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Introducción

Daniel Podzamczer

Director del Programa VIH/SIDA
Unidad VIH, Servicio de Enfermedades Infecciosas, Hospital Universitari de Bellvitge, L’Hospitalet de Llobregat, Barcelona, España

El tratamiento antirretroviral combinado (TARc) ha contribuido a 
transformar la infección por el virus de la inmunodeficiencia huma-
na (VIH) en una enfermedad crónica, con una supervivencia prolon-
gada —cada vez más parecida a la de la población general, especial-
mente en el caso de pacientes con una inmunidad conservada—, y 
con una excelente calidad de vida.

Por otra parte, el envejecimiento progresivo de la población VIH+ 
se acompaña de la aparición de comorbilidades —neoplasias, enfer-
medades cardiovasculares, nefropatías, hepatopatía crónica en pa-
cientes coinfectados con virus de hepatitis B o C— que, debido al 
efecto deletéreo de un estado de inflamación crónica y de inmunoac-
tivación, presente en estos pacientes, suelen ocurrir con más fre-
cuencia y precocidad que en la población general. 

La presencia de comorbilidades y, por lo tanto, en muchos casos 
de medicación concomitante, hace más importante aún la necesidad 
de que las pautas de TARc sean no solo eficaces, sino sencillas de 
administrar, bien toleradas y con el menor número de interacciones 
posible. Lamentablemente, a pesar de los enormes avances ocurridos 
en el campo del TARc en los últimos 15 años, los fármacos disponi-
bles continúan presentando algunas limitaciones importantes, lo que 
hace necesario seguir desarrollando nuevos compuestos. 

Las pautas de TARc recomendadas en la actualidad para el trata-
miento de inicio de pacientes infectados por el VIH consisten en la 
combinación de 2 análogos de nucleósido más un inhibidor no nu-
cleósido de la transcriptasa inversa (INNTI), un inhibidor de la pro-
teasa potenciado con ritonavir (IP/r) o un inhibidor de la integrasa. 

Dentro de los INNTI, los fármacos de primera generación, efavi-
renz y nevirapina, tienen una serie de ventajas pero también de in-
convenientes, especialmente en cuanto a tolerabilidad. Etravirina, un 
INNTI de segunda generación, presenta como ventajas con respecto a 

sus predecesores una mejor tolerabilidad y una barrera genética más 
elevada. 

Rilpivirina (RPV, TMC-278) es un nuevo INNTI de segunda genera-
ción. Aventaja a los INNTI de primera generación por su excelente 
tolerabilidad. No se asocia a efectos adversos sobre el sistema nervio-
so central, como efavirenz, ni a hipersensibilidad con toxicidad hepá-
tica, como nevirapina. Comparado con etravirina presenta una mayor 
comodidad de administración en forma de comprimido único, com-
binado con tenofovir y emtricitabina, aunque también se ha comer-
cializado solo, lo que permite asociarlo a otros antirretrovirales. Com-
parte algunas características con etravirina, como su actividad frente 
a cepas virales con la mutación K103N, que confiere elevada resisten-
cia a efavirenz y nevirapina, y un perfil lipídico neutro, que lo hace 
atractivo para su uso en pacientes con elevado riesgo cardiovascular. 

En los estudios pivotales que han dado lugar a su comercializa-
ción, RPV asociado a 2 análogos de nucleósido demostró la no infe-
rioridad comparado con efavirenz más 2 análogos de nucleósido en 
pacientes naïve. 

En este número especial de EIMC dedicado a RPV se detallan las 
características farmacocinéticas/farmacodinámicas del fármaco, sus 
datos clínicos en pacientes naïve y pretratados, su tolerabilidad y 
efectos adversos, y su perfil de resistencias. Esperamos que la infor-
mación aportada sea de utilidad para posicionar este interesante fár-
maco dentro del siempre creciente arsenal terapéutico frente al VIH.

Conflicto de intereses

Daniel Podzamczer ha recibido fondos para investigación y/u 
honorarios por asesorías y/o conferencias por parte de Boehringer 
Ingelheim, Viiv, BMS, Abbott, Gilead, Janssen y Merck.

Correo electrónico: dpodzamczer@bellvitgehospital.cat
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Mecanismo de acción y farmacocinética de rilpivirina

Joaquín Portillaa,* y Vicente Estradab 
aUnidad de Enfermedades Infecciosas, Servicio de Medicina Interna, Hospital General Universitario, Alicante, España
b Servicio de Medicina Interna/Infecciosas, Hospital Clínico San Carlos, Madrid, España

Introducción

Rilpivirina (RPV) es un nuevo fármaco antirretroviral pertene-
ciente a la familia de los inhibidores no nucleósidos de la transcrip-
tasa inversa (INNTI), con una eficacia demostrada en pacientes naïve 
y una excelente tolerabilidad. Comparte con efavirenz (EFV) alguna 
de sus beneficiosas características farmacocinéticas, como una vida 
media muy prolongada, y también las limitaciones relacionadas con 
su metabolización a través del citocromo P450. En el presente artícu-

lo expondremos el mecanismo de acción y las principales caracterís-
ticas farmacocinéticas de RPV. 

Mecanismo de acción 

RPV es un INNTI diarilpirimidínico (fig. 1) que inhibe la transcrip-
tasa inversa del virus de la inmunodeficiencia humana 1 (VIH-1) me-
diante un mecanismo no competitivo1-3. Al igual que el resto de 
INNTI se une a la transcriptasa inversa cerca del sitio activo de la 
enzima, en el interior de un pequeño “bolsillo” hidrofóbico. RPV in-
duce cambios en la conformación de la enzima dependiendo de la 
estructura química específica de esta, su tamaño y de su forma de 
unión4. Estos cambios conformacionales inhiben la catálisis del 

Palabras clave:
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Rilpivirina
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r e s u m e n

Rilpivirina es un potente inhibidor no nucleósido de la transcriptasa inversa que ha mostrado gran eficacia 
en el tratamiento de la infección por el virus de la inmunodeficiencia humana 1 (VIH-1) en pacientes naïve. 
Rilpivirina es un fármaco activo, tanto frente a cepas salvajes de VIH-1 como frente a una extensa variedad 
de cepas virales resistentes a los inhibidores no nucleósidos de la transcriptasa inversa de primera genera-
ción. Posee un perfil farmacocinético muy favorable, aunque al ser su absorción dependiente del pH gástri-
co debe ser administrada con comida para asegurar su correcta absorción. Su metabolismo está mediado a 
través del citocromo P450 (CYP) 3A, por lo que deben considerarse las potenciales interacciones cuando se 
administre conjuntamente con inductores o inhibidores de esta vía enzimática. Aunque a dosis más altas 
puede comportarse como inductor enzimático, no es esperable que rilpivirina a la dosis de 25 mg al día 
pueda alterar las concentraciones de otros fármacos metabolizados por esta vía. Su prolongada vida media 
permite su administración por vía oral 1 vez al día. 

© 2013 Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.

Mechanism of action and pharmacokinetics of rilpivirine

a b s t r a c t

Rilpivirine is a potent nonnucleoside reverse transcriptase inhibitor (NNRTI) with high efficacy in the 
treatment of HIV infection in treatment-naïve patients. This drug is active against both wild-type HIV-1 and 
a wide variety of first-generation NNRTI. Rilpivirine has a highly favorable pharmacokinetics profile, but, 
because its absorption depends on gastric pH, it should be administered with food to ensure correct 
absorption. Rilpivirine is metabolized by cytochrome P450 (CYP) 3A and consequently potential interactions 
should be considered when it is administered with P450 (CYP) 3A inducers or inhibitors.  Although higher 
doses can behave as enzyme inducers, at a dose of 25 mg/day, rilpivirine is unlikely to alter the 
concentrations of other drugs metabolized through this pathway. Because of its prolonged half-life, 
rilpivirine can be administered orally once daily. 

© 2013 Elsevier España, S.L. All rights reserved.

*Autor para correspondencia.
Correo electrónico: portilla_joa@gva.es (J. Portilla).
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ARN-viral y su transformación en ADN-viral que realiza la transcrip-
tasa, consiguiendo disminuir la capacidad replicativa del VIH-1. 

RPV no inhibe las ADN polimerasas humanas α, β o γ5 y, por lo 
tanto, no se asocia a la toxicidad mitocondrial asociada a los inhibi-
dores de la transcriptasa inversa análogos de nucleósidos (ITIAN)6.

Los INNTI de segunda generación, etravirina (ETR) y RPV, poseen 
una estructura flexible mediante la cual consiguen adaptarse a los 
posibles cambios existentes en el sitio específico donde se unen a la 
enzima, incluso cuando hay cambios derivados por la existencia de 
mutaciones genéticas de resistencia que confieren resistencia a los 
INNTI de primera generación, EFV y nevirapina (NVP)7,8. La eficacia 
inhibitoria de RPV y ETR sobre la transcriptasa inversa mutante se 
debe a su elevada flexibilidad entre los anillos aromáticos, que les 
confiere la plasticidad necesaria para adoptar múltiples conforma-
ciones9. EFV y NVP se unen preferentemente a los sitios Y181 e Y188 
localizados en la región “palm” de la transcriptasa inversa. ETR y RPV 
se unen al mismo bolsillo, pero dependen más de otros puntos de 
unión, como por ejemplo la localización W229, que presenta una 
baja tasa de mutaciones10. Por esta razón, la mutación que con más 
frecuencia se asocia a resistencia a los INNTI de primera generación, 
la K103N, no compromete la eficacia de RPV11. El perfil de resistencia 
a RPV se expondrá en otro capítulo de esta monografía.

Farmacocinética

Los datos farmacocinéticos de RPV disponibles (tabla 1) para la 
dosis recomendada de 25 mg/día por vía oral (v.o.) provienen de 3 
estudios realizados en pacientes con infección por VIH-1 naïve al tra-
tamiento antirretroviral. El primero de ellos es un estudio que utilizó 
dosis múltiples escaladas (n = 8)12, un ensayo clínico en fase IIb, alea-
torizado con dosis de RPV diferentes (n = 89)13 y un estudio farmaco-

cinético poblacional que utilizó muestras de los estudios pivotales de 
RPV en fase III (n = 679)14. El resto de datos se han obtenido de estu-
dios en voluntarios sanos sin infección por VIH, con dosis de RPV 
marcada radiactivamente15.

Absorción de rilpivirina e influencia de los alimentos. Tras la admi-
nistración oral de RPV, la concentración plasmática máxima de RPV 
se alcanza en un plazo de 4-5 h. Tras 7 días de RPV a una dosis diaria 
de 25 mg, la concentración máxima alcanzada (Cmax) fue de 263 ng/
ml, la media del área bajo la curva (AUC) en plasma de 0 a 24 h 
(AUC24) fue de 3.659 ng/h/ml y la mediana de tiempo hasta alcanzar 
la Cmax fue de 4 h. RPV es detectable en plasma en la mayoría de los 
pacientes hasta 168 h después de la última dosis. 

La absorción de RPV es dependiente del pH, incrementándose su 
biodisponibilidad en un ambiente ácido. Cuando se coadministra con 
antiácidos o inhibidores de la secreción ácida gástrica se observa una 
reducción significativa en la absorción de RPV. Por ello, RPV no debe 
coadministrarse con los inhibidores de la bomba de protones. Si se 
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Figura 1. Estructura química de rilpivirina: C22H18N6.

Tabla 1
Perfil farmacocinético y farmacodinámico de rilpivirina 

Mecanismo de acción  

Clase farmacológica INNTI de 2.ª generación

Mecanismo de acción Inhibición no competitiva de la transcriptasa 
inversa del VIH-1

Actividad antiviral in vitro Activa frente a: 

– VIH-1 cepa wild-type

– Subtipos A, B, C, D, F, G, H (grupo M)

– VIH-1 con mutación K103N

– VIH-1 con otras mutaciones asociadas a re-
sistencia a EFV o NVP

Menor actividad frente a VIH-1 grupo O

No actividad frente a VIH-2

Dosis y administración  

Dosis 25 mg

Vía de administración Oral 

Frecuencia de administración Una vez al día

Forma de administración Con comida 

Farmacocinética de RPV

Absorción v.o. – Dependiente del pH

– Absorción: 40% en ayunas

– Absorción: 50% con bebida hiperproteica

Distribución Unión a proteínas: 99,7%

Biotransformación Metabolismo oxidativo

Sustrato e inductor del CYP 3A4

Eliminación Heces y orina

En orina < 1% de RPV activa

Parámetros farmacocinéticos de RPV 25 mg v.o. administrada con comida 

Concentración plasmática 24 h —
media—

80,0 ng/ml

AUC concentración plasmática  
—media— (0-24 h) 

2.397 ng-h/ml

Tiempo hasta la Cmax plasmática 4-5 h

Aclaramiento oral 11,8 l/h

Vida media de eliminación ≈45 h

AUC: área bajo la curva; Cmax: concentración máxima; EFV: efavirenz; INNTI: inhibidor 
no nucleósido de la transcriptasa inversa; NVP: nevirapina; RPV: rilpivirina; VIH: virus 
de la inmunodeficiencia humana; v.o.: vía oral.
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utilizan antiácidos o antagonistas de los receptores H2, la administra-
ción de ambos fármacos debe separarse suficientemente en el tiem-
po. 

RPV siempre se deberá administrar con comida para asegurar su 
correcta absorción. La exposición a RPV es aproximadamente un 40% 
menor cuando se administra en ayunas, en comparación con una co-
mida calórica normal (533 kcal), o con una comida hipercalórica y 
rica en grasas (928 kcal). Estos datos indican que no es necesaria una 
dieta hipercalórica y grasa para asegurar la absorción del fármaco. 
Sin embargo, cuando RPV se administra solo con una bebida nutri-
cional rica en proteínas, la exposición a RPV disminuye en un 50% 
respecto a cuando se toma conjuntamente con una comida. Por todo 
ello se recomienda que RPV se tome con una comida para lograr una 
absorción óptima. La administración de RPV en ayunas o con una 
bebida nutricional hiperproteica reduce sus concentraciones plas-
máticas, lo que podría disminuir su eficacia.

Distribución. RPV se une en un 99,7% a las proteínas plasmáticas, 
principalmente a la albúmina. No se conoce la distribución de RPV en 
otros compartimientos diferentes al plasma como, por ejemplo, lí-
quido cefalorraquídeo, secreciones genitales, etc.

Relación farmacocinética-farmacodinámica. En el estudio de bús-
queda de dosis se observó un modesto impacto de las concentracio-
nes plasmáticas de RPV en la respuesta clínica (CVP [carga viral 
plasmática]-VIH < 50 copias/ml). De los pacientes que recibieron RPV 
a dosis de 25-150 mg al día, respondió el 82,8% de los pacientes en el 
cuartil más bajo de exposición al fármaco (AUC24 plasmática ≤ 3.023 
ng/h/ml), frente al 91,1-93,2% de los pacientes en los cuartiles más 
elevados de AUC24. A pesar de ello, no se observaron diferencias en la 
eficacia viral entre las diferentes dosis administradas16.

 
Biotransformación. Los estudios in vitro indican que RPV experi-

menta un metabolismo oxidativo mediado por el citocromo P450 
(CYP) 3A. La RPV es sustrato e inductor del citocromo CYP3A4 y solo el 
0,03% del fármaco activo es eliminado por la orina. Los fármacos que 
inducen o inhiben el CYP3A pueden modificar el aclaramiento de RPV.

Eliminación. La semivida de eliminación terminal de RPV es de 45 h, 
aproximadamente. Tras la administración v.o. de dosis únicas de 14C-
rilpivirina, un promedio del 85 y del 6,1% de radioactividad se recupe-
ra en heces y orina, respectivamente. En las heces se detecta un pro-
medio del 25% de la dosis administrada de RPV. En la orina se detectan 
únicamente cantidades mínimas de RPV intacta (< 1% de la dosis). En 
los estudios farmacocinéticos poblacionales, el aclaramiento oral apa-
rente es de 11,8 l/h, con una variabilidad individual del 39%.  

Farmacocinética de la coformulación de rilpivirina con tenofovir  
y emtricitabina

Se ha desarrollado una tableta única que combina a dosis fijas te-
nofovir-disproxil-fumarato (300 mg), emtricitabina (200 mg) y RPV 
(25 mg). Los datos farmacocinéticos de esta combinación se han obte-
nido de un estudio abierto, aleatorizado en voluntarios sanos (n = 34) 
que comparó la farmacocinética de la coformulación con los mismos 
fármacos administrados en diferentes tabletas. En el estudio realizado 
se demostró la bioequivalencia de ambos tratamientos en las medias 
plasmáticas de la Cmax y las AUC obtenidas para cada uno de los fárma-
cos cuando se daban de forma separada o coformulados. Se observó 
bioequivalencia para cada uno de los parámetros farmacocinéticos es-
tudiados, con un intervalo de confianza del 90% de 80-12517.

Farmacocinética en poblaciones especiales

Población pediátrica. La farmacocinética de RPV en pacientes pe-
diátricos no está suficientemente estudiada, por lo que no hay datos 

suficientes en la actualidad para realizar recomendaciones en esta 
población.

Pacientes de edad avanzada. El análisis farmacocinético poblacio-
nal realizado en pacientes con infección por VIH demostró que la 
farmacocinética de RPV no varía en los diferentes intervalos de edad 
analizados (18 a 78 años), con solo 2 pacientes de 65 años o más. No 
es necesario ajustar la dosis de RPV en esta población, aunque en 
ausencia de más datos se debe usar con precaución.

Sexo. Aunque se observó un menor aclaramiento del fármaco en 
mujeres, dicha diferencia no se considera clínicamente relevante18. 

Raza. Los pacientes asiáticos tendrían un menor aclaramiento de 
RPV, pero esto no parece traducirse en una mayor toxicidad. 

Insuficiencia hepática. RPV se metaboliza y elimina fundamental-
mente por vía hepática. En un ensayo en el que se compararon 8 
pacientes con insuficiencia hepática leve (clase A de Child-Pugh) con 
8 controles pareados y 8 pacientes con insuficiencia hepática mode-
rada (clase B de Child-Pugh) con 8 controles pareados, la exposición 
a dosis múltiples de RPV fue un 47% mayor en pacientes con insufi-
ciencia hepática leve y un 5% mayor en pacientes con insuficiencia 
hepática moderada. No se recomienda ajuste de dosis en pacientes 
con insuficiencia hepática moderada, aunque se recomienda la vigi-
lancia estrecha de toxicidad por RPV. No hay datos en pacientes con 
insuficiencia hepática grave (clase C de Child-Pugh), por lo que no se 
recomienda su utilización en este escenario.

El análisis de farmacocinética poblacional en pacientes coinfecta-
dos por virus de la hepatitis B o C demostró que la coinfección por 
virus hepatotrópicos no tiene efectos clínicamente relevantes sobre 
la exposición a RPV.

Insuficiencia renal. No se ha estudiado la farmacocinética de RPV 
en pacientes con insuficiencia renal. La eliminación renal de RPV es 
insignificante, por ello no es necesario realizar ajuste de dosis en pa-
cientes con insuficiencia renal leve o moderada. En pacientes con 
insuficiencia renal grave o nefropatía terminal se debe utilizar RPV 
con precaución, ya que la concentración plasmática puede aumentar 
debido a la alteración de la absorción, distribución o metabolismo 
del fármaco secundario a la insuficiencia renal. La combinación de 
RPV con un inhibidor potente del CYP3A únicamente se debe utilizar 
en pacientes con insuficiencia renal grave o nefropatía terminal si el 
beneficio es mayor que el riesgo. 

RPV presenta una gran afinidad por las proteínas plasmáticas, por 
lo que no es probable que la hemodiálisis o la diálisis peritoneal in-
crementen su eliminación de manera significativa.

La coformulación tenofovir-emtricitabina-RPV no debe utilizarse 
en pacientes con insuficiencia renal moderada, grave o enfermedad 
renal terminal, y en todos los que requieren diálisis. Al contrario que 
RPV, tenofovir y emtricitabina se eliminan principalmente por vía 
renal mediante secreción tubular y filtrado glomerular. 

Administración de rilpivirina por vía parenteral 

Se ha estudiado de forma experimental la farmacocinética de RPV 
en formulación como suspensión de nanopartículas que permitirían 
la administración de RPV por vía intramuscular (i.m.) o subcutánea 
(s.c.), consiguiendo concentraciones plasmáticas de RPV adecuadas y 
estables durante largos períodos, lo que permitiría su administración 
en intervalos más prolongados, de hasta 3 meses19. La administración 
i.m. o s.c. de nanopartículas de RPV en animales de experimentación 
mostró una biodisponibilidad cercana al 100% y una buena difusión al 
tejido linfático20. También se ha estudiado en voluntarios sanos, pero 
no en pacientes con infección por el VIH21. Se ha estimado que la ad-
ministración de 600 nm RPV por vía parenteral 1 vez al mes consegui-
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ría concentraciones similares a la dosis de 25 mg al día por v.o. Entre 
las potenciales utilidades de esta posología estarían la profilaxis pre-
exposición o la prevención de la transmisión maternofetal del VIH. 
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Tolerabilidad general y neuropsiquiátrica

Entre los posibles efectos adversos (EA) de los inhibidores no nu-
cleósidos de la transcriptasa inversa (INNTI) de primera generación, 
efavirenz (EFV) y nevirapina (NVP), se encuentran las reacciones de 

hipersensibilidad y exantemas; además EFV se caracteriza por sus 
efectos adversos neuropsiquiátricos y NVP puede dar lugar a hepato-
toxicidad severa que requiere una estrecha vigilancia durante las pri-
meras 18 semanas de tratamiento, sobre todo en pacientes con re-
cuentos de CD4 elevados1,2. Rilpivirina (RPV) es una molécula con una 
eficacia similar a los INNTI de primera generación con una menor 
incidencia de EA3. 

Actualmente, los datos disponibles de seguridad y tolerabilidad 
de RPV proceden de: a) la ficha técnica del producto3; b) de un ensa-
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r e s u m e n

Los datos actualmente disponibles de seguridad y tolerabilidad de rilpivirina proceden de la ficha técnica 
del producto, del ensayo clínico en fase IIb de búsqueda de dosis TMC278-C204, de los ensayos clínicos en 
fase III ECHO y THRIVE, y de los datos preliminares de los ensayos STaR y SPIRIT, con un total de 1.728 pa-
cientes. Su comparador habitual ha sido efavirenz, y en todos los estudios se ha observado una menor inci-
dencia y severidad de efectos adversos neuropsiquiátricos, un mejor perfil lipídico y un menor número de 
casos con elevación subclínica de transaminasas en los pacientes tratados con rilpivirina. Sin embargo, el 
número de pacientes coinfectados por virus B o C es relativamente pequeño para obtener conclusiones de-
finitivas en este tipo de pacientes. Asimismo, la experiencia en pacientes con insuficiencia hepática leve o 
moderada es limitada, y no se dispone de datos de seguridad en pacientes con insuficiencia hepática avan-
zada.

© 2013 Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.

Safety profile of rilpivirine: general and neuropsychiatric tolerability, safety in 
patients with hepatitis B or C viruses, and lipid profile

a b s t r a c t

Currently available data on the safety and tolerability of rilpivirine come from the product information 
document, a phase IIb, dose-finding clinical trial (TMC278-C204), the phase III ECHO and THRIVE clinical 
trials, and the preliminary data from the STaR and SPIRIT clinical trials, with a total of 1,728 patients. The 
comparator has usually been efavirenz. All studies have found a lower incidence and severity of 
neuropsychiatric adverse effects, a better lipid profile, and a lower number of patients with subclinical 
transaminase elevation in patients treated with rilpivirine. However, because of the relatively low number 
of patients coinfected with hepatitis B or C virus, definitive conclusions cannot be drawn. Similarly, 
experience in patients with mild or moderate liver failure is limited and there are no safety data in patients 
with advanced liver failure. 

© 2013 Elsevier España, S.L. All rights reserved.

*Autor para correspondencia.
Correo electrónico: lflopez@us.es (L.F. López Cortés).
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yo clínico en fase II de búsqueda de dosis, en el que distintas dosis de 
RPV (25, 75 y 150 mg/día, n = 279) se compararon con EFV adminis-
trado junto con 2 análogos de nucleósidos (zidovudina [AZT] y lami-
vudina [3TC] o tenofovir [TDF] y emtricitabina [FTC])4; c) de los 686 
pacientes que recibieron RPV en los ensayos clínicos en fase III ECHO 
(Early Capture HIV Cohort Study) y THRIVE (Transcriptase Inhibitors 
in Treatment-naive Aadults Infected with HIV-1)5-9 en pacientes sin 
tratamiento antirretroviral previo, en los que RPV (25 mg/día) se 
comparó con EFV asociado a TDF/FTC en el primero de ellos, y a TDF/
FTC o AZT/3TC o ABC/3TC en el segundo; d) de los datos preliminares 
presentados en congresos del estudio STaR (Single-Tablet Regimen), 
en el que se comparan RPV (n = 392) y EFV, ambos junto con TDF y 
FTC coformulados en un solo comprimido, en pacientes sin trata-
miento previo10, y e) del estudio SPIRIT (Switching boosted PI to Ril-
pivirine In Combination with Truvada as a Single Tablet Regimen), en 
el que en pacientes en tratamiento con 2 análogos de nucleós(t)idos 
y un inhibidor de la proteasa (IP) potenciado con ritonavir se eva-
lúa una estrategia de simplificación a RPV/TDF/FTC (n = 317) en un 
solo comprimido, frente a continuar con los análogos y el IP po-
tenciado11.

