
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

HOMEÒSTASI DEL COLESTEROL EN PACIENTS 

INFECTATS PER VIH QUE REBEN TRACTAMENT 

ANTIRETROVIRAL 

Pere Leyes García 

  



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 

 

UNIVERSITAT DE BARCELONA 

FACULTAT DE MEDICINA 

PROGRAMA: DE MEDICINA I RECERCA TRANSLACIONAL 

 

 

 

HOMEÒSTASI DEL COLESTEROL EN PACIENTS INFECTATS 

PER VIH QUE REBEN TRACTAMENT ANTIRETROVIRAL 

 

Memòria presentada per Pere Leyes García per optar al grau de doctor en 

Medicina 

 

 

Dr. Esteban Martínez Chamorro 

Director  

 

Pere Leyes García 

Doctorand 

 

 

Barcelona abril de 2019 



 
 

  



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A la memòria dels meus pares. 

Gràcies al seu esforç vaig tenir oportunitats 

que a ells, en els temps convulsos que els va tocar viure, els van ser negades 

 

 



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

“Man," I cried, "how ignorant art thou in thy pride of wisdom!”  

― Mary Shelley  

“The most radical revolutionary will become a conservative the day after the 

revolution” 

― Hannah Arendt  



 
 

   



 
 

AGRAÏMENTS 

 

La realització d’una tesi en etapes tardanes de la vida professional implica un esforç 

que hom no preveia ser capaç de fer. Un esforç acompanyat de moments difícils i de 

temptacions d’abandonar. Per tant, és el moment de reconèixer l’ajut dels altres per 

poder haver arribat fins aquí.  

En primer lloc voldria agrair al Dr. Esteban Martínez, director i tutor de la meva tesi, la 

confiança dipositada en mi i per transmetre’m la certesa de que aquest projecte 

arribaria bon port. Agrair-li el seu suport i, sobretot, la seva paciència, donada la meva 

propensió a donar mil voltes a les coses. Agrair-li també el temps dedicat, aquesta 

manera seva de posar sempre les coses fàcils i la seva bonhomia, que fa amics allà on 

va. Em sento molt afortunat d’haver pogut treballar amb algú de la seva vàlua 

professional. Agrair per extensió al servei de Malalties Infeccioses per haver-me rebut 

amb els braços oberts. 

En segon lloc voldria agrair al Dr. Emili Ros la seva contribució a donar forma a aquest 

projecte i per posar a la meva disposició la seva expertesa. Agrair-li la seva dedicació 

en revisar els manuscrits i en saber aportar llum allà on jo hi veia punts foscos. Ha estat 

una gran sort poder comptar amb la seva col·laboració. Gràcies també a la Montserrat 

Cofán, no tan sols pel treball del laboratori, sinó també pel seu gran esperit de 

col·laboració, la seva actitud oberta i la seva disponibilitat en tot moment. 

Els meus agraïments a l’Elisa de Lazzari per la difícil tasca d’assumir l’anàlisi estadística 

d’un projecte d’altri. Per refer tota l’anàlisi quan ho va creure necessari, fins quedar-ne 

satisfeta. Per la paciència a l’hora d’explicar els models a algú que no era matemàtic i 

que, no obstant, s’entestava a fer una pregunta darrera l’altra. Gràcies per la seva 

disponibilitat, inclús en moments en que anava desbordada de feina. I gràcies sobretot 

per la seva forma pulcra i ordenada de treballar, que per mi va ser com un bàlsam. 

Agrair in memoriam a l’Iñaki Pérez la seva contribució a l’estudi, en el tractament de la 

base de dades i en les primeres anàlisis. La seva mort sobtada ens va deixar a tots amb 

el cor encongit. 



 
 

Agrair als companys de feina del servei d’Endocrinologia i Nutrició de l’Hospital Clínic, 

pel seu bon tarannà i per no tenir un ‘no’ com a resposta. Agrair especialment a la gent 

de Dietètica i Nutrició amb qui he anat madurant professionalment tots aquests anys, 

per impel·lir-me a buscar certeses i per obligar-me a qüestionar-les.  

Agrair també als amics, pel seu suport, per la seva mirada lúcida i la seva estima 

incondicional, per veure en mi qualitats que ni jo mateix reconec, per la intensitat de 

les absències i les alegries dels retrobaments, per les complicitats viscudes en coses 

reals i en d’altres d’inventades, per aportar rauxa en els moments de seny i sensatesa 

en els moments de rauxa. 

Finalment reservo uns agraïments molt especials i plens d’afecte per la meva família. 

Els meus germans Marutxi, Josep Carles i Carina; els meus nebots i generacions ixents: 

Laia, Neus, Benjamí, David, Mariona i Arlet. Gràcies pel seu suport i el seu escalf, per 

tantes coses grans i moltes més de petites. Recordar amb agraïment els meus pares, 

Pere i Júlia, que tant van treballar per educar-nos i tingueren la saviesa de deixar-nos la 

millor de les herències: estimar-nos. 

 

 

 



 
 

ÍNDEX 

 pàgina  

Glossari  de termes 1 

Introducció  7 

1. Infecció per VIH i risc cardiovascular 

1.1. Factors lligats al propi pacient 

1.1.1.   Factors clàssics de risc cardiovascular 

1.1.2.   Toxicomanies 

1.1.3.   Envelliment i comorbiditats 

1.2. Factors lligats a la infecció per VIH 

1.2.1.   Efectes del VIH sobre els lípids plasmàtics 

1.2.2.   Efecte del VIH sobre el transport revers del colesterol 

1.2.3.   Efecte de la replicació viral 

1.2.4.   Efecte del VIH sobre marcadors inflamatoris 

1.2.5.   Efecte del VIH sobre la paret arterial  

1.3. Factors lligats al tractament antiretroviral 

1.3.1.   L’exposició com a factor de risc 

1.3.2. Efecte dels trastorns de la composició corporal lligats al 

tractament antiretroviral sobre els factors de risc 

cardiovascular 

1.3.3. Efecte dels fàrmacs antiretrovirals sobre els factors de risc 

cardiovascular 

8 

9 

9 

12 

12 

13 

13 

14 

15 

15 

16 

16 

16 

 

 

16 

 

18 

2. Canvis  en la composició corporal 

2.1. Composició corporal en l’època prèvia als tractaments 

antiretrovirals combinats. 

2.2. Composició corporal en l’època primerenca de tractament 

antiretroviral combinat 

2.2.1.   Lipoatròfia 

2.2.2.   Lipohipertròfia 

2.2.3.   Lipotoxicitat 

2.3. Composició corporal en l’època tardana de tractament 

antiretroviral combinat 

23 

 

23 

 

25 

26 

29 

31 

 

32 

3. Metabolisme lipídic 

3.1. Homeòstasi del colesterol. Mecanismes de control i regulació 

3.1.1.   Homeòstasi del colesterol. Concepte 

3.1.2.   Síntesi de colesterol 

3.1.3.   Absorció de colesterol 

3.1.4.   Metodologia per estudiar l’homeòstasi lipídica 

 

34 

34 

34 

35 

36 

38 

 



 
 

3.2. Transport plasmàtic del colesterol 

3.2.1.   Via de l’apoB 

3.2.2.   Via de l’apoA1 

3.3. Mecanismes de captació, efusió i emmagatzematge de colesterol a 

la cèl·lula 

3.3.1.   Regulació del colesterol cel·lular 

3.3.2.   Entrada de colesterol a la cèl·lula 

3.3.3.   Efusió o sortida de colesterol de la cèl·lula 

3.4. Dianes terapèutiques 

3.5. Hauria de ser considerada la infecció per VIH com un factor de risc 

més? 

40 

40 

41 

 

41 

41 

43 

43 

45 

 

48 

4. Fisiopatologia de la dislipèmia lligada als inhibidors de la proteasa 

4.1. Efecte dels inhibidors de la proteasa sobre els lípids plasmàtics 

4.2. Efecte sobre l’aclariment de triglicèrids 

4.3. Augment de la disponibilitat d’apoB i de secreció de lipoproteïnes 

4.4. Efecte dels inhibidors de la proteasa sobre la síntesi lipídica a través 

de proteïnes d’unió a l’element regulador d’esterols. 

49 

50 

50 

51 

 

51 

Justificació i hipòtesis 55 

 

Objectius 

 

59 

Estudis i resultats 

Estudi 1: Efectes del tractament inicial amb dues pautes antiretrovirals 

estàndards actuals sobre el metabolisme lipídic. LIPOTAR 

 AIDS 2018; 32 (10): 1309 

 

Estudi 2: paper dels nivells plàsmàtics de fitosterols en la predicció de 

l’efecte hipolipemiant de l’ezetimiba en subjectes infectats per VIH que 

reben inhibidors de la proteasa. EZEHIV06 

 BMC Infect Dis 2014; 14: 497 

  

 

63 

65 

 

 

 

73 

75 

Discussió 

– Hipòtesi #1 

– Hipòtesi #2 

– Hipòtesi #3 

  

83 

91 

97 

Conclusions 101 

Bibliografia 105 

Fonts de consulta lingüística 131 

 



 
 

 

Glossari  
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de l’anglès:  ATP-binding cassette (ABC) transporter A1 o 

Transportador A1 dependent d’ATP 

de l’acrònim anglès: Transportador G5 dependent d’ATP 

de l’acrònim anglès: Transportador G8 dependent d’ATP 

Acil-CoA:colesterol aciltransferasa (o també SOAT, de l’anglès: 

Sterol O-acyltransferase). Té dues isoformes: l’ACAT1 és ubiqua 
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Àcid desoxiribonucleic mitocondrial  
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respectivament) 
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de l’anglès: Cluster of differentiation 4. Fa referencia a la molècula 

de membrana de la família de les immunoglobulines, que 

s'expressa de forma característica a la superfície dels limfòcits T 

col·laboradors, macròfags i cèl·lules dendrítiques. En el text: fa 

referència a la subpoblació de limfòcits T que expressen CD4. 

de l’acrònim anglès: Proteïna de transferencia d’èsters de 

colesterol 
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estudi FRAM, de l’anglès: Fat Redistribution and Metabolic Change 

in HIV Infection 
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de l’anglès: Glucose transporter type 4 
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de l’anglès: Homeostatic model assessment. Model matemàtic 

utilitzat per estimar la insulinoresistència i la funció cel·lular-β, a 

partir de la glucosa i la insulina plasmàtiques en dejú. 
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R RAL 
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Podem dir, sense por a equivocar-nos, que la infecció per VIH ha estat la gran epidèmia 

de la segona meitat del segle XX. Mentre no es disposà de cap tractament eficaç, la 

història natural de la infecció per VIH es va caracteritzar per: 1) primoinfecció, 2) una 

fase asimptomàtica i 3) una fase simptomàtica, la sida pròpiament dita, en la que 

apareixien infeccions oportunistes i/o neoplàsies que conduïen finalment a la mort de 

l’individu. Només un petit grup de pacients, anomenats controladors d’elit, 

aconseguien sense tractament sobreviure un temps llarg sense evolucionar a sida. 

