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En este estudio Bettonte et al. describen con detalle el posible impacto que podría tener 
la obesidad en la reducción de la exposición a cabotegravir/rilpivirina de acción 
prolongada (LA CAB/RPV) en personas con VIH (PCV), mediante el empleo de un 
modelo de simulación farmacocinética (o modelo farmacocinético fisiológico -PBPK-).  
A raíz de los resultados obtenidos con este modelo predictivo, advierten del potencial 
mayor riesgo de concentraciones subóptimas de LA CAB/RPV en población con 
obesidad, no solo después de la primera inyección, sino también durante las semanas 
posteriores, especialmente con la pauta de administración bimestral. 
 
La prevalencia de obesidad ha aumentado en los últimos años tanto en población general 
como en las PCV y esta conlleva una serie de cambios fisiológicos que pueden reducir la 
exposición a ciertos fármacos, mediante el incremento del gasto cardíaco y la 
metabolización de los fármacos acelerada al aumentar el flujo sanguíneo hepato-renal. 
Presentar un índice de masa corporal (IMC) por encima de 30 kg/m2 se ha establecido 
como uno de los predictores de fracaso terapéutico con LA CAB/RPV, en combinación 
con otro segundo factor como la existencia de mutaciones archivadas a RPV o el subtipo 
de VIH-1 A1/A6 [1]. 
Sin embargo los datos disponibles de farmacocinética en población obesa son escasos, 
habiéndose observado en los ensayos clínicos concentraciones plasmáticas subóptimas 
tras la primera dosis del fármaco en pacientes con obesidad, tendiendo a alcanzar 
concentraciones adecuadas con el resto de dosis en estado estacionario [2, 3].  
 
Los modelos PBPK son herramientas matemáticas que predicen el comportamiento de 
fármacos en el cuerpo humano, simulando cómo se distribuirían y metabolizarían en 
diferentes tejidos, pudiendo comprender y predecir así la eficacia y seguridad en 
escenarios clínicos poco representados en los ensayos clínicos, como podría ser el de la 
población con obesidad. Estos modelos han sido previamente empleados para evaluar el 
impacto de la obesidad en tratamientos antirretrovirales orales y en la evaluación de 
posibles interacciones farmacológicas [4, 5].  
En el modelo se analizaron seis categorías de índice de masa corporal (IMC), incluyendo 
en cada una de ellas, 100 pacientes virtuales entre 20-50 años, y el objetivo fue calcular 
la reducción en el área bajo la curva de concentración/tiempo (AUC) y en la 
concentración valle (Cmin) a la semana 96 en cada categoría, comparada con la categoría 
de referencia de normopeso. Además calcular el % individuos que no alcanzarían a las 8, 
48 y 96 semanas una concentración plasmática mínima y una concentración plasmática 
terapéuticamente efectiva.  
 
Los autores del artículo describen un mayor impacto de la obesidad en la farmacocinética 
del CAB, comparado con RPV, reduciéndose el AUC y Cmin >35% en pacientes con un 
IMC>35 kg/m2, mientras que con RPV, la reducción fue menor (>18%) en pacientes con 
un IMC mayor (>40 kg/m2). Donde reside el mayor interés de sus resultados es en el % 
de pacientes que no alcanzarían concentraciones terapéuticamente efectivas. Observan 
que tanto con CAB como con RPV, un % elevado de pacientes con IMC entre 35-40 
kg/m2 presentarían concentraciones subóptimas a las 8 semanas (tras la primera dosis), 
que con la administración mensual normalizarían posteriormente, pero que sin embargo 
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se mantendrían infraterapéuticas tanto a las 48 como a las 96 semanas, si la 
administración fuera cada dos meses.  
 
La principal conclusión de este trabajo es que las personas con obesidad mórbida podrían 
presentar un mayor riesgo de exposición mantenida a concentraciones subóptimas de LA 
CAB/RPV, tanto en las primeras semanas como posteriormente, especialmente con la 
pauta de administración bimestral. Estos datos sugerirían que deberíamos mostrar una 
especial precaución con este tipo de tratamientos de acción prolongada en población con 
obesidad, sobre todo con pautas bimestrales y abre el debate de la necesidad de aprobar 
e incorporar en Europa la posología mensual, sobre todo en escenarios clínicos de mayor 
riesgo de fracaso terapéutico, como podría ser pacientes con obesidad mórbida. Por otro 
lado, en este perfil de pacientes adquiriría mayor importancia optimizar las estrategias de 
administración del tratamiento intramuscular, mediante el empleo de agujas de mayor 
longitud, para facilitar una administración en músculo en lugar de en tejido adiposo 
subcutáneo. [3] 
 
Como limitaciones de este trabajo, se trata de un modelo predictivo de simulación 
farmacocinética, no de datos clínicos de pacientes. Hasta el momento, los resultados 
obtenidos procedentes de los ensayos clínicos FLAIR, ATLAS y ATLAS-2M a la semana 
48, no han mostrado diferencias en el porcentaje de supresión virológica en función de la 
categoría de IMC [3]. Un estudio recientemente presentado en el CROI 2024 por Maguire 
C et al en vida real, tampoco mostró diferencias en la tasa de fracaso virológico ni de 
viremias de bajo grado (>50 copias/ml) en los pacientes con IMC >30 kg/m2 comparado 
con IMC <30 kg/m2 [6]. 
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