En el ensayo en fase II, el seguimiento medio fue de 2 años (100 
semanas) constatándose una menor frecuencia de EA grados 2 a 4 en 
las ramas de RPV, comparado con el brazo de EFV (el 20,4 frente al 
37,1%; p < 0,01), aunque la frecuencia de EA severos (RPV el 12,2% 
frente a EFV el 14,1%) o que motivaran la discontinuidad del trata-
miento (RPV el 11,5% frente a EFV el 9%) fue similar en ambos brazos. 
La incidencia de EA neuropsiquiátricos estuvo presente en ambas ra-
mas de tratamiento, pero con una incidencia menor en los pacientes 
tratados con RPV (el 48,7 frente al 72,1%; p < 0,001), sobre todo en la 
incidencia de mareos y pesadillas, independientemente de la dosis 
de RPV. Asimismo, la incidencia de exantema relacionado con los fár-
macos en investigación fue menor en el brazo de RPV (el 0,4 frente al 
7,9%; p < 0,0001), mientras que las náuseas o molestias abdominales 
fueron igual de frecuentes en ambos brazos (el 4,3 frente al 8%; p > 
0,16)4.

Dado que el diseño de los ensayos clínicos ECHO y THRIVE solo 
presentaba diferencias en las parejas de análogos utilizados en los 
lugares de reclutamiento de los pacientes, los resultados se suelen 
analizar conjuntamente5-9. En estos, la mayoría de los EA registrados 
fueron leves y ocurrieron en los primeros 3 meses, sobre todo en las 

primeras 4 semanas, con una frecuencia significativamente mayor de 
mareos (el 8,0 frente al 26,7%), pesadillas (el 8,3 frente al 13,2%) y 
exantema (el 4,2 frente al 15,1%) en el brazo de EFV respecto al de 
RPV. Más allá de las 48 semanas, el perfil de seguridad y tolerabilidad 
de ambos fármacos fue similar7. Aunque la incidencia de EA severos 
fue similar con RPV y EFV (el 9 y el 10%, respectivamente), con EFV 
fueron más frecuentes los EA que motivaron un cambio de trata-
miento (el 9 frente al 4%; p < 0,001) (figs. 1 y 2). 

De los estudios STaR y SPIRIT, actualmente tan solo se dispone de 
información preliminar sobre la tasa de discontinuaciones de trata-
miento por EA, siendo estas del 2 frente al 8% para los brazos de RPV 
y EFV, respectivamente, en el primero de ellos10 y del 1,5 frente al 0% 
para RPV frente al mantenimiento de los análogos junto con un IP/r 
en el segundo, con una tasa de EA grados 3-4 del 3,1% en el brazo de 
RPV11. 

Otro de los EA preocupantes con cualquier régimen antirretroviral 
es la posibilidad de cambios en el tejido graso y la aparición de lipo-
distrofia. Aunque todavía no se conocen datos en este sentido deriva-
dos de los ensayos ECHO y THRIVE, in vitro se ha observado que tan-
to RPV como EFV inducen un efecto deletéreo sobre la diferenciación 
de los adipocitos asociada a una disminución de la expresión de dis-
tintos reguladores de la adipogénesis (PPAR-γ, C/EBP-α, SREBP-1), 
que actúan sobre los genes codificadores de lipoproteinlipasa, lepti-
na y adiponectina, y aumentan la liberación de citocinas proinflama-
torias (IL6, IL8, MCP-1 y PAI-1). Sin embargo, los efectos de EFV son 
mucho más acentuados que con RPV, precisándose dosis muy eleva-
das de este último para observar algunos de estos efectos12. 

Aunque es muy improbable que a dosis terapéuticas de RPV (25 
mg/día) se observen interacciones farmacodinámicas con los medi-
camentos que prolongan el intervalo QTc en el electrocardiograma 
(ECG), en los ensayos de fase IIb, las dosis supraterapéuticas de RPV 
(75 mg 1 vez al día y 300 mg 1 vez al día) prolongaron el intervalo 
QTc en el ECG, por lo que se aconseja precaución cuando se adminis-
tre conjuntamente con un fármaco asociado a riesgo de torsade de 
pointes3,13. Edurant® a la dosis recomendada de 25 mg 1 vez al día no 
está asociado con un efecto clínicamente relevante sobre el intervalo 
QTc3.

Por otro lado, la toxicidad embrionaria y fetal de RPV solo se ha 
evaluado en ratas y conejos, con una exposición a RPV de 30 a 80 
veces la observada en humanos con una dosis de 25 mg al día, sin 
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Figura 1. Incidencia de efectos adversos neurológicos de interés posiblemente relacionados con el tratamiento en ≥ 2% de los pacientes en cada grupo de tratamiento. Tomado de 
Mills et al9.
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que se observara teratogenicidad y solo un paso limitado a placen-
ta14. Sin embargo, su seguridad durante el embarazo no está estable-
cida, ya que la gestación fue un criterio de exclusión en los ensayos 
clínicos con RPV. Por ello, RPV está clasificada como fármaco de ca-
tegoría B por la Food and Drug Administration (no riesgo fetal en 
estudios animales, pero ausencia de estudios adecuados en mujeres 
embarazadas) para su uso durante el embarazo3.

Seguridad hepática

Hasta el momento, la mayoría de los datos proceden de los ensayos 
clínicos en fase III ECHO y THRIVE, con un seguimiento de 96 semanas, 
en los que la población coinfectada por los virus B o C de la hepatitis 
estaba poco representada, y también de los ensayos de fase II. 

En el estudio TMC278-C204 en fase IIb, la proporción de pacientes 
coinfectados fue algo mayor que en los ensayos en fase III, con un 7% 
de coinfección por virus de la hepatitis C —VHC— (VHC-ARN+) y un 
3% de coinfectados por VHB. Tras una mediana de seguimiento de 
100 semanas se observó elevación de la AST grado 3-4 en el 3,3% de 
los pacientes y de la ALT en el 5,8% del grupo asignado a recibir 25 
mg de RPV, y globalmente fue del 6,6% entre los pacientes que reci-
bieron RPV. Las alteraciones en la coagulación que probablemente 
serían de causa multifactorial se observaron con la dosis de 25 mg en 
un 4,3% con prolongación de la TPTa, pero sin alteraciones del cocien-
te internacional normalizado (INR). Entre los tratados con EFV hubo 
prolongación del TPTa en el 4,7% y del INR en el 2,3%4. Ya que se ha 
establecido la bioequivalencia entre el fármaco coformulado y sus 
componentes, los datos de seguridad de los diferentes estudios se-
rían aplicables al fármaco coformulado15. 

En los estudios ECHO y THRIVE, de los 1.335 pacientes incluidos 
en ambos ensayos, solo el 6 y el 9%, respectivamente, estaban coin-

fectados por VHB o VHC (HBsAg+ o ARN-VHC plasmático+). De ellos, 
54 pacientes fueron aleatorizados al grupo de RPV y 3 se infectaron 
durante el estudio5,6. 

La toxicidad analítica hepática, en las primeras 48 semanas de 
tratamiento, medida con la escala de los ACTG, fue inferior en los 
pacientes asignados a RPV, con una elevación de la ALT grado 3-4 del 
1,5%, frente al 3,4% de los que recibieron EFV. En el caso de la AST fue 
del 2 y el 2,8%, respectivamente. Globalmente, la elevación de las 
enzimas hepáticas supuso un tercio de la toxicidad analítica severa. 

Con un seguimiento mayor, entre las semanas 48 y 96 no se des-
cribieron nuevos tipos de toxicidad, y las alteraciones analíticas fue-
ron moderadas y similares entre ambos tratamientos7. 

Las elevaciones de la ALT grados 2-4 se observaron entre los tra-
tados con RPV en el 33,3% de los coinfectados frente al 2,7% en los no 
coinfectados y en el grupo de EFV en el 28,2 y 7,8%, respectivamente. 
Respecto a la AST, los porcentajes fueron del 20,4 y 3,5% en el grupo 
de RPV frente al 18,2 y 7,9% en el de EFV (fig. 3). Los 2 casos de efectos 
adversos hepáticos severos fueron solo analíticos, de grado 3 y ocu-
rrieron en el grupo de EFV. En el grupo de RPV, 3 pacientes —2 de 
ellos coinfectados— interrumpieron el tratamiento por toxicidad he-
pática, frente a 9 en el grupo de EFV.

Hubo elevación de la fosfatasa alcalina grados 2-4 en el 7,4 frente 
al 2,5% en los pacientes con RPV coinfectados y no coinfectados y del 
19,7 y 12,4% en el grupo de EFV. La incidencia de hiperbilirrubinemia 
grados 2-4 fue del 3,1% en el grupo de RPV frente al 0,4% en el de EFV 
(p = 0,0003), fueron más frecuentes en los pacientes coinfectados, el 
7,4 y 1,5% en los grupos RPV y EFV, y el 2,7 y 0,3% en los no coinfec-
tados. No se observaron alteraciones de grado 4 y la elevación fue, 
sobre todo, a expensas de la fracción no conjugada. El mecanismo 
parece relacionado con el sistema de eliminación y no tendría que 
ver con toxicidad hepática ni con un aumento de la hemólisis.
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Figura 2. Incidencia de efectos adversos psiquiátricos de interés posiblemente relacionados con el tratamiento en ≥ 2% de los pacientes en cada grupo de tratamiento.
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Del estudio STaR no disponemos de datos definitivos, pero, como 
se ha comentado previamente, la toxicidad global grados 3-4 fue del 
3,1%10. 

En pacientes pretratados, los datos todavía preliminares provie-
nen del estudio SPIRIT. La toxicidad hepática de grados 3-4 fue me-
nor del 1% para cada alteración analítica evaluada11. Similar a otros 
estudios, la toxicidad hepática sería menos frecuente que en pacien-
tes sin tratamiento previo.

En resumen, como sucede con otros antirretrovirales16,17, los pa-
cientes coinfectados por VHB o VHC tratados con pautas que contie-
nen RPV tienen un riesgo mayor de presentar toxicidad hepática que 
los pacientes monoinfectados por VIH en tratamiento antirretroviral. 
Sin embargo, la frecuencia de toxicidad severa es muy baja y la tole-
rabilidad en estos pacientes, muy buena18. En ninguno de los estudios 
comunicados hasta el momento se han descrito casos de hepatitis 
clínica.

Se ha descrito un caso de posible hepatitis alérgica por RPV en 
una paciente severamente inmunodeprimida, 4 días después de ini-
ciar el tratamiento con una recuperación rápida tras la retirada del 
fármaco19.

No se dispone de datos de seguridad en pacientes con insuficien-
cia hepática avanzada. En pacientes con insuficiencia leve o modera-
da no se necesita ajustar la dosis y los valores del fármaco en el área 
bajo la curva (AUC) son un 47 y un 8% mayores. En todo caso, la ex-
periencia en este escenario es muy limitada. 

Perfil lipídico

Aunque los INNTI como clase se han considerado tradicionalmen-
te como fármacos con un perfil lipídico bueno, es preciso matizar 
esta afirmación. La comparación de los no análogos de nucleósidos 
NVP o EFV con los IP de primera generación, que se usaban sin poten-
ciar con ritonavir, en general mostró un perfil lipídico más favorable 
para aquellos; en concreto, una menor elevación de triglicéridos, co-
lesterol total y colesterol unido a lipoproteínas de baja densidad 
(cLDL), así como una mayor elevación del colesterol unido a lipopro-
teínas de alta densidad (cHDL)20. La comparación con los IP potencia-
dos que se utilizan en la actualidad mostró mayores incrementos de 
triglicéridos, mientras que los parámetros de colesterol eran simila-
res entre los fármacos de ambas clases o incluso superiores en NVP o 

EFV21-23. Posteriormente, etravirina mostró un menor impacto lipídi-
co que EFV24, de forma que etravirina actualmente se considera un 
fármaco con un perfil lipídico neutro, al igual que los fármacos de 
otras familias como raltegravir25, elvitegravir26,27 o maraviroc28.

RPV tiene un comportamiento lipídico similar al de etravirina. En 
un estudio fase IIb, RPV a dosis ciegas de 25, 75 o 150 mg 1 vez al día 
comparada con EFV 600 mg 1 vez al día junto con AZT/3TC o TDF/
FTC, el grupo de RPV tuvo un incremento de colesterol total de 9,0 
mg/dl (frente a 35,4 mg/dl del grupo de EFV), de cLDL de 4,5 mg/dl 
(frente a 18,2 mg/dl del grupo de EFV), de cHDL de 6,2 mg/dl (frente 
a 11,3 mg/dl del grupo de EFV), y una reducción de triglicéridos de 
9,9 mg/dl (frente a un incremento de 29,2 mg/dl del grupo de EFV) al 
cabo de 96 semanas29. Después de las 96 semanas, todos los pacien-
tes de las ramas de RPV pasaron a tomar 75 mg al día de forma abier-
ta desde la semana 96 a la semana 144 y, posteriormente, a 25 mg al 
día hasta la semana 192, y los valores lipídicos previamente comuni-
cados para los pacientes tratados con RPV se mantuvieron de la mis-
ma forma en relación con los pacientes tratados con EFV11.

En el ensayo clínico THRIVE6,7,9, tras 96 semanas de seguimiento, 
el cambio medio de colesterol total fue de 3 mg/dl en la rama de RPV 
y de 30,5 mg/dl en la rama de EFV (p < 0,0001), el cambio medio de 
cLDL fue de –0,7 mg/dl en la rama de RPV y de 17 mg/dl en la rama 
de EFV (p < 0,0001), el cambio medio de cHDL fue de 4,2 mg/dl en la 
rama de RPV y de 10,4 mg/dl en la rama de EFV (p < 0,0001) y de 
triglicéridos de –6 mg/dl en la rama de RPV y de 12,4 mg/dl en la 
rama de EFV (p < 0,0001); no hubo diferencias significativas en el 
cambio de la ratio de colesterol total/cHDL (–0,36 en la rama de RPV 
y de –0,28 en la rama de EFV; p = 0,25). Las alteraciones de laborato-
rio grados 3-4 de incremento de colesterol total (el 0 frente al 3%), 
cLDL (el 1 frente al 6%) y triglicéridos (< 1 frente al 3%) fueron más 
frecuentes en la rama de EFV que en la de RPV. En el estudio ECHO5, 
al cabo de 48 semanas, los cambios fueron similares a los del estudio 
THRIVE, aunque menos marcados, probablemente debido a los aná-
logos de nucleósidos acompañantes. En concreto, en el ensayo clínico 
ECHO el cambio medio de colesterol total fue de 1,1 mg/dl en la rama 
de RPV y de 24,3 mg/dl en la rama de EFV (p < 0,0001), el cambio 
medio de cLDL fue de –1,5 mg/dl en la rama de RPV y de 11,9 mg/dl 
en la rama de EFV (p < 0,0001), el cambio medio de cHDL fue de 2,7 
mg/dl en la rama de RPV y de 9,2 mg/dl en la rama de EFV (p < 
0,0001) y el cambio medio de triglicéridos fue de –8,8 mg/dl en la 
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rama de RPV y de 14 mg/dl en la rama de EFV (p = 0,01); al igual que 
en el estudio THRIVE, no hubo diferencias significativas en el cambio 
de la ratio de colesterol total/cHDL (–0,14 en la rama de RPV y de 
–0,24 en la rama de EFV; p = 0,25). En el estudio ECHO, las alteracio-
nes de laboratorio grados 3-4 de incremento de colesterol total (el 0 
frente al 2%), cLDL (el 1 frente al 2%) y triglicéridos (el 0 frente al 2%) 
fueron más frecuentes en la rama de EFV que en la de RPV, aunque 
menos marcadas en ambas ramas que las correspondientes del estu-
dio THRIVE. El análisis conjunto de los estudios THRIVE y ECHO a las 
96 semanas confirmó los cambios observados en ambos estudios por 
separado7 (fig. 4). 

Más recientemente, en el estudio STaR10 se ha comunicado que al 
cabo de 48 semanas los cambios medios de los lípidos también fue-
ron menores en la rama de RPV: colesterol total, 1 frente a 22 mg/dl 
(p < 0,001); cLDL, 1 frente a 14 mg/dl (p < 0,001); cHDL, 2 frente a 8 
mg/dl (p < 0,001), y triglicéridos, –8 frente a 8 mg/dl (p < 0,001). Sin 
embargo, el cambio en la ratio colesterol total/cHDL fue idéntico en 
ambas ramas (–0,2). 

En el ensayo clínico SPIRIT, la mayoría de los IP utilizados fueron 
atazanavir/r (37%), lopinavir/r (32,6%) y darunavir/r (20,2%). Tras 24 
semanas11, todas las fracciones lipídicas disminuyeron significativa-
mente en la rama de RPV siendo la media del cambio –25 frente a –1 
mg/dl (p < 0,001) para el colesterol total, –16 frente a 0 mg/dl para 
cLDL (p < 0,001), –4 frente a –1 mg/dl para cHDL (p < 0,001) y –53 
frente a 3 mg/dl en el caso de los triglicéridos (p < 0,001), siendo 
llamativo un descenso significativamente mayor de la ratio colesterol 
total/cHDL en la rama de RPV (–0,27 frente a 0,08; p < 0,001). Estos 
cambios lipídicos son de dirección y magnitud similares a los obser-
vados con el cambio de IP potenciado con ritonavir a raltegravir en 
los estudios SPIRAL30 y SWITCHMRK31. En el primero de ellos, el cam-
bio de IP por raltegravir se acompañó de un descenso significativo de 
marcadores de inflamación, resistencia a la insulina e hipercoagula-
bilidad32, quedando por dilucidar si este efecto también ocurre con la 
estrategia del estudio SPIRIT. Los datos del estudio SPIRIT a 48 sema-
nas presentados recientemente confirman los resultados a 24 sema-
nas11. Un estudio retrospectivo reciente ha evaluado en un centro de 
Londres la combinación de RPV/TDF/FTC en un solo comprimido33. A 
diferencia del estudio SPIRIT, el tratamiento previo contenía un INNTI 
(concretamente, EFV) en la mayoría de los pacientes. A pesar de esta 
diferencia, se observaron descensos en colesterol total, triglicéridos y 

en la ratio colesterol total/cHDL. Por tanto, la evidencia disponible 
muestra que el tratamiento con RPV tiene un escaso impacto sobre 
los lípidos y, en consecuencia, no contribuye a incrementar el riesgo 
cardiovascular de los pacientes que lo reciban.

Se ha comparado el efecto in vitro de RPV frente al de EFV en 
cultivos de adipocitos humanos12 observándose que EFV tiene un 
efecto antiadipogénico y proinflamatorio a dosis bajas, mientras que 
RPV a dosis comparables a las alcanzadas en pacientes tratados no 
tenía dichos efectos. Estos datos refuerzan el efecto neutro que tiene 
RPV sobre el metabolismo lipídico y el tejido graso.

En resumen, los datos de los diferentes ensayos clínicos sugieren 
que RPV se asocia a un excelente perfil de tolerabilidad, destacando 
una significativa menor tasa de efectos neuropsiquiátricos, compara-
do con EFV, una buena seguridad hepática y un perfil lipídico neutro. 
Todas estas características, unidas a la posibilidad de administrarlo 
en pautas sencillas, potenciarán en el futuro su utilización en el es-
cenario de simplificación.

Conflicto de intereses

Luis F. López Cortés ha recibido financiación para investigación, 
honorarios por consultoría, conferencias y reuniones de asesoría por 
parte de Abbott, Bristol-Myers Squibb, Gilead Sciences, GlaxoSmith-
Kline, Janssen-Cilag, S.A., Merck Sharp & Dohme, ViiV Healthcare y 
Roche Farma.

Esteban Martínez ha recibido financiación para investigación, ho-
norarios por consultoría, conferencias, reuniones de asesoría o viajes 
a congresos por parte de Abbott, Boehringer-Ingelheim, Bristol-
Myers Squibb, Gilead Sciences, GlaxoSmithKline, Merck Sharp &  
Dohme, Theratechnologies, Tibotec y ViiV Healthcare.

Miguel Ángel von Wichmann de Miguel ha participado en reunio-
nes de asesoría y ha impartido conferencias en reuniones organiza-
das por Abbott, Bristol-Myers Squibb, Gilead Science, Janssen-Cilag, 
S.A., Merck Sharp & Dohme y Roche Farma.

Bibliografía

1.	 Boehringer-Ingelheim. Viramune®. Ficha técnica del producto. European Medicines 
Agency. Última actualización: 06/09/2012. Disponible en: http://www.emea.europa.
eu/docs/es_ES/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/000183/
WC500051481.pdf

Colesterol LDL

m
m

ol
/l m

g/dlp < 0,0001*

Semanas

0,6

0,4

0,2

0

–0,2

25
20
15
10

5
0

–5
–10

024  8 1216   24    32    40    48        60        72        84        96

Colesterol total

m
m

ol
/l m

g/dlp < 0,0001*

Semanas

10,
0,8
0,6
0,4
0,2

0
–0,2

40

30

20

10

0

–10
024  8 1216   24    32    40    48        60        72        84        96

Colesterol HDL

m
m

ol
/l m

g/dl

p < 0,0001*

Semanas

0,4

0,3

0,2

0,1

0

–0,1

15

10

5

0

–5
024  8 1216   24    32    40    48        60        72        84        96

Triglicéridos

m
m

ol
/l m

g/dl

p < 0,0001*

Semanas

0,4
0,3
0,2
0,1

0
–0,1
–0,2

20

20

10

0

–10

–20
024  8 1216   24    32    40    48        60        72        84        96

•—•  RPV 25 mg qd      •—•  EFV 600 mg qd

*Valor de p frente a EFV en la semana 96 (test de la suma de rangos de Wilcoxon)

•

•

• • • • • • •
• • • • •

•• • • • • • • • • • • • •

•
• • • • • • • • • • • •

•• • • • • • • • • • • •

•
•

• • • • • • • • • • •

•• • • • • • • • • • • •

•

•
•

• • •
•

• • • • • •
• •

•• • • • • • • • • • • •

Figura 4. Cambio medio (IC ±95%) de los lípidos desde el inicio.



	 L.F. López Cortés et al / Enferm Infecc Microbiol Clin. 2013;31(Supl 2):6-11	 11

2.	 Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG. Sustiva®. Ficha técnica del producto. European 
Medicines Agency. Última actualización: 03/10/2012. Disponible en: http://www.
emea.europa.eu/docs/es_ES/document_library/EPAR_-_Product_Information/
human/000249/WC500058311.pdf

3.	 Janssen-Cilag International NV. Edurant®. Ficha técnica del producto. European 
Medicines Agency. Última actualización: 06/09/2012. Disponible en: http://www.
emea.europa.eu/docs/es_ES/document_library/EPAR_-_Product_Information/
human/002264/WC500118874.pdf

4.	 Pozniak AL, Morales-Ramírez J, Katabira E, Steyn D, Lupo SH, Santoscoy M, et al; 
TMC278-C204 Study Group. Efficacy and safety of TMC278 in antiretroviral-naive 
HIV-1 patients: week 96 results of a phase IIb randomized trial. AIDS. 2010;24:55-65.

5.	 Molina JM, Cahn P, Grinsztejn B, Lazzarin A, Mills A, Saag M, et al. Rilpivirine 
versus efavirenz with tenofovir and emtricitabine in treatment naive adults 
infected with HIV-1 (ECHO): a phase 3 randomised double-blind active-controlled 
trial. Lancet. 2011;378:238-46.

6.	 Cohen CJ, Andrade-Villanueva J, Clotet B, Fourie J, Johnson MA, Ruxrungtham K, et 
al. Rilpivirine versus efavirenz with two background nucleoside or nucleotide 
reverse transcriptase inhibitors in treatment-naive adults infected with HIV-1 
(THRIVE): a phase 3, randomised, non-inferiority trial. Lancet. 2011;378:229-37.

7.	 Cohen CJ, Molina JM, Cassetti I, Chetchotisakd P, Lazzarin A, Orkin C, et al; on 
behalf of the ECHO, THRIVE study groups. Week 96 efficacy and safety of rilpivirine 
in treatment-naïve, HIV-1 patients in two Phase III randomised trials. AIDS. 2012. 
[Epub ahead of print]. 

8.	 Nelson M, Amaya G, Clumeck N, Arns da Cunha C, Jayaweera D, Junod P, et al. 
Efficacy and safety of rilpivirine in treatment-naive, HIV-1-infected patients with 
hepatitis B virus/hepatitis C virus coinfection enrolled in the Phase III randomized, 
double-blind ECHO and THRIVE trials. J Antimicrob Chemother. 2012;67:2020-8. 

9.	 Mills A, Antinori A, Clotet B, Fourie J, Herrera G, Hicks C, et al; ECHO and THRIVE 
study groups. Neurological and psychiatric tolerability of rilpivirine (TMC278) vs. 
efavirenz in treatment-naïve, HIV-1-infected patients at 48 weeks. HIV Med. 2013. 
doi:10.1111/hiv.12012.

10.	 Cohen C, Wohl D, Arribas J, Henry K, Van Lunzen J, Bloch M, et al. STAR Study: 
single tablet regimen emtricitabine/rilpivirine/tenofovir DF is non-inferior to 
efavirenz/emtricitabine/tenofovir DF in ART-naïve adults. J Int AIDS Soc. 2012;15 
Suppl 4:18221.

11.	 Fisher M, Palella F, Tebas P, Gazzard B, Ruane P, Van Lunzen J, et al. SPIRIT: 
switching to emtricitabine/rilpivirine/tenofovir DF single-tablet regimen from 
boosted protease inhibitor maintains HIV suppression at week 48. J Int AIDS Soc. 
2012;15 Suppl 4:18275.