Aquest subgrup de pacients es caracteritzava per tenir alguna alteració genètica que 

els conferia certa resistència a la replicació del virus. 

Durant aquest període, la mortalitat era tan elevada i les infeccions oportunistes i 

neoplàsies eren tan predominants en el quadre clínic, que la malaltia coronària no va 

arribar a tenir una expressió clínica florida dins les manifestacions cardíaques de la 

sida.1 Tot i així, en estudis necròpsics d’aquell temps ja va cridar l’atenció la inesperada 

troballa de lesions coronàries significatives en pacients joves sense altres factors de 

risc.2 Es podria dir que els afectats per la infecció per VIH no arribaven a envellir prou 

perquè aquests efectes tinguessin temps a manifestar-se en el quadre clínic. 

L’aparició dels primers antiretrovirals, però, no aconseguí aturar la progressió de la 

malaltia. El virus tenia una taxa de replicació tan elevada, que l’aparició de mutacions 

que conferien resistència als nous tractaments era ràpida. Aquest panorama canvià 

radicalment a mitjans de la dècada dels 90 amb l’aparició de tractaments combinats de 

fàrmacs amb diferents mecanismes d’acció sobre el cicle de replicació viral. Amb 

aquest nou enfocament, s’aconseguia controlar eficaçment la replicació viral, millorava 

l’estat immunitari de l’individu i s’aturava la progressió de la malaltia, convertint la 

infecció per VIH en la malaltia crònica que coneixem avui en dia. 

Actualment  les primeres línies de tractament en pacients infectats per VIH que han 

d’iniciar tractament antiretroviral (ARV) són dos inhibidors de la transcriptasa inversa 

anàlegs de nucleòsids/nucleòtids (ITIAN) més un tercer fàrmac sigui un inhibidor de la 

integrasa (INI), un inhibidor de la transcriptasa inversa no nucleòsid (ITINN) o bé un 

inhibidor de la proteasa (IP).3,4 
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No obstant, tot i que la mortalitat per sida en la nostra àrea ha disminuït, la mortalitat 

en la població infectada per VIH continua essent elevada.5 En una anàlisi del registre 

de l’agència de salut a Anglaterra i Gales s’observà  que la mortalitat a l’any 2008 (més 

de 10 anys després de l’entrada dels primers IP al mercat) continuava essent 5 vegades 

superior en la població infectada per VIH que en la població general.6 Descomptant les 

morts relacionades amb la sida (que representaven un 26% en aquesta cohort), la 

mortalitat per causes no relacionades amb la sida continuava essent 4 vegades 

superior a la població general.6 

En aquest sentit, la infecció per VIH, tot i estar degudament controlada, sembla anar 

associada a un increment del risc d’infart agut de miocardi (IAM), no explicable pels 

factors de risc cardiovascular reconeguts.7 En una anàlisi de la Cohort de Veterans 

Americans (VACS-VC), incloent 82459 participants (33.2% dels quals eren VIH+), la 

incidència d’IAM era significativament superior en aquells infectats per VIH en 

comparació als controls no infectats. Després d’ajustar el model pels factors de risc 

cardiovascular clàssics, comorbiditats i consum de tòxics, el risc d’IAM continuava 

essent un 50% superior als no infectats,8 i aquest increment del risc resultava ser 

encara major quan s’analitzava el grup de dones per separat.9  

 

1. Infecció per VIH i risc cardiovascular 

Hi ha molts factors que contribueixen a aquest major risc cardiovascular (RCV). Uns 

d’ells estan relacionats amb el propi pacient (l’envelliment, alteracions de la 

composició corporal, major prevalença de comorbiditats i de factors de RCV); altres 

van lligats a la pròpia infecció pel VIH (inflamació sistèmica, activació immune i 

afectació vascular), i finalment uns altres factors estan lligats al propi tractament ARV 

(ja sigui a través de les alteracions metabòliques que provoquen o bé lligats a 

l’exposició al propi fàrmac independentment dels efectes metabòlics). [Figura 1] 
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Figura 1: Factors lligats al risc cardiovascular en pacients infectats per VIH 

 

 

1.1 Factors lligats al propi pacient 

 

1.1.1 Factors clàssics de risc cardiovascular 

En una altra anàlisi de la cohort VACS-VC, els subjectes infectats per VIH i 

sense cap factor de RCV tenien un risc 2 vegades major d’IAM que els 

controls no infectats, i aquest risc augmentava esgraonadament a mesura 

que s’hi afegien nous factors de risc,10 els quals semblen ser especialment 

prevalents en aquesta població.7 

És interessant ressaltar les dades d’un estudi de cohorts que mostra que la 

incidència d’IAM va tenir el seu pic entre els anys 2000 i 2003, per decréixer 

després progressivament;11 fet que ha anat en paral·lel a la creixent atenció 

que ha rebut aquest problema i a l’optimització del seu tractament, tal i 

com recomanen les guies actuals.4 
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a. Tabaquisme: 

Diversos estudis han observat una elevada prevalença de tabaquisme en 

la població infectada per VIH, que gairebé arriba a doblar la de la 

població no infectada.12–14  

En una subanàlisi de l’estudi SMART, valorant l’impacte de l’hàbit 

tabàquic sobre l’evolució clínica, s’observà que els fumadors tenien una 

major mortalitat, més malalties cardiovasculars i càncers no relacionats 

amb la sida i més pneumònies que no pas els no fumadors o els 

exfumadors.15  

En un estudi de cohorts danès també s’observà un increment de la 

mortalitat de qualsevol causa i de mortalitat no relacionada amb la sida 

en els fumadors VIH+, amb una pèrdua estimada de 12.3 anys de vida 

respecte  als subjectes VIH+ no fumadors.16 Segons dades d’un estudi 

cas-control, la contribució del tabaquisme a l’IAM és gairebé el doble en 

la població VIH+ que en la població no infectada per VIH.17 

 

b. Diabetis  

En un anàlisi d’una cohort prospectiva,  la incidència de nous casos de 

diabetis era 4 vegades superior en el grup d’homes VIH+ que rebien 

tractament ARV comparat amb homes no infectats per VIH. Malgrat tot, 

en aquest estudi les dades no estaven controlades per altres covariables 

com la infecció per virus de l’Hepatitis C (VHC) i el diagnòstic es basava 

només en una sola determinació de glicèmia en dejú.18 

En una anàlisi de la multicohort D:A:D, l’exposició a ITIAN (estavudina, 

didanosina i zidovudina) s’associava a una major incidència de diabetis, 

mentre que aquest efecte no s’observava amb els IP, suggerint que 

l’efecte negatiu  d’aquests darrers sobre la sensibilitat a la insulina (vide 

infra 1.3.3.b) és de caràcter agut, més que no pas un efecte acumulatiu 

o a llarg termini.19 



Introducció 

11 
 

 

 

c. Hipertensió arterial 

No queda clar quin és l’efecte de la infecció o el seu tractament sobre la 

prevalença d’hipertensió arterial (HTA). En l’anàlisi de la cohort D:A:D 

cap dels grups de fàrmacs (ITIAN, ITINN i IP) s’associava a una major 

prevalença d’HTA quan el model s’ajustava per altres covariables (edat, 

sexe, índex de massa corporal).20 

En un estudi de cohorts més recent, la prevalença d’HTA era superior en 

el grup de pacients infectats per VIH en comparació al grup de controls 

no infectats (48.2% vs 36.4% respectivament). No obstant quan el model 

s’ajustava pel quocient cintura-maluc, que era significativament major 

en el grup VIH+, l’associació entre VIH i HTA deixava de ser 

significativa.21  

 

d. Dislipèmia 

La dislipèmia ha estat una complicació freqüent amb l’ús de fàrmacs 

ARV, especialment lligada a l’ús d’IP i ITINN.20 En la cohort D:A:D, l’ús 

d’aquests fàrmacs s’associava a una prevalença d’hipercolesterolèmia 

(definida com un colesterol total superior a 240 mg/dL) del 27% i 23%, 

respectivament; augmentant fins a un 44%, quan s’utilitzaven ambdós 

conjuntament, mentre que la prevalença en pacients naïve era del 7.7%. 

