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Riassunto
Grazie all’utilizzo di terapie antiretrovirali di combinazione 
(cART), l’infezione da HIV è ormai da considerarsi una con-
dizione cronica, che necessita l’assunzione di farmaci per 
tutta la vita. Gli INSTI sono efficaci e tollerabili, ma correlati 
ad incremento ponderale e al rischio di sviluppare malattie 
cardiovascolari e diabete. 
Durante la Conferenza sui Retrovirus e le Infezioni Oppor-
tunistiche (CROI) del 2022, la correlazione fra incremento 
ponderale nelle persone con infezione da HIV (PWH) in trat-
tamento è stata analizzata sotto vari aspetti. Per quanto con-
cerne gli studi effettuati in vitro, la maggior parte concorda 
sull’effetto adipogenetico degli INSTI.
In vivo, invece, l’aumento di peso è correlato a diversi aspet-
ti: farmaci HIV, indice di massa corporeo (BMI) prima di ini-
ziare la cART, il sesso, l’età, la conta dei CD4 e la carica virale 
all’inizio del trattamento. Riguardo la cART, gli INSTI sono 
maggiormente correlati ad un incremento ponderale, e nel-
la fattispecie il rischio associato a dolutegravir e bictegravir è 
maggiore rispetto agli altri della classe. 
In considerazione della cruciale importanza clinica di questa 
classe di antiretrovirali, ulteriori studi sono necessari per studia-
re più approfonditamente i meccanismi di aumento di peso in 
PWH in trattamento con questa classe di antiretrovirali. 

Abstract
HIV infection has become a chronic condition thanks to 
the new drugs which are more effective and tolerable 
than in the past. Among antiretrovirals, Integrase Strand 
Transfer inhibitors (INSTI) are characterized by high 
efficacy and tolerability even if they are more frequently 
associated with increased weight and consequently with 
an increased risk of developing cardiometabolic disease 
and diabetes. During the Congress on Retroviruses and 
Opportunistic Infections (CROI) 2022, weight gain has 
been investigated in lots of aspects. First of all, there are 
lots of in vitro studies that try to understand the cellular 
pathways and most of them agree that INSTIs are related 
to adipogenesis. 
Many aspects of gaining weight have to be considered 
in vivo: HIV drugs, body mass index before starting HIV 
therapy, sex, age, CD4+ count, and viral load at the 
baseline. Relating to HIV drugs, in particular to INSTI 
assumption, dolutegravir and bictegravir are related to a 
higher risk of gain weight than other INSTI.
Given the crucial clinical importance of INSTIs, 
further studies are required to better investigate the 
mechanism of gain weight in PWLH receiving this class 
of antiretrovirals. 
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Introduzione 
Grazie all’utilizzo di terapie antiretrovirali di com-
binazione (cART), l’infezione da HIV è ormai da 
considerarsi una condizione cronica, che necessita 
l’assunzione di farmaci per tutta la vita. Negli ultimi 
anni, il numero di farmaci disponibili sul mercato 
è aumentato, grazie alla presenza di nuovi farmaci 
che mantengono un’elevata efficacia e che miglio-
rano la tollerabilità. Le prime generazioni di cART 
sono state associate con importanti effetti avversi 
comprese alcune anomalie del metabolismo lipi-

dico, fra cui la lipodistrofia e lipoatrofia (1, 2, 3, 4).
Tuttavia, anche gli ultimi farmaci immessi nel 
mercato, fra cui gli inibitori delle integrasi (INSTI), 
nonostante abbiano dimostrato una migliore tol-
lerabilità, sono spesso associati ad un aumento si-
gnificativo del peso corporeo e ad un incremento 
del grasso viscerale, addominale e sottocutaneo. 
L’aumento di peso non è solo un problema este-
tico, ma può compromettere anche lo stato di 
salute del paziente, aumentando il rischio di svi-
luppare sindrome metabolica, e di conseguenza il 
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rischio cardiovascolare e la mortalità (5). Tuttavia, 
devono ancora essere ben indagati gli effetti nel 
lungo termine conseguenti all’aumento di peso 
nelle persone che vivono con l’HIV (PWH) (6, 7, 8). 

Novità dal Congress on Retroviruses 
and Opportunist Infections (CROI) 
2022
Sono stati condotti diversi studi in vitro che cer-
cano di spiegare i fenomeni dell’aumento di peso 
in correlazione all’utilizzo degli INSTI, ma per il 
momento sono state formulate solo ipotesi per 
descrivere la fisiopatologia del fenomeno. Dai 
vari studi presenti in letteratura si evince che i pa-
thways cellulari coinvolti sono molteplici e com-
plementari per descrivere la fisiopatologia del 
fenomeno. Uno di questi riguarda la secrezione 
di leptina e adiponectina, la quale sembrerebbe 
ridursi negli adipociti stimolati in vitro da parte 
degli INSTI (9). Un altro studio condotto da Jung 
e coll. (10) si focalizza sull’azione degli estrogeni 