12.	 Díaz-Delfín J, Domingo P, Mateo MG, Gutiérrez MM, Domingo JC, Giralt M, et al. Effects 
of rilpivirine on human adipocyte differentiation, gene expression, and release of 
adipokines and cytokines. Antimicrob Agents Chemother. 2012;56:3369-75.

13.	 Vanveggel S, Buelens A, Crauwels H, et al. TMC278 25 mg qd has no effect on 
corrected QT (QTC) interval in HIV-negative volunteers. 47th Annual Meeting of 
the Infectious Diseases Society of America. Philadelphia, PA (USA); 2009 Oct 29-
Nov 1. Abstract PE7.1/2. Abstract 285.

14.	 Desmidt M, Willems B, Dom P, Bailey G, De Schaepdrijver L, Lammens L, et al. 
Absence of a teratogenic potential from a novel next-generation NNRTI, TMC278. 
12th European AIDS Conference. Cologne, Germany; 2009, November 11-14.

15.	 Mathias A, Menning M, Wiser L, Wei X, Dave A, Chuck S, et al. Bioequivalence of 
the emtricitabine/rilpivirine/tenofovir disoproxil fumarate single tablet regimen. J 
Bioequiv Availab. 2012;4:100-5.

16.	 Aceti A, Pasquazzi C, Zechini B, De Bac C; LIVERHAART Group. Hepatotoxicity 
development during antiretroviral therapy containing protease inhibitors in 
patients with HIV: the role of hepatitis B and C virus infection. J Acquir Immune 
Defic Syndr. 2002;29:41-8.

17.	 Sulkowski MS, Thomas DL, Chaisson RE, Moore RD. Hepatotoxicity associated with 
antiretroviral therapy in adults infected with human immunodeficiency virus and 
the role of hepatitis C or B virus infection. JAMA. 2000;283:74-80.

18.	 Nelson M, Amaya G, Clumeck N, Arns da Cunha C, Jayaweera D, Junod P, et al. 
Efficacy and safety of rilpivirine in treatment-naive, HIV-1-infected patients 
with hepatitis B virus/hepatitis C virus coinfection enrolled in the Phase III 
randomized, double-blind ECHO and THRIVE trials. J Antimicrob Chemother. 
2012;67:2020-8. 

19.	 Ahmed Y, Siddiqui W, Enoch CB, Albrecht H, Bookstaver PB. Rare case of rilpivirine-
induced severe allergic hepatitis. J Antimicrob Chemother 2012;68:484-6.

20.	 Shlay JC, Bartsch G, Peng G, Wang J, Grunfeld C, Gibert CL, et al. Long-term body 
composition and metabolic changes in antiretroviral naive persons randomized to 
protease inhibitor, nonnucleoside reverse transcriptase inhibitor, or protease 
inhibitor plus nonnucleoside reverse transcriptase inhibitor-based strategy. J 
Acquir Immune Defic Syndr. 2007;44: 506-7.

21.	 Haubrich RH, Riddler SA, DiRienzo AG, Komarow L, Powderly WG, Klingman K, et 
al. Metabolic outcomes in a randomized trial of nucleoside, nonnucleoside and 
protease inhibitor-sparing regimens for initial HIV treatment. AIDS. 2009;23: 
1109-18.

22.	 Daar ES, Tierney C, Fischl MA, Sax PE, Mollan K, Budhathoki C, et al. Atazanavir 
plus ritonavir or EFV as part of a 3-drug regimen for initial treatment of HIV-1. Ann 
Intern Med. 2011;154:445-56.

23.	 Soriano V, Arastéh K, Migrone H, Lutz T, Opravil M, Andrade-Villanueva J, et al. 
Nevirapine versus atazanavir/ritonavir, each combined with tenofovir disoproxil 
fumarate/emtricitabine, in antiretroviral-naive HIV-1 patients: the ARTEN Trial. 
Antivir Ther. 2011;16:339-48.

24.	 Fätkenheuer G, Duvivier C, Rieger A, Durant J, Rey D, Schmidt W, et al. Lipid 
profiles for etravirine versus EFV in treatment-naive patients in the randomized, 
double-blind SENSE trial. J Antimicrob Chemother. 2012;67:685-90.

25.	 Lennox JL, Dejesus E, Lazzarin A, Pollard RB, Madruga JV, Berger DS, et al. Safety 
and efficacy of raltegravir-based versus EFV-based combination therapy in 
treatment-naive patients with HIV-1 infection: a multicentre, double-blind 
randomised controlled trial. Lancet. 2009;374:796-806.

26.	 Rockstroh JK, Dejesus E, Henry K, Molina JM, Gathe J, Ramanathan S, et al. A 
randomized, double-blind comparison of co-formulated elvitegravir/cobicistat/
emtricitabine/tenofovir versus ritonavir-boosted atazanavir plus co-formulated 
emtricitabine and tenofovir DF for initial treatment of HIV-1 infection: analysis of 
week 96 results. J Acquir Immune Defic Syndr. 2013. [Epub ahead of print].

27.	 Zolopa A, Gallant J, Cohen C, Sax P, Dejesus E, Mills A, et al. Elvitegravir/cobicistat/
emtricitabine/tenofovir DF (Quad) has durable efficacy and differentiated safety 
compared to EFV/emtricitabine/tenofovir DF at week 96 in treatment-naïve HIV-
1-infected patients. J Int AIDS Soc. 2012;15:18219.

28.	 MacInnes A, Lazzarin A, Di Perri G, Sierra-Madero JG, Aberg J, Heera J, et al. 
Maraviroc can improve lipid profiles in dyslipidemic patients with HIV: results 
from the MERIT trial. HIV Clin Trials. 2011;12:24-36.

29.	 Pozniak AL, Morales-Ramírez J, Katabira E, Steyn D, Lupo SH, Santoscoy M, et al. 
Efficacy and safety of TMC278 in antiretroviral-naive HIV-1 patients: week 96 
results of a phase IIb randomized trial. AIDS. 2010;24:55-65.

30.	 Martínez E, Larrousse M, Llibre JM, Gutiérrez F, Saumoy M, Antela A, et al. 
Substitution of raltegravir for ritonavir-boosted protease inhibitors in HIV-infected 
patients: the SPIRAL study. AIDS. 2010;24:1697-707.

31.	 Eron JJ, Young B, Cooper DA, Youle M, Dejesus E, Andrade-Villanueva J, et al. Switch 
to a raltegravir-based regimen versus continuation of a lopinavir-ritonavir-based 
regimen in stable HIV-infected patients with suppressed viraemia (SWITCHMRK 1 
and 2): two multicentre, double-blind, randomised controlled trials. Lancet. 
2010;375:396-407.

32.	 Martínez E, D’Albuquerque PM, Llibre JM, Gutiérrez F, Podzamczer D, Antela A, et 
al. Changes in cardiovascular biomarkers in HIV-infected patients switching from 
ritonavir-boosted protease inhibitors to raltegravir. AIDS. 2012;26:2315-26.

33.	 Cevik M, Sonecha S, Nelson M. Safety and efficacy of fixed-dose combination 
rilpivirine-tenofovir-emtricitabine (RPV/TDF/FTC) in treatment-experienced 
patients infected with HIV-1. J Int AIDS Soc. 2012;15:18291.



Enferm Infecc Microbiol Clin. 2013;31(Supl 2):12-19

0213-005X/$ - see front matter © 2013 Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados. 

ISSN: 0213-005X 

PUBLICACIÓN OFICIAL
DE LA SOCIEDAD ESPAÑOLA
DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS
Y MICROBIOLOGÍA CLÍNICA

Volumen 31, Extraordinario 2, Junio 2013
Publicación mensual

Enfermedades
Infecciosas y 
Microbiología
Clínica

Incluida en: Index Medicus/MEDLINE
Excerpta Medica/EMBASE

Current Contents/Clinical Medicine
ISI Alerting Services

Science Citation Index-Expanded
Journal Citation Reports

SCOPUSwww.elsevier.es/eimc

Rilpivirina
Editor invitado: Daniel Podzamczer

Enferm
edades Infecciosas y M

icrobiología Clínica 
Junio 2013. V

olum
en 31. Extraordinario 2. Páginas 1-44

Enfermedades Infecciosas 
y Microbiología Clínica

www.elsevier.es/eimc

Interacciones farmacocinéticas

Piedad Arazo Garcésa,* e Ignacio de los Santos Gilb 
aServicio de Medicina Interna, Unidad de Enfermedades Infecciosas, Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza, España
bServicio de Medicina Interna-Infecciosas, Hospital Universitario de la Princesa, Madrid, España

Introducción

El TMC278 o rilpivirina (RPV) es un nuevo inhibidor de la trans-
criptasa inversa no análogo de nucleósidos (INNTI), que a la dosis de 
25 mg ha demostrado no inferioridad respecto a efavirenz con mejor 
tolerancia y seguridad en pacientes naïve1. 

RPV se metaboliza principalmente por el citocromo P450 (en es-
pecial por la acción de la enzima CYP3A4, de la que es sustrato y li-
geramente inductor) y, por lo tanto, su coadministración con medi-

camentos que influyen en la actividad del CYP3A4 puede alterar la 
exposición de la RPV2. 

Los fármacos que inducen la actividad del CYP3A4 pueden desen-
cadenar un descenso de las concentraciones de RPV en plasma y po-
tencial pérdida de eficacia terapéutica y, por el contrario, los fárma-
cos que inhiben el CYP3A4 pueden aumentar sus concentraciones 
plasmáticas. Además, la coadministración de RPV con medicamentos 
que aumentan el pH gástrico puede afectar su absorción producien-
do una disminución de exposición plasmática3.

El objetivo de este artículo es revisar la información disponible de 
las interacciones de RPV con los distintos fármacos antirretrovirales y 
con otros que pueda necesitar el paciente, administrados conjunta-
mente. Queremos destacar que la mayoría de los estudios farmacociné-

Palabras clave:
Rilpivirina
Interacciones medicamentosas
Infección VIH

Keywords:
Rilpivirine
Drug interactions
HIV infection

r e s u m e n

Rilpivirina (RPV) es un fármaco perteneciente a la familia de los inhibidores no nucleósidos de la transcrip-
tasa inversa (INNTI), con potente actividad antiviral, aprobado para pacientes naïve, con perfil de efectos 
secundarios diferente a los INNTI de primera generación. Las interacciones farmacológicas producidas por 
RPV se deben a su efecto sobre el sistema CYP450, es sustrato de CYP3A4 y ligeramente inductor. Además, 
in vitro es inhibidor de la glucoproteína-P. RPV presenta interacciones farmacológicas clínicamente signifi-
cativas, entre las que destacan los inhibidores de la proteasa, a excepción de darunavir y lopinavir potencia-
dos, y los INNTI efavirenz y nevirapina. La toma de RPV junto con fármacos que aumentan el pH gástrico, 
como omeprazol, o los que inducen el CYP3A4, como rifampicina, puede causar reducciones significativas 
en las concentraciones de RPV y está contraindicada. El uso concomitante de RPV con un inhibidor del 
CYP3A4, por ejemplo claritromicina, puede provocar aumento de las concentraciones de RPV. Se recomien-
da la administración de RPV con alimentos para obtener mejor absorción y valores plasmáticos adecuados.
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Pharmacokinetic interactions

a b s t r a c t

Rilpivirine (RPV) is a nonnucleoside reverse transcriptase inhibitor (NNRTI) that has been approved for use 
in treatment-naïve patients and which has potent antiviral activity. Its adverse effects profile differs from 
that of first-generation NNRTs. The pharmacological interactions produced by RPV are due to its effects on 
the CYP450 system; RPV is a substrate and mild inducer of CYP3A4. Moreover, in vitro, RPV inhibits 
glycoprotein-P. RPV has clinically significant pharmacological interactions, especially with protease 
inhibitors (except boosted darunavir and lopinavir) and the NNRTIs efavirenz and nevirapine.  
Coadministration of RPV with drugs that increase gastric pH, such as omeprazole, or those inducing 
CYP3A4, such as rifampicin, can significantly reduce RPV concentrations and is contraindicated. The 
concomitant use of RPV with a CYP3A4 inhibitor (such as clarithromycin) can increase RPV concentrations. 
Administration of PRV with food is recommended to obtain better absorption and adequate plasma values. 

© 2013 Elsevier España, S.L. All rights reserved.
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ticos de RPV se han realizado con la dosis de 150 mg/24 h, muy superior 
a la aprobada de 25 mg, por lo que no es probable que a esta dosis 1 vez 
al día tenga un efecto clínicamente relevante sobre la exposición de los 
medicamentos metabolizados por las enzimas del CYP4.

Antivirales

Antirretrovirales

Inhibidores de la transcriptasa inversa análogos de nucleósidos. En 
general, no se espera que se produzcan interacciones de relevancia 
clínica cuando RPV se administre junto a abacavir, emtricitabina 
(FTC), estavudina, lamivudina, didanosina o zidovudina5.

Se ha valorado la interacción entre RPV y tenofovir (TDF) en un 
estudio abierto, aleatorizado y de diseño cruzado en 16 voluntarios 
sanos. Ambos fármacos fueron administrados junto con alimentos. 
La administración de TDF (300 mg c/24 h) no modificó de forma sig-
nificativa la farmacocinética de RPV (150 mg c/24 h). En presencia de 
RPV, el área bajo la curva (AUC) de TDF aumentó un 24% (los aumen-
tos en la Cmin y Cmax fueron similares). Este aumento se considera que 
no presenta importancia clínica, por lo que estos fármacos pueden 
administrarse conjuntamente sin que se requiera ningún ajuste de 
dosis. La combinación fue bien tolerada6. 

Inhibidores de la transcriptasa inversa no análogos de nucleósidos. 
No se recomienda la administración conjunta de RPV junto a nevira-
pina (NVP), efavirenz (EFV) o etravirina (ETR). Su combinación con 
RPV puede disminuir las concentraciones plasmáticas de esta.

Sin embargo, la administración secuencial de EFV y RPV parece 
ser segura. Un estudio farmacocinético en voluntarios sanos demos-
tró que al administrar de forma secuencial EFV seguido de RPV, el 
efecto inductor de EFV hace que la Cmin de RPV sea un 25% menor 
durante aproximadamente 4 semanas7. Mills et al8 realizaron un es-
tudio abierto en 49 pacientes virológicamente suprimidos, que ha-
bían estado recibiendo el comprimido único de TDF/FTC/EFV durante 
un mínimo de 3 meses y cambiaron su tratamiento por intolerancia 
a EFV a RPV/TDF/FTC. La mediana de CD4 era de 653 células/µl. A las 
4 semanas, todos los pacientes mantenían una carga viral indetecta-
ble. La combinación RPV/TDF/FTC fue bien tolerada. La mitad de los 
sujetos presentó valores detectables de EFV 4 semanas después de su 
suspensión. La Cmin de RPV fue de 55 ng/ml a las 2 semanas y de 68-
85 ng/ml a las 4-12 semanas. Estos resultados confirman que la leve 
reducción en los valores de RPV debida al EFV remanente en plasma 
carece de consecuencias clínicas.

Inhibidores de la proteasa. No se dispone de estudios farmacociné-
ticos con todos los inhibidores de la proteasa (IP); sin embargo, debi-
do al efecto inhibidor del IP sobre el CYP3A4 hay una potencial inte-
racción que puede justificar el ajuste de dosis; así, la administración 
conjunta de RPV con nelfinavir, atazanavir, saquinavir, fosamprenavir 
o tipranavir (potenciados o no con ritonavir) puede aumentar las 
concentraciones plasmáticas de RPV y no es de esperar que RPV afec-
te a las concentraciones plasmáticas de estos IP. Por ello, y al no dis-
poner de ensayos clínicos que evalúen estas interacciones, se reco-
mienda precaución con la administración conjunta con RPV4.

Con darunavir/ritonavir (DRV/r), que también tiene efecto sobre 
el CYP3A4, se dispone de estudios farmacocinéticos. Se trata de un 
estudio abierto, aleatorizado y de diseño cruzado en voluntarios sa-
nos (n = 16), que recibieron en 2 sesiones separadas por un período 
de lavado de 14 días: RPV 150 mg 1 vez al día (QD) durante 11 días o 
DRV/r 800/100 mg QD 22 días coadministrado con RPV 150 mg QD 
de los días 12 al 22. Se observó impacto en los valores de RPV, de 
manera que el AUC de RPV se incrementó en un 79%, la Cmáx 2,3 veces 
y la Cmin 2,78 veces. Los parámetros farmacocinéticos de DRV/r no se 
modificaron. Aunque este estudio sugiere que sería necesaria una 
reducción de dosis de RPV cuando se coadministra junto a DRV/r, 

dado que la dosis utilizada fue de 150 mg, muy superior a la dosis 
terapéutica aprobada de 25 mg, la administración de DRV/r junto a la 
dosis aprobada de RPV no requiere ajuste de dosis, pues la interac-
ción carece de importancia en la clínica9. 

También se dispone de datos farmacocinéticos de la combinación 
de lopinavir/r (LPV/r) y RPV. Se trata de un estudio abierto de diseño 
cruzado, en el que 16 voluntarios fueron aleatorizados a 2 ramas: RPV 
solo durante 10 días o LPV/r durante 20 días, los primeros 10 días solo 
y los 10 últimos en combinación con RPV (150 mg c/24 h). Tras 14 días 
de período de lavado se invirtió la secuencia. Los fármacos se admi-
nistraron junto con alimentos. Se observó un incremento de la expo-
sición de RPV (AUC24h) del 52% debido al efecto inhibidor del LPV/r del 
CYP3A4, la Cmax y Cmin aumentaron un 29 y un 74%, respectivamente. 
No se observaron cambios en los parámetros farmacocinéticos de 
LPV/r. Dado que la dosis utilizada de RPV fue de 150 mg, muy superior 
a la dosis terapéutica aprobada de 25 mg, no es de esperar interacción 
con repercusión clínica. Así, cuando estos 2 fármacos se administren 
conjuntamente no se recomienda ajuste de dosis10.

Inhibidores de integrasa.

– �Raltegravir. No se espera que se produzcan interacciones de rele-
vancia clínica con la administración conjunta de 25 mg de RPV 1 
vez al día junto a raltegravir 400 mg 2 veces al día. En un estudio 
fase I, abierto, aleatorizado y con diseño cruzado, que evaluó la in-
teracción farmacocinética entre RPV y raltegravir se incluyeron 24 
voluntarios sanos que recibieron en una sesión 25 mg de RPV al día 
durante 11 días y en otra sesión recibieron raltegravir 400 mg cada 
12 h durante 4 días, seguidos inmediatamente por la coadministra-
ción de 25 mg de RPV cada 24 h junto a 400 mg de raltegravir cada 
12 h durante 11 días más. Todos los fármacos se administraron con 
comida. Se determinaron los parámetros farmacocinéticos de RPV, 
raltegravir y el glucurónido de raltegravir al final de cada trata-
miento. Los parámetros farmacocinéticos de RPV no se vieron alte-
rados cuando se coadministró junto a raltegravir. RPV tampoco 
afectó a la farmacocinética de raltegravir ni de su glucurónido de 
manera clínicamente significativa, por lo que no se requiere ajuste 
de dosis11.

– �Dolutegravir. Los resultados del trabajo realizado por Ford et al12 
indican que dolutegravir no presenta interacciones farmacocinéti-
cas importantes con RPV, por lo que pueden asociarse sin que se 
requiera ajuste de dosis. Se trata de un estudio de fase I, abierto, 
cruzado, en el que se incluyeron 16 voluntarios sanos que recibie-
ron, en diferentes períodos, dolutegravir 50 mg/24 h durante 5 días 
(n = 16), RPV 25 mg/24 h durante 11-12 días, también sola o en 
combinación con dolutegravir. Los fármacos se tomaron con una 
comida de moderado contenido en grasa. No se observaron interac-
ciones farmacocinéticas importantes. En presencia de RPV, el AUC, 
la Cmax y la Cmin de dolutegravir aumentaron un 12, 13 y 22%, respec-
tivamente. Dolutegravir aumentó el AUC, la Cmax y la Cmin de RPV un 
6, 10 y 21%. Estos cambios en la farmacocinética no tienen relevan-
cia clínica, por lo que no es necesario ajuste de dosis. 

Antagonistas del CCR5. No se dispone de estudios que valoren la 
farmacocinética de RPV y maraviroc; sin embargo, dadas las vías me-
tabólicas de ambos fármacos, no se espera que haya una interacción 
medicamentosa clínicamente relevante, por lo que no es necesario 
ajustar dosis4.

Otros antivirales

– �Ribavirina. No existen datos publicados, aunque no se espera que se 
produzcan interacciones de relevancia clínica cuando RPV se admi-
nistre junto a ribavirina4. 

– �Telaprevir. Este fármaco es sustrato e inhibidor potente del CYP3A4, 
y sustrato e inhibidor de la glucoproteína-P. Kakuda et al13 realiza-
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ron un estudio aleatorizado y de diseño cruzado en voluntarios 
sanos para evaluar la interacción entre el IP del virus de la hepatitis 
C telaprevir y los antirretrovirales ETR y RPV. Se incluyó a 32 volun-
tarios sanos que recibieron, en dosis múltiples, ETR 200 mg/12 h o 
RPV 25 mg/24 h, y telaprevir 750 mg/8 h solos o en combinación. 
Las concentraciones de RPV aumentaron en presencia de telaprevir 
(AUC un 79% mayor, Cmin un 89% mayor y Cmax un 47% mayor). Estos 
aumentos no fueron relevantes respecto a la prolongación del in-
tervalo QTcF (este aumentó más de 30 ms en 8 voluntarios; sin 
embargo, los valores permanecieron dentro del intervalo de nor-
malidad). Las concentraciones de telaprevir se redujeron levemen-
te (AUC un 8% menor, Cmin un 13% menor y Cmax un 5% menor). El 
efecto adverso observado con mayor frecuencia fue el dolor de ca-
beza. Dado que los cambios observados en los parámetros farma-
cocinéticos no se consideran clínicamente relevantes, no se reco-
mienda ajuste de dosis al asociar telaprevir con RPV o ETR13.

Antiepilépticos

Carbamacepina, fenobarbital, oxcarbacepina y fenitoína, dado el 
efecto inductor de las enzimas del CYP3A, podrían reducir de forma 
importante las concentraciones plasmáticas de RPV comprometiendo 
su eficacia terapéutica, por lo que no se recomienda su asociación. 
Como alternativas terapéuticas se podrían considerar las siguientes: 
amitriptilina o gabapentina para la neuralgia; lamotrigina, gabapentina 
o vigabatrina para las convulsiones. Ácido valproico es otra alternativa4. 

Antifúngicos

– �Anidulafungina. Solo hay información teórica, basada en las vías de 
eliminación de los fármacos y en su posible efecto sobre el meta-
bolismo de otros fármacos. Anidulafungina no es ni sustrato, ni 
inductor o inhibidor clínicamente relevante de las isoenzimas del 
citocromo P450, por lo que es poco probable que tenga efectos clí-
nicamente relevantes sobre fármacos que se metabolizan por esta 
vía. Su eliminación renal es insignificante. Basándose en estos da-
tos, una interacción con RPV parece poco probable14. 

– �Ketoconazol. Hay potencial interacción que puede justificar un ajus-
te de dosis. Se ha valorado el efecto de ketoconazol en la farmaco-
cinética de RPV a través de un estudio abierto, aleatorizado y cru-
zado en 14 voluntarios sanos que recibieron RPV (150 mg) y 
ketoconazol (400 mg/día) durante 11 días. Todos los fármacos se 
tomaron con comida. Dado el efecto inhibitorio de las enzimas del 
CYP3A del ketoconazol, los parámetros de AUC, Cmax y Cmin de RPV 
aumentaron un 49, 30 y 76%, respectivamente, cuando se adminis-
tró con ketoconazol y hubo disminución de los parámetros referen-
tes a ketoconazol (AUC un 24%, Cmin un 66%). Al igual que con otros 
fármacos, como la dosis utilizada de RPV fue muy superior a la 
aprobada, se recomienda monitorizar la eficacia del antifúngico 
azólico cuando se coadministre junto a RPV4. 
Con otros antifúngicos azólicos (fluconazol, itraconazol, posacona-
zol, voriconazol) no se han realizado estudios, pero dado el efecto 
de estos azoles en el sistema enzimático CYP3A hay una interac-
ción teórica y la administración de RPV junto a estos antifúngicos 
azólicos puede aumentar las concentraciones plasmáticas de RPV. 
Al igual que con ketoconazol se recomienda precaución y monito-
rizar la eficacia antifúngica cuando estos fármacos se administren 
conjuntamente con RPV.

Antimicrobianos

Antimicobacterianos

– �Rifabutina. Crauwels H et al15 estudiaron la interacción entre RPV y 
rifabutina. Ambos fármacos son sustratos del CYP3A4; rifabutina 
es, además, inductor de dicha enzima. Se realizó un estudio abierto 

y aleatorizado, de diseño cruzado, con 3 ramas en 18 voluntarios 
sanos. Recibieron RPV 150 mg/24 h y rifabutina 300 mg/24 h, en 
monoterapia y en combinación, durante 11 días. Los fármacos fue-
ron administrados tras el desayuno. Se tomaron muestras de RPV, 
rifabutina y su metabolito 25-O-desacetilrifabutina en el día 11. Ri-
fabutina redujo el AUC24h, la Cmax y la Cmin de RPV un 46, 35 y 49%, 
respectivamente. RPV no modificó el AUC24h de rifabutina ni de su 
metabolito. La significativa reducción de la exposición a RPV en 
presencia de rifabutina se explica como una inducción del CYP3A4 
por parte de rifabutina, y es una asociación contraindicada o no 
recomendada hasta que no se disponga de datos adecuados sobre 
ajuste de dosis de RPV. 