Pel que fa a la prevalença d’hipertrigliceridèmia (definida com nivells de 

triglicèrids superiors a 204 mg/dL), les xifres són de 40%, 32%, 54% i 

15%, per pacients amb IP, ITINN, ITINN+IP i naïve, respectivament. Per 

altra part, l’ús d’ITINN no s’associava a un colesterol d’HDL baix, en 

contraposició a pautes amb IP o amb ITIAN sols.20 
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1.1.2 Toxicomanies  

a. Alcohol 

El consum d’alcohol en excés també s’ha relacionat amb una major 

prevalença de malaltia cardiovascular. En un estudi realitzat amb la 

cohort de veterans americans, tant el consum excessiu d’alcohol com la 

dependència alcohòlica es relacionaven amb una major prevalença de 

malaltia cardiovascular respecte a aquells amb un consum moderat o 

infreqüent d’alcohol.22 

 

b. Cocaïna  

En un estudi de cohorts, valorant l’impacte del consum de cocaïna i la 

infecció per VIH sobre el desenvolupament de l’arteriosclerosi subclínica 

mitjançant tomografia cardíaca, s’observà que el grup VIH+ consumidor 

de cocaïna presentava una major prevalença de plaques coronàries en 

comparació amb els VIH+ no consumidors o els consumidors no 

infectats per VIH. En l’anàlisi de regressió múltiple, tant la infecció per 

VIH com el consum de cocaïna es relacionaven de forma independent 

amb la presència de plaques coronàries.23 

 

1.1.3 Envelliment i comorbiditats 

Una de les conseqüències del canvi extraordinari que hi ha hagut en la 

supervivència de la infecció per VIH és que l’espectre d’edat ha variat, 

augmentant progressivament la proporció de població envellida.24 De fet, 

les previsions parlen d’una població infectada per VIH cada cop més 

envellida i amb major prevalença de comorbiditats. En un estudi de cohorts 

amb població de més de 45 anys s’observà un major prevalença de 

comorbiditats en la població VIH+ respecte als controls no infectats; 

prevalença que augmentava amb l’edat en els dos grups,25 però continuava 

essent superior en la població VIH+ respecte als controls. 
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1.2 Factors lligats a la infecció per VIH  

 

La pròpia infecció per VIH sembla actuar com un factor de RCV més, que se suma a 

l’efecte dels factors de risc clàssics.10 Aquest augment de risc s’ha observat tant en 

els infectats per VIH que prenen tractament ARV com aquells subjectes naïve no 

exposats mai a cap ARV.26  

Els estudis fets amb controladors d’elit (subjectes infectats per VIH que controlen 

la replicació viral i mantenen estable la xifra de CD4 per períodes llargs de temps 

sense tractament) confirmen el paper del VIH en la gènesi de l’arteriosclerosi. En 

un estudi de cohorts, que incloïa un grup de controladors d’elit, es va valorar el 

gruix de la íntima mitja (GIM) en l’artèria caròtida, observant que el GIM en 

controladors era superior als controls no infectats, d’un nivell similar als de 

pacients no tractats, però inferior al dels pacients tractats.27 Resultats similars es 

van reportar en un altre estudi amb tomografia coronària, on es trobà una 

presència augmentada de plaques coronàries en controladors d’elit respecte als 

controls no infectats per VIH.28 

Una altra mirada a l’efecte de la pròpia infecció per VIH sobre la malaltia 

cardiovascular ens la proporcionen els estudis de discontinuació.  L’estudi SMART29 

va ser dissenyat per valorar l’efecte d’unes vacances terapèutiques guiades per la 

xifra de CD4 a fi de reduir la toxicitat acumulativa dels fàrmacs ARV. De forma 

sorprenent, el grup que prenia el tractament ARV de forma discontínua presentà 

un augment de la mortalitat de qualsevol causa, el que obligà a aturar 

prematurament l’estudi. Tot i així, s’observà una tendència acusada cap a una 

major taxa de malaltia cardiovascular, plantejant qüestions sobre quina era la 

contribució de la replicació viral no controlada en el RCV dels pacients infectats per 

VIH. 

 

1.2.1 Efecte del VIH sobre els lípids plasmàtics 

En l’època en que no es disposava de tractament ARV efectiu, la infecció 

asimptomàtica per VIH es caracteritzava per una disminució del colesterol 
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total i d’HDL, mentre que a mesura que es deteriorava l’estat immunològic 

disminuïa també el colesterol d’LDL i augmentava la xifra de triglicèrids 

(TG).30 Amb l’ús de tractament ARV, el retorn del colesterol d’LDL als nivells 

previs a la seroconversió s’interpretà com un signe de restitució de la salut, 

mentre que la persistència de nivells baixos de colesterol d’HDL suggerien 

una resposta de l’hoste a la infecció per VIH,31 de forma similar a la resposta 

de fase aguda.32 

Aquest efecte deleteri sobre el colesterol d’HDL també ha estat confirmat 

en una anàlisi exploratòria de l’estudi SMART, observant-se que en 

discontinuar el tractament ARV es reduïa el colesterol total i d’LDL, però 

també el colesterol d’HDL, donant lloc a un canvi desfavorable en la raó 

colesterol total/HDL.33 

 

1.2.2 Efecte del VIH sobre el transport revers de colesterol. 

Estudis in vitro han mostrat que el propi VIH pot interferir directament en el 

transport revers del colesterol a través de la proteïna viral Nef. Aquesta 

proteïna afecta el funcionament del transportador A1 dependent d’ATP 

(ABCA1), que forma part d’una família de transportadors de 

transmembrana. En concret, l’ABCA1 se n’encarregaria de l’efusió del 

colesterol intracel·lular cap a l’apoA1, contribuint d’aquesta manera a la 

formació de partícules HDL madures.34 La inhibició d’aquesta efusió de 

colesterol per part de la Nef viral donaria lloc a un major número de 

partícules HDL immadures i més petites, que serien més fàcilment 

catabolitzades i que duria com a resultat final la disminució del colesterol 

d’HDL. L’altra conseqüència d’aquesta inhibició de la funció de l’ABCA1 

seria l’acumulació de colesterol  als macròfags infectats, que es 

transformen en cèl·lules espumoses, el que podria explicar l’augment de 

risc d’arteriosclerosi observat en aquests pacients.   

De forma interessant, el transport revers de colesterol sembla millorar amb 

el tractament ARV, i aquesta milloria està directament relacionada amb la 
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reducció de la càrrega viral;35 el que reforça la idea del paper directe de la 

replicació viral sobre aquesta alteració. 

 

1.2.3 Efecte de la replicació viral 

El VIH necessita el colesterol com a component del seu embolcall  i  a tal 

efecte sembla utilitzar la maquinària cel·lular per augmentar la quantitat de 

colesterol en les balses lipídiques de la membrana, des d’on brotarien 

virions madurs de VIH. En aquest sentit, la proteïna viral Nef també estaria 

implicada en l’expressió de gens involucrats en la síntesi i captació de 

colesterol,36 i alhora en el transport d’aquest colesterol cel·lular cap a 

aquestes balses lipídiques.37 Tot sembla indicar que el VIH, a través de la 

proteïna Nef, redirigiria el metabolisme del colesterol cel·lular i alhora 

n’entorpiria els mecanismes d’efusió i aclariment, a fi d’utilitzar-lo per la 

seva replicació.    

 

1.2.4 Efecte del VIH sobre marcadors inflamatoris 

Està documentat que la infecció per VIH no tractada s’associa a un 

increment de marcadors d’activació endotelial i de coagulació, com la 

molècula d’adhesió a la cèl·lula vascular (VCAM), la molècula d’adhesió 

intercel·lular (ICAM) i el factor von Willebrand. Un cop iniciat el tractament 

ARV aquests marcadors milloren parcialment, sense arribar a corregir-se 

completament.38 En un estudi de cohorts s’observà una augment de 

marcadors d’inflamació i coagulació (proteïna-C reactiva, interleucina-6 i 

dímer-D) en la infecció per VIH; marcadors que seguien elevats malgrat la 

càrrega viral estigués suprimida.39 Val a dir que l’augment d’aquests 

marcadors ha estat relacionat amb un increment de mortalitat de qualsevol 

causa en aquesta població.40,41 De forma interessant, en una altre estudi, 

aquells que referien una adherència no òptima al tractament tenien majors 

nivells d’aquests marcadors, tot i mantenir la càrrega viral suprimida.42 
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1.2.5 Efecte del VIH sobre la paret arterial 

A part del major RCV observat en subjectes infectats per VIH, el propi virus 

podria jugar un paper directe en la promoció o l’acceleració de 

l’arteriosclerosi, donat que ha estat observat que les cèl·lules del múscul llis 

arterial poden ser infectades pel VIH tant in vitro com in vivo.43 

 

1.3 Factors lligats al tractament antiretroviral 

1.3.1 L’ exposició com a factor de risc 

La contribució del tractament ARV a l’increment del RCV va ser descrita 

primerament en un estudi col·laboratiu de vàries cohorts, en el qual 

l’exposició al tractament ARV combinat augmentava per se el risc d’IAM a 

una raó de 1.26 per cada any de tractament.44 Per altra part, en un estudi 

col·laboratiu que recull dades de 11 cohorts de pacients infectats per VIH 

(D:A:D) també s’observà que l’exposició cumulativa als IP indinavir o 

lopinavir potenciat amb ritonavir (LPV/r) s’associava un increment del risc 

d’IAM.45 Més recentment, l’exposició al darunavir potenciat amb ritonavir 

també s’ha associat a un risc més elevat d’IAM.46 

 

1.3.2 Efecte dels trastorns de la composició corporal lligats al tractament 

antiretroviral sobre els factors de risc cardiovascular: 

Amb el terme lipodistròfia es descriu un ventall de canvis morfològics 

caracteritzats principalment per pèrdua de teixit adipós subcutani (TAS) o 

lipoatròfia, especialment palesa en zones perifèriques del cos, junt amb 

acumulació patològica de teixit adipós visceral (TAV) o lipohipertròfia, 

seguint un fenotip de distribució central.47 

Inicialment la lipodistròfia va ser considerada una síndrome que lligava 

diversos trastorns de la composició corporal amb components de la 

síndrome metabòlica. Actualment es considera que la lipoatròfia és 
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l’alteració específica de la infecció per VIH48,49 i que no va lligada a la 

lipohipertròfia, ja que s’ha observat que la quantitat de TAV és independent 

del TAS.50,51 

La valoració clínica pot subestimar  els canvis en la composició corporal, ja 

que inclús en absència de cap canvi morfològic aparent, els subjectes 

infectats per VIH poden tenir menor TAS que els controls sans.50,51 

Per la seva complexitat, els trastorns de la composició corporal són tractats 

en un capítol apart en aquesta introducció (veure capítol 2). Val a dir, però, 

que la lipodistròfia ha estat associada a dislipèmia, insulinoresistència i 

HTA,21,52 afegint  confusió sobre quin paper hi juga la toxicitat directa dels 

fàrmacs ARV i quin paper hi juga el trastorn de la composició corporal. 

