidadas de la OMS sobre el tra-
tamiento de la infección por el VIH y a las recomendaciones de la iniciativa Tratamiento 2.0 de la 
OMS y el ONUSIDA. Esta iniciativa trata de catalizar la próxima fase de expansión del tratamiento 
de la infección por el VIH a través la innovación y mayor eficiencia, con el desarrollo de tratamientos 
antirretrovirales (ARV) más simplificados, con menos efectos secundarios y más eficaces.1 Esta es-
trategia abarca el establecimiento de dosificaciones óptimas de los ARV (con posibles reducciones 
de la dosis de los ARV actuales), la reducción del número de pastillas, el empleo de combinaciones 
en dosis fijas (CDF), la mejora de las formas farmacéuticas pediátricas y la expansión del acceso 
a regímenes terapéuticos de primera, segunda y tercera línea más eficaces, seguros y asequibles.

a  Se pueden consultar en: http:/www.who.int/medicines/publications/essentialmedicines/en/ .

b  Se pueden consultar en: http://www.who.int/hiv/pub/guidelines/en/ .
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c  La Dirección Federal de Fármacos y Alimentos (FDA) estadounidense aprobó el 12 de julio del 2006 una asociación triple en dosis fijas de FTC, TDF y EFV con el 
nombre comercial Atripla. La información relativa a la prescripción, de septiembre del 2011, puede consultarse en:  http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/
label/2011/021937s023lbl.pdf .

d  Puede consultarse en: http://www.who.int/hiv/pub/guidelines/en/ .

INTRODUCCIÓN

Desde el comienzo del tratamiento con asociaciones de tres ARV, la lamivudina (3TC) ha sido esen-
cial en todos los regímenes antirretrovirales de primera línea tanto en los entornos industrializados 
como en los de recursos limitados. Es un componente clave de la terapia dual de base con inhibido-
res nucleosídicos de la transcriptasa inversa (INTI) en todas las combinaciones de ARV de primera 
línea preferidas en la actualidad. Es un antirretroviral seguro, tiene un excelente perfil de toxicidad, 
no es teratógeno y es eficaz contra el virus de la hepatitis B (VHB).2, 3 Está ampliamente comerciali-
zado en forma de combinaciones en dosis fijas (CDF). Sin embargo, la baja barrera genética frente a 
la resistencia de 3TC es una debilidad y con frecuencia se desarrolla resistencia específica a 3TC.4, 5

La emtricitabina (FTC) es un INTI relacionado estructuralmente con 3TC (Figura 1) y comparte la 
misma eficacia contra el VHB, tiene perfiles de toxicidad y resistencia similares y también está co-
mercializada en forma de CDF.c  Ambos medicamentos se incluyeron en las listas modelo de la OMS 
de medicamentos esenciales y en las guías sobre el tratamiento antirretroviral (TARV) de OMS y 
se consideraron equivalentes desde el punto de vista clínico. Sin embargo, estudios de laboratorio 
indican que FTC puede tener una semivida más larga que 3TC, lo que puede suponer una ventaja 
potencial.6 Por otro lado, hay datos in vitro que sugieren que FTC interactúa favorablemente con el 
tenofovir (TDF), lo que prolonga su semivida.7

Si bien 3TC y FTC están asociadas a la aparición de la mutación de resistencia M184V, que es la 
más frecuente a los INTI, las consecuencias clínicas de esta mutación no son evidentes. Wainberg 
ha resumido los efectos como el aumento del grado de “fidelidad” de la transcriptasa inversa (lo 
que reduce la probabilidad de aparición de más mutaciones espontáneas) y la disminución de la 
capacidad de replicación viral.8 Aunque, in vitro, la mutación M184V/I causa alto nivel de resistencia 
a 3TC y a FTC y bajo nivel de resistencia a la didanosina (ddI) y al abacavir (ABC), esta mutación 
aumenta la sensibilidad a la zidovudina (AZT), la estavudina (d4T) y al TDF.9 Estas consideraciones 
fundamentaron la decisión de mantener 3TC en los tratamientos de segunda línea en las revisiones 
de 2006 y de 2010 de las recomendaciones sobre TAR de la OMS.d

Estructura molecular de la lamivudina (3TC) y de la emtricitabina (FTC) 
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Sin embargo, los datos farmacológicos son escasos, particularmente en los de los adolescentes, 
niños y lactantes y suelen provenir de individuos de países industrializados. Las diferencias en la 
base genética, y la epidemiología y el equilibrio entre los efectos deseados y no deseados quizá no 
permitan la comparación con poblaciones de los entornos con recursos limitados. 