– �Rifampicina. La asociación con rifampicina está contraindicada. Se 
realizó un estudio abierto, aleatorizado y cruzado en voluntarios 
sanos para determinar el efecto de rifampicina en la farmacociné-
tica de RPV. Dieciséis voluntarios sanos recibieron RPV (150 mg/día 
durante 7 o 11 días) + rifampicina (600 mg/día durante 7 días). 
Todos los fármacos se tomaron con comida. Los parámetros AUC, 
Cmax y Cmin de RPV disminuyeron un 80, 69 y 89%, respectivamente, 
cuando esta se administró con rifampicina, sin observar cambios 
en los parámetros farmacocinéticos de rifampicina ni de sus meta-
bolitos. Con estos resultados no debe administrarse la combinación 
con rifampicina, ya que es probable que conduzca a la pérdida del 
efecto terapéutico de RPV2.

– �Rifapentina. No se ha estudiado. Es de esperar descensos significa-
tivos en las concentraciones de RPV en plasma por el efecto induc-
tor enzimático del antimicobacteriano, y es una combinación con-
traindicada por el riesgo de pérdida de eficacia de la RPV4.

Antibióticos macrólidos

No se han realizado estudios con claritromicina, eritromicina ni 
troleandomicina, pero por el efecto inhibidor de las enzimas del 
CYP3A4 se espera que desencadenen un aumento de exposición de 
RPV, por lo que su combinación con este antirretroviral no se reco-
mienda y si se precisa el uso de macrólidos la alternativa sería azitro-
micina, pues esta no impacta en la vía metabólica de RPV4,16.

Inhibidores de la bomba de protones

RPV no debe asociarse con inhibidores de la bomba de protones. 
Crauwels et al17 presentaron los resultados de un estudio abierto, 
aleatorizado y de diseño cruzado en 16 voluntarios sanos, que reci-
bieron RPV sola 150 mg/24 h durante 11 días y, tras un período de 
lavado de 14 días, omeprazol 20 mg/24 h durante 22 días, asociándo-
lo los últimos 10 días con RPV 150 mg/24 h. Los fármacos se adminis-
traron después del desayuno. En presencia de omeprazol, el AUC, la 
Cmax y Cmin de RPV se redujeron un 40, 40 y 33%, respectivamente, que 
se justifica por disminución de la absorción debido al aumento del 
pH gástrico (fig. 1). Dado que la dosis de RPV seleccionada para su 
posterior desarrollo es de 25 mg/24 h, no se recomienda su asocia-
ción con omeprazol. El efecto de RPV sobre omeprazol (reducción del 
14% del AUC de omeprazol y aumento leve de la formación de su 
metabolito OH-omeprazol) carece de importancia clínica y demues-
tra que el efecto inductor de RPV sobre el CYP2C19 es débil. La com-
binación fue, en general, bien tolerada. 

Con otros inhibidores de la bomba de protones como lansoprazol, 
rabeprazol, pantoprazol y esomeprazol no se ha estudiado, aunque 
no deben administrarse junto con RPV, pues el efecto en el aumento 
del pH gástrico puede desencadenar una disminución de la absor-
ción de RPV con la correspondiente pérdida de su efecto terapéutico4.

Antagonistas de los receptores H2

– �Famotidina. Los resultados del estudio realizado por Van Heeswijk 
et al3 confirman que la biodisponibilidad de RPV es dependiente 
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del pH gástrico, y sugieren que la toma separada de RPV y famoti-
dina 40 mg (el antirretroviral 4 h antes o 12 h después de famoti-
dina) previene la reducción de la absorción del antirretroviral, per-
mitiendo así la coadministración de ambos fármacos sin 
modificación de la dosis. Se trata de un estudio de dosis única, 
abierto, aleatorizado y de diseño cruzado en 24 voluntarios sanos, 
que recibieron en 4 ocasiones (separadas cada una por un período 
de lavado de 14 días) famotidina en diferentes momentos respecto 
a la RPV. Cuando se administró famotidina 40 mg 12 h antes de 
RPV, el AUC del antirretroviral disminuyó un 9% sin modificarse la 
Cmax y la Cmin. Si se administraba 4 h después, el incremento del AUC 
de RPV fue de un 13% y la Cmax un 21%; estos cambios de farmaco-
cinéticos no se relacionaron con pérdida de la eficacia clínica. Sin 
embargo, cuando famotidina se administró 2 h antes de RPV, los 
valores de Cmax y AUC de RPV disminuyeron un 85 y 76%, respecti-
vamente. Los parámetros farmacocinéticos de famotidina no se 
vieron influenciados por RPV. Con estos resultados se recomienda 
administrar el antagonista H2 12 h antes o 4 h después de la admi-
nistración de RPV.
Con ranitidina, nizatidina y cimetidina no se ha estudiado el im-
pacto de la administración conjunta, sin embargo se recomienda 
precaución cuando se coadministre, ya que el aumento del pH gás-
trico puede provocar una reducción en las concentraciones plas-
máticas de RPV4. 

Antiácidos

No se ha estudiado su coadministración con RPV. No obstante se 
recomienda precaución cuando se utilice RPV junto a antiácidos, ya 
que las concentraciones plasmáticas de RPV pueden verse reducidas 
debido a un aumento del pH gástrico. Los antiácidos deberían admi-
nistrarse al menos 2 h antes o 4 h después de RPV4.

Analgésicos

– �Metadona. Los resultados de los estudios publicados indican que no 
se requiere ajuste de dosis inicialmente cuando se añade RPV a un 
paciente en pauta de mantenimiento con metadona. Se ha investi-
gado la interacción entre RPV y metadona en 13 voluntarios sanos 
en pauta estable de metadona a una dosis de entre 60 y 150 mg 
diarios. Durante 14 días, los voluntarios recibieron su dosis habi-
tual de metadona y se determinaron las concentraciones de R y S-
metadona al final de este período. Se añadió RPV (25 mg/24 h) 
durante 11 días y se analizaron nuevamente ambos isómeros de 
metadona así como los valores de RPV al final del período. Los fár-
macos se administraron bajo terapia directamente observada y 
junto con alimentos. La adición de RPV redujo las concentraciones 
de R-metadona (isómero activo): el AUC fue un 22% menor (inter-
valo de confianza del 90%, 9-33 menor), la Cmax disminuyó un 14% y 
la Cmin un 16%. Las reducciones en S-metadona fueron similares. No 
se observaron síntomas de abstinencia que obligaran a modificar la 
dosis de metadona. Las concentraciones de RPV se hallaban dentro 
de los valores esperados. Aunque la disminución de los metabolitos 
de metadona no repercute en su eficacia, por precaución se reco-
mienda monitorizar síndrome de abstinencia por si algún paciente 
requiriera ajuste de dosis18.

– �Paracetamol. Los resultados de un estudio abierto, aleatorizado y de 
diseño cruzado en voluntarios sanos sugieren que no es necesario 
ajuste de dosis cuando se coadministra RPV y paracetamol. En 2 
ocasiones separadas por un período de lavado de 14 días se les ad-
ministraron dosis únicas de paracetamol 500 mg antes o después 
de la administración de RPV 150 mg c/24 h durante 11 días. Ni el 
AUC ni la Cmax del paracetamol ni las AUC de sus metabolitos glucu-
rónido y sulfato se vieron significativamente afectados con la dosis 
de RPV 150 mg cada 24 h19. 
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Figura 1. Perfil farmacocinético de rilpivirina y omeprazol17. DE: derivación estándar; EE: estado estacionario.
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Anticonceptivos orales

Según los resultados del estudio realizado por Crauwels et al, RPV 
(25 mg/24 h) se puede coadministrar con anticonceptivos orales sin 
que se requiera ajustar la dosis, dado que no se produce una interac-
ción clínicamente significativa entre ambos. En este estudio abierto 
se incluyeron 18 mujeres seronegativas, que recibieron 3 ciclos de 
tratamiento anovulatorio con una asociación de 1 mg de noretindro-
na y 35 µg de etinilestradiol c/24 h durante 21 días del ciclo. Durante 
los primeros 15 días del último ciclo recibieron adicionalmente RPV. 
En presencia de RPV, la farmacocinética de noretindrona no se modi-
ficó y tampoco el AUC ni la Cmin de etinilestradiol. La Cmax de etiniles-
tradiol fue un 17% mayor, aumento que no se considera clínicamente 
importante. Tampoco se modificaron los valores plasmáticos de pro-
gesterona, hormona luteinizante ni hormona foliculoestimulante en 
presencia de RPV. 

Inhibidores de la hidroximetilglutaril-CoA reductasa

– �Atorvastatina. Puede administrarse junto con RPV sin que se requie-
ra ajuste de dosis, ya que el AUC24h de la actividad hidroximetilglu-
taril-CoA reductasa total (calculada como la suma de atorvastatina 
y sus 2 metabolitos, 2-OH- y 4-OH-) aumentó solo un 20% y ator-
vastatina no modificó significativamente la cinética de RPV. En un 
estudio abierto, aleatorizado y de diseño cruzado se incluyeron 16 
voluntarios sanos que recibieron, en 2 sesiones separadas por un 
período de lavado mínimo de 14 días, atorvastatina 40 mg/24 h 
durante 4 días o RPV 150 mg/24 h 15 días asociando atorvastatina 
los últimos 4 días. En presencia de RPV no se modificaron ni la Cmin 
ni el AUC de atorvastatina y la Cmax aumentó un 35%. Las AUC de sus 
metabolitos activos 2-OH-atorvastatina y 4-OH-atorvastatina au-
mentaron un 39 y un 23%, respectivamente. La razón entre las AUC 
del metabolito 2-OH y atorvastatina aumentó un 23%. Las combi-
naciones fueron seguras y bien toleradas. Debe considerarse que la 
dosis estudiada de RPV en este estudio es superior a la dosis tera-
péutica aprobada, por lo que el impacto en los cambios farmacoci-
néticos será menor al reflejado en este estudio21.

Otros fármacos

Se ha realizado un estudio en voluntarios sanos de las modifica-
ciones farmacocinéticas de la administración conjunta de RPV y di-
goxina. Se concluye que RPV, a las dosis habituales empleadas en 
terapéutica, no tiene un efecto inhibidor clínicamente importante 
sobre la glucoproteína-P (que sí se ha observado in vitro). Se trata de 
un estudio de fase I, abierto, aleatorizado y cruzado, en el que 22 
voluntarios sanos recibieron una dosis única de 0,5 mg de digoxina 
antes y después de 10 días de RPV 25 mg/24 h. RPV no modificó la 
farmacocinética de digoxina. Dado que digoxina es el principal sus-
trato de la glucoproteína-P, los autores concluyen que es poco proba-
ble que RPV presente interacciones importantes in vivo mediadas 
por este transportador22.

Como se ha mencionado, RPV in vitro puede inhibir la glucopro-
teína-P intestinal y afectar a los medicamentos que son transporta-
dos por esta glucoproteína-P en el intestino, como dabigatrán. Este 
hecho puede desencadenar una elevación de las concentraciones 
plasmáticas de dichos medicamentos4.

No se recomienda administrar dexametasona junto con RPV, aun-
que sí es posible su uso como tratamiento en dosis única, al igual que 
está contraindicado el uso simultáneo de la Hierba de San Juan4. 

En pacientes que deseen abandonar el hábito tabáquico es posible 
el uso conjunto de RPV con vareniclina, pues no se esperan interac-
ciones de importancia clínica4.

En el caso del tratamiento de la disfunción eréctil con sildenafilo, 
si un paciente recibe RPV se puede administrar de forma conjunta. 
En un estudio abierto, aleatorizado y de diseño cruzado en volunta-

rios sanos (n = 16), no se observó interacción farmacocinética signi-
ficativa entre RPV (75 mg c/24 h durante 12 días) y sildenafilo (dosis 
única de 50 mg). No se modificaron el AUC ni la Cmax de RPV, sildena-
filo o su metabolito activo N-desmetilsildenafilo, ni tampoco se mo-
dificó la razón N-desmetilsildenafilo/sildenafilo, por lo que no se 
requiere ajuste de dosis23.

Por otra parte, RPV inhibe la secreción tubular renal activa de 
creatinina y, por el mismo mecanismo, la exposición a metformina 
puede aumentar. Por ello, los pacientes deben ser vigilados cuando 
se inicie o suspenda la administración concomitante de RPV y met-
formina4.

Se dispone de información sobre el potencial de interacciones far-
macodinámicas entre RPV y los medicamentos que prolongan el in-
tervalo QTc. En un ensayo en voluntarios sanos se ha demostrado que 
las dosis supraterapéuticas de RPV (75 mg 1 vez al día y 300 mg 1 vez 
al día) prolongan el intervalo QTc. Sin embargo, con la dosis reco-
mendada de 25 mg 1 vez al día se evaluó el efecto en el intervalo QTc 
en un ensayo aleatorizado, cruzado, controlado con placebo y con 
tratamiento activo (moxifloxacino 400 mg 1 vez al día) realizado en 
60 adultos sanos, mediante 13 mediciones durante 24 h en estado de 
equilibrio, y no se observaron alteraciones, por lo que la dosis reco-
mendada de 25 mg 1 vez al día no se asocia a un efecto clínicamente 
relevante en el QTc4,24. 

Interacciones con alimentos

RPV se debe administrar conjuntamente con alimentos, puesto 
que es así como se obtiene mejor absorción y mejores valores plas-
máticos. Crauwels et al25 realizaron un estudio con 20 voluntarios 
sanos, abierto, aleatorizado y de diseño cruzado con 4 ramas, para 
evaluar el efecto de distintos tipos de alimentos sobre la absorción 
de RPV (fig. 2). Los participantes recibieron una dosis única de 75 
mg justo después de un desayuno estándar (21 g de grasa, 533 kcal) 
(grupo control), después de un desayuno rico en grasas (56 g de 
grasa, 928 kcal), en ayunas y después de una bebida con alto conte-
nido proteico (8 g de grasa, 300 kcal). En comparación con el grupo 
control, el AUC en ayunas fue un 43% menor, y tras una bebida con 
alto contenido proteico un 50% menor. El AUC después de un desa-
yuno rico en grasas fue similar al obtenido tras un desayuno están-
dar. Ramanathan et al26 evaluaron en 23 voluntarios sanos el efecto 
de la comida sobre la absorción de RPV administrada como tableta 
única (RPV/FTC/TDF 25/200/245 mg). Se administró en un diseño 
cruzado una dosis de la tableta única en ayunas o junto con una 
comida estándar (540 kcal, 21 g de grasa) o ligera (390 kcal, 12 g de 
grasa). En comparación con la administración en ayunas, el AUC de 
RPV aumentó un 9% con una comida ligera y un 16% con una comida 
estándar (fig. 2). Como puede observarse de los resultados de estos 
2 estudios, el efecto de los alimentos es menor cuando RPV se admi-
nistra asociada con TDF/FTC. El contenido calórico de los alimentos 
no supone una gran diferencia.

Conclusiones

RPV es un fármaco potente de la familia de los ITINAN aprobado 
para pacientes naïve. En general es un fármaco seguro con respecto a 
las interacciones (tabla 1), si bien se debe desaconsejar su uso simul-
táneo con algunos IP y con otros ITINAN. La complejidad de las po-
tenciales interacciones hace necesario consultar a expertos en el área 
y estar permanentemente al día. Actualmente se están realizando 
ensayos clínicos para evaluar las interacciones con otros fármacos, 
entre ellos simeprevir (TMC-435), fármaco en estudio para el trata-
miento de la hepatitis C. Por tanto es recomendable evaluar las inte-
racciones en un lugar de confianza debidamente actualizado. Las 
páginas web http://www.hiv-druginteractions.com (en inglés) y 
http://www.interaccioneshiv.com (en español) cumplen normal-
mente estos requisitos. 
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Tabla 1
Resumen de las recomendaciones de uso combinado de rilpivirina (RPV) y otros fármacos

Fármaco Interacción

Antirretrovirales  

ITIAN Abacavir No precisa ajuste de dosis

Emtricitabina

Estavudina

Lamivudina

Zidovudina

Tenofovir

Didanosina No precisa ajuste de dosis. Administrar DDI 2 h antes o 4 h después de RPV

ITINAN Nevirapina No se recomienda la administración conjunta

Efavirenz

Etravirina 

IP Darunavir/r No precisa ajuste de dosis

Lopinavir/r

Resto de IP potenciados o no con ritonavir Al no disponer de datos se recomienda precaución en la administración conjunta

Inhibidores de la integrasa Raltegravir No precisa ajuste de dosis

Dolutegravir

Antagonistas del CCR5 Maraviroc No hay estudios, pero no se esperan interacciones 

Otros antivirales

Tratamiento de la hepatitis C Ribavirina No hay estudios, pero no se esperan interacciones 

Telaprevir No precisa ajuste de dosis

Anticonvulsionantes

  Carbamacepina No se recomienda la administración conjunta

Fenobarbital

Oxacarbazepina

Fenitoína

Amitriptilina No se esperan interacciones

Gabapentina

Lamotrigina

Vigabatrina

Antimicrobianos

Antifúngicos Anidulafungina No hay estudios, pero no se esperan interacciones 

Ketoconazol y otros azoles Monitorizar la eficacia del antifúngico

Antimicobacterianos    

  Rifabutina No se recomienda la administración conjunta

Rifampicina Asociación contraindicada

Rifapentina

Antibióticos macrólidos   No hay estudios, pero no se recomienda la administración conjunta

Fármacos del aparato digestivo

IBP Omeprazol y otros No se recomienda la administración conjunta

Antagonistas H2 Famotidina Administrarlo 12 h antes o 4 h después de RPV

Otros fármacos No hay estudios

Antiácidos   No hay estudios. Administrarlos 2 h antes o 4 h después de RPV

Analgésicos

  Metadona No precisa ajuste de dosis

Paracetamol No precisa ajuste de dosis

Anticonceptivos orales   No precisa ajuste de dosis

Inhibidores de la HMG CoA reductasa Atorvastatina No precisa ajuste de dosis

Otros fármacos

  Digoxina No precisa ajuste de dosis

Dexametasona No se recomienda la administración conjunta (salvo si es dosis única)

Hierba de San Juan Asociación contraindicada

Vareniclina No hay estudios, pero no se esperan interacciones 

Sildenafilo No precisa ajuste de dosis

Metformina Vigilar ambos fármacos con la administración conjunta

HMG: hidroximetilglutaril; IBP: inhibidores de la bomba de protones; IP: inhibidores de la proteasa; ITIAN: inhibidores de la transcriptasa inversa análogos de nucleósidos;  
INNTI: inhibidores no nucleósidos de la transcriptasa inversa; r: ritonavir.
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r e s u m e n

Rilpivirina (RPV) es un nuevo inhibidor de la transcriptasa inversa no análogo de nucleósidos de segunda 
generación, aprobado recientemente para el tratamiento de pacientes con infección por el virus de la inmu-
nodeficiencia humana a dosis de 25 mg, administrado 1 vez al día con alimentos. En pacientes que inician 
tratamiento, RPV se ha evaluado en 1 estudio fase IIb (TMC278-C204) y en 3 estudios fase III (ECHO, THRI-
VE y STaR). En todos ellos, RPV se compara con el gold standard (efavirenz [EFV]), incluyendo un considera-
ble número de pacientes tratados con el nuevo fármaco (n = 1.349). La eficacia terapéutica ha resultado 
elevada y similar con ambos tratamientos, demostrándose que RPV es no inferior a EFV a las 48 y 96 sema-
nas. En todos los estudios y en todos los subgrupos analizados, RPV ha mostrado una mejor tolerabilidad 
que EFV, especialmente en lo referido a efectos adversos del área neuropsiquiátrica, exantema cutáneo y de 
la esfera lipídica. En el análisis conjunto de los estudios ECHO y THRIVE se observaron diferencias notables 
en función de la carga viral (CV) basal. Así, la eficacia terapéutica de RPV resultó superior a la de EFV en 
pacientes con CV basal ≤ 100.000 copias/ml, con similar eficacia virológica y, además, una mejor tolerabili-
dad de RPV. Por el contrario, en los pacientes con CV basal ≥ 100.000 copias/ml se observó una mayor inci-
dencia de fallos virológicos en el grupo de RPV, especialmente con CV basal ≥ 500.000 copias/ml. La apari-
ción de mutaciones de resistencia en los pacientes con fallo virológico resultó superior a la esperada, 
especialmente en los pacientes con CV basal elevada. Según estos resultados, las agencias del medicamento 
europeo (EMA) y americana (FDA) han aprobado el uso de RPV en pacientes naïve con CV basal ≤ 100.000 
copias/ml. Algunas guías terapéuticas ya incorporan RPV en sus recomendaciones. Así, las americanas 
(DHHS e IAS-USA), en espera de datos adicionales, la consideran todavía como un régimen alternativo, 
mientras que las europeas y la reciente actualización de las Guías de GeSIDA la consideran entre los regí-
menes preferidos en pacientes con CV ≤ 100.000 copias/ml. Los datos recientes del estudio STaR, en el que 
se utilizan combinaciones a dosis fijas de los 3 fármacos, muestran no inferioridad de RPV frente a EFV, in-
dependientemente de la CV basal, con menos fallos virológicos y una menor selección de resistencias que 
en los estudios ECHO y THRIVE. En definitiva, los datos de eficacia y seguridad del fármaco indican que los 
regímenes basados en RPV con 2 inhibidores de la transcriptasa inversa análogos de nucleósidos son efica-
ces y seguros en el tratamiento antirretroviral de inicio. 

© 2013 Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.

Data on rilpivirine in treatment-naïve patients. Lessons from ECHO, THRIVE 
and STaR

a b s t r a c t

Rilpivirine (RPV) is a new, second-generation nonnucleoside reverse transcriptase inhibitor (NNRTI) that 
has been recently approved for use in the initial antiretroviral therapy (ART) of treatment-naïve HIV-
infected patients, combined with two nucleoside/nucleotide reverse transcriptase inhibitors (NRTI). The 
approved dose is 25 mg once daily with food. RPV has been assessed in a phase IIb study (TMC278-C204) 
and in three phase III trials (ECHO, THRIVE and STaR). In all of them, RPV was compared with the gold 
standard, efavirenz (EFV); these studies enrolled a large number of patients (n = 1,349 on RPV). RPV was 
non-inferior to EFV at 48 and 96 weeks. In all the studies and study arms, the tolerability of RPV was better 
than that of EFV, especially for neuropsychiatric adverse effects, rash, and lipid profile. An analysis of the 

*Autor para correspondencia. 
Correo electrónico: eriberap@gmail.com (E. Ribera).
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Introducción

Hace ya más de 30 años que se inició la epidemia de infección por 
el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y más de 20 años que 
se utilizan fármacos antirretrovirales (ARV) para su tratamiento. Los 
objetivos del tratamiento frente a la infección por el VIH han ido 
cambiando progresivamente, al mismo tiempo que se lograban im-
portantísimos avances en el conocimiento de la infección, del virus y 
del propio tratamiento ARV (TAR). Paralelamente a todos estos cam-
bios hemos sido testigos de las épocas de esplendor de un buen nú-
mero de ARV y de su posterior desaparición o de una disminución 
muy importante de su utilización debido, fundamentalmente, a sus 
efectos adversos y a la disponibilidad de nuevos fármacos con claras 
ventajas frente a aquellos (tolerabilidad, comodidad de administra-
ción, etc.). Todo ello ha permitido que la eficacia del tratamiento 
haya ido aumentando paulatinamente.

En el paciente que inicia por primera vez TAR (naïve), las posibili-
dades terapéuticas son amplias, pero el tratamiento está muy estan-
darizado y se basa en la abundante información científica disponible, 
que ha permitido elaborar unas sólidas recomendaciones. Todas las 
guías de tratamiento actuales de los países occidentales acerca de las 
pautas recomendadas en los pacientes naïve incluyen la combinación 
de 2 inhibidores de la transcriptasa inversa análogos de nucleósidos 
(ITIAN) asociados a un tercer ARV de otra familia. Los inhibidores de 
la transcriptasa inversa no análogos de nucleósidos (ITINAN) juegan 
un papel fundamental en el tratamiento inicial. A pesar de las múlti-
ples posibilidades terapéuticas disponibles en nuestro medio, en la 
práctica clínica habitual alrededor del 60-70% de los pacientes que 
inician tratamiento toman una pauta basada en ITINAN, fundamen-
talmente la combinación de tenofovir (TDF), emtricitabina (FTC) y 
efavirenz (EFV). Esta combinación, además de su elevada potencia y 
eficacia clínica, ha permitido, por primera vez, la administración de 
todo el TAR en un solo comprimido al día, lo cual ha supuesto un 
importante hito en el tratamiento de la infección por el VIH, facili-
tando la adaptación del TAR al estilo de vida del paciente y la adhe-
rencia terapéutica. En muchos de los pacientes que no inician TAR 
con esta pauta, el motivo es porque no se considera adecuado admi-
nistrar EFV por razones tales como las resistencias primarias, las al-
teraciones neuropsiquiátricas asociadas, la baja barrera genética, las 
interacciones farmacocinéticas y el embarazo o deseo gestacional.