 

a. Hipertensió: 

En pacients infectats per VIH, l’augment del greix visceral sembla ser el 

determinant d’un major risc d’HTA. Com ja s’ha comentat, en estudis de 

cohorts la prevalença d’HTA s’explica per covariants com el quocient 

cintura-maluc,21 sense que s’hagi pogut demostrar una relació directa 

entre l’exposició a fàrmacs ARV i HTA.20 

 

b. Diabetis  

En un estudi de cohorts, s’observà que l’augment del TAV i TAS en la 

part superior del tronc s’associaven de forma independent a resistència 

a la insulina mesurada per Homeostatic Model Assessment (HOMA), 

tant en subjectes infectats per VIH com en controls sans.53 Per altra 

part, l’acumulació de greix fora del teixit adipós en teixits sensibles a 

l’acció de la insulina com el fetge54 o el múscul55 sembla estar 

relacionada amb el desenvolupament a la resistència a la insulina. 

 

c. Dislipèmia  

Tant  l’augment del teixit adipós visceral com la disminució del teixit 

adipós subcutani en extremitats s’associen a majors nivells de 
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triglicèrids i menors nivells de colesterol d’HDL, tant en homes56 com en 

dones.57 En aquest sentit, la pèrdua d’adipòcits podria alterar la 

capacitat per emmagatzemar l’excés d’energia,58 la qual cosa derivaria 

en un augment dels àcids grassos lliures (AGL) i TG circulants.59   

La disminució de l’aclariment de greixos podria ser un altre factor en la 

gènesi d’hipertrigliceridèmia en pacients amb fenotip mixt de 

lipoatròfia i augment del greix visceral, ja que ha estat descrita una 

disminució de l’aclariment i emmagatzematge dels  triglicèrids 

circulants.60 Malgrat tot, altres autors han descrit que la disminució de 

l’aclariment de VLDL ja està present abans d’iniciar el tractament ARV i 

no es modifica per aquest, pel que seria l’augment de la secreció de 

VLDL el factor involucrat en l’augment precoç dels triglicèrids lligat al 

tractament, fenomen que es produeix  abans que es puguin detectar 

canvis en la composició corporal.61 

 

1.3.3 Efecte dels fàrmacs antiretrovirals  sobre els factors de risc cardiovascular: 

Si bé és cert que l’augment del RCV lligat a l’exposició al tractament ARV no 

s’explica només per l’efecte dels fàrmacs sobre els factors de RCV clàssics, 

ja que aquest risc es manté significatiu en l’anàlisi ajustada per aquests 

factors,44 també és cert que els fàrmacs ARV influeixen sobre aquests  

factors de risc, amb efectes molt diferents segons cada fàrmac.  

Per altra part, tot i que els canvis en la composició corporal poden influir en 

els factors de RCV clàssics de forma similar a la síndrome metabòlica en la 

població general, no tots els efectes metabòlics dels ARV s’explicarien a 

través de canvis en la composició corporal com l’obesitat central, ja que  

també s’ha descrit l’aparició de  canvis en el metabolisme dels glúcids i dels 

greixos amb l’ús de IP o ITIAN abans de que hi hagi canvis detectables en la 

composició corporal.62,63 
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a. Dislipèmia  

Atès que els fàrmacs ARV es donen en teràpies combinades, es fa difícil 

avaluar l’efecte individual de cada  fàrmac sobre els lípids. No obstant, 

els estudis de substitució de fàrmacs ARV ens donen una idea 

aproximada de quins són els fàrmacs amb perfils metabòlics més 

favorables. 

 

Diferències entre grups farmacològics. 

Dins cada grup hi ha força diferències entre els diversos fàrmacs pel que 

fa al seu perfil metabòlic, fet que dificulta saber en quin grau es pot 

parlar d’un  efecte de classe. Tot i així, de forma general podem dir que 

alguns ITIAN poden contribuir a l’augment del colesterol en les pautes 

combinades; que els IP donen lloc a augments mixtes de colesterol i 

triglicèrids, essent el grup farmacològic que més influeix sobre aquests 

darrers; que alguns ITINN podrien tenir un efecte més favorable sobre 

el colesterol d’HDL; mentre que els INI i inhibidors de l’entrada com els 

antagonistes de la CCR5, tindrien un mínim impacte metabòlic. 

En un estudi aleatoritzat, comparant pautes combinades de dos ITIAN 

amb l’ITINN efavirenz (EFV) o bé l’IP LPV/r, i una tercera pauta sense 

ITIAN, amb EFV i LPV/r combinats, s’observà que la combinació 

d’ITINN+IP donava lloc a majors augments del colesterol total i LDL que 

qualsevol altra pauta combinada per separat. Tant les pautes amb ITINN 

com amb IP donaven lloc a increments similars de colesterol total i 

d’LDL, però la pauta amb IP produïa augments majors en la xifra de TG 

que la pauta amb ITINN, mentre aquesta darrera donava lloc a majors 

augments del colesterol d’HDL i a canvis més favorables en la raó 

colesterol total/HDL en comparació als IP.64  

 

Inhibidors de la proteasa. 

Dins els IP, l’ús de tipranavir i lopinavir potenciats amb ritonavir (RTV) 

s’associaria a majors increments en els lípids plasmàtics, mentre que 
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per altra part, saquinavir, atazanavir (ATV) i darunavir (DRV) potenciats 

amb RTV tindrien un efecte tènue sobre els lípids plasmàtics,65–68 

havent-se observat una milloria en el colesterol total i TG quan passen a 

substituir un altre IP.69 De fet, tant ATV com DRV potenciats amb RTV o 

cobicistat són els més recomanats com a IP d’elecció tant en pacients 

tractats com en pacients sense tractament previ.3,4  

Per la seva rellevància en el tema d’aquesta tesi, la fisiopatologia dels 

trastorns lipídics associats a l’ús d’IP és tractada en un capítol apart 

(veure capítol 4). 

 

Inhibidors de la transcriptasa inversa anàlegs de nucleòsids/-òtids. 

Pel que fa als ITIAN, l’ús d’estavudina (d4T) ha estat associada a majors 

increments del colesterol, mentre que el tenofovir (TDF) tindria pocs 

efectes adversos sobre els lípids i inclús un efecte hipolipemiant en 

estudis de substitució d’ARV.70 La lamivudina (3TC) i la emtricitabina 

(FTC) també semblen tenir pocs efectes sobre els lípids. L’ús combinat 

de TDF i FTC sembla tenir un efecte hipolipemiant intrínsec, bàsicament 

atribuït al TDF, ja que s’ha observat una disminució del colesterol total i 

d’LDL quan s’afegeix aquest combinat a un IP potenciat amb RTV.71  

Hi ha varis estudis en pacients naïve comparant l’efecte sobre els lípids 

plasmàtics  de diferents pautes de ITIAN. En un d’ells, és comparà l’ús 

de TDF vers d4T, ambdós en associació a EFV+3TC, observant  que la 

pauta amb d4T donava lloc a majors increments en la xifres de TG, 

colesterol total i d’LDL que la pauta amb TDF; mentre que aquesta 

darrera produïa majors increments en el colesterol d’HDL.72 En un altre 

estudi l’ús de d4T amb didanosina (ddI) s’associà a majors increments 

en colesterol total, no-HDL i d’HDL que l’ús de zidovudina (AZT) amb 

3TC.73 Finalment, en un altre estudi comparant TDF/FTC amb AZT/3TC 

associades a EFV, s’observà que la pauta amb TDF/FTC donava lloc a 

menors increments en la xifra de colesterol total i d’LDL que la pauta 
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amb AZT/3TC, mentre que aquesta darrera donava lloc a majors 

augments en el colesterol d’HDL.74 

 

Inhibidors de la transcriptasa inversa no anàlegs de nucleòsids. 

Pel que fa als ITINN, EFV i nevirapina (NVP) donen lloc a increments 

similars en colesterol total i d’LDL, alhora que la NVP donaria lloc a 

majors increments en el colesterol d’HDL que no pas l’EFV.75 El 

mecanisme implicat seria a través d’una augment de la producció 

d’apoA-1, sense produir-se canvis en el seu catabolisme.76 La impressió 

general és que l’ús d’ITINN té un efecte bastant neutre sobre el perfil 

lipídic o inclús amb milloria de la raó colesterol total/HDL, fent que el 

seu ús no s’hagi associat a un augment de la incidència d’IAM.77 

 

b. Metabolisme glucídic 

Inhibidors de la proteasa. 