Además, el impacto de algunas reacciones adversas a los medicamentos puede tener repercusio-
nes programáticas importantes como, por ejemplo, en la selección de los ARV preferidos para los 
tratamientos de primera línea y requiere una mejor evaluación. Está en marcha la revisión de las 
recomendaciones actuales sobre el uso de regímenes de TAR para la atención de la infección por el 
VIH para el desarrollo de las guías consolidados sobre el TAR de la OMS de 2013.e 

En la presente actualización técnica se consideraron los siguientes puntos para determinar la equi-
valencia farmacológica y la intercambiabilidad clínica de 3TC con FTC: 

•  Los datos de los estudios preclínicos e in vitro. 
•  Los datos de eficacia clínica y seguridad de los ensayos controlados aleatorizados. 
•  La aparición de resistencias.
•  La disponibilidad relativa de las CDF preferidas para su uso en entornos de recursos limitados, sin 

olvidar la existencia de barreras en materia de patentes o de otro tipo. 

DATOS PRECLÍNICOS E IN VITRO

Basándose en varios estudios in vitro que evaluaron la posible repercusión de las diferencias es-
tructurales entre 3TC y FTC, Gilead Sciencesf defiende la superioridad in vitro de FTC porque: 

•  La semivida intracelular es más larga en comparación con la semivida de 3TC, 39 horas frente a 
15-22 horas.10, 11-13

•  La actividad frente al VIH-1 es mayor en comparación con 3TC, un promedio de 11 veces más 
activa según la CE5014 y aproximadamente 3 veces más activa mediante análisis de competición 
en infección dual.15

•  La inhibición de la replicación viral es mayor cuando se combina con TDF en comparación con 
3TC+TDF (P<0,0005).16

•  Hay mayor sinergia con TDF en comparación con 3TC.7

•  Hay mayor afinidad de unión por la transcriptasa inversa y menor afinidad por la polimerasa ADN 
mitocondrial en comparación con la afinidad de 3TC.17

Sin embargo, los datos proporcionados por ViiV Healthcareg cuestionan esta diferencia de actividad, y 
señalan que “la acción antiviral in vitro no es un factor predictivo fiable de la actividad clínica in vivo”.18 

DATOS CLÍNICOS: EFICACIA Y SEGURIDAD

Las comparaciones en ensayos clínicos de 3TC y FTC se han realizado con diferentes  nucleó-
sidos acompañantes, lo que introduce imprecisión a la comparación; se comparan las CDF más 
que 3TC y FTC.

e  Se pueden consultar en: http://www.who.int/kms/guidelines_review_committee/en/index.html .

f  Gilead Sciences es una empresa biofarmacéutica de investigación. Dos de sus productos son la emtricitabina (FTC) y el tenofovir (TDF).

g  ViiV Healthcare es una empresa internacional especializada en VIH, creada por GlaxoSmithKline y Pfizer.
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Se ha llevado a cabo una revisión sistemática para comprobar la eficacia y seguridad y la equivalencia 
farmacológica de 3TC y FTC.19 Esta revisión llegó a la conclusión de que la eficacia y seguridad de 
FTC y 3TC son semejantes. En las estimaciones derivadas de la agrupación de datos, cuando esto 
fue posible,  no había una diferencia significativa entre los participantes tratados con un régimen con 
FTC y los tratados con 3TC en el riesgo relativo de alcanzar una carga viral objetivo (Figura 2). 

Un estudio abierto, de 10 días de monoterapia, que incluía 81 pacientes demostró una reduc-
ción media mayor en la carga viral con FTC que con 3TC (-1,7 log frente a -1,5 respectivamente; 
P<0,05) y que durante el estudio más pacientes tratados con FTC alcanzaron ARN de VIH-1 < 400 
copias/mL o una disminución > 2 log sobre el valor basal que los pacientes tratados con 3TC (53% 
frente 29% respectivamente).19 No obstante, estos datos del ensayo abierto y no aleatorizado no 
aportan mucho a los datos existentes de ensayos controlados aleatorizados anteriores que incluían 
pacientes sin tratamiento previo ni a los de los estudios de cambio de esquema terapéutico, con 

medicamentos individuales o CDF.20-25

Esta revisión puso de manifiesto las pocas comparaciones directas existentes entre 3TC y FTC. 
Según se ha expresado antes, la valoración de las diferencias en la seguridad de estos dos me-
dicamentos se complica por la presencia de otros antirretrovirales y los estudios, en general, se 
han centrado en los efectos asociados a otros medicamentos (como los efectos renales del TDF). 
Por ejemplo, cuando se describen las diferencias en cuanto a la eficacia observada al comparar 
FTC+TDF con 3TC+AZT y con 3TC+ABC, una explicación posible es que 3TC+ABC sea menos 
potente que FTC+TDF. Otra explicación podría deberse a las diferencias farmacocinéticas de los 
medicamentos individuales26 o a una verdadera diferencia en la actividad, dado que TDF y FTC tiene 

)
cuando se trata con FTC en lugar de 3TC. 