Rilpivirina (RPV) es un nuevo ITINAN de segunda generación, re-
cientemente incorporado al arsenal terapéutico, muy atractivo para 
el tratamiento de los pacientes con infección por VIH, dado que por 
sus características resuelve muchos de los problemas planteados con 
los ITINAN de primera generación, además de su excelente comodi-
dad de administración, tanto en su presentación individual (Edu-

rant®) como asociado a TDF/FTC en un único comprimido a dosis fijas 
(Eviplera®).

En el presente capítulo se analiza la información clínica de RPV en 
pacientes naïve, que se ha evaluado fundamentalmente en 1 estudio 
fase IIb (TMC278-C204) y en 3 estudios fase III (ECHO [Early Capture 
HIV-1-infected adults], THRIVE [Transcriptase Inhibitors in 
Treatment-naïve Adults Infected with HIV-1] y STaR [Single-Tablet 
Regimen]).

Ensayo clínico fase IIb

El Estudio TMC278-C2041 es un ensayo clínico fase IIb, aleatoriza-
do, a 96 semanas, en el que se comparó la eficacia de 3 dosis de RPV 
(25, 75 y 150 mg) frente a EFV, asociados a 2 ITIAN definidos por el 
investigador (zidovudina/lamivudina [AZT/3TC] o TDF/FTC) en pa-
cientes naïve. La aleatorización se estratificó en función de la región 
de origen y de los ITIAN acompañantes. Las 3 dosis de RPV se admi-
nistraron a doble ciego, mientras que el grupo de EFV fue abierto.

Iniciaron tratamiento un total de 368 pacientes (93 RPV 25 mg, 85 
RPV 75 mg, 91 RPV 150 mg y 89 EFV). La proporción de pacientes con 
carga viral (CV) ≤ 50 copias/ml a las 48 semanas de tratamiento (ob-
jetivo primario) fue similar entre los 3 grupos de RPV (79,6, 80 y 
76,9%) y comparable a la de EFV (80,9%). A las 96 semanas, la eficacia 
continuó siendo similar en los 4 grupos (76, 72, 71 y 73%, respectiva-
mente), y también la tasa de fallo virológico (8,6, 9,5, 6,6 y 7,9%, res-
pectivamente). No se observaron diferencias significativas ni a las 48 
ni a las 96 semanas en la eficacia terapéutica ni en la proporción de 
pacientes con fallo virológico. Inicialmente se eligió la dosis de RPV 
de 75 mg/día para continuar el desarrollo clínico.

En una primera fase de extensión del estudio TMC278-C204 (se-
manas 96 a 144), los pacientes de los 3 grupos de RPV pasaron a re-
cibir 75 mg/día. A las 144 semanas de tratamiento el 65% (180/279) 
de los paciente tratados con RPV y el 62% (55/89) del grupo de EFV 
presentaron CV ≤ 50 copias/ml (ITT-TLOVR).

En los pacientes del estudio de fase IIb se observó una prolonga-
ción del intervalo QT corregido en el electrocardiograma con dosis de 
RPV de 75 mg/día y de 300 mg/día, que no apareció con 25 mg/día, 
por lo cual, ante la igualdad de eficacia, la dosis de RPV que finalmen-
te se eligió fue la de 25 mg/día. Esta es la dosis que se administró a 
todos los pacientes en una segunda fase de extensión del estudio 
TMC278-C204 (semanas 144 a 240). A las 192 semanas de tratamien-
to, el 59% (164/279) de los pacientes tratados con RPV y el 61% 
(54/89) de los tratados con EFV continuaron con CV < 50 copias/ml 
(fig. 1)2. El porcentaje de pacientes con fallo virológico fue reducido 
(el 12 frente al 8%) y la mayoría de ellos ocurrieron en las fases ini-
ciales del tratamiento.

combined data from the ECHO and THRIVE trials showed marked differences, depending on baseline viral 
load. The therapeutic efficacy of RPV was superior to that of EFV in patients with a baseline viral load 
≤100,000 copies/mL, due to a similar virological efficacy and a better tolerability profile. However, in 
patients with a baseline viral load ≥100,000 copies/mL, virological failure was more frequent in the RPV 
arm, especially in patients with a viral load ≥500,000 copies/mL. Emerging resistance mutations to RPV 
were commonly detected in patients with virological failure, especially in those with a higher baseline viral 
load. In view of these results, the European Medications Agency and the US Food and Drug Administration 
have approved the use of RPV in treatment-naïve patients with a baseline viral load ≤100,000 copies/mL.  
Some treatment guidelines have already included RPV among their recommendations. The guidelines of 
the US Department of Health and Human Services (DHSS) and the International Antiviral Society-USA 
((IAS-USA), while awaiting additional data, consider RPV-based regimens as an alternative regimen. The 
Gesida guidelines consider RPV to be among the preferred regimens in patients with a viral load ≤100,000 
copies/mL. Recent data from the STaR trial, which used fixed drug combinations, have shown the non-
inferiority of RPV with respect to EFV, less virological failure and less emergence of resistance mutations 
with RPV use, irrespective of baseline viral load. In summary, efficacy and safety data suggest that RPV plus 
2 NRTI is an effective and safe initial antiretroviral regime.

© 2013 Elsevier España, S.L. All rights reserved.
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Ensayos clínicos fase III

Estudios ECHO y THRIVE 3,4

Son 2 estudios fase III, de no inferioridad, aleatorizados, estratifica-
dos según CV basal (≤ 100.000 copias/ml, de 100.000 a 500.000 copias/
ml y > 500.000 copias/ml), multicéntricos, doble ciego y con doble en-

mascaramiento en pacientes sin tratamiento previo, con un diseño y 
unos criterios de inclusión y exclusión casi idénticos (fig. 2; tabla 1). 

RPV se administró con alimentos y EFV en ayunas. En ellos se 
comparó la eficacia y la seguridad de RPV (25 mg 1 vez al día) fren-
te a EFV (600 mg 1 vez al día), ambos en combinación con 2 ITIAN. 
La principal diferencia entre ambos estudios fue la combinación de 
ITIAN. En el estudio ECHO todos los pacientes recibieron TDF y FTC 
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Figura 1. Estudio TMC278-C204: porcentaje de pacientes con carga viral (CV) < 50 copias/ml hasta las 192 semanas (ITT TLOVR). IC: intervalo de confianza. 

48 semanas 
objetivo primario

96 semanas 
análisis �nal

N = 690 pacientes

RPV 25 mg QD + TDF/FTC QD + EFV placebo  (n = 346)

EFV 600 mg QD + TDF/FTC QD + RPV placebo (n = 344)

ECHO (TMC278-C209)

1:1

N = 678 pacientes
RPV 25 mg QD + 2 ITIAN* + EFV placebo (n = 340)

EFV 600 mg QD + 2 ITIAN* + RPV placebo (n = 338)

THRIVE (TMC278-C215)

1:1

N = 786 pacientes

RPV/TDF/FTC STR** QD (n = 394)

EFV/TDF/FTC STR** QD (n = 392)

STaR

1:1

*Elegidos por el investigador: TDF/FTC (60%); AZT/3TC (30%); ABC/3TC (10%)

**Comprimido a dosis �jas

Figura 2. Diseño de los ensayos clínicos fase III en los que se compara rilpivirina (RPV) con efavirenz (EFV) en pacientes con infección por VIH que no habían recibido tratamien-
to previo.
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a dosis fija (Truvada®), mientras que en el estudio THRIVE el inves-
tigador eligió los ITIAN entre 3 combinaciones posibles: TDF/FTC 
(60%), AZT/3TC (30%) o abacavir (ABC)/3TC (10%). En este estudio la 
aleatorización también se estratificó en función de los ITIAN admi-
nistrados.

El objetivo primario de ambos estudios fue el porcentaje de pa-
cientes que recibió, al menos, 1 dosis del fármaco en estudio, que 
alcanzó una CV ≤ 50 copias/ml a las 48 semanas. El análisis se rea-
lizó por intención de tratamiento (ITT) mediante el algoritmo TLOVR, 
considerándose no respondedores a los pacientes que interrumpie-
ron el tratamiento por cualquier motivo o que presentaron fallo 
virológico (CV > 50 copias/ml confirmada). El margen de no inferio-
ridad se estableció en el 12% (límite inferior del intervalo de con-
fianza [IC] del 95%). Además se realizaron varios análisis diferentes: 
a) por protocolo, excluyendo las violaciones de protocolo (ITT-PP); 
b) ajustado por otros factores (ITT-modelo); c) excluyendo las inte-
rrupciones de tratamiento por razones distintas del fallo virológico 
(ITT-EV); d) según adherencia > o ≤ 95% (cuestionario M-MSRI), y e) 
ITT-FDA snapshot. Teniendo en cuenta la similitud de diseño se pla-
nificó un análisis conjunto de los 2 estudios a las 48 y a las 96 se-
manas5,6.

Las características basales fueron similares en ambos estudios y 
en ambos grupos de tratamiento (tabla 1). Se incluyeron e iniciaron 
tratamiento un total de 690 pacientes en el estudio ECHO y de 678 
en el estudio THRIVE, con una edad media global de 36 años, un 25% 
de mujeres, una CV basal media de 5 logaritmos y una cifra basal 
media de CD4 de 254 por µl.

Datos de eficacia. La eficacia terapéutica a las 48 semanas (objetivo 
primario) resultó muy elevada en ambos grupos (tabla 2). RPV demos-
tró no inferioridad frente a EFV, tanto en el estudio ECHO (el 83% con 
ambos tratamientos; IC del 95%, –5,5 a +5,7), como en el estudio THRI-
VE (el 86 frente al 82%; diferencia 3,9%; IC del 95%, –1,6 a +9,5) y en el 
análisis conjunto (el 84 frente al 82%; diferencia 2,0%; IC del 95%, –2,0 
a +6,0). En los análisis por protocolo y ajustados por otros factores, los 
resultados fueron superponibles a los del objetivo primario.

Analizando las causas de fallo terapéutico a las 48 semanas, se 
observó que más pacientes tratados con EFV interrumpieron el trata-
miento por efectos adversos (el 7% en la rama de EFV frente al 2% en 
la rama de RPV), mientras que más pacientes tratados con RPV pre-
sentaron fallo virológico (el 9% para RPV frente al 5% para EFV). En el 
análisis de eficacia, excluyendo a los pacientes que interrumpieron el 
tratamiento por causas diferentes al fallo virológico, RPV resultó me-
nos eficaz que EFV en el estudio ECHO, pero siguió demostrando no 
inferioridad en el estudio THRIVE y en el análisis conjunto (tabla 2). 
Las diferencias en la proporción de pacientes con fallo virológico del 
estudio ECHO solo se observaron en pacientes con CV basal elevada. 
En el análisis conjunto de ambos estudios, en los pacientes con CV 
basal ≤ 100.000 copias/ml, la eficacia terapéutica de RPV resultó sig-
nificativamente superior a la de EFV (el 90 frente al 84%; diferencia 
6,6%; IC del 95%, 1,6-11,5), con la misma proporción de fallos viroló-
gicos (el 5% en cada grupo) y una mejor tolerabilidad de RPV7. 

A las 96 semanas de tratamiento se mantuvo la elevada eficacia 
terapéutica (fig. 3). Globalmente, el 78% de los pacientes de cada gru-
po presentó una CV ≤ 50 copias/ml (ITT-TLOVR), demostrándose la no 

Tabla 1
Características basales y diseño de los ensayos clínicos fase 3 en los que se compara rilpivirina (RPV) con efavirenz (EFV) en pacientes con infección por virus de la 
inmunodeficiencia humana que no habían recibido tratamiento previo

ECHO THRIVE STaR

  RPV EFV RPV EFV RPV EFV

Número de pacientesa 346 344 340 338 394 392

Tratamiento RPV+TDF/FTC EFV+TDF/FTC RPV+TDF/FTC 60%, 
AZT/3TC 30% o 
ABC/3TC 10%

EFV+TDF/FTC 60%, 
AZT/3TC 30% o 
ABC/3TC 10%

RPV/TDF/FTCb EFV/TDF/FTCb

Características basales:

    Edad (años) 36 36 36 36 37 35

    Varones (%) 77 80 74 72 93 93

    CV (log10 copias/ml) 5 5 5 5 4,8 4,8

    CV (%) ≤ 100.000 copias/ml 52 47 55 49 66 64

    > 100.000 a ≤ 500.000 copias/ml 38 39 35 40 25 30

    > 500.000 copias/ml 38 39 263 263

    CD4 (células/µl) 10 14 10 10 9 6

    Coinfección VHB/VHC (%) 3/2 6/3 4/5 4/6 nd nd

Diseño Fase III, no inferioridad, aleatorizado, estratificadoc, multicéntrico, doble ciego y con doble 
enmascaramiento

Fase IIIb, no inferioridad, 
aleatorizado, estratificadoc, 
multicéntrico, abierto

Criterios de inclusión Edad ≥ 18 años, CV ≥ 5.000 copias/ml, naïve, virus sensible a los ITIAN y a los ITINAN, función renal 
normal (FG ≥ 50 ml/min), no enfermedades activas clínicamente significativas, no interacciones 
farmacocinéticas clínicamente significativas, no embarazo o lactancia

Igual que Echo/Thrive salvo CV 
≥ 2500 copias/ml.

Objetivo primario Eficacia: porcentaje de pacientes con CV ≤ 50 copias/ml a 48 semanas por ITTa (TLOVR). Margen de 
no inferioridad 12%

Eficacia: porcentaje de 
pacientes con CV ≤ 50 copias/ml 
a 48 semanas por ITTa (FDA 
Snapshot). Margen de no 
inferioridad 12%

ABC/3TC: abacabir más lamivudina; CV: carga viral; FG: filtrado glomerular estimado; ITIAN: inhibidores de la transcriptasa inversa análogos de nucleós(t)idos; ITINAN: 
inhibidores de la transcriptasa inversa no análogos de nucleósidos; ITT: intención de tratamiento; nd: no disponible; TDF/FTC: tenofovir más emtricitabina; AZT/3TC: 
zidovudina más lamivudina.
Los resultados se expresan como medias, a menos que se indique porcentaje o número de casos.
aPacientes aleatorizados que recibieron al menos 1 dosis del tratamiento.
bCombinación a dosis fijas (1 comprimido/día).
cEstratificado según CV ≤ 100.000 copias/ml; > 100.000 a ≤ 500.000 copias/ml o > 500.000 copias/ml (ECHO y THRIVE), ≤ o > 100.000 copias/ml (STaR) y según ITIAN (THRIVE).
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inferioridad de RPV en comparación con EFV (diferencia –0,0%; IC del 
95%, –4,4 a +4,4) (tabla 3). La no inferioridad también se demostró en 
los estudios ECHO y THRIVE por separado. No se observaron diferen-
cias significativas en la eficacia de RPV comparada con la de EFV en 
función de los ITIAN acompañantes, del sexo, de la edad, ni de la 
raza8. El número de pacientes coinfectados por virus de la hepatitis B 
(VHB) o C (VHC) en estos estudios es pequeño, observándose una 
eficacia terapéutica algo inferior que en pacientes no coinfectados, 
pero sin diferencias entre RPV y EFV9.

El análisis por protocolo y el análisis ITT-snapshot ofrecen resulta-
dos muy similares a los del análisis principal (tabla 3). Si se excluye 
a los pacientes que interrumpieron tratamiento por razones distintas 
al fallo virológico (ITT-EV), la eficacia virológica resultó inferior con 
RPV frente a EFV (el 85 frente al 91%; diferencia –6,2%; IC del 95%, 
–9,9 a –2,5). La adherencia subóptima y la CV basal elevada fueron 
los factores pronósticos más importantes, asociándose a una menor 
eficacia y a una mayor tasa de fallos virológicos en ambos grupos, 
resultando las diferencias más importantes con RPV que con EFV  

Tabla 2
Ensayos clínicos de fase III en pacientes sin tratamiento previo: eficacia terapéutica del tratamiento con rilpivirina (RPV) comparado con efavirenz (EFV), asociados a 2 
inhibidores de la transcriptasa inversa análogos de nucleós(t)idos (ITIAN), a las 48 semanas

Eficacia a 48 semanas ECHO THRIVE ECHO+THRIVE STaR

RPV EFV RPV EFV RPV EFV RPV EFV

CV ≤ 50 copias/ml ITTa 83% 83% 86% 82% 84% 82% 86% 82%

Diferencia RPV-EFV ITT (IC del 95%)a 0,1 (–5,5 a +5,7) 3,9 (–1,6 a +9,5) 2,0 (–2,0 a +6,0) 4,1 (–1,1 a +9,2)

CV basal ≤ 100.000 copias/ml 90% 83% 91% 84% 90% 84% 89% 82%

CV basal > 100.000 a ≤ 500.000 copias/ml 79% 83% 80% 82% 80% 83% 83% 82%

CV basal > 500.000 copias/ml 62% 81% 77% 69% 70% 76% 72% 80%

CV ≤ 50 copias/ml EVb 86% 94% 91% 93% 89% 94% nd nd

Diferencia RPV-EFV EV (IC del 95%)b –7,9 (–12,5 a -3,2) –2,0 (–6,3 a +2,2) –5,0 (–8,2 a –1,8) nd

Fallo virológico 11% 4% 7% 5% 9% 5% 8% 6%

Interrupción por efectos adversos 2% 7% 3% 7% 2% 7% nd nd

Interrupción por otras causas 4% 6% 5% 6% 5% 6% nd nd

CD4, aumento medio (células/µl) 196 182 189 171 192 176 200 191

CV: carga viral de VIH; IC: intervalo de confianza; nd: no disponible.
aITT: por intención de tratamiento. Objetivo primario. TLOVR (ECHO/THRIVE), FDA Snapshot (STaR).
bEV: eficacia virológica (ITT-TLOVR) excluyendo a los pacientes que interrumpieron tratamiento sin fallo virológico. 
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Figura 3. Estudios ECHO+THRIVE: porcentaje de pacientes con carga viral (CV) < 50 copias/ml hasta las 96 semanas (ITT TLOVR). IC: intervalo de confianza.
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(tabla 3). La inmunodepresión profunda también se asoció a una me-
nor eficacia, especialmente en el grupo de RPV, pero su importancia 
fue menor que la de la CV basal.

El incremento medio de linfocitos CD4 (IC del 95%) a las 96 sema-
nas fue de 228 (215 a 240) células/µl con RPV y de 219 (206 a 233) 
células/µl con EFV.

Datos de seguridad.

– �Tolerabilidad. El perfil de seguridad y tolerabilidad de RPV, a la dosis 
de 25 mg utilizada en los ensayos clínicos, fue muy bueno. Las tasas 
de efectos adversos de grados 2-4 y las interrupciones por toxici-
dad fueron bajas (tabla 2). En los estudios ECHO y THRIVE, los efec-
tos adversos de grados 2-4 con una relación, al menos posible con 

el tratamiento, fueron significativamente menores en la rama de 
RPV que en la rama de EFV (el 16 frente al 31%; p ≤ 0,0001)3,4. Asi-
mismo, la tasa de interrupciones por toxicidad fue también inferior 
con RPV que con EFV (el 3 frente al 8%). Los efectos adversos de 
grados 2-4, que tenían una relación al menos posible con el trata-
miento, de mayor frecuencia (observados en > 2% de los pacientes 
de cualquier rama) fueron exantema, inestabilidad, sueños anóma-
los y pesadillas, cefalea, insomnio y náuseas (tabla 4)3,4. Todos ellos 
fueron menos frecuentes en los pacientes que recibían RPV. Los 
efectos adversos relacionados con el tratamiento que afectaron a  
≥ 10% de los pacientes en cada grupo fueron la inestabilidad, los 
sueños anómalos y/o pesadillas, y el exantema. Todos ellos fueron 
significativamente menos frecuentes en pacientes expuestos a RPV 
que en los expuestos a EFV. La máxima incidencia de exantema se 

Tabla 3
Eficacia de rilpivirina (RPV) comparada con efavirenz (EFV) a las 96 semanas de tratamiento. Análisis conjunto de los estudios ECHO y THRIVE

Eficacia (CV < 50 copias/ml) RPV, % (n) EFV, % (n) Diferencia, % (IC del 95%)

Eficacia terapéutica (ITT-TLOVR) 78 (686) 78 (682) +0,0 (–4,4 a +4,4)

    CV basal ≤ 100.000 copias/ml 84 (368) 80 (329) +4,0 (–1,7 a +9,7)

    CV basal > 100.000 a ≤ 500.000 copias/ml 71 (249) 76 (270) –4,4 (–12,0 a + 3,1)

    CV basal > 500.000 copias/ml 65 (69) 73 (83) –8,3 (–23,0 a + 6,6)

    Adherencia > 95% y CV ≤ 100.000 copias/ml 86 (302) 86 (247) +0,2 (–5,6 a +6,0)

    Adherencia > 95% y CV > 100.000 copias/ml 75 (250) 81 (252) –5,8 (–13,0 a +1,5)

    Adherencia ≤ 95% y CV ≤ 100.000 copias/ml 66 (41) 59 (44) +6,8 (–14,1 a +27,6)

    Adherencia ≤ 95% y CV > 100.000 copias/ml 48 (46) 70 (56) –21,8 (–40,7 a –2,9)

Por protocolo (ITT-TLOVR-PP) 79 (661) 78 (652) +0,4 (–4,0 a +4,9)

Snapshot (ITT-FDA snapshot) 76 (686) 77 (682) –0,15 (–4,7 a +4,3)

Eficacia virológica (ITT-TLOVR-EV) 85 (627) 91 (581) –6,2 (–9,9 a –2,5)

CV: carga viral; IC: intervalo de confianza; ITT: intención de tratamiento.

Tabla 4
Efectos adversos (EA) y anomalías de laboratorio en los estudios ECHO y THRIVE

Incidencia, n (%) RPV (n = 686) EFV (n = 682) p

Cualquier EA grave 65 (9) 75 (10)

Muerte 1 (0,1) 6 (1)

EA grados 2-4 posiblemente relacionado con el tratamiento 116 (17) 226 (33) ≤ 0,0001

Interrupción por EA 28 (4) 58 (9)

EA presentes en > 10% pacientes   

    Cualquier EA neurológico 119 (17) 259 (38) ≤ 0,0001

    Mareo/inestabilidad  55 (8)  182 (27) ≤ 0,0001

    Cualquier EA psiquiátrico  107 (6)  166 (24) ≤ 0,0001

    Sueños anómalos/pesadillas  57 (8)  90 (13) 0,0039

    Exantema (cualquier tipo)  29 (4)  103 (15) ≤ 0,0001

Anomalías de laboratorio, grado 2-4 en ≥ 5% pacientes

    Cualquier anomalía 317 (46) 395 (58)

    Hipofosfatemia  83 (12)  90 (13)

    Amilasa pancreática  54 (8)  64 (9)

    Hiperglucemia (ayunas)  50 (7)  45 (7)

    cLDL (ayunas)  47 (7)  121 (18)

    Colesterol total (ayunas)  49 (7)  149 (22)

    AST  44 (6)  69 (10)

    ALT  43 (6)  75 (11)

ALT: alanino aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; cLDL: colesterol unido a lipoproteínas de baja densidad; EFV: efavirenz; RPV: rilpivirina.
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observó en las primeras 4 semanas de tratamiento y fue también 
significativamente menor en el grupo de RPV (tabla 4). La mayoría 
de los exantemas eran moderados (grados 1 o 2) y no hubo ningún 
exantema de grado 45.

– �Perfil metabólico y de laboratorio. Desde el punto de vista de toxici-
dad de laboratorio se observó una incidencia significativamente 
inferior de elevación de aspartato aminotransferasa (AST) grados 
2-4 y de alanina transferasa (ALT) en pacientes expuestos a RPV, en 
comparación con los expuestos a EFV (tabla 4). Por el contrario, la 
incidencia de elevación de grados 2-3 de bilirrubina total fue signi-
ficativamente mayor en los pacientes que recibían RPV. No obstan-
te, la incidencia de efectos adversos hepáticos graves fue baja en 
ambas ramas de tratamiento y, entre ellas, menor en la rama de 
RPV. De hecho, no se observó ningún efecto adverso hepático grave 
relacionado con el tratamiento que precisara su interrupción en la 
rama de RPV, mientras que se observaron 2 casos en la rama de 
EFV. Como suele ser norma, la incidencia de efectos adversos hepá-
ticos en ambas ramas de tratamiento fue mayor en pacientes con 
coinfección por VHB o VHC que en los pacientes sin coinfección
La exposición a RPV se asoció con menores incrementos de las con-
centraciones de colesterol total, colesterol unido a lipoproteínas de 
baja densidad (cLDL), colesterol unido a lipoproteínas de alta den-
sidad (cHDL) y de triglicéridos que la exposición a EFV. De hecho, 
los valores medios de cLDL y de triglicéridos no aumentaron con 
respecto a las mediciones basales en los pacientes expuestos a RPV, 
mientras que en los expuestos a EFV se objetivó un incremento 
significativo de todos ellos (fig. 4)5. A pesar de dichos efectos, no se 
observaron cambios significativos en la ratio aterogénica colesterol 
total/cHDL a la semana 48, que era similar en ambos grupos. 
En los pacientes expuestos a RPV se observó un discreto incremen-
to de las cifras de creatinina desde su valor basal, que no se obser-
vó en los pacientes expuestos a EFV5. Este incremento de creatinina 

en la rama de RPV se ha relacionado con cambios en la secreción 
tubular de creatinina sin efecto directo alguno sobre el filtrado glo-
merular. Ello se ha comprobado mediante la estimación del filtrado 
glomerular con otros métodos como la cistatina C. Sin embargo, no 
se documentó ningún caso de elevación grados 3-4 de creatinina 
asociado al uso de RPV. Estos cambios no se consideran clínica-
mente relevantes dado que no reflejan un cambio en la tasa de fil-
tración glomerular y ninguno de los pacientes interrumpió el tra-
tamiento debido a un aumento de creatinina sérica. Los aumentos 
de creatinina fueron similares con otros ITIAN3. 