L’efecte dels IP sobre la sensibilitat a la insulina varia en funció del tipus 

de fàrmac. En un estudi realitzat amb voluntaris sans, s’avaluaren per 

separat els efectes de RTV i amprenavir (APV) mitjançant clamp 

euglucèmic hiperinsulinèmic amb un disseny creuat i comparat  amb 

placebo. En aquest estudi, l’administració d’una sola dosi terapèutica de 

RTV s’associà a una disminució a la sensibilitat a la insulina, mentre que 

no s’observaren canvis amb l’administració d’APV.78 No obstant, en un 

altre estudi de disseny similar, també amb voluntaris sans, s’observà 

que la dosi de RTV habitualment emprada com a potenciador no 

afectava la sensibilitat a la insulina.79 El mecanisme implicat sembla ser 

una inhibició relativament selectiva del transportador de glucosa 

GLUT4,80 sense afectar les vies de senyalització o de translocació dels 

transportadors de glucosa cap a la membrana.81 
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Inhibidors de la transcriptasa inversa anàlegs de nucleòsids/-òtids. 

No tan sols els IP han estat relacionats amb una disminució de la 

sensibilitat a la insulina, també els ITIAN semblen jugar-hi un paper. En 

un subestudi d’un assaig aleatoritzat en pacients naïve que iniciaven 

tractament ARV es comparen dues pautes: una amb ITIAN i una altra 

sense. Als 3 mesos d’iniciar el tractament, s’observà una disminució en 

la sensibilitat a la insulina valorada mitjançant clamp euglucèmic 

hiperinsulinèmic en aquells pacients que duien LPV/r associat a ITIAN 

(LPV/r+ AZT/3TC ), efecte que no es veia en la pauta sense ITIAN 

(LPV/r+NVP).63 De forma interessant, aquests efectes es produïen en 

absència de canvis detectables en la composició corporal mesurada de 

forma acurada mitjançant absorciometria de raigs X d'energia dual 

(DXA) i tomografia computada (TC). 

 

En resum, les dades actuals apunten a que l’augment del risc cardiovascular es deu a la 

combinació de diferents factors: la pròpia infecció per VIH (sigui per mediadors 

inflamatoris, per disrupció del metabolisme del colesterol per part de proteïnes virals, 

o bé per efecte directe del virus sobre la paret vascular), una major prevalença dels 

factors de RCV clàssics, en bona part lligada a la toxicitat metabòlica del tractament 

ARV i, finalment, un efecte idiosincràtic de l’exposició a certs fàrmacs ARV no 

explicable per l’efecte d’aquests sobre els factors de RCV clàssics. 

Dels estudis de valoració de l’efecte de pautes discontínues29 hem après que els 

beneficis d’una supressió viral continuada són molt superiors als d’intentar reduir 

l’exposició al tractament ARV mitjançant pautes discontínues. En aquest sentit, pel que 

fa al RCV, el control de la replicació viral sembla pesar molt més que la toxicitat lligada 

al tractament ARV. 

En conseqüència, la supressió viral contínua mitjançant tractament ARV, l’ús de 

fàrmacs ARV amb menor toxicitat com a tractament de primera línia i un maneig òptim 

dels factors de RCV associats, són les millors armes que tenim per reduir la malaltia 

cardiovascular en aquesta població, tal i com ens indica el declivi del risc d’IAM els 

darrers anys en la població infectada per VIH.11 
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2. Canvis en la composició corporal 

 

2.1. Composició corporal en l’època prèvia als tractaments antiretrovirals combinats. 

 

Si haguéssim de resumir en una imatge la infecció per VIH abans del tractament 

antiretroviral combinat, aquesta seria la d’una persona consumida, amb 

desnutrició severa. De fet, als anys 80, a l’inici de l’epidèmia de la infecció per VIH, 

a l’Àfrica subsahariana la malaltia era descrita amb el qualificatiu de Slim Disease, 

essent la pèrdua de pes i la diarrea símptomes prominents.82  

Amb l’eclosió de l’epidèmia de la sida, la pèrdua de pes va arribar a tenir tanta 

entitat, que el quadre constitucional o ‘wasting syndrome’, entès com una pèrdua 

de pes igual o superior al 10% associada a diarrea i/o febre de més d’un mes 

d’evolució, en absència de cap altra infecció o procés concurrent, va ser un criteri 

de fase avançada de la infecció per VIH, la sida pròpiament dita.83 

En fases avançades de la sida, el quadre de ‘wasting’ era molt prevalent i d’un curs 

imparable.  En un estudi de composició corporal en pacients en fases avançades de 

la malaltia, la magnitud de la depleció de massa cel·lular corporal era un clar 

determinant del moment de la mort, independentment de la causa subjacent 

d’aquesta pèrdua de pes.84 

 

Canvis en la composició corporal en el wasting syndrome. 

Pel que fa a la composició corporal, la pèrdua de massa muscular va ser una 

característica destacada en el quadre clínic,85 a diferència de la desnutrició lligada a 

la inanició, que afecta predominantment el teixit adipós i en menor grau el 

muscular. També seria un tret diferencial dels trastorns de composició corporal 

que apareixerien més tard lligats al tractament antiretroviral combinat: la 

lipodistròfia, amb el teixit adipós com a diana principal. 

A l’igual que altres models de desnutrició, la pèrdua de massa magra en la infecció 

per VIH tenia valor pronòstic. En un estudi prospectiu, l’índex de massa magra 

corporal (una variant de l’IMC, entesa com la massa magra dividida per la talla al 
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quadrat) era junt amb la xifra de CD4 un predictor independent de supervivència.86 

Altres estudis també van relacionar la magnitud de la pèrdua de pes amb la 

supervivència i la progressió de la malaltia,84,87 així com amb un deterior de l’estat 

funcional.88 Inclús a l’època del tractament ARV combinat, un IMC per sota 17 a 

l’inici del tractament continuava comportant-se com un predictor independent de 

mortalitat.89 

 

Canvis en metabolisme intermediari. 

La fisiopatologia del ‘wasting’ va mostrar ser força complexa. Per una part, no 

semblava concordar amb cap dels dos models de desnutrició coneguts (la inanició i 

la resposta inflamatòria), però alhora presentava característiques d’ambdós 

models. Podríem dir que en la fisiopatologia hi jugava una combinació d’ambdues 

situacions, amb una preponderància  diferent de cadascuna en funció de l’etapa de 

la malaltia i de la presència o no de complicacions agudes. 

En el curs de la infecció per VIH, la pèrdua de pes podia seguir dos patrons: 1) 

episodis aguts de pèrdua de pes, lligats sovint a infeccions oportunistes, i 2) pèrdua 

subaguda o crònica de pes, sovint lligada a malaltia gastrointestinal. A diferència 

d’altres models d’infeccions cròniques, el que cridava l’atenció és que un cop 

resolta la complicació o infecció oportunista, alguns pacients guanyaven pes i, fins i 

tot, molts pacients podien presentar fases d’estabilitat de pes fins que no es 

presentava una nova complicació.90 

En el model inflamatori o de resposta a l’agressió, el quadre hipermetabòlic i 

catabòlic és determinant dels canvis en la composició corporal i es manté mentre 

dura la resposta inflamatòria, responent poc al suport nutricional. En els estudis 

calorimètrics en pacients infectats per VIH, la despesa energètica en repòs (DER) no 

va mostrar ser determinant en la pèrdua de pes, observant-se a més, gran 

variabilitat interindividual en aquest paràmetre.91 Tot i haver estat reportada una 

major DER respecte als controls, quan aquesta es corregia per la massa magra,91 la 

manca de correlació entre els canvis en la DER i els canvis de pes no permetia 

afirmar que l’hipermetabolisme fos el contribuïdor principal en la pèrdua de pes. 
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De fet, la despesa energètica total (DET), que és el determinant del balanç 

energètic, era més baixa en aquells pacients que perdien pes, en gran part degut a 

la dràstica reducció de la despesa energètica lligada a l’activitat física. Finalment, la 

principal causa de pèrdua de pes i del desequilibri en la balança energètica 

resultava ser la profunda reducció en la ingesta calòrica i no pas les variacions en la 

DET.92  

Malgrat tot, tampoc es pot dir que el model metabòlic associat al ’wasting’ era el 

de la resposta al dejuni. La manca de reducció de la DER corregida per massa 

magra91 era un tret diferencial de la resposta adaptativa al dejú, caracteritzada per 

la reducció de la DER a mesura que es perd pes. A més, durant la infecció per VIH 

s’observaren tota una sèrie d’alteracions en el metabolisme intermediari, tals com 

hipertigliceridèmia93 i augment de la lipogènesi,94 que no corresponen al d’un 

model pur de dejuni.  

Per altra banda, en contraposició a altres models inflamatoris en que s’observa cert 

blocatge de la resposta anabòlica, l’alteració en el metabolisme proteic en la 

infecció per VIH es caracteritzava per un augment del recanvi proteic, sense veure’s 

alterada la resposta anabòlica al suport nutricional.95 I pel que fa al metabolisme 

glucídic, estudis amb clamp hiperinsulinèmic mostraren que la sensibilitat a la 

insulina estava preservada en pacients amb sida,96 el que contrasta amb la relativa 

insulinoresistència observada en els models de sèpsia. 