Riesgo relativo (intervalo de confianza de 95%)

Representación gráfica del metanálisis de riesgo relativo (efectos aleatorios)

Borrota 2001

Arribas 2008

Smith 2009

Sax 2009

Post 2010

Asociación [aleatoria]

 

0,94 (0,88   1,00)

1,12 (0,97   1,31)

0,97 (0,85   1,09)

1,09 (1,04   1,15)

1,20 (1,03   1,39)

1,05 (0,96   1,15)

Fuente: Gray, 201219
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Figura 2: Riesgo relativo de alcanzar CV objetivo (50 o 400 copias/mL
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semividas más largas que ABC y 3TC.27 Una revisión de los cuatro regímenes antirretrovirales de 
primera línea recomendados por la OMS (TDF + [o FTC o 3TC] + [o EFV o NVP] )h encontró que 
en dos de tres estudios la asociación TDF+3TC+NVP era inferior desde el punto de vista de la 
eficacia antiviral a los otros regímenes terapéuticos. Explicaciones posibles de estos los resultados 
podrían ser la mayor actividad antiviral del EFV frente a la NVP y la mayor semivida intracelular de 
FTC-trifosfato frente a 3TC-trifosfato.28 Sin embargo, no había ninguna indicación sobre las diferen-
cias en la toxicidad de 3TC y FTC. 

DATOS SOBRE EL DESARROLLO DE RESISTENCIAS

Según varios estudios se puede deducir que la tasa de mutaciones de resistencia (M184V) con los 
tratamientos que contienen FTC es inferior a la de los tratamientos que contienen 3TC.29-32 Las razo-
nes aducidas fueron la mayor actividad o la semivida más larga de FTC en comparación con las de 
3TC o potenciales diferencias farmacocinéticas, pero no se ha llegado a una conclusión definitiva. 

Se observaron diferencias similares en la tasa de aparición de mutaciones con los datos de una 
cohorte retrospectiva33 y con los datos corrientes de la población.34 La revisión sistemática llegó a 
la conclusión de que había datos consistentes que apoyaban la idea de que la aparición de muta-
ciones M184V/I está asociada en mayor medida al uso de 3TC que a una combinación con FTC 
(Figura 3), pero que las consecuencias clínicas de esta diferencia son difíciles de predecir.19 Se ha 
sugerido que el significado fenotípico y clínico de la mutación M184V está influido por la presencia 
o ausencia de otras mutaciones de resistencia a los INTI.

h  EFV = efavirenz, NVP = nevirapina.

 

Riesgo relativo (intervalo de confianza de 95%)

Representación gráfica del metanálisis de riesgo relativo (efectos aleatorios)

Borrota 2001

Margot 2009

Smith 2010

Combined [random]

Figura 3. Riesgo relativo de aparición de la mutación M184V/I en casos de
fracaso del TAR, cuando se tratan con FTC en lugar de 3TC

0,44 (0,19  0,95)

0,33 (0,08   1,12)

0,66 (0,35   1,24)

0,53 (0,33   0,86)

0,01

Fuente: Gray, 201219
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DISPONIBILIDAD

En el 2011, se publicó una monografía de bioexencióni para 3TC.36 Se revisó la bibliografía científica 
pertinente antes de tomar la decisión de permitir una exención de los estudios de bioequivalencia 
in vivo para aprobar las formas farmacéuticas sólidas orales de liberación inmediata que contienen 
3TC como único principio activo. Se tuvieron en cuenta los datos de solubilidad y de permeabilidad 
de 3TC así como su índice terapéutico, sus propiedades farmacocinéticas, los datos sobre las in-
teracciones de los excipientes y los estudios de bioequivalencia y biodisponibilidad publicados. Se 
recomendó una bioexención para los productos farmacéuticos nuevos de 3TC de diversos orígenes 
de liberación inmediata, y para los cambios importantes posteriores a la aprobación de los medica-
mentos en el mercado. 

Este proceso está incluido en el Programa OMS de Precalificación de Medicamentos (PQP) y se 
detalla en el informe del comité de expertos de la OMS en especificaciones para los preparados 
farmacéuticosj. Gracias a este mecanismo se facilita la aprobación simplificada del genérico 3TC, 
posibilitando que 3TC se comercialice con mayor rapidez. 