– �Otras toxicidades. El uso de dosis supraterapéuticas de RPV (p. ej., 
75, 150 o 300 mg/día) se asoció en ensayos clínicos de fases I y II 
con prolongación del intervalo QT corregido1,10,11. No obstante, con 
la dosis finalmente aprobada de 25 mg no se han observado cam-
bios clínicamente significativos en la longitud del intervalo QT co-
rregido, tanto cuando RPV se administró sola en estudios de fase I 
o combinada con ITIAN en los ensayos clínicos de fase III ECHO y 
THRIVE5,12. 
La existencia de datos in vitro en los que RPV no demostró efectos 
deletéreos sobre los adipocitos humanos con valores de fármaco 
similares a los conseguidos con las dosis de uso clínico hacía prever 
que dicho fármaco no exhibiría toxicidad sobre el tejido graso sub-
cutáneo13. El subestudio metabólico de los estudios ECHO y THRIVE 
puso de manifiesto un incremento significativo de grasa subcutá-
nea desde el momento basal hasta la semana 96 en ambas ramas 
del estudio, sin diferencias entre ellas (fig. 5)14.
Los efectos de RPV y EFV sobre la mineralización ósea se examina-
ron en un subestudio de los estudios ECHO y THRIVE, no demos-
trándose efectos deletéreos sobre la misma de ambos fármacos, 
más allá de los efectos que sobre la masa ósea comporta el inicio 
del TAR y la inclusión en dichas combinaciones de TDF14. Ello se 
observó a pesar del conocido impacto negativo de la administra-
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ción de EFV sobre el metabolismo de la vitamina D y sobre sus ni-
veles plasmáticos, extremo que se objetivó en un subestudio del 
estudio ECHO, en el que se observaron descensos significativamen-
te más importantes en los pacientes randomizados a EFV que en los 
que habían sido randomizados a RPV15.

Datos de resistencias. Debido a las características intrínsecas a la 
molécula de RPV, a su mecanismo de unión con el bolsillo hidrofóbi-
co de la transcriptasa inversa y a los datos experimentales obtenidos 
in vitro, se anticipó que RPV podía tener una barrera genética elevada 
in vivo16. No obstante, los análisis genotípicos de resistencia en pa-
cientes en fracaso virológico procedentes de los estudios ECHO y 
THRIVE han demostrado que la selección de mutaciones de resisten-
cia es frecuente en los pacientes que fracasan a un régimen de RPV 
más 2 ITIAN, especialmente en los pacientes que tenían una CV basal 
> 100.000 copias/ml17. Adicionalmente, la tasa de selección de resis-
tencias a los ITIAN fue mayor en los pacientes que fracasaban con un 
régimen de RPV más 2 ITIAN que en los que fracasaban con un régi-
men de EFV más 2 ITIAN17. Globalmente, en pacientes que fracasaron 
y que tenían estudio genotípico disponible, 44 de 62 (71%) de los que 
fracasaron con RPV y 16 de 58 (57%) de los que fracasaron con EFV, 
presentaban nuevas mutaciones asociadas a resistencia. Entre los pa-
cientes que fracasaron con RPV, el 38% de los pacientes con CV basal 
≤ 100.000 copias/ml y el 72% de los que tenían CV basal > 100.000 
copias/ml presentaron nuevas mutaciones asociadas a resistencia a 
los ITINAN, comparados con el 42 y el 63%, respectivamente, de los 
pacientes que fracasaron con EFV. Los porcentajes respectivos de re-
sistencia a los ITIAN en pacientes con CV basal baja o elevada fueron 
del 44 y 76% para los expuestos a RPV más 2 ITIAN, en comparación 
con el 17 y 44% en pacientes que fracasaron con EFV más 2 ITIAN18,19. 
Por lo tanto, dentro de indicación (CV ≤ 100.000 copias/ml), el por-
centaje de fracasos virológicos y de mutaciones de resistencia asocia-
das a ITINAN fue similar, aunque en la rama de RPV las mutaciones a 
ITIAN fueron ligeramente superiores.

Las mutaciones de resistencia a ITINAN más frecuentes que apa-
recieron en los fracasos a RPV fueron la E138K (45%), mutación muy 
infrecuente en los fracasos con otros ITINAN, seguida por la K101E 
(13%), H221Y (10%), V90I, Y181C y V189I (8% cada una de ellas). En lo 

que respecta a las mutaciones asociadas a resistencia a los ITIAN se-
leccionadas cuando hay fracaso con RPV más 2 ITIAN, la más frecuen-
te fue la M184I (47%), seguida por la M184V (23%). La asociación entre 
E138K y M184I se observó en el 46% de los pacientes con fracaso a 
RPV17 y esta emergencia de mutantes dobles E138K/M184I parece re-
lacionarse con que esta combinación confiere un elevado nivel de 
resistencia a RPV, comparado con la existencia de únicamente la 
E138K y también a una ventaja competitiva con respecto a la capaci-
dad replicativa de los dobles mutantes comparada con la existencia 
aislada de la M184I o E138K/M184V18,19.

El perfil de mutaciones de RPV y etravirina (ETR) es similar y, por 
tanto, la existencia de resistencia cruzada entre ambos fármacos es 
esperable. Consecuentemente, los pacientes que fracasan a un régi-
men basado en RPV y desarrollan resistencia genotípica a RPV pre-
sentan resistencia cruzada con todos los ITINAN, incluyendo ETR 
(90%), EFV (87%) y nevirapina (48%), mientras que en pacientes que 
fracasan con EFV, solo se observa resistencia cruzada con respecto a 
nevirapina17.

Estudio STaR20

Es un ensayo clínico fase IIIb, de no inferioridad, aleatorizado, es-
tratificado según CV basal (≤ o > 100.000 copias/ml), multicéntrico, 
abierto, en pacientes sin tratamiento previo, en el que por primera 
vez se comparan 2 pautas de TAR administradas en un solo compri-
mido al día: RPV/TDF/FTC (n = 394) frente a EFV/TDF/FTC (n = 392). 
Las características basales fueron similares en ambos grupos (tabla 
1). El objetivo primario fue el porcentaje de pacientes con CV ≤ 50 
copias/ml a las 48 semanas, por ITT mediante el análisis snapshot de 
la FDA, con un margen de no inferioridad del 12%.

Datos de eficacia. A las 48 semanas de tratamiento, el 86% de pa-
cientes del grupo de RPV y el 82% del grupo de EFV presentaban una 
CV ≤ 50 copias/ml (tabla 2) demostrándose la no inferioridad de RPV 
(diferencia +4,1%; IC del 95%, –1,1 a +9,2%). Presentaron CV < 50 co-
pias/ml el 80 y el 82% de pacientes, respectivamente (diferencia 
–1,8%; IC del 95%, –11,1 a +7,5). En los pacientes con CV basal  
≤ 100.000 copias/ml RPV/TDF/FTC resultó superior a EFV/TDF/FTC 
(CV ≤ 50 copias/ml snapshot: el 89 y el 82%; diferencia +7,1%; IC del 
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95%, +1,1 a +13,4). Las tasas de fallo virológico resultaron bajas y si-
milares en ambos grupos (el 8 frente al 6%), sin diferencias notables 
entre RPV y EFV en pacientes con CV basal ≤ 100.000 copias/ml (el 5 
frente al 3%) ni con CV basal > 100.000 copias/ml (el 14 frente al 10%).

Datos de seguridad. El perfil de seguridad de las combinaciones 
utilizadas en el estudio STaR fue muy similar a los referidos para los 
estudios ECHO y THRIVE. Globalmente, la aparición de efectos adver-
sos neuropsiquiátricos fue significativamente más frecuente en la 
rama de EFV que en la de RPV (tabla 5). La interrupción del trata-
miento asignado hasta las 48 semanas de seguimiento ocurrió de 
forma significativamente más frecuente en la rama de EFV que en la 
de RPV (el 8,7 frente al 2,5%; p ≤ 0,001). Dichas tasas de interrupción 
se debieron, en gran medida, a una mayor incidencia de efectos ad-
versos neuropsiquiátricos entre los pacientes expuestos a EFV20. De 
hecho, los efectos adversos más frecuentes que motivaron la inte-
rrupción fueron la depresión o ansiedad (2,3%) seguida por los sue-
ños anómalos o pesadillas (1,5%).

El perfil lipídico de los fármacos en estudio corroboró los datos de 
los estudios ECHO y THRIVE, observándose incrementos más impor-
tantes en colesterol total, cLDL, cHDL y triglicéridos en la rama de 
EFV con respecto a la de RPV. No obstante, el cambio de la ratio co-
lesterol total/cHDL fue similar en ambas ramas de tratamiento20.

Datos de resistencias. El perfil de resistencias observado en el estu-
dio STaR fue similar al de los pacientes en tratamiento con FTC/FTC 
junto con RPV o EFV de los estudios ECHO y THRIVE, con la diferencia 
que la emergencia global de resistencias fue menor en la rama de 
RPV (el 4 frente al 7%), básicamente por una menor frecuencia de la 
mutación E138K/Q (el 2 frente al 4%) y también se constató una me-
nor aparición de resistencias entre los ITIAN (el 4 frente al 7%) en la 
rama de RPV20. Al igual que en los estudios ECHO y THRIVE, el por-
centaje de aparición de resistencias durante el fracaso se incremen-
taba en la rama de RPV según el estrato de CV en el momento basal, 
siendo mayor cuanto mayor fuera esta.

Conclusiones

– �La dosis de uso de RPV en pacientes que inician tratamiento es de 
25 mg 1 vez al día, ya sea en un comprimido que solo contiene este 
fármaco (Edurant®) o en un comprimido que contiene RPV/TDF/
FTC (Eviplera®).

– �RPV ha demostrado una eficacia no inferior a la de EFV en ensayos 
clínicos de fase III en pacientes con infección por VIH sin experien-
cia terapéutica previa con ARV, ambos en combinación con 2 ITIAN.

– �RPV ha mostrado una mejor tolerabilidad que EFV, especialmente 
en lo referente a efectos adversos del área neuropsiquiátrica, exan-
tema cutáneo y de la esfera lipídica.

– �En los pacientes con CV basal < 100.000 copias/ml, la eficacia tera-
péutica de RPV fue superior a la de EFV mostrando además un per-
fil más favorable de tolerabilidad, con una tasa de fallo virológico 
similar.

– �Los datos del estudio ECHO no permitieron demostrar la no inferio-
ridad con respecto a EFV en pacientes con CV basal > 100.000 co-
pias/ml. La incidencia de fallo virológico en pacientes con CV basal 
elevada fue significativamente superior con RPV que con EFV en los 
pacientes del estudio ECHO, y en el análisis conjunto de los estu-
dios ECHO y THRIVE. Según estos datos, la EMA y la FDA han apro-
bado el uso de RPV en pacientes con CV < 100.000 copias/ml.

– �RPV ya se considera como integrante de pautas preferentes en al-
gunas guías terapéuticas. Las guías DHHS21 (marzo de 2012) e IAS-
USA22 (julio de 2012), en espera de datos adicionales, la consideran 
todavía como un régimen alternativo en pacientes naïve a ARV. Las 
guías europeas23 (noviembre de 2012) y las de GeSIDA (enero de 
2013)24 la consideran como un régimen recomendado, limitándose 
a pacientes con CV basal < 100.000 copias/ml.

Financiación

Este trabajo ha sido parcialmente realizado gracias a las si-
guientes ayudas: Fondo de Investigaciones Sanitarias (FIS 

Tabla 5
Efectos adversos (EA) en el estudio STaR

Incidencia, n (%) RPV (n = 394) EFV (n = 392) p

EA neurológicos (episodios > 5% en cada rama) (%) 117 (30) 198 (51) ≤ 0,001

    Mareo/inestabilidad  30 (8)  100 (26)

    Insomnio  38 (10)  55 (14)

    Somnolencia  10 (3)  27 (7)

    Cefalea  49 (12)  53 (14)

EA psiquiátricos (episodios > 5% en cada rama) (%) 62 (16) 147 (38) ≤ 0,001

    Sueños anómalos  23 (6)  96 (25)

    Depresión  26 (7)  35 (9)

    Ansiedad, nerviosismo  20 (5)  34 (9)

Interrupciones por EA 10 (2,5) 34 (8,7) ≤ 0,001

    Inestabilidad 0  5 (1,3)

    Sueños anómalos/pesadillas 0  6 (1,5)

    Insomnio  1 (0,3)  3 (0,8)

    Depresión/ansiedad 0  9 (2,3)

    Ideas suicidas 0  2 (0,5)

    Diarrea 0  2 (0,5)

    Fatiga 0  2 (0,5)

    Pirexia 0  2 (0,5)

    Exantema 0  2 (0,5)

EFV: efavirenz; RPV: rilpivirina.
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Introducción

El tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA) ha pro-
ducido una impresionante disminución de la morbilidad y mortali-
dad en pacientes con infección por el virus de la inmunodeficiencia 
humana (VIH)1. Sin embargo se ha mostrado incapaz de erradicar la 
infección2-4, y el TAR debe utilizarse de forma indefinida para conse-

guir una supresión mantenida de la replicación viral. Por ello, el de-
sarrollo de efectos adversos, la intolerancia y las dificultades para 
cumplir correctamente con la medicación son las causas más fre-
cuentes de fracaso del TAR5-7. Este último aspecto, la adherencia al 
TARGA, es indispensable para alcanzar una buena eficacia terapéuti-
ca a largo plazo. El problema del cumplimiento terapéutico es multi-
factorial, y resultan fundamentales la simplicidad y la ausencia de 
toxicidad del tratamiento6,8, aspectos que se relacionan directamente 
con la calidad de vida del paciente. Una característica favorable de los 
fármacos es la vida media prolongada, que permite reducir el núme-
ro de tomas de medicación y confiere un margen de “perdón” en el 
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r e s u m e n

La simplificación del tratamiento antirretroviral es una estrategia útil para mejorar la adherencia, la calidad 
de vida, y prevenir o revertir efectos secundarios en los pacientes con infección por el virus de la inmuno-
deficiencia humana. La disponibilidad de nuevos fármacos con alta eficacia y mejor tolerados, en presenta-
ciones 1 vez al día o en combinación a dosis fija, puede ofrecer una mejor opción para un tratamiento pro-
longado. Rilpivirina, un nuevo no análogo de nucleósido, ha demostrado alta eficacia antiviral en ensayos 
clínicos en pacientes naïve, con menor incidencia de efectos adversos y buena tolerancia del paciente. Su 
uso en simplificación ha sido evaluado tras el cambio desde efavirenz, demostrando que no precisa ajuste 
de dosis, y en un amplio estudio aleatorizado en pacientes que recibían inhibidores de la proteasa, con 
mantenimiento de la eficacia virológica, menor incidencia de efectos adversos, y mejoría en los parámetros 
lipídicos y en el cálculo de riesgo cardiovascular. Dada la comodidad de uso y la tolerancia, recientes comu-
nicaciones a congresos demuestran la rápida aplicabilidad de los resultados de estudios en la clínica diaria 
en este escenario. 

© 2013 Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.

Potential role of rilpivirine in simplification regimens 

a b s t r a c t

Antiretroviral simplification is a useful strategy to improve adherence and quality of life and prevent or 
reverse adverse effects in patients with HIV infection. The availability of new drugs with high efficacy and 
better tolerability in once-daily formulations or in fixed-dose combinations may be a better option for 
prolonged treatment. Rilpivirine, a new nonnucleoside reverse transcriptase inhibitor (NNRTI), has shown 
high antiviral efficacy in clinical trials with treatment-naïve patients, with a lower incidence of adverse 
effects and good tolerability. Its use in simplification regimens has been evaluated after the switch from 
efavirenz, demonstrating that dose adjustment is not required. In a large randomized study in patients who 
were receiving protease inhibitors, virological efficacy was maintained, with a lower incidence of adverse 
effects and improved lipid parameters and cardiovascular risk score. Given the ease of administration and 
good tolerability of this drug, recent communications at congresses have shown the rapid applicability of 
the results of studies in daily clinical practice in this scenario. 

© 2013 Elsevier España, S.L. All rights reserved.
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caso de olvido o retraso en la toma9. Una importante estrategia adi-
cional, para facilitar el cumplimiento de la medicación, es la formu-
lación de varios principios activos en un solo comprimido en las lla-
madas combinaciones a dosis fijas (CDF, o en inglés STR, single tablet 
regimen)10. Todos estos factores, tratamiento de por vida, necesidad 
de adherencia casi perfecta, mejoría de la calidad de vida y evitar 
efectos adversos, y disponibilidad de nuevos fármacos con ventajas 
en número de tomas, pastillas o tolerancia, han hecho que la estrate-
gia de simplificación del tratamiento continúe siendo una relevante 
estrategia terapéutica.

Concepto y objetivos de la simplificación

De acuerdo con las recomendaciones nacionales formuladas por 
el grupo de expertos españoles de GeSIDA (Grupo de Estudio de 
SIDA)11, se entiende por simplificación del TARGA el cambio de un 
esquema terapéutico que ha conseguido una adecuada respuesta vi-
rológica e inmunológica por otro más sencillo que mantiene la su-
presión de la replicación viral y, al mismo tiempo, facilita la adheren-
cia y mejora la calidad de vida del paciente. La importancia de 
conseguir un régimen sencillo ha sido recogida incluso en los puntos 
de ONUSIDA en su informe “Tratamiento 2.0”12. 

Un tratamiento más sencillo implica un menor número de fárma-
cos, de pastillas, de tomas al día y/o de restricciones alimentarias. 

Algunos autores incluyen en simplificación el concepto de preve-
nir la aparición o revertir la presencia de toxicidad de laboratorio (p. 
ej., hiperlipidemia), o efectos leves/moderados que afectan la calidad 
de vida del paciente y pueden empeorar la adherencia y la eficacia a 
medio o largo plazo, así como aumentar los riesgos asociados a la 
edad. De hecho, la mayoría de los estudios de simplificación incluyen 
el cambio ante efectos adversos que pueden beneficiar al paciente, 
como los lípidos y el riesgo cardiovascular, la función renal, ósea, o 
los beneficios sobre efectos adversos del sistema nervioso central.

Estrategias de simplificación 

En varios estudios se ha demostrado que la adherencia al TARGA 
se relaciona claramente con el número de comprimidos y con el nú-
mero de tomas al día13. Pero hay que tener en cuenta que las caracte-
rísticas individuales y las preferencias de cada paciente pueden ser 
muy diferentes. En general, cuanto más simple es el tratamiento más 
fácilmente podrá adaptarse a las necesidades del paciente; sin em-
bargo, para algunos será más importante reducir el número de com-
primidos y para otros el número de tomas al día. En este sentido es 
de primordial importancia explicar detalladamente las característi-
cas de las diferentes posibilidades terapéuticas para poder elegir 
conjuntamente, médico y paciente, el tratamiento de simplificación 
más conveniente.

La reducción del número de fármacos se ha explorado reciente-
mente en la simplificación a monoterapia con un inhibidor de la pro-
teasa potenciado con ritonavir (IP/r), tras un período de inducción 
con triple terapia con pautas que incluyen análogos de nucleósidos, 
o el mantenimiento con triple terapia con 2 análogos y un IP no po-
tenciado (atazanavir [ATV]), con retirada de ritonavir después de un 
período de inducción con IP/r (ATV/r)14,15. La reducción del número 
de tomas, pasando a una terapia 1 vez al día (QD), se ha demostrado 
en otras enfermedades crónicas, donde la adherencia media de los 
tratamientos 1, 2, 3 y 4 veces al día es del 79, 69, 65 y 51%, respecti-
vamente16. Una sola dosis diaria también facilita la regularidad hora-
ria en la ingesta del tratamiento, evita errores de prescripción o con-
fusiones del paciente. Múltiples estudios demuestran que las pautas 
QD mejoran la adherencia de forma significativa en pacientes VIH+, 
incluso en comparación con regímenes administrados 2 veces al 
día13,17. 

Es de destacar que la simplificación a terapias en comprimido 
único, QD, reúne todas las ventajas que buscamos en reducción de 

fármacos (menos cajas), número de pastillas y de tomas. Por ello, 
todos los estudios de simplificación a dicho regimen han demostrado 
un beneficio añadido, que llega a incluir menor hospitalización, in-
cluso cuando se compara con recibir los mismos fármacos de forma 
separada y, por tanto, no se podía esperar cambios en los efectos 
adversos18. Hasta el momento, solo se disponía de una presentación 
en pastilla única (tenofovir [TDF]/emtricitabina [FTC]/efavirenz 
[EFV]), y estudios de simplificación aleatorizados han demostrado no 
inferioridad, con mejoría de calidad de vida, adherencia y satisfac-
ción del tratamiento, con mayor preferencia del paciente10. 

Consideraciones sobre simplificación

En los últimos años, y ante la llegada de nuevos fármacos, varios 
autores han remarcado las limitaciones que tienen los estudios de 
simplificación19. Dado que los pacientes candidatos a simplificación 
ya están recibiendo un tratamiento adecuado, que por definición 
mantiene la supresión virológica, los diseños de no inferioridad de 
dichos estudios, con su intervalo de confianza (IC) estadístico, pue-
den reflejar un riesgo para el paciente, que se somete a un estudio 
donde no se conoce si tendrá igual eficacia el nuevo fármaco, posi-
bles efectos secundarios y fracaso. Por ello se recomienda que los 
pacientes sean informados adecuadamente sobre el potencial perjui-
cio, y no solo sobre falta de beneficio si todo continúa igual. Todos los 
estudios deberían incluir no solo la variable de eficacia “no-inferiori-
dad” como end-point primario, sino objetivos secundarios serios y 
bien definidos para demostrar que la simplificación a ese régimen 
puede aportar beneficios adicionales y no solo el cambio de número 
de tomas o número de pastillas. Ejemplos que se han dado como 
estudios de simplificación fallidos son conocidos, como el estudio 
Switchmrk, donde el cambio a raltegravir se asoció a mayor tasa de 
fracaso virológico frente a continuar con el mismo IP, o los estudios 
donde se utilizó abacavir como tercer fármaco, con mayor tasa de 
fracaso virológico por resistencias a los análogos acompañantes. Con 
esta idea en mente, en la tabla 1 se muestran los beneficios y riesgos 
potenciales, y las recomendaciones sobre variables a ser incluidas en 
estudios de simplificación. Es lógico pensar, con lo expuesto, que los 
estudios de simplificación serían más útiles y deberían realizarse es-
pecialmente con los fármacos o regímenes con potencial para produ-
cir un beneficio significativo en varios aspectos como adherencia, 
calidad de vida, efectos adversos y tolerancia, sin menoscabar la efi-
cacia del régimen que el paciente está recibiendo. Todas estas carac-
terísticas se han descrito con rilpivirina (RPV).

Rilpivirina, nuevo fármaco

RPV es un nuevo fármaco no análogo de nucleósido recientemen-
te introducido en el arsenal terapéutico. Su larga vida media permite 
su administración QD, y se ha desarrollado una CDF para comerciali-
zación junto con TDF y FTC. En los estudios en fase IIb de búsqueda 
de dosis se demostró que 25 mg al día producían igual eficacia clíni-
ca sin más efectos adversos que dosis mayores, y esta fue la dosis 
elegida para estudios en fase III, que han demostrado una alta efica-
cia antiviral. Ha demostrado una toxicidad significativamente menor 
que EFV a nivel neuropsiquiátrico y lipídico, menor frecuencia de 
exantema que otros no análogos, y no se ha descrito la aparición de 
efectos adversos específicos. Como limitaciones, además de la mayor 
tasa de fracaso virológico en pacientes naïve con cargas virales muy 
elevadas, se ha demostrado un descenso de los valores plasmáticos 
de alrededor del 40% cuando se administra junto con inhibidores de 
la bomba de protones, y una menor absorción si se ingiere en ayunas. 
Aunque ambos son estudios farmacocinéticos, parece recomendable 
tenerlos en consideración para asegurar la eficacia virológica. RPV es 
un inhibidor leve de la secreción tubular de creatinina a nivel de las 
células del túbulo renal, por lo que puede haber ligeros cambios en 
la creatinina sérica o en el filtrado glomerular sin significación clíni-
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ca. Dada su principal característica, su excelente tolerancia y baja 
toxicidad, era de esperar que se desarrollaran estudios sobre su papel 
en simplificación20.

Estudios de simplificación con rilpivirina

RPV cumple muchas de las premisas formuladas en las considera-
ciones sobre fármacos para simplificación: adecuada eficacia viroló-
gica, menor tasa de efectos adversos, buena tolerancia, interacciones 
conocidas, vida media prolongada y posibilidad de administración en 
CDF. Hasta el momento se han comunicado 2 estudios sobre cambio 
de tratamiento a este fármaco, desde EFV y desde IP, que nos ayudan 
a situar en su justo alcance esta estrategia.