 

2.2. Composició corporal en l’època primerenca de tractament antiretroviral combinat  

 

Amb la irrupció del tractament ARV combinat, l’espectacular  millora en la 

supervivència97 va anar en paral·lel a la descripció dels primers casos de 

lipodistròfia.98 La lipodistròfia és considerada una conseqüència del tractament 

ARV i una entitat diferenciada del wasting, aquest darrer caracteritzat 

principalment per pèrdua de massa muscular, tot i que també s’acompanya de 

pèrdua de teixit adipós en tots els territoris.99 
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La lipodistròfia va ser entesa inicialment com una síndrome que incloïa canvis en la 

composició corporal de diferent naturalesa (des de la pèrdua de greix fins a la seva 

acumulació en diversos territoris), acompanyats sovint d’alteracions metabòliques 

com la hiperlipèmia o la resistència a la insulina.98 Malgrat tot, ni en homes ni en 

dones s’ha trobat associació entre lipoatròfia perifèrica i un augment recíproc del 

greix visceral, ben al contrari, els subjectes afectes per lipoatròfia tenen menys 

greix en tots els territoris que els controls VIH sense lipoatròfia o que els controls 

sans.49–51 Per aquest motiu, la lipodistròfia ha deixat d’entendre’s com una 

síndrome de redistribució del greix, i ambdues alteracions de la composició 

corporal, lipoatròfia i lipohipertròfia, han passat a ser considerades entitats 

separades, preferint-se l’ús de termes descriptius de cadascuna. 

El tret més destacat i característic d’aquesta complicació és la pèrdua de teixit 

adipós subcutani o lipoatròfia, principalment palesa a cara, extremitats i natges, 

essent fàcilment detectable per exploració física, tot i que s’estima que quan és 

clínicament evident, la pèrdua de greix ja és superior del 30%.100 L’acumulació de 

greix o lipohipertròfia és menys freqüent i s’observa generalment a l’abdomen, el  

tronc  o regió dorsocervical. Els pacients poden presentar lipoatròfia, 

lipohipertròfia o una combinació d’ambdues.101 

Hi ha una disparitat de freqüències reportades en diferents estudis, que 

reflecteixen la disparitat en els criteris diagnòstics emprats (que van des de la auto-

percepció i mesures antropomètriques rudimentàries, fins a l’ús de tècniques de 

composició corporal com la DXA o la TC), el que fa difícilment comparables els 

estudis. 

 

2.2.1. Lipoatròfia 

El terme fa referència a la pèrdua de teixit adipós subcutani. Pot afectar 

qualsevol territori de l’organisme, però com ja s’ha esmentat, es fa més 

evident a extremitats, cara i natges.  

Aquest quadre és fruit de la interacció de factors inherents a l’hoste, factors 

lligats al propi virus i factors lligats al tractament ARV. En una anàlisi 



Introducció 

27 
 

multivariant del Nutrition for Healthy Living Study ajustada per l’ús d’ARV, 

una càrrega viral elevada en temps basal era predictora de pèrdua de massa 

grassa, mentre que la xifra basal de CD4 guardava una relació lineal amb el 

guany de greix troncular.102 

 

a. Factors de l’hoste 

L’edat, el gènere i el grup ètnic són coneguts factors que influencien la 

distribució del greix en la població general. També són factors que 

juguen un paper en l’aparició i manifestació de la lipodistròfia, sense que 

estigui clara la patogènia d’aquesta associació. 

 

b. Factors relacionats amb el tractament 

L’exposició perllongada a ITIAN anàlegs de timidina, especialment la d4T 

i en menor grau l’AZT, s’ha associat a un major risc de lipoatròfia.47,73 El 

paper d’altres fàrmacs és controvertit donada la dificultat d’establir 

relacions causals quan s’avaluen teràpies combinades.  

La lipoatròfia tendeix a millorar quan es treuen els ITIAN del tractament 

combinat. En un estudi fet en pacients amb fracàs virològic, avaluant 

l’efecte de canviar a una pauta sense ITIAN (LPV/r+EFV), s’observà un 

augment en el contingut del teixit adipós subcutani.103 En un assaig 

aleatoritzat, valorant l’efecte de la substitució d’anàlegs de la timidina 

(AZT o d4T) per TDF o abacavir, s’observà un augment del greix en les 

extremitats de manera similar en ambdós grups. Aquells subjectes que 

prenien d4T abans del canvi eren els que experimentaven majors 

increments en el greix a les extremitats.104 Resultats equiparables es van 

obtenir en un altre estudi en que s’aleatoritzaren els participants a seguir 

amb anàlegs de la timidina o bé a substituir-los per abacavir, observant-

se un augment del greix en extremitats en el grup que havia canviat a 

abacavir respecte als controls.105 
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Pel que fa als ITINN, diversos estudis han mostrat que la lipodistròfia es 

rara en individus que en reben i que el risc de lipodistròfia o 

complicacions metabòliques pot dependre més d’altres fàrmacs 

associats. En aquest sentit, un estudi amb tres branques de tractament 

en pacients naïve (comparant pautes combinades amb ITINN, amb IP 

potenciat i una branca sense ITIAN) aportà resultats conflictius amb la 

idea del paper neutral dels ITINN sobre els canvis de composició 

corporal: a les 96 setmanes de tractament, la lipoatròfia avaluada 

mitjançant DXA era més freqüent en la pauta de 2ITIAN+EFV (32%) que 

no pas en la pauta de 2ITIAN+ LPV/r (17%), essent la pauta sense ITIAN 

(EFV+LPV/r) la que tenia una incidència menor de lipoatròfia (9%). 

Malgrat tot, l’avantatge d’aquesta darrera pauta pel que fa a la 

composició corporal quedava contrarestat per l’augment del 

colesterol.106 

Els IP inhibeixen la diferenciació dels adipòcits en cultius cel·lulars,107,108 

però no està clar en quina mesura contribueixen a les alteracions 

sistèmiques observades. Tot i que inicialment l’exposició a IP es va 

considerar com un factor de risc per desenvolupar lipodistròfia, aquesta 

concepció ha anat canviant en observar-se menor prevalença de 

lipoatròfia en pautes amb LPV/r  en comparació a EFV,106 o major 

increment del greix a extremitats en pautes amb ATV/r  en comparació 

amb EFV.109 

En la patogènia hi juga un paper fonamental la toxicitat mitocondrial, 

que es produeix per l’efecte inhibitori del tractament ARV sobre l’ADN-

polimerasa mitocondrial, el que donaria lloc a la depleció de l’ADN 

mitocondrial (ADNmt) i conduiria a una disfunció dels mitocondris. Per 

altra part, també influeix un estat proinflamatori caracteritzat per 

l’expressió augmentada de molècules com el factor de necrosi tumoral- 

(TNF-) i la interleucina-6 (IL-6),110–112 el que afavoriria una cascada 

d’esdeveniments que conduirien a un augment de l’apoptosi dels 

adipòcits i una alteració de l’adipogènesi. 
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c. Factors lligats a la infecció per VIH 

També s’ha descrit una alteració en la distribució de greix en pacients 

infectats per VIH mai exposats a tractament ARV.48,101 

Certes proteïnes virals podrien tenir un paper en la gènesi de la 

lipodistròfia. En un estudi amb cultius cel·lulars, l’exposició a la proteïna 

viral R (Vpr) donava lloc a la supressió de l’expressió genètica mitjançada 

pel receptor activat per proliferador de peroxisoma gamma (PPAR-).113 

Els PPAR són un grup de receptors nuclears que funcionen com a factors 

de transcripció i regulen l’expressió gènica. Els gens activats per PPAR- 

estimulen la captació de greix i la lipogènesi en adipòcits.  

Estudis en pacients que inicien tractament ARV han mostrat alteracions 

en l’expressió de gens que codifiquen proteïnes mitocondrials i de gens 

que intervenen en la diferenciació dels adipòcits en biòpsies de teixit 

adipós.114 No obstant, crida l’atenció la troballa d’alteracions en 

l’expressió gènica en pacients VIH+ encara no tractats, el que apuntaria 

cap a un paper del propi virus en el desenvolupament del quadre.110 Tot 

sembla indicar que el VIH, a traves de mediadors inflamatoris i/o l’acció 

paracrina de proteïnes virals, iniciaria tota una sèrie d’alteracions en el 

teixit adipós que després es veurien amplificades amb el tractament 

ARV. En aquest sentit, l’expressió de PPAR-, de proteïnes d’unió a 

l’element regulador d’esterols tipus 1c (SREBP1c) i del transportador de 

glucosa GLUT4 ha mostrat ser significativament inferior en pacients amb 

lipodistròfia que en els que no en tenen.110,115  

 

2.2.2. Lipohipertròfia 

El terme fa referència a l’augment del teixit adipós visceral, principalment a 

l’abdomen, però també a amuntegaments molt localitzats de greix, com el 

“gep de búfal” en la regió dorsocervical. La fisiopatologia d’aquest quadre és 

complexa i inclou factors lligats a la composició corporal prèvia, així com 
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factors inherents al VIH i al tractament ARV. Probablement les alteracions 

metabòliques associades a l’acumulació de greix visceral en pacients VIH+ es 

produeixen per mecanismes semblants als observats en pacients obesos. 

L’augment del greix visceral no és un fet inherent la infecció per VIH i el seu 

tractament. En un estudi de cohorts, comparant subjectes de l’estudi FRAM 

amb controls sans de l’estudi CARDIA, els homes VIH+ tenien menys teixit 

adipós subcutani que no pas els controls, mentre que la lipohipertròfia 

central era menys freqüent en homes VIH+ que en controls (40.2% vs. 