En noviembre del 2011, el PQP de la OMSl calificó FTC como elegible para la presentación de la 
solicitud de bioexención basada en el Sistema de Clasificación Biofarmacéuticak. 

El PQP de la OMS actual contiene un gran número de formulaciones aprobadas de 3TC (con AZT, 
ABC, TDF, con AZT+ABC, AZT+EFV, d4T+EFV y con d4T+NVPm), pero la lista es más restringida 
para las formulaciones de FTC (con TDF y con TDF+EFV).n

ACCESO

La situación de las patentes de 3TC y FTC puede condicionar el acceso a estos medicamentos. El 
acceso a la información sobre las patentes de los productos médicos tiene una importancia cre-
ciente para la salud pública. Muchos tomadores de decisiones necesitan conocer la situación de 
las patentes de productos específicos en mercados concretos con el fin de determinar la libertad 
para trabajar en investigación y desarrollo, en la fabricación, para diseñar estrategias de acceso 
a medicamentos, para evaluar qué productos médicos pueden producirse y comercializarse sin 
infringir las patentes y para determinar con quién de los titulares de patentes debe negociarse la 
licencia y en qué medida.o  La evaluación de la situación de las patentes de los productos médicos 
no siempre es fácil. Medicines Patent Pool Patent Status Database for Selected HIV Medicinesp es 
una base de datos que proporciona información sobre la situación de las patentes de determinados 
medicamentos contra el VIH en un gran número de países de ingresos bajos y medios. Permite a los 
usuarios realizar búsquedas por país, por región y por medicamento para obtener información sobre 
las patentes más importantes de cada medicamento.

La patente original estadounidense de 3TC (EP0382526) caducó en febrero del 2010. Una patente 
del Reino Unido de la forma cristalina (WO9111186) caducó en junio del 2012. Sin embargo, las 

i  Una bioexención es un documento o proceso que demuestra la bioequivalencia in vitro en vez de realizar estudios farmacocinéticos más costosos y largos in vivo para la 
aprobación simplificada de productos genéricos sólidos de liberación inmediata administrados por vía oral, que permite a las empresas soslayar los estudios clínicos de 
bioequivalencia, a condición de que el producto farmacéutico cumpla la especificación detallada en la orientación. http://apps.who.int/prequal/ .

j  Se pueden consultar en: http:/www.who.int/medicines/services/expertcommittees/pharmprep/en/index.html .

k  Se pueden consultar en: http:/apps.who.int/prequal/info_applicants/BE/BW_general_2011November.pdf .

l  Se pueden consultar en: http:/apps.who.int/prequal/default.htm .

m  El uso de d4T ya no se recomienda como opción de primera línea. Sin embargo, muchos pacientes están bien controlados con asociaciones de d4T y no tienen una 
opción de cambio. Por consiguiente, el d4T seguirá usándose durante algún tiempo. 

n  La FDA aprobó en agosto del 2011 la asociación FTC+TDF+rilprivarina (Complera).

o  Acceso a medicamentos, información sobre patentes y libertad para operar. OMS. Ginebra, 18 de febrero del 2011. Se pueden consultar en: http://www.wto.org/
english/news_e/news11_e/trip_21jan11_bkgd_paper_e.pdf .

p  Se pueden consultar en: http://www.medicinespatentpool.org/LICENSING/Patent-Status-of-ARVs .
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patentes de las nuevas formulaciones (US 1997 60/042,353 y GB 1997 9706295,4) no caducan 
hasta el 2018. La patente equivalente de FTC, ostentada por Emory University (WO9111186), ca-
ducó en enero del 2011. Las patentes concedidas posteriormente en otras jurisdicciones todavía 
pueden estar vigentes. Si bien la nueva forma farmacéutica de la patente de 3TC se ha registrado 
en la India, no existe ninguna barrera para la producción de principios activos o la formulación far-
macéutica en ese país por el momento. 

La datos sobre el acceso y los precios internacionales pueden encontrarse en los informes de Mé-
dicos sin Fronteras (MSF) Untangling the Web of Antiretroviral Price Reductions.q Los mejores pre-
cios de 3TC de 300mg siguen siendo inferiores a los de FTC de 200mg. Se comercializa la forma 
farmacéutica líquida de administración oral de 3TC, pero no se ha precalificador ninguna formulación 
similar de FTC. Las asociaciones con 3TC siguen siendo menos caras que las que contienen FTC. 