El estudio GS 264-111 fue un estudio fase IIb abierto, no aleatori-
zado, incluyendo parámetros farmacocinéticos, de cambio de EFV a 
RPV, ambos en CDF junto con TDF/FTC21. El objetivo fue evaluar el 

efecto que podía tener sobre los valores plasmáticos de RPV la per-
sistencia del efecto inductor de EFV tras su retirada, tras haberse de-
mostrado en voluntarios sanos un descenso del 10-25% de la concen-
tración valle (Cvalle) durante 4 semanas tras el cambio. En este 
estudio, pacientes que recibían EFV al menos 3 meses, con más de 8 
semanas de carga viral indetectable, sin resistencias genotípicas y 
con un filtrado glomerular > 50 ml/min, se cambiaron a RPV con eva-
luación a las 12, 24 y 48 semanas. El objetivo primario fue el porcen-
taje de pacientes con carga viral < 50 copias/ml a las 12 semanas del 
cambio, mientras que los secundarios fueron la seguridad, la persis-
tencia de indetectabilidad a las 24 y 48 semanas, y las modificaciones 
de los valores plasmáticos. Se incluyeron 50 pacientes, pero 1 aban-
donó antes de recibir RPV. A las 12 semanas, el 100% de los pacientes 
continuaban indetectables, cifra que se mantenía a las 24 semanas. El 
estudio farmacocinético demostró que los valores medianos de la 
Cvalle de RPV a las 2 semanas del cambio fue 52 ng/ml, y a las 4 se-

Tabla 1
Potenciales ventajas, inconvenientes y recomendaciones de los estudios de simplificación o cambio por toxicidad

Simplificación: ventajas Posibles inconvenientes Recomendación 

Eficacia Mejor adherencia puede aumentar eficacia Menor potencia y pérdida de control 
virológico

– Seguimiento estrecho 

– �Disponibilidad de datos de desarrollo o 
estudios piloto

– �No usar regímenes con resistencias/
fracaso previo a algún componente

Número de pastillas/tomas Reduce la carga de pastillas o de tomas, 
aumenta la adherencia (y calidad de vida)

Igual o mayor número de pastillas o tomas Debe significar cambio a mejor o ser 
compensado (disolución, menos problemas 
gastrointestinales)

Toxicidad Previene o revierte la toxicidad del régimen – �La toxicidad del nuevo régimen puede ser 
mayor (menos datos a largo plazo)

– Suficientes estudios de desarrollo previo

– La toxicidad puede no ser reversible – �Seguimiento estrecho y completo de 
toxicidad 

– �La toxicidad podría ser mejor controlada 
con uso de terapias específicas (p. ej., 
estatinas)

– �Incluir brazo control con terapias 
específicas

– Incluir el estrés asociado al cambio – �Valoración de calidad de vida o 
satisfacción independiente, pre y 
poscambio

Interacciones Previene o evita interacciones con otras 
sustancias

No suficientes estudios de interacciones – �Control estrecho de tratamientos 
concomitantes

– Incluir subgrupo de estudio PK

Comorbilidades Previene o reduce la prevalencia o 
progresión de comorbilidades

– No estudios a largo plazo – Incluir subgrupos de estudio

– �No conocido el papel de la edad o en 
subgrupos de riesgo

– �Definiciones estrictas de comorbilidad, 
mejoría y progresión 

Costes Reduce coste individual o gastos indirectos 
asociados

– �Aumento de costes por toxicidad o fracaso 
virológico

– �Seguimiento estrecho de cambios y 
consecuencias

Percepción del paciente Beneficio al ser menos pastillas, menos 
tomas, no requerir horario estricto o 
refrigeración

– �Peor percepción si intolerancia o aumento 
de necesidades de disciplina individual

– �Incluir cuestionarios de satisfacción/
calidad de vida/percepción del paciente a 
corto y medio plazo

Opciones de tratamiento Permite el uso de fármacos no indicados en 
otras condiciones (cargas virales previas 
muy altas, etc.)

– P�uede limitar futuras opciones de 
tratamiento si fracaso virológico

– Seguimiento estrecho 

– Incluir test de resistencias si fracaso 

– Estudiar subgrupos difíciles de tratar

Cumplimentación y adherencia Facilita el seguimiento al ser menos 
pastillas o tomas

– Errores de toma por cambio de rutina – �Información detallada al paciente, mejor 
escrita

– �Errores de dispensación por no registrarse 
el cambio en farmacia/ingresos

– �Seguimiento estrecho de no adherencia y 
causas

– �Cambios en recomendaciones sobre 
interacciones

Adaptada de Carr et al19.
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manas osciló entre 66 y 84 ng/ml, ambos puntos de corte dentro del 
rango observado en los estudios en pacientes naïve (fig. 1). No hubo 
efectos adversos grados 3-4, ningún paciente tuvo que interrumpir el 
tratamiento y las cifras de creatinina no cambiaron de forma signifi-
cativa (aumento medio de 0,11 mg/dl en la semana 12). Como conclu-
sión, este estudio demuestra que no es necesario el ajuste de dosis de 
RPV cuando se utiliza como simplificación a EFV, con buena toleran-
cia y mantenimiento de la eficacia, aunque no existía un grupo con-
trol.

Para estudiar la simplificación a una pauta con una coformulación 
a dosis fijas de RPV/TDF/FTC desde un régimen basado en IP se ha 
llevado a cabo el estudio SPIRIT (Switching boosted PI to Rilpivirine 
In Combination with Truvada as a Single Tablet Regimen). Se trata de 
un ensayo clínico abierto, aleatorizado, en pacientes con supresión 
de la replicación viral durante al menos 6 meses, con un régimen de 
un IP/r + 2 análogos de nucleósidos18. No se incluyeron en él pacien-
tes que hubiesen recibido previamente fármacos no análogos de nu-
cleósidos o tuviesen resistencia genotípica conocida frente a estos 
fármacos, ni que hubiesen sido tratados previamente con más de 2 
pautas distintas de antirretrovirales. Los 476 pacientes incluidos fue-
ron aleatorizados a razón 2:1 a recibir RPV/TDF/FTC o a continuar con 
la pauta previa. El 37% de los pacientes estaba recibiendo ATV/r, el 
33% lopinavir (LPV/r) y el 20% darunavir (DRV/r), y desde el punto de 
vista de análogos de nucleósidos, el 81% ya recibía TDF/FTC. El obje-
tivo principal del estudio fue demostrar la no inferioridad (± 12%) de 
la simplificación a RPV/TDF/FTC en la semana 24 (por análisis snaps-
hot de la FDA). Como objetivos secundarios se contemplaron la segu-
ridad y tolerancia, los cambios en los parámetros lipídicos y el cam-
bio en CD4, todo ello a las 24 y 48 semanas. En el análisis a la semana 
24, el 94% de pacientes en el grupo de RPV y el 90% en el grupo de IP 
mantenían carga vira indetectable (IC del 95%, –2,0% a +8,9%), con un 
0,9 y un 5% presentando fracaso virológico, respectivamente (fig. 2). 
Esta diferencia fue significativa entre ambos grupos (el 99,7 frente al 
94,7%; p < 0,01) cuando se excluía a los pacientes en tratamiento y 
sin datos a la semana 24. De forma llamativa, no hubo diferencias 

cuando se consideró el efecto de la carga viral elevada (mayor o me-
nor de 100.000 copias/ml) pretratamiento, y todos los pacientes con 
la mutación K103N previa (17 pacientes) mantuvieron carga viral in-
detectable. Los efectos adversos grados 3-4 fueron poco frecuentes 
en ambos grupos (el 5 frente al 6,4%), al igual que las anomalías de 
laboratorio (el 6,3 frente al 11,3%) y, en todo caso, favorables al nuevo 
régimen. Uno de los objetivos secundarios, el cambio en los valores 
de lípidos en ayunas, demostró beneficio significativo en el grupo 
que pasó a RPV en las cifras de colesterol total (media, –25 mg/dl), 
colesterol unido a lipoproteínas de baja densidad (cLDL) (–16 mg/dl) 
y triglicéridos (–53 mg/dl) (fig. 3). De este modo, durante el estudio, 
el cociente colesterol total/colesterol unido a lipoproteínas de alta 
densidad (cHDL) descendió 0,27 en el grupo de RPV y se elevó 0,08 
en el grupo que continuaba con IP. Estos cambios se tradujeron en un 
beneficio en el cálculo de riesgo cardiovascular a 10 años por la esca-
la de Framingham (fig. 3). Los pacientes que recibían RPV tuvieron un 
descenso leve (–4 ml/min), aunque significativo, en el cálculo del fil-
trado glomerular. En el grupo de RPV/TDF/FTC se registraron menos 
acontecimientos adversos gastrointestinales. Igualmente se incluye-
ron subestudios sobre satisfacción con el tratamiento y síntomas re-
lacionados con el VIH o con el tratamiento, con mejorías significati-
vas tras el cambio a RPV. En la continuación del estudio a la semana 
48, con todos los pacientes ya recibiendo RPV en CDF, la eficacia fue 
similar a la observada en el grupo de RPV a la semana 24 (fig. 2).

Simplificación con rilpivirina

Estudios observacionales

Dada su tolerancia, y su comercialización hace más de 1 año en 
distintos países, RPV ha sido incorporada a estrategias de simplifica-
ción en la práctica clínica. En el reciente congreso de Glasgow, auto-
res americanos comentaban su experiencia con 111 pacientes simpli-
ficados a RPV en CDF desde EFV o IP22. Como era de esperar, la 
tolerancia fue muy buena, solo un paciente tuvo fracaso virológico, y 
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a las 24 semanas ningún paciente había discontinuado por efectos 
adversos. Es de destacar que se utilizó en pacientes con cargas virales 
pretratamiento > 100.000 copias/ml e incluso con fracaso previo a no 
análogos y presencia de la mutación K103N (5 pacientes), en los que 

no hubo casos de fracaso. Similares resultados han sido reportados 
por otros autores. Cevik et al23 refieren su uso en 65 pacientes, en 56 
casos en simplificación, de los que 54 continuaban indetectables a las 
12 semanas. En ambos estudios hubo mejoría de las cifras de lípidos 
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y, llamativamente, la mayor parte de los pacientes estaba recibiendo 
una terapia basada en EFV antes del cambio.

Potenciales usos

Por todo lo referido, el uso de RPV podría ser una opción para la 
simplificación del régimen antirretroviral en muchos supuestos, que 
sin ánimo de ser exhaustivos se recogen en la tabla 2. Uno de los in-
convenientes encontrados en los estudios en pacientes naïve, la ma-
yor tasa de fracaso virológico en aquellos con carga viral alta, no de-
bería ser un problema en pacientes que ya presentan supresión 
virológica, como se observa en los estudios arriba mencionados, y 
por tanto el cambio ofrece la posibilidad de recibir un régimen eficaz, 
cómodo y con buen perfil de tolerancia. 

Conclusión

La simplificación continúa siendo una estrategia útil para mejorar 
la adherencia, la calidad de vida y prevenir o revertir efectos secun-
darios o intolerancia a las terapias actuales. A pesar de los avances en 
el TAR, disponer de fármacos mejor tolerados en dosis QD o coformu-
lados puede conseguir disminuir los cambios y fracasos del trata-
miento que se observan actualmente. En este sentido, RPV, tanto en 
CDF como fármaco independiente, ha demostrado similar eficacia 
virológica en comparación con EFV, con una mejor tolerancia. Su úni-
ca limitación en pacientes naïve, su mayor tasa de fracaso virológico 
en aquellos con cargas virales muy elevadas, no se aplicaría en el 
caso de simplificación, donde los pacientes se encuentran con carga 
viral suprimida, y refuerza esta estrategia como una potencial indi-
cación de este fármaco.
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Tabla 2
Potenciales indicaciones de rilpivirina como estrategia de simplificación

Pacientes en tratamiento, con supresión virológica, y:

1. Problemas de toma o número de pastillas

   – �Pacientes con problemas de toma por horario laboral o con cambios 
frecuentes

   – �Quejas sobre el número de pastillas o el número de tomas que complique la 
adherencia o disminuya la calidad de vida

2. Efectos adversos/tolerancia

   – �Efectos adversos del SNC que dificulten la adherencia o disminuyan la calidad 
de vida

   – Hiperlipidemia o riesgo cardiovascular elevado, con difícil control

   – Intolerancia gastrointestinal

   – Problemas de tolerancia subjetiva (malestar, diarrea ocasional, etc.)

SNC: sistema nervioso central.
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Introducción

Rilpivirina (RPV) es un nuevo inhibidor no nucleósido de la trans-
criptasa inversa (INNTI) de segunda generación aprobado para el tra-
tamiento de pacientes con infección por virus de la inmunodeficien-

cia humana (VIH)-1 naïve con carga viral (CV) plasmática basal ≤ 
100.000 copias/ml, junto con 2 inhibidores de la transcriptasa inver-
sa análogos de nucleósidos (ITIAN). Igual que etravirina (ETR), RPV es 
un derivado diarilpirimidínico con actividad antiviral potente frente 
a cepas salvajes de VIH-1. Gracias a sus características moleculares, 
tiene actividad antiviral también frente a algunas variantes de VIH-1 
resistentes a INNTI de primera generación, efavirenz (EFV) y nevira-
pina (NVP), dependiendo del patrón mutacional seleccionado1. De 
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r e s u m e n

Rilpivirina (RPV) es un nuevo inhibidor no nucleósido de la transcriptasa inversa (INNTI) de segunda gene-
ración, aprobado para el tratamiento de pacientes con infección por virus de la inmunodeficiencia humana 
(VIH)-1 naïve con carga viral plasmática basal ≤ 100.000 copias/ml, junto con 2 inhibidores de la transcrip-
tasa inversa análogos de nucleósidos (ITIAN). RPV es un derivado diarilpirimidínico con potente actividad 
antiviral in vitro frente a cepas salvajes de VIH-1 y conserva actividad frente a diversas variantes virales con 
mutaciones de resistencia a los INNTI de primera generación, como la mutación K103N. Los estudios in vi-
tro y los ensayos clínicos fase 3 han permitido identificar 16 mutaciones de resistencia a RPV: K101E/P, 
E138A/G/K/Q/R, V179L, Y181C/I/V, Y188L, H221Y, F227C y M230I/L. El riesgo de fracaso virológico en pacientes 
tratados con RPV y 2 ITIAN con carga viral basal ≤ 100.000 copias/ml es bajo, pero en un elevado porcentaje 
de estos pacientes se selecciona resistencia, tanto a RPV como a ITIAN. La mutación de resistencia a RPV 
más frecuente en estos casos es la E138K, que habitualmente emerge en combinación con M184I, debido a 
un doble efecto compensatorio de esta asociación, ocasionando resistencia a RPV y, al mismo tiempo, resis-
tencia a lamivudina y emtricitabina. La selección de resistencia a RPV confiere resistencia cruzada al resto 
de INNTI, destacando el alto porcentaje de casos con resistencia a etravirina.

© 2013 Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.

Resistance profile of rilpivirine 

a b s t r a c t

Rilpivirine (RPV) is a new second-generation nonnucleoside reverse transcriptase inhibitor (NNRTI) 
approved for use in combination with two nucleoside/nucleotide reverse transcriptase inhibitors (NRTI) as 
initial therapy in treatment-naïve HIV-1-infected patients with a baseline viral load ≤100,000 copies/mL. 
RPV is a diarylpyrimidine derivative with potent in vitro activity against multiple HIV-1 variants with 
resistance mutations to first-generation NNRTI such as K103N. In vitro studies and phase III clinical trials 
have allowed the identification of 16 mutations associated with resistance to RPV K101E/P, E138A/G/K/Q/R, 
V179L, Y181C/I/V, Y188L, H221Y, F227C and M230I/L.  The risk of virologic failure in patients receiving RPV 
plus 2 NRTI with plasma viral load ≤100,000 copies/mL is low, but a high percentage of patients failing RPV 
develop resistance mutations to both RPV and NRTI. The most common resistance mutation that emerges 
in this setting is E138K. This mutation is usually associated with M184I due to a double compensatory 
effect of this combination, which confers resistance to RPV, as well as to lamivudine and emtricitabine. The 
emergence of RPV resistance confers cross-resistance to all NNRTI and, importantly, high percentages of 
cross-resistance to etravirine.

© 2013 Elsevier España, S.L. All rights reserved.

*Autor para correspondencia.
Correo electrónico: aimaz@bellvitgehospital.cat (A. Imaz).



	 A. Imaz et al / Enferm Infecc Microbiol Clin. 2013;31(Supl 2):36-43	 37

forma similar al resto de INNTI, RPV se une de forma no competitiva 
a un pequeño bolsillo hidrofóbico cercano al sitio activo de la trans-
criptasa inversa del VIH-1 e inhibe de forma alostérica su actividad 
enzimática y, por tanto, la replicación viral2. Sin embargo, dentro del 
sitio de unión a la transcriptasa inversa del VIH-1, RPV tiene una ma-
yor afinidad por aminoácidos en posiciones muy conservadas. Estos 
son, por ejemplo, el residuo Trp229, una posición donde se producen 
menos mutaciones que en otras posiciones fundamentales para la 
unión de EFV y NVP como son Tyr181 y Tyr 1883. Además, gracias a 
la flexibilidad que le confieren sus 3 anillos aromáticos, RPV es una 
molécula capaz de adoptar diferentes cambios de conformación y 
unirse al sitio diana, incluso en presencia de mutaciones de resisten-
cia en posiciones clave que impiden la unión de los INNTI de primera 
generación. Así, por ejemplo, la presencia de la mutación K103N, la 
más frecuente en los pacientes que fracasan a un tratamiento con 
ITINAN de primera generación, sobre todo EFV, y que confiere resis-
tencia completa a EFV y NVP, no compromete la actividad de RPV1-3. 

La ausencia de afectación de la sensibilidad a RPV en presencia de 
variantes virales con una única mutación de resistencia a NVP o EFV 
en estudios in vitro, sugirió inicialmente que la barrera genética para 
la selección de resistencia del VIH-1 de RPV era mayor que en el caso 
de los INNTI de primera generación1. Sin embargo, los ensayos clíni-
cos en los que se ha evaluado la eficacia de RPV en pacientes con 
infección por VIH-1 han puesto de manifiesto que en los pacientes 
tratados con 2 ITIAN y RPV, el riesgo de fracaso virológico y de selec-
ción de mutaciones de resistencia es mayor que en los tratados con 2 
ITIAN y EFV, especialmente en el subgrupo de pacientes con una CV 
plasmática (ARN VIH-1) > 100.000 copias/ml4-8. 

En este artículo se revisan los estudios in vitro y ensayos clínicos 
que han permitido definir el perfil de resistencia de RPV.

Estudios in vitro

El punto de corte establecido inicialmente para definir la resisten-
cia fenotípica a RPV in vitro (biological cut-off, BCO) es un aumento 
de la CI50 respecto a la cepa salvaje (fold change, FC) de 3,7 veces1. 

Actividad de rilpivirina frente a variantes de VIH-1 con resistencia a 
inhibidores no nucleósidos de la transcriptasa inversa

En estudios iniciales se evaluó la actividad de RPV in vitro frente a 
55 variantes de VIH-1 con mutaciones de resistencia a INNTI obteni-
das mediante mutagénesis dirigida1. RPV mantiene su actividad anti-
viral, de forma aislada, en presencia de la mayoría de mutaciones de 
resistencia a ITINAN: V90I, L100I, K101E/Q, K103N/S, V106A/M,V108I, 
E138A/G/K/Q/R/S, V179D/E/F/T, Y181C, Y188L, G190A/S, H221Y, M230I/L/V 
y M236L. La mutación Y181C no confiere por sí sola resistencia a RPV 
(FC 2,7) mientras que las mutaciones K101P (FC 51,7) y Y181I/V (FC 
15,3 y 12, respectivamente) sí reducen la actividad de RPV de forma 
importante in vitro. La presencia de la mutación K103N no afecta a la 
actividad de RPV, pero en combinación con otras mutaciones sí puede 
aumentar la resistencia a RPV (p. ej., K103N+L100I que confiere un FC 
de 7 y, sobre todo, K103N+Y181I que confiere un FC de 95)1.

De las 16 variantes de VIH-1 estudiadas con 2 mutaciones de re-
sistencia a ITINN, RPV mostró actividad frente a 7 de ellas 
(L100I+K101E, K101E+K103N, K103N+F227L, K103N+V108I, 
K103N+Y181C, V179I+Y181C, Y181C+G190S), mientras que se observó 
resistencia en el resto (L100I+K103N, K103N+Y181I, E138K+M230L, 
V179D+Y181C, V179E+Y181C, V179F+Y181C, V179F+Y181I, Y181C+F227L, 
Y181C+Y188L). Se estudiaron 8 variantes de VIH-1 con 3 mutaciones 
de resistencia a ITINN y todas ellas se mostraron resistentes a RPV1. 

Por otro lado se estudió la actividad de RPV in vitro frente a 4.786 
muestras clínicas con mutaciones de resistencia a INNTI de primera 
generación, EFV o NVP. Se observó que el 62% de las cepas virales 
mantenía sensibilidad a RPV, un porcentaje similar al de actividad de 
ETR, mientras que solo el 11% era sensible a EFV y el 5% a NVP1. 

Más recientemente se ha estudiado el efecto de otras mutaciones 
sobre la actividad de RPV, tanto en muestras clínicas como en estu-
dios de mutagénesis dirigida. La mutación E138A confiere resistencia 
a RPV de forma similar a E138G/K/Q9. Otro estudio reciente, en el que 
se analizaron genotipos y fenotipos de 20.004 muestras clínicas, ha 
demostrado que la mutación Y188L confiere resistencia a RPV con un 
FC de 9,2, situándose en cuarto lugar en cuanto al impacto sobre la 
actividad de RPV, por detrás de K101P, Y181I e Y181V. El estudio de la 
actividad de RPV frente a mutantes Y188L obtenidos mediante muta-
génesis dirigida confirmó estos resultados10. 

Emergencia de mutaciones de resistencia a rilpivirina en cultivos 
celulares

En estudios realizados en cultivos con células T linfoblásticas hu-
manas infectadas con la cepa de VIH-1 IIIB, así como con virus re-
combinantes de muestras clínicas de diferentes subtipos de HIV-1 
grupo M (A1, AE, AG, B, BG, C, D, F1, G, y H) con alta multiplicidad de 
infección (ratio de la cantidad de virus inoculado por célula del cul-
tivo celular), no aparecieron mutaciones de resistencia después de 
32 días de exposición a RPV en concentraciones ≥ 40 nM (14,66 ng/
ml) (CI50 de RPV para cepa salvaje de VIH-1 y corregida por unión a 
proteínas plasmáticas: 13,5 ng/ml; Ctrough de RPV en ensayos clínicos 
fase III: 80 ng/ml)11. Tampoco se observaron nuevas mutaciones 
cuando RPV se expuso a variantes de VIH-1 con las mutaciones 
K103N o Y181C1. En cambio, concentraciones de RPV de 10 nM (3,66 
ng/ml) permitieron la aparición de diferentes combinaciones de las 
mutaciones L100I, K101E, V106I, Y181C, Y181I y M230I. 

Por otro lado, en experimentos con cepas salvajes de subtipos de 
VIH-1 AE, AG, B, C y D, y cepas resistentes de subtipo B, con baja 
multiplicidad de infección y exposición a dosis crecientes de RPV, se 
observó emergencia de nuevas mutaciones de resistencia con con-
centraciones iniciales de RPV entre 5 nM y 16 µM. Un mayor número 
de mutaciones de resistencia se asoció con un nivel más alto de re-
sistencia a RPV1.

En conjunto, los estudios genotípicos de las cepas virales emer-
gentes bajo presión selectiva de RPV, realizados en experimentos con 
variantes de VIH-1 de diferentes orígenes y perfiles genéticos, ha 
mostrado un patrón de resistencia a RPV in vitro que incluye las si-
guientes mutaciones: V90I, L100I, K101E, V106A/I, V108I, E138G/K/Q/R, 
V179F/I, Y181C/I, Y188L, V189I, G190E, H221Y, F227C y M230I/L1. 

Los estudios in vitro han mostrado que RPV tiene una barrera ge-
nética para la selección de resistencia in vitro superior a los INNTI de 
primera generación y que mantiene actividad frente a un gran núme-
ro de variantes de VIH-1 resistentes a EFV y NVP. El patrón genotípi-
co de resistencia a RPV muestra bastante similitud con el patrón de 
resistencia a ETR y, por tanto, es esperable que exista una amplia 
resistencia cruzada entre ambos fármacos1,12. 

Resistencia a rilpivirina en ensayos clínicos en pacientes  
que reciben tratamiento triple con rilpivirina y 2 inhibidores  
de la transcriptasa inversa análogos de nucleósidos 

La información acerca de la selección de mutaciones de resisten-
cia a RPV y el impacto de estas mutaciones en la reducción de la ac-
tividad de RPV en pacientes tratados con este fármaco, procede prin-
cipalmente de los ensayos clínicos fase III ECHO (Efficacy Comparison 
in Treatment-naive, HIV-infected Subjects of TMC278 and Efavirenz), 
THRIVE (TMC278 against HIV, in a once-daily regimen versus efavi-
renz) y STaR (Single-Tablet Regimen)4-5,8. En estos ensayos clínicos se 
comparó la eficacia y seguridad de RPV a dosis de 25 mg 1 vez al día 
con EFV a dosis de 600 mg al día, ambos administrados junto con 2 
ITIAN (tenofovir/emtricitabina [TDF/FTC] en los estudios ECHO y 
STaR, y TDF/FTC o abacavir/lamivudina [3TC] o zidovudina/3TC en el 
estudio THRIVE). Se excluyó a los pacientes en los que se hubiera 
documentado, en el estudio genotípico previo al inicio del tratamien-
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to, la presencia de alguna mutación de resistencia a INNTI entre un 
listado de 39 mutaciones (A98G, L100I, K101E/P/Q, K103H/N/S/T, 
V106A/M, V108I, E138A/G/K/Q/R, V179D/E, Y181C/I/V, Y188C/H/L, G190A/
C/E/Q/S/T, P225H, F227C, M230I/L, P236L, K238N/T e Y318F)4,5,8.