55.9%, P = 0.001).51 Dades de seguiment a 5 anys de la mateixa cohort, 

apunten a que els subjectes infectats per VIH guanyen teixit adipós tant 

subcutani com visceral, sovint de forma paral·lela als controls, però 

persistint amb menor quantitat de TAS i TAV que els controls.116 

Hi ha la hipòtesi que el TAS constitueix la diana principal dels insults derivats 

del tractament ARV, i que el TAV seria un magatzem alternatiu del greix que 

no pot ser emmagatzemat adequadament en el TAS. No obstant, segons un 

estudi amb biòpsies de teixit adipós, el TAV també es veu afectat pel 

tractament ARV i experimenta deplecions de l’ADNmt similars al TAS,117 el 

que parlaria en contra d’un paper purament “passiu” o “reactiu” del TAV a la 

lipoatròfia. Per altra banda, el TAV i el TAS són diferents en termes de 

metabolisme i expressió gènica. En aquest mateix estudi s’observà que, a 

diferència del TAS, on s’observava una disminució dels ARN missatgers 

(ARNm) de factors lligats a l’adipogènesi com el PPAR- i l’adiponectina,  en 

canvi el TAV no presentava alteracions en l’expressió genètica d’aquests 

factors respecte als controls sans, havent-se trobat també que l’expressió de 

citocines pro-inflamatòries no era tan acusada com en el cas del TAS.117 Així 

doncs, el  TAS i el TAV podrien respondre de manera diferent o en diferent 

intensitat als insults causants de la lipodistròfia. És interessant destacar que, 

a diferència de la lipoatròfia, la lipohipertròfia no sembla millorar amb la 

substitució dels anàlegs de la timidina.104,118   
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Una altra manifestació diferent a l’acumulació de greix visceral és la 

hipertròfia localitzada de caràcter lipomatós, el que és coneix com a “gep de 

búfal”. No s’ha pogut associar a cap règim ARV concret, però si s’ha 

relacionat amb la presència d’hiperinsulinèmia.119 D’una manera similar al 

TAV, presenta depleció de l’ADNmt, però manté preservada l’expressió de 

gens adipogènics, sense observar-se inducció de senyals proinflamatoris.120 

 

2.2.3. Lipotoxicitat 

Entenem per lipotoxicitat els efectes deleteris derivats de l’acumulació de 

greix en àrees ectòpiques fora del teixit adipós. Com a resultat dels múltiples 

insults que intervenen en la patogènia de la lipodistròfia, l’activació de la 

lipòlisi i l’emmagatzematge deficient de greix en el TAS, donen lloc a un 

augment dels AGL circulants, que són importants mediadors d’aquesta acció 

lipotòxica en els teixits sensibles a l’acció de la insulina. En un estudi 

comparant subjectes infectats per VIH amb controls sans aparellats, 

s’observà que el nivell d’AGL després d’una càrrega de glucosa estaven 

augmentats en VIH+ i tenien una relació directa amb la quantitat de greix 

visceral, mentre que els AGL en dejú tenien una relació inversa amb el greix 

subcutani i estaven més elevats en aquells amb menys TAS. Per altra part, la 

lipòlisi en dejú també estava augmentada en subjectes VIH+ i era un 

predictor robust d’insulinoresistència.121 

En pacients infectats per VIH en tractament ARV, s’ha descrit un augment 

del contingut gras hepàtic,122 descrivint-se  troballes radiològiques 

compatibles amb Fetge Gras No Alcohòlic en una tercera part d’una cohort  

sense coinfecció per VHC ni consum d’alcohol.123 El contingut gras al fetge 

s’ha relacionat amb nivells baixos d’adiponectina, els quals podrien estar 

implicats en la insulinoresistència observada en aquests pacients.124 

En un estudi observacional, el contingut de greix en el fetge era 

significativament superior en els pacients amb lipodistròfia en comparació 

als pacients sense lipodistròfia i als controls sans, i es relacionava 

directament amb el grau d’hiperinsulinèmia.54 Per altra part, també s’ha 
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descrit l’acumulació de greix en el múscul esquelètic, en  associació a una 

menor sensibilitat a la insulina.55 

La coinfecció per VHC pot empitjorar la resistència a la insulina en aquests 

pacients. En un estudi observacional, el grau d’ insulinoresistència valorada 

mitjançant HOMA era significativament superior en pacients infectats per 

VHC i els coinfectats per VIH-VHC, respecte als només infectats per VIH. De 

fet, la coinfecció per VHC podria anar associada a una major risc de diabetis 

mellitus.125,126 

 

2.3. Composició corporal en l’època tardana de tractament antiretroviral combinat 

 

Els avenços i l’accés als tractaments ARV han fet possible l’assolir una supressió 

viral sostinguda en la majoria de pacients, el que ha permès que l’expectativa de 

vida s’apropi a la de la població general.127 El diagnòstic i l’inici precoç del 

tractament abans que hi hagi immunodepressió greu o complicacions associades, 

així com la bona adherència al tractament en són factors clau.128 Aquest canvi de 

paradigma de la infecció per VIH, entesa com una condició crònica, ha fet que hagi 

pres rellevància la recerca de pautes d’ARV amb menor toxicitat, així com la 

prevenció i tractament de les comorbiditats lligades a la interacció de la malaltia 

amb el procés d’envelliment. 

Una anàlisi retrospectiva de l’evolució de la composició corporal a partir de l’any 

2005, probablement reflectint l’ús estès de pautes d’ARV amb menor toxicitat, 

mostra un augment progressiu del greix a cames i en el depòsit visceral, tant en els 

subjectes amb lipoatròfia com amb lipohipertròfia.129  

Els inhibidors de la integrasa (INI) són un nou grup de fàrmacs ARV que presenten 

baixa toxicitat, donat que la integrasa no és present en les cèl·lules dels mamífers i, 

per tant, el seu blocatge és específic pel virus i té poc potencial d’afectar el 

metabolisme cel·lular de l’hoste. Els INI són actualment recomanats tant en pautes 

de primera línia com a alternatives de canvi de pauta (sigui per toxicitat o per 

fracàs virològic).4,130  
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El seu perfil metabòlic  més favorable ha estat documentat en estudis de 

substitució,131 havent-se reportat milloria en el perfil lipídic quan un IP potenciat 

amb RTV132 o l’EFV133 són substituïts per un INI. Com a tractament de primera línia, 

l’ús d’un INI com el raltegravir (RAL) s’associa a augments del greix a tronc i 

extremitats de la mateixa magnitud que l’EFV, però amb una afectació del perfil 

lipídic significativament menor que aquest darrer.134 

Un dels efectes observats amb l’ús d’INI és l’augment de pes. En un estudi 

retrospectiu, els subjectes que havien canviat a un règim que contenia INI havien 

guanyat pes a un ritme d’1.9 kg/any, mentre que els que seguiren amb EFV havien 

guanyat 0.6 kg/any.135 Cal tenir en compte, però, que el període analitzat (18 

mesos) era massa curt com per poder inferir tendències a llarg termini. Tot i així, 

aquesta tendència creixent també s’ha descrit en la població general, on s’estima 

un guany de pes entre 0.55 i 0.89 kg per any, augmentant de forma paral·lela la 

prevalença de sobrepès i obesitat.136 

L’inici del tractament ARV sovint s’associa amb un període de guany de pes, més 

pronunciat en aquells pacients que presenten baix pes al moment de l’inici.137 De 

fet, en l’època primerenca de TARV, aquest augment de pes era indicatiu d’una 

millor supervivència en aquells subjectes amb un pes baix o normal a l’inici del 

tractament, un efecte que no es veia en aquells subjectes que ja tenien sobrepès a 

l’inici del tractament.138 No obstant, la història natural de la infecció per VIH 

segueix un curs paral·lel al de l’altra pandèmia de la nostra època: l’obesitat;  

havent-se observat en els darrers anys un percentatge creixent de subjectes amb 

sobrepès o obesitat al moment del diagnòstic.137,139 Aquesta tendència creixent 

continua un cop iniciat el tractament ARV. Als 3 anys de l’inici del tractament un 

22% dels individus amb normopès inicial havien passat a tenir sobrepès, mentre 

que un 18% dels que ja tenien sobrepès a l’inici havien esdevingut obesos.139 
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3. Metabolisme lipídic  

 

3.1.  Homeòstasi del colesterol. Mecanismes de control i regulació a l’organisme. 

 

El colesterol és un component essencial de les membranes cel·lulars i contribueix a 

mantenir la seva estabilitat. Juga un paper determinant en la formació de les 

anomenades balses lipídiques, uns microdominis de membrana que actuen com 

una mena de centres on convergeixen molècules de senyalització i es facilita el 

trànsit de proteïnes a la membrana. Per altra part, és precursor de metabòlits com 

les sals biliars, els oxiesterols o les hormones esteroides, amb importants funcions 

fisiològiques. Donada la seva importància, el contingut cel·lular de colesterol és 

estretament regulat a fi d’evitar-ne una mancança o un excés que pugui ser tòxic. 

 

3.1.1. Homeòstasi del colesterol. Concepte 

Entenem per homeòstasi del colesterol com tot un conjunt de processos per 

mitjà dels quals es regula la quantitat de colesterol a l’organisme, i que és 

fruit de la interacció entre absorció, síntesi i l’excreció de colesterol en 

forma d’àcids biliars. De fet, síntesi i absorció de colesterol semblen 

mantenir una estreta relació a través de complicats mecanismes de 

retroalimentació, i responen conjuntament i recíproca a qualsevol agent 

hipolipemiant que actuï sobre l’un o l’altre, amb gran variabilitat entre 

individus. 