La cuestión del precio se ha considerado en un ejercicio de modelización realizado recientemente 
por la Iniciativa Clinton de Acceso a la Salud (CHAI).s  Basándose en el supuesto de unas carac-
terísticas de durabilidad más favorables de la asociación TDF/FTC/EFV en comparación con la 
TDF/3TC/EFV y las diferencias existentes de costo, el equipo de la CHAI concluyó que, a corto o a 
mediano plazo, es improbable que la diferencia en la eficacia de la asociación TDF/FTC/EFV pueda 
compensar su mayor costo. Para las previsiones a largo plazo, 10 años, la paridad de costos se 
logra solo si las tasas de migración a tratamientos de segunda línea con TDF/FTC/EFV son la mitad 
que las del TDF/3TC/EFV (Figura 4).t 

q  Se pueden consultar en: http://utw.msfaccess.org .

r  MSF ha resumido los datos de TDF/FTC ( http://utw.msfaccess.org/drugs/tdf-ftc), TDF/FTC/EFV (http://utw.msfaccess.org/drugs/tdf-ftc-efv), TDF/3TC (http://utw.
msfaccess.org/drugs/tdf-3tc), TDF/3TC/NVP (http://utw.msfaccess.org/drugs/tenofovir-disoproxil-fumaratelamivudinenevirapine) y TDF/3TC/EFV (http://utw. msfaccess.
org/drugs/tdf-3tc-efv). 

s  Comunicación personal.

t  Este análisis suponía un fracaso del 4% para el tratamiento con TDF/3TC/EFV y se han usado las previsiones de precio de la CHAI y AZT/3TC/ATV/r para el tratamiento 
de segunda línea tanto para el grupo TDF/3TC/EFV como para TDF/FTC/EFV.

TDF/FTC/EFV suponiendo una tasa de migración de 4% para TDF/3TC/EFV y
con las previsiones de precio de la CHAI
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Figura 4: Análisis de los costos a 5 y 10 años de TDF/3TC/EFV frente a
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Sin embargo, otro modelo simulado de eficacia en función de los costos usando tratamientos con 
3TC y FTC indicó que al sustituir 3TC por FTC en los tratamientos que contenían TDF y NVP,  FTC 
podría generar ahorro ya que la mayor eficacia podría reducir la eventual necesidad de regímenes 
de segunda línea más costosos.37 Según este modelo, el tratamiento con TDF/FTC/NVP sería más 
costoeficiente como TAR de primera línea en los entornos de recursos limitados si su eficacia fuera 
>2% en comparación con la del tratamiento con TDF/3TC/NVP. Sin embargo, dado que se necesita 
un muestra de gran tamaño para detectar una diferencia de 2%, no es probable que se financie un 
ensayo comparativo aleatorizado para comprobar este modelo. 

CONCLUSIÓN

A pesar de las escasas comparaciones directas, los datos existentes confirman la intercambiabili-
dad clínica y programática de 3TC con FTC. 

Basándose en datos farmacológicos, patrones de resistencia y ensayos clínicos con antirretrovira-
les, la edición actual de la Lista Modelo de la OMS de Medicamentos Esenciales (marzo 2011)u hace 
constar que FTC es una alternativa aceptable a 3TC. Esto repite la orientación actual proporcionada 
por la OMS y a las directrices del Department of Health and Human Servicesv,w de los Estados 
Unidos, que sostienen que 3TC puede sustituirse por FTC y viceversa. 

Desde el punto de vista clínico, hay pocos datos de comparaciones directas de 3TC con FTC ya 
que la mayoría de los estudios se han realizado con parejas de nucleósidos dispares que introducen 
imprecisión al análisis. Sin embargo, una revisión sistemática concluyó que la eficacia y seguridad 
clínicas de FTC y 3TC son semejantes. También es evidente que la aparición de mutaciones de 
resistencia M184V se asocia más al uso de 3TC que a combinaciones con FTC, pero las conse-
cuencias clínicas de esta diferencia no están claras. 

Sin embargo, a pesar de algunas reducciones recientes, el precio de FTC sigue siendo más alto,  
y en los países de ingresos bajos y medios las CDF con 3TC son menos caras más accesibles 
que las que contienen FTC. Los ejercicios de modelación usando precios actuales mostraron que 
el fracaso virológico que se produce con el transcurso del tiempo y la consiguiente necesidad de 
tratamientos de segunda línea más caros está altamente influenciado por los otros componentes 
del régimen terapéutico y cualquier diferencia significativa en la eficacia solo puede confirmarse 
mediante ensayos controlados. 

u Se pueden consultar en: http://www.who.int/medicines/publications/essentialmedicines/en/index.

v  Se pueden consultar en: http://www.who.int/hiv/pub/guidelines/en/ .

w Se pueden consultar en: http://aidsinfo.nih.gov/contentfiles/AdultandAdolescentGL.pdf .
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