Los porcentajes de respuesta terapéutica a las 48 semanas en el 
análisis conjunto de los estudios ECHO y THRIVE, según el criterio de 
valoración principal (CV confirmada < 50 copias/ml en el análisis por 
intención de tratamiento-TLOVR) fueron el 84% en la rama de RPV y 
el 82% en la rama de EFV, cumpliéndose el criterio de no inferioridad 
de RPV respecto a EFV6. En el estudio STaR, la respuesta terapéutica a 
las 48 semanas (supresión virológica < 50 copias/ml según análisis 
snapshot) fue del 86% en la rama RPV/FTC/TDF y del 82% en la rama 
EFV/FTC/TDF, cumpliendo también el criterio de no inferioridad de 
RPV respecto a EFV8. Sin embargo, en los estudios ECHO/THRIVE, un 
mayor porcentaje de pacientes tratados con RPV presentó fracaso vi-
rológico (el 9 frente al 5%), que se agruparon especialmente en los 
sujetos con CV basal > 100.000 copias/ml. En estos pacientes, el por-
centaje de fracasos virológicos ascendió al 17% en el grupo de RPV y al 
7% en el grupo de EFV6. En el estudio STaR se observó una tasa signi-
ficativamente mayor de fracaso virológico con RPV solo en sujetos con 
CV > 500.000 copias, aunque no en aquellos con 100.000-500.000 
copias/ml8 (fig. 1).

Datos genotípicos

En los pacientes con fracaso virológico y estudio genotípico de 
resistencia disponible en los estudios ECHO y THRIVE, no se hallaron 
diferencias significativas en el porcentaje de nuevas mutaciones de 
resistencia a INNTI entre los pacientes tratados con RPV o con EFV (el 
63 frente al 54%; p = 0,49), mientras que el porcentaje de nuevas 
mutaciones de resistencia a ITIAN (principalmente M184I/V) fue sig-

nificativamente superior en el grupo de RPV (el 68 frente al 32%; p = 
0,003). No hubo diferencias en los porcentajes de selección de muta-
ciones de resistencia en ambos grupos según se tratara de pacientes 
infectados por VIH-1 subtipo B o subtipo distinto al B7. 

Se dispuso de estudio genotípico de resistencia en 62 de los 72 pa-
cientes que presentaron fracaso virológico en los grupos de tratamien-
to con RPV + 2 ITIAN. De estos, en 44/62 (71%) se documentaron nue-
vas mutaciones de resistencia, en 39/62 (63%) mutaciones de 
resistencia a INNTI, en 42/62 (68%) a ITIAN y en 18/62 (29%) a ambas 
familias. Los porcentajes de mutaciones de resistencia a INNTI, ITIAN o 
a las 2 familias fueron superiores en los pacientes con CV basal > 
100.000 copias/ml en comparación con los que tenían una CV basal ≤ 
100.000 copias/ml (fig. 2). Las mutaciones de resistencia a INNTI más 
frecuentes (detectadas en al menos 2 pacientes) fueron E138K (45%), 
K101E (13%), H221Y (10%), V90I, Y181C, V189I (8% cada una), L100I, 
V179I, E138Q y F227L (3% cada una) (fig. 3). En cuanto a las mutaciones 
de resistencia a ITIAN, las más frecuentes tras el fracaso virológico a 
RPV fueron M184I (47%), M184V (23%), K219E, K65R (5% cada una), 
Y115F, K65N y A62V (3% cada una) (fig. 3). Estos datos fueron confirma-
dos en el estudio STaR. En este estudio, los porcentajes de pacientes 
que desarrollaron resistencia a RPV tras el fracaso virológico fueron el 
2, 5 y 19%, según la CV basal < 100.000, 100.000-500.000 y > 500.000 
copias/ml, respectivamente, y las mutaciones de resistencia más fre-
cuentes fueron E138K/Q, Y181C/I y K101E para los INNTI, y M184V/I para 
los ITIAN8.

La mutación de resistencia a RPV más frecuente en estos ensayos 
clínicos fue E138K, una mutación muy poco habitual en los genotipos 
de VIH-1 de pacientes tratados con otros INNTI (EFV, NVP o ETR) y 
cuyo impacto clínico no era bien conocido hasta el momento. Única-
mente, un estudio realizado con muestras clínicas había mostrado 
resistencia de bajo grado a ETR en clones virales con la mutación 
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E138K, sobre todo en subtipos de VIH-1 no B13. En los ensayos clínicos 
ECHO, THRIVE y STaR, la mutación E138K no se observó de forma 
aislada en ningún caso, apareciendo siempre en asociación con otras 
mutaciones de resistencia a INNTI y/o ITIAN. Por otro lado, la muta-
ción de resistencia a ITIAN más frecuente fue M184I, una mutación 
que confiere resistencia de alto grado a 3TC y FTC, pero que no se 
detecta habitualmente, ya que aparece como mutación de transición 
en fases muy precoces del fracaso virológico y es sustituida poste-
riormente por M184V.

En los estudios ECHO/THRIVE, 37 pacientes (60%) de los que tu-
vieron fracaso virológico seleccionaron la combinación de al menos 
1 mutación de resistencia a INNTI y otra a ITIAN. La combinación más 
frecuente fue E138K+M184I, presente en 17 pacientes (46%) y en 6 de 
ellos (16%) estas fueron las únicas mutaciones que aparecieron. Otras 
combinaciones frecuentes fueron E138K+M184V (22%) y 
E138K+K101E+M184I (11%)7. 

No se observaron diferencias en los porcentajes de emergencia de 
mutaciones de resistencia a INNTI e ITIAN ni tampoco en la frecuen-
cia de estas mutaciones o combinaciones de mutaciones en función 
del subtipo viral (VIH-1 subtipo B o subtipo no B)7. 

La presencia basal de alguna de las 4 mutaciones de resistencia a 
INNTI permitidas para la inclusión en los ensayos clínicos ECHO y 
THRIVE (V90I, V106I, V179I y V189I) no se asoció con la respuesta clí-
nica a las 48 semanas de tratamiento con RPV14. 

Datos fenotípicos

Los estudios fenotípicos permiten una mejor interpretación de la 
resistencia, ya que los estudios genotípicos no pueden medir las inte-
racciones que tienen lugar entre algunas mutaciones que pueden ser 
antagonistas, compensatorias o sinérgicas. Los estudios de resistencia 
en los que se correlaciona el genotipo y el fenotipo viral permiten co-
nocer el nivel de resistencia al fármaco que confiere la presencia de 
cada mutación o asociación de mutaciones. En el estudio de resisten-
cia realizado dentro de los ensayos clínicos ECHO y THRIVE se observó 

que en el 50% de los pacientes con fracaso virológico a RPV (31/62), el 
nivel de resistencia a RPV era superior al BCO (FC o aumento de la CI50 
> 3,7 veces). En los pacientes con CV basal < 100.000 copias/ml, el 
porcentaje de resistencia fenotípica a RPV tras el fracaso virológico fue 
del 13% (2/16 pacientes) mientras que en aquellos con CV basal > 
100.000, el porcentaje de resistencia fenotípica a RPV fue del 63% 
(29/46 pacientes)7. Para confirmar el impacto sobre la actividad de RPV 
de las mutaciones y combinaciones más frecuentes tras el fracaso vi-
rológico con RPV y 2 ITIAN, se realizaron estudios de sensibilidad fe-
notípica de cepas de VIH-1 mutantes obtenidas mediante mutagénesis 
dirigida. Las mutaciones E138K y K101E disminuyen la sensibilidad a 
RPV sin conferir resistencia completa (FC 2,8 y 2,4, respectivamente). 
Las combinaciones de E138K o K101E con M184I sí confieren resisten-
cia a RPV (FC > 3,7), pero, en cambio, no ocurre lo mismo si estas mu-
taciones se asocian con M184V7 (fig. 4).

Por otro lado, en los casos con resistencia fenotípica a RPV tras el 
fracaso virológico se observó resistencia cruzada con el resto de  
INNTI, destacando el alto porcentaje de casos con resistencia cruzada 
a ETR (EFV 87%, NVP 48%, ETR 90%)7. 

Mecanismos de selección de resistencia a rilpivirina

Asociación de las mutaciones E138K y M184I tras el fracaso virológico 

Las mutaciones de resistencia más frecuentes observadas tras el 
fracaso virológico con RPV y 2 ITIAN en los ensayos clínicos ECHO/
THRIVE y STaR fueron E138K y M184I, que muy frecuentemente 
emergen asociadas. 

La combinación E138K+M184I y su impacto sobre la resistencia a 
RPV podría explicarse por un doble efecto sinérgico y compensatorio 
de ambas mutaciones. Por un lado, la mutación E138K confiere resis-
tencia de bajo nivel a RPV (FC de 2,2 a 2,8)1,7,12,13. Por otro lado, la 
mutación M184I/V confiere resistencia de alto nivel a 3TC y FTC, pero 
no a RPV. Sin embargo, estudios in vitro han demostrado que la aso-
ciación E138K+M184I incrementa la resistencia a RPV (FC de 4,1 a 
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6,7), algo que no sucede con la combinación E138K+M184V7,15,16. La 
mutación E138K altera el equilibrio de unión/disociación de RPV re-
sultando en un aumento de la tasa de disociación y una pérdida de 
afinidad por el sitio de unión en la transcriptas inversa17. El modo 
mediante el cual la combinación M184I aumenta la resistencia a RPV 
en presencia de E138K no es, de momento, bien conocido, pero po-
dría estar relacionado con una mayor desestabilización del bolsillo 
hidrofóbico de la transcriptasa inversa y, por tanto, mayor dificultad 
de unión de RPV en presencia de las 2 mutaciones15. 

Además, la mutación E138K podría compensar la pérdida de capa-
cidad replicativa viral producida por M184I, pero no tanto en el caso 
de M184V, de forma que las variantes virales con las mutaciones 
E138K+M184I podrían tener cierta ventaja replicativa en compara-
ción con E138K+M184V. Hu et al observaron que la capacidad replica-
tiva de los dobles mutantes E138K+M184I y E138K+M184V era supe-
rior que la de virus con las mutaciones E138K, M184I o M184V de 
forma aislada y de virus wild type en presencia de diferentes concen-
traciones de RPV y de RPV+3TC. Además, este aumento de la capaci-
dad replicativa era superior con la combinación E138K+M184I que 
con 138K+M184V16. Singh et al demostraron que la mutación M184I 
disminuye la actividad catalítica de la transcriptasa inversa y la in-
corporación de nucleótidos, y que la combinación E138K+M184I pue-
de restaurar esta actividad enzimática17. Aunque este hecho no se ha 
confirmado en otros estudios15, ya se había observado también con 
mutantes E138K+M184I expuestos a ETR18,19. 

Por otra parte se ha observado que, como resultado de la hiper-
mutagénesis viral condicionada por la actividad de enzimas 
APOBEC3, podrían preexistir variantes de VIH-1 con la combinación 
de mutaciones E138K+M184I en el reservorio proviral de algunos pa-
cientes sin exposición previa a RPV ni ETR20, lo que, en algunos casos, 
podría favorecer el fracaso virológico durante el tratamiento con ril-
pivirina y FTC o 3TC. 

Antagonismo entre las mutaciones E138K y Y181C

Las mutaciones E138K y Y181C pueden seleccionarse en presencia 
de RPV, y condicionan pérdida de actividad del fármaco aunque, por 
sí solas, no presentan resistencia completa1. En los genotipos virales 
estudiados de los pacientes con fracaso virológico en los ensayos clí-
nicos ECHO y THRIVE se observó la mutación Y181C en 5 pacientes, 
siempre en asociación con otras mutaciones y solo en un paciente 
asociada con E138K7. Estudios in vitro han demostrado que la presen-
cia de la mutación Y181C dificulta la emergencia de E138K y que, por 
otro lado, la combinación de Y181C+E138K no mejora la capacidad 
replicativa viral en comparación con la presencia de E138K sola21,22. 

Valoración genotípica de resistencia a rilpivirina: algoritmos  
de interpretación

Teniendo en cuenta de forma conjunta las mutaciones observadas 
tras el fracaso virológico con RPV en ensayos clínicos, las mutaciones 
seleccionadas tras la exposición a RPV in vitro y las mutaciones aso-
ciadas con resistencia fenotípica a RPV en los estudios in vitro, tanto 
en estudios de mutagénesis dirigida como en muestras clínicas, se 
han identificado 16 mutaciones de resistencia asociadas con dismi-
nución de la sensibilidad del VIH-1 a RPV: K101E/P, E138A/G/K/Q/R, 
V179L, Y181C/I/V, Y188L, H221Y, F227C, M230I/L. Este listado de muta-
ciones es el que considera la asociación IAS-USA como patrón de re-
sistencia genotípica a RPV23 y es el que se contempla en la ficha téc-
nica del fármaco (excluyendo Y188L)24,25. Otros algoritmos de 
interpretación de resistencia basados en el genotipo incluyen otras 
mutaciones con efecto demostrado sobre la actividad de RPV in vitro 
y también otras mutaciones que podrían reducir la actividad de RPV26-28. 
En la tabla 1 se resumen los listados de mutaciones de resistencia a 
RPV contemplados en las principales guías de interpretación genotí-
pica. Los algoritmos de interpretación de la Universidad de Stanford26 

Tabla 1 
Mutaciones de resistencia a rilpivirina en las guías y algoritmos de interpretación 
genotípica*

Mutaciones IAS-USA23 ANRS28 Stanford 
University26

RIS27

V90I 5 1

A98G 5

L100I 15 1

K101E X X 10 2

K101P X X 60 2

K101H 10

K101T 2

V106A 1

V106I 1

V108I 1

E138A X X 5 2

E138G X X 15 2

E138K X X 30 2

E138Q X X 15 2

E138R X X 15 2

E138S X

V179D 10

V179E 5

V179F 15 1

V179I 1

V179L X X 1

V179T 5

Y181C X X 30 2

Y181I X X 60 2

Y181V X X 60 2

Y181S 15

Y188L X X 60 1

G190A 10

G190S 10

G190E 15 1

G190Q 15

G190C 10

G190V 10

G190T 10

H221Y X X 5 1

F227C X 30

F227L 1

M230I X X 0

M230L X X 30 1

M230V X

*Los listados de mutaciones de resistencia elaborados por IAS-USA y ANRS no 
asignan puntuación a las mutaciones en función del grado de resistencia que 
confieren. 
X indica que la mutación esta incluida en cada uno de estos listados. 
Los algoritmos de la Universidad de Stanford y de la RIS asignan una puntuación a 
cada mutación en función del grado de resistencia.
Algoritmo de la Universidad de Stanford: 0-9 puntos, sensible; 10-14 puntos, 
resistencia potencial de bajo nivel (el virus será sensible al fármaco pero las mutaciones 
indican exposición previa a fármacos de la misma clase); 15-29, resistencia de bajo 
nivel; 30-59, resistencia intermedia; ≥ 60, resistencia de alto nivel.
Algoritmo de la RIS: ≤ 2 puntos, sensible; ≥ 3 puntos, resistente.



42	 A. Imaz et al / Enferm Infecc Microbiol Clin. 2013;31(Supl 2):36-43

y de la Red Española de Investigación en SIDA (RIS)27 asignan una 
puntuación a cada mutación en función del impacto sobre la activi-
dad del fármaco, y se corrigen continuamente a medida que se gene-
ran nuevos datos. 

Prevalencia de mutaciones de resistencia a rilpivirina en 
pacientes naïve, pretratados y con fracasos previos con 
inhibidores no nucleósidos de la transcriptasa inversa

La prevalencia de mutaciones de resistencia a RPV en pacientes 
naïve es baja. En los ensayos clínicos ECHO y THRIVE se realizó un 
cribado a 1.895 sujetos, 1.796 de ellos con estudio genotípico14. De 
estos se observaron mutaciones de resistencia a INNTI en el 21% y 
mutaciones de resistencia a RPV en el 5,2%, siendo la más frecuente 
E138A (2,7%), seguida de K101E y E138K (0,4%), aunque ninguna de 
ellas por separado confiere resistencia al fármaco. En un estudio rea-
lizado en Francia entre 2008 y 2011, la prevalencia de mutaciones de 
resistencia a RPV en pacientes naïve con infección por VIH-1 fue del 
4,6% (el 3,7% en genotipos de subtipo B y el 6% en subtipo no B), y las 
mutaciones más frecuentes fueron E138A (3%), E138K (0,3%), H221Y 
(0,3%), E138G (0,3%) e Y181C (0,2%)29.

También se ha estudiado la prevalencia de mutaciones de resis-
tencia a RPV en 15.991 muestras clínicas de pacientes en tratamiento 
antirretroviral remitidas para realizar estudio genotípico de resisten-
cia en Estados Unidos, entre enero de 2010 y junio de 2012. La mayo-
ría de mutaciones de resistencia a RPV aisladas o en combinación 
fueron poco frecuentes (≤ 3%) a excepción de Y181C (7%). La presen-
cia de mutaciones de resistencia a RPV se asoció con disminución de 
actividad de RPV y también de ETR en estudios fenotípicos30.

Un estudio realizado en España ha evaluado la presencia de mu-
taciones de resistencia y la potencial actividad de RPV en pacientes 
con infección por VIH-1 con fracaso previo con INNTI24. Se analizaron 
genotipos procedentes de 1.064 pacientes con fracaso previo a EFV, 
NVP y ETR. Las mutaciones más frecuentes (> 1%) fueron: K101E 
(9,1%), K101P (1,4%), E138A (3,9%), Y181C (21,8%), H221Y (8,3%) y 
M230L (1,5%). La mutación E138K se observó en un 0,3%, la asociación 
K101E+M184I en el 1% y no se encontró la combinación E138K+M184I. 
Se estimó resistencia a RPV según el algoritmo de la RIS en el 19,3% 
de los pacientes, siendo menor en los pacientes con fracaso a EFV 
(14,5%) y mayor en aquellos con fracaso a NVP (25%) y ETR (27,6%)27.

Eficacia de rilpivirina en pacientes con infección por VIH-1  
con mutaciones de resistencia a inhibidores no nucleósidos  
de la transcriptasa inversa

A pesar de que RPV ha demostrado actividad in vitro frente a ce-
pas de VIH-1 con una mutación de resistencia a INNTI y actividad 
frente a una gran variedad de cepas de VIH-1 con resistencia fenotí-
pica a INNTI de primera generación, no se dispone de información 
suficiente de ensayos clínicos que hayan evaluado la eficacia de RPV 
en pacientes con fracaso previo y resistencia a INNTI. Se ha publicado 
únicamente un pequeño ensayo clínico fase II en el que se comparó 
la eficacia de RPV a dosis de 25, 50 y 150 mg como sustituto de un 
inhibidor de la proteasa potenciado con ritonavir (IP/r) o un INNTI, 
ambos junto con 2 ITIAN, en pacientes con fracaso virológico y, al 
menos, una mutación de resistencia a INNTI. Al octavo día de trata-
miento (objetivo primario) se observó una reducción de la CV plas-
mática de 0,71 log10 copias/ml cuando se sustituyó un INNTI, y de 1,19 
log10 copias/ml cuando se sustituyó un IP/r31. Por tanto, no se dispone 
de información suficiente para poder evaluar la utilidad de RPV en 
este escenario clínico. 

Conclusiones

Los estudios in vitro y los datos de los ensayos clínicos fase III han 
permitido identificar 16 mutaciones asociadas con resistencia a RPV: 

K101E/P, E138A/G/K/Q/R, V179L, Y181C/I/V, Y188L, H221Y, F227C y 
M230I/L. La mayoría de estas mutaciones son poco prevalentes en 
pacientes que no han recibido tratamiento antirretroviral, y no sue-
len conferir resistencia de moderado o alto nivel por sí solas. Aunque 
el porcentaje de fracaso virológico en pacientes con CV basal ≤ 
100.000 copias/ml tratados con RPV y 2 ITIAN es bajo y comparable 
al porcentaje de fracaso virológico con EFV y 2 ITIAN, el riesgo de 
selección de mutaciones de resistencia tras el fracaso, tanto a RPV 
como a ITIAN, es elevado. La mutación de resistencia a RPV más fre-
cuente en estos casos es la E138K, que habitualmente emerge en 
combinación con M184I, debido al doble efecto compensatorio de 
esta asociación, ocasionando resistencia a RPV y, al mismo tiempo, 
resistencia a 3TC y FTC. La selección de resistencia a RPV confiere 
resistencia cruzada con el resto de INNTI, destacando el alto porcen-
taje de resistencia a ETR.

Por otro lado, aunque la actividad de RPV in vitro no se ve afecta-
da por la presencia de algunas mutaciones frecuentes de resistencia 
a INNTI, como la mutación K103N, no hay información de la eficacia 
de RPV como tratamiento de rescate en fracasos con INNTI de prime-
ra generación. 
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Aunque investigaciones recientes sugieren que estamos entrando 
en una era de posible eliminación del virus de la inmunodeficiencia 
humana (VIH) gracias a nuevas estrategias como la interacción con 
los reservorios (mediante inhibidores de las desacetilasas de histona 
y otros), vacunas terapéuticas, etc., lo cierto es que la infección por el 
VIH continúa siendo una enfermedad crónica en la cual los pacientes 
precisan de un tratamiento antirretroviral (TAR) de gran actividad, 
administrado de forma ininterrumpida y de por vida, para conseguir 
la supresión virológica y el mantenimiento o recuperación del siste-
ma inmune a largo plazo. De allí, la necesidad imperiosa de prescribir 
pautas no solo eficaces, sino muy bien toleradas y simples que facili-
ten la adherencia al tratamiento.

En la actualidad hay más de 25 fármacos/formulaciones antirretro-
virales, por lo que un nuevo ARV debe tener características muy favo-
rables para ocupar un sitio en el arsenal terapéutico frente al VIH.

Rilpivirina (RPV), el segundo inhibidor no nucleósido de la trans-
criptasa inversa (INNTI) de segunda generación comercializado, po-
see estas características. En efecto, entre sus cualidades destaca su 
eficacia contrastada en pacientes naïve en los estudios en fase III a 
doble ciego ECHO (Early Capture HIV Cohort Study) y THRIVE (Trans-
criptase Inhibitors in Treatment-naïve Adults Infected with HIV-1), y 
en el estudio abierto STaR (Single-Tablet Regimen) —primero que 
evalúa de forma aleatorizada 2 pautas CDF (comprimido a dosis fijas, 
1 comprimido una vez al día), en pacientes infectados por el VIH—, 
en todos ellos comparando con el, hasta ahora gold standard, efavi-
renz (EFV). En dichos ensayos clínicos se demostró la no inferioridad 
de RPV frente a EFV, mostrando incluso mayor eficacia en el subgru-
po de pacientes con cargas virales basales ≤ 100.000 copias/ml.

Por su parte, el estudio SPIRIT (Switching boosted PI to Rilpivirine 
In Combination with Truvada as a Single Tablet Regimen), aún no 
publicado, pero presentado en congresos internacionales, demuestra 
la eficacia de RPV en el escenario de simplificación, tras cambio por 
inhibidores de la proteasa (IP). 

Es de destacar que en todos estos ensayos clínicos RPV se ha aso-
ciado a una excelente tolerabilidad, con una incidencia significativa-
mente menor de suspensión por efectos adversos comparado con 
EFV en los estudios en pacientes naïve y con una mejoría del perfil 
lipídico tras cambio de los IP/r en el estudio SPIRIT. Su administra-

ción combinado con tenofovir/emtricitabina en un solo comprimido 
de única toma diaria y el pequeño tamaño de la pastilla de RPV, aña-
den otra ventaja importante, su sencillez de administración, lo que 
sin duda ayudará a la adherencia al tratamiento y, por lo tanto, al 
éxito a largo plazo del TAR. 

El tratamiento secuencial de los INNTI siempre ha sido un tema 
controvertido. Si bien RPV mantiene su actividad antiviral in vitro 
intacta en presencia de la mutación K103N, no hay datos que confir-
men la eficacia de una pauta de RPV en pacientes seleccionados que 
han fallado previamente con una pauta de INNTI de primera genera-
ción. 

Entre las limitaciones de RPV están la necesidad de tomarlo con 
alimentos, el no poder administrarlo en pacientes que toman conco-
mitantemente omeprazol o derivados, y la selección de mutaciones 
de resistencia en una proporción considerable de pacientes con fallo 
virológico, sobre todo con cargas virales (CV) basales elevadas. 

A pesar de estos inconvenientes, RPV aparece como un importan-
te avance en el campo del TAR, y con 2 escenarios en los que su uti-
lización será frecuente: a) en pacientes naïve con CV ≤ 100.000 co-
pias/ml, donde su elevada eficacia y tolerabilidad lo convertirán 
probablemente en uno de los tratamientos de elección —recomenda-
do ya en las guías nacional (GESIDA/PNS) e internacionales (DHHS, 
EACS) de TAR y aprobado para esta indicación en Estados Unidos y 
Europa—, y b) en pacientes con supresión virológica que se pueden 
beneficiar de cambiar su tratamiento actual por otro efectivo, bien 
tolerado, con un buen perfil lipídico y que puede ser administrado 
incluso en un único comprimido al día (indicación no aprobada aún 
en el momento de escribir estos comentarios). 

En definitiva, estamos ante un nuevo avance en el TAR, que con-
tribuirá de forma importante a mantener la infección por el VIH en 
su estatus actual de infección crónica, con una elevada supervivencia 
y una excelente calidad de vida.
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