sugli adipociti, suggerendo un’azione inibitoria nei 
mitocondri del tessuto adiposo bruno. Anche il 
recente studio condotto da Pickering e coll. (11) 
analizza l’effetto di dolutegravir (DTG) su preadi-
pociti e adipociti di umani non affetti da HIV, di-
mostrando una diversa attivazione mitocondriale 
e allo stesso tempo una riduzione della secrezione 
di adiponectina. 
Infine, un’interessate ricerca condotta dal gruppo 
napoletano guidato da Carleo (12) dimostra che in 
vitro il TAF (tenofovir alafenamide) ha un’azione 
inibente l’adipogenesi, a differenza degli INSTI che 
invece sono correlati ad un effetto opposto. Se gli 
adipociti vengono stimolati da un’associazione dei 
farmaci (TAF + INSTI), il TAF sembra antagonizzare 
l’adipogenesi indotta dagli INSTI, effetto particolar-
mente evidente con DTG e bictegravir (BIC). Que-
sti risultati sono in contrasto con gli studi presenti 
in letteratura, che associano un aumento di peso 
all’utilizzo di TAF e INSTI in PWH (Figura 1) (13, 14). 
I diversi outcome ottenuti in vitro e in vivo potreb-
bero essere in parte spiegati dalla genesi multifat-
toriale che comporta l’aumento di peso nei PWH, 
ma sicuramente sono necessari ulteriori studi per 
cercare di comprendere meglio i pathways di atti-
vazione cellulare che concorrono nell’aumento di 
peso. 
Le cause di incremento di peso in vivo nei PWH 
sono multiple, e i farmaci che lo predispongono 
hanno un’azione peculiare in base alle caratteristi-
che genetiche, demografiche e cliniche delle per-
sone che li assumono. 
Sono stati condotti vari studi che indagano que-
ste correlazioni in vari gruppi etnici. Ad esempio, 
il gruppo di Hamzah et al. (15) ha preso in esa-
me una coorte composta da persone provenien-
ti dall’Africa, residenti nel Regno Unito, affetti da 
HIV, e analizzando i fattori di rischio è emerso che 
le donne con più di 50 anni in trattamento cART 
hanno più probabilità di aumentare di peso. Il 
gruppo brasiliano guidato da Lara Coelho (16) ha 
analizzato l’aumento di peso e BMI in PWH stu-
diando anche come la componente ambientale 
possa influenzare quella genetica. 
Altri possibili indicatori coinvolti in questo feno-
meno sono il BMI delle persone prima di iniziare il 
trattamento cART (17), il sesso (18), l’età, la conta 
dei CD4+ e la carica virale al baseline. In futuro 
altri studi saranno necessari per dare maggiore 
evidenza alle ipotesi già presenti in letteratura. 
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Figura 1. Traiettorie del BMI predette in persone che cambiano terapia 
antiretrovirale a INSTI e TAF.  Palella F et al. WEIGHT GAIN AMONG PWH 
WHO SWITCH TO ART-CONTAINING InSTIs OR TAF. CROI 2021 abs 504.
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Per quanto concerne l’incremento ponderale nei 
PWH in correlazione ai farmaci assunti, vari studi di-
mostrano che gli INSTI, soprattutto DTG (5), espon-
gono le persone ad un rischio maggiore rispetto a 
un regime terapeutico non-INSTI (19, 20). 
Nel 2020 è stata pubblicata una review di Eckard e 
coll. (5) degli studi pubblicati nei 12 mesi preceden-
ti, sull’incremento ponderale associato all’assun-
zione di INSTI. Fra questa classe di farmaci DTG e 
raltegravir (RAL) sono più frequentemente associati 
ad un aumento di peso e incremento di BMI rispet-
to all’assunzione di elvitegravir (EVG). Rimane da 
approfondire se l’utilizzo di DTG sia correlato ad un 
più alto rischio di incremento ponderale e di BMI 
rispetto agli altri INSTI, perché nonostante ci siano 
diversi studi a favore di questa ipotesi, non è da 
escludere che ci siano dei bias per l’esiguo campio-
ne reclutato e/o potenziali fattori di confondimento 
(5). In relazione all’utilizzo di DTG assieme ad altri 
farmaci antiretrovirali, lo studio ADVANCE (21) con-
dotto in Sud Africa confronta vari regimi terapeutici 
contenenti DTG e quello che associa anche il TAF 
viene correlato al maggior incremento di peso. 
La recente approvazione ed utilizzo del BIC è già 
stata studiata da vari gruppi di lavoro, fra cui quello 
di Sax e coll. (22), Wohl e coll. (23), Stellbrink e coll. 
(24), i quali dimostrano come il rischio di incremen-
to di BMI sia da considerarsi paragonabile e comun-
que non inferiore all’utilizzo del DTG. 
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Per quanto concerne l’introduzione della nuova 
terapia iniettiva long-acting (LA) composta da ca-
botegravir (CAB) e rilpivirina (RPV), lo studio con-
dotto da Patel e coll. (25) afferma che non ci sono 
differenze di aumento di peso fra l’assunzione del-
la terapia orale e la medesima iniettiva. 
A tale proposito è stato condotto uno studio dal 
gruppo di Landovitz e coll. (26) il quale evidenzia 
che non ci sono differenze di incremento pondera-
le in due popolazioni, entrambe non HIV, che ven-
gono rispettivamente sottoposte a terapia inietti-
va con CAB e placebo. 
Questo studio, sicuramente con le sue limitazio-
ni, mette nuovamente al centro dell’attenzione il 
ruolo che gioca l’infezione da HIV in correlazione 
all’incremento ponderale. 
In conclusione, è possibile affermare che grazie 
all’introduzione di nuovi INSTI si hanno a dispo-
sizione un maggior numero di farmaci efficaci nel 
trattamento dell’infezione da HIV. 
Tuttavia, la recente commercializzazione impedi-
sce di delineare con certezza gli effetti collaterali 
correlati ad essi e differenziare tra le singole mole-
cole, in particolar modo quelli relativi alla fisiopa-
tologia dell’aumento di peso. 
In futuro saranno necessari ulteriori studi per ana-
lizzare meglio la fisiopatologia ed il significato cli-
nico dell’aumento di peso corporeo nelle persone 
che vivono con HIV. 
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