Aquesta interacció va quedar reflectida en el treball de Grundy i cols, que 

mostrà una relació entre la síntesi diària de colesterol i la quantitat de 

colesterol absorbit, mentre que la interferència de l’absorció mitjançant 

esterols vegetals donava lloc a una disminució del colesterol plasmàtic i a un 

augment reactiu de la síntesi.140 

S’estima que el contingut corporal de colesterol en un subjecte de 70 kg és 

de 35 g. En el balanç diari, la síntesi de novo de colesterol (1-1.2 g/dia) 

tindria més pes que la ingesta (0.2-0.4 g/dia). La circulació enterohepàtica 

juga també un paper important, atès que a través de la bilis se secreten a 
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diari 24 g de colesterol en forma de sals biliars, un 95% dels quals es 

reabsorbeixen al budell prim distal (íleum). A més de les sals biliars, se 

secreten per la bilis uns 2 g de colesterol. Es calcula que en terme mitjà un 

50% del colesterol intestinal és absorbit.141   

 

3.1.2. Síntesi de colesterol 

La síntesi de colesterol està fermament regulada a través de sensors de 

nivells de colesterol intracel·lular, a partir dels quals es modula l’expressió 

de proteïnes clau en el control de l’homeòstasi del colesterol. 

La cèl·lula té mecanismes ràpids per controlar l’activitat dels enzims 

involucrats en la síntesi i el metabolisme del colesterol. Quan això no és 

suficient, es posen en marxa sistemes reguladors a nivell transcripcional. Les 

SREBP són els factors principals d’aquest nivell de regulació. Els mamífers 

codifiquen tres isoformes d’SREBP anomenades SREBP-1a, SREBP-1c, i 

SREBP-2. L’SREBP-1a és la menys selectiva d’elles, actuant com a potent 

activadora de tots els gens involucrats en la síntesi de colesterol, àcids 

grassos i triglicèrids. L’SREBP-1c i l’SREBP-2 serien més selectives i, mentre 

l’SREBP-1c afavoriria la biosíntesi d’àcids grassos, l’SREBP-2 estimularia la 

transcripció d’enzims clau en la síntesi de colesterol com la HMG-CoA 

reductasa (HMGCR) i activaria el gen del receptor d’LDL (el mecanisme pel 

qual entra el colesterol a la cèl·lula).142 

 

Així doncs, quan les concentracions cel·lulars de colesterol són altes, 

l’SREBP2 es troba al reticle endoplasmàtic en forma inactiva, formant 

complex amb una proteïna de clivatge, l’SCAP. Quan a la cèl·lula li manca 

colesterol, el complex migra cap a l’aparell de Golgi, on pateix un clivatge 

per acció de dues proteases S1P i S2P, permetent que l’SREBP que en resulta 

es traslladi cap al nucli, es lligui a l’element regulador d’esterols (SRE) i activi 

la transcripció de múltiples gens que donen lloc a un increment dels nivells 

de colesterol cel·lular.142 
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Influència de la dieta i la composició corporal: 

Estudis en humans mostren una heterogeneïtat en la resposta dels lípids 

circulants al canvi en el patró dietètic de greixos. En la majoria de subjectes 

un increment en el colesterol de la dieta es compensa amb una reducció de 

la fracció del colesterol absorbit i/o de la síntesi endògena de 

colesterol.143,144 En aquells subjectes en que la síntesi no decreix de forma 

compensatòria s’observa aleshores un increment en els nivells plasmàtics de 

colesterol.144 

La síntesi de colesterol es troba incrementada en el sobrepès, un increment 

que va associat a una disminució de l’absorció del colesterol.145 Per altra 

banda, la reducció de pes en subjectes obesos mitjançant restricció calòrica 

s’associa a una disminució en la síntesi de colesterol i, en menor mesura, en 

els nivells circulants de colesterol total i d’LDL.146 

 

3.1.3. Absorció de colesterol 

L’absorció de colesterol i d’esterols vegetals està mediatitzada per un mateix 

transportador, el Niemann–Pick C1-like 1 (NPC1L1), que està localitzat a la 

vora en raspall de l’intestí proximal.147 Aquest transportador juga un paper 

clau en l’absorció del colesterol biliar i l’aportat per la dieta. [Figura 2] 

El model transgènic de ratolins genoanul·lats per NPC1L1 dona lloc a una 

gran supressió de l’absorció de colesterol i d’esterols vegetals, i els fa 

resistents a la hipercolesterolèmia induïda per la dieta.147 En ratolins wild-

type, que expressen normalment NPC1L1, l’administració d’ezetimiba, un 

inhibidor d’aquest transportador, dona lloc a una supressió de l’absorció del 

colesterol comparable a l’observada en ratolins genoanul·lats per NPC1L1, 

en els quals l’ezetimiba no tindria cap efecte.148 En humans s’han descrit 

variants de l’ NPC1L1 associades a una reducció en l’absorció de colesterol i 

menors nivells plasmàtics de colesterol d’LDL.149 

L’ NPC1L1 té un paper clau en la regulació de l’homeòstasi del colesterol. La 

deficiència d’NPC1L1 dona lloc a una expressió augmentada de l’ARNm de la 
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hidroximetilglutaril-CoA sintasa i un increment de la síntesi intestinal de 

colesterol sense que hi hagi canvis en l’expressió dels transportadors 

dependents d’ATP, ABCG5 i ABCG8, els quals retornen part del colesterol 

absorbit a la llum intestinal (vide infra).147,148 En ratolins wild type, 

l’alimentació rica en colesterol disminueix l’expressió de l’ARNm d’NPC1L1147 

i augmenta l’expressió d’ABCG5 i ABCG8, que tindrien un efecte antagònic al 

de l’NPC1L1.150 En humans també s’ha observat una reducció de la fracció de 

colesterol que s’absorbeix, en situacions d’ingesta augmentada de 

colesterol.144 

 

 

Figura 2: Absorció del colesterol i esterol vegetals 

 

En la mateixa localització que l’NPC1L1, s’hi troben dos transportadors 

ABCG5 i ABCG8, la funció principal dels quals és tornar a secretar cap a la 

llum intestinal el colesterol lliure (no esterificat) i els esterols vegetals de 

dins la cèl·lula intestinal.150  També s’expressen en la membrana canalicular 

de l’hepatòcit i són encarregats de la secreció dels esterols cap a la bilis.151  
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La mutació inactivant de qualsevol d’aquests 2 transportadors dona lloc a un 

gran augment en l’absorció d’esterols vegetals i colesterol, el que suggereix 

que ambdós heterodímers funcionen conjuntament en el procés de  retornar 

els esterols absorbits cap a la llum intestinal. El quadre clínic resultant de la 

disfunció d’aquests transportadors es coneix com sitosterolèmia i es 

caracteritza per un gran augment d’esterols vegetals en plasma i un 

augment menys marcat del colesterol, produint una arteriosclerosi 

accelerada.150  

Un cop dins l’enteròcit, una part del colesterol és esterificat preferentment 

per l’acil-CoA:colesterol aciltransferasa (ACAT) tipus 2 i, un cop esterificat, ja 

no és susceptible de tornar a ser efluït pels transportadors ABCG5 i G8. Els 

esterols vegetals, en canvi, són mals substrats per l’ACAT2152 i són en gran 

part efluïts de nou cap a la llum intestinal. Malgrat tot, en competir amb el 

colesterol pel mateix transportador NPC1L1, l’administració d’esterols 

vegetals resulta en una disminució de l’absorció del colesterol i alhora 

produeix un augment recíproc en la síntesi de colesterol.153  

 

Influència de l’apoE: 

Les diferents isoformes de l’apoE podrien jugar un paper en l’absorció del 

colesterol. Els portadors de l’apoE2 presenten una menor absorció i una 

major síntesi de colesterol que els portadors d’apoE4,154 essent aquests 

darrers més sensibles a variacions en el colesterol de la dieta.155  

 

3.1.4. Metodologia per estudiar l’homeòstasi lipídica  

a. Absorció de colesterol: 

a.1. Mètode de balanç de colesterol: aquest mètode mesura la massa de 

colesterol que s’absorbeix, calculant la diferència entre el colesterol ingerit i 

l’excreció fecal de colesterol exogen. Per tal fi, cal estimar quina és la 

quantitat de colesterol endogen que s’excreta per la femta mitjançant 

l’administració intravenosa de colesterol marcat.156 



Introducció 

39 
 

a.2. La tècnica de la raó d’isòtops en plasma, en comptes de quantificar la 

quantitat de colesterol que és absorbida, el que fa és estimar la fracció de 

colesterol que s’absorbeix a partir de la raó entre dos isòtops: un d’ells 

administrat per via oral, representant la fracció de colesterol exogen, i un 

altre administrat per via intravenosa, representant del pool de colesterol 

endogen.157 

a.3. Raó d’esterols vegetals respecte al colesterol: L’ús d’aquests marcadors 

subrogats es basa en el fet  que tant els esterols vegetals (o fitoesterols) com 

el colesterol utilitzen el mateix transportador per ser absorbits.158  Hi ha 

estudis que mostren que els nivells de fitoesterols circulants es 

correlacionen amb l’absorció del colesterol. D’aquesta manera, els nivells 

plasmàtics dels principals fitoesterols, campesterol i sitosterol, expressats 

com la seva raó respecte al colesterol plasmàtic, poden ser utilitzats com 

indicadors de l’absorció de colesterol.159–161 

 

b. Síntesi del colesterol: 

b.1. La síntesi fraccional de colesterol es calcula sobre un període de 24 

hores després d’administrar aigua marcada amb deuteri. Es mesura la 

incorporació de deuteri al colesterol lliure de la membrana de les hematies, i 

s’expressa en relació al pool de colesterol total.156 

b.2. Quantificació dels precursors de colesterol: La base d’aquesta tècnica rau 

en el fet que els metabòlits precursors en la biosíntesi de colesterol es 

vessen cap al plasma de forma proporcional a la seva formació en la via 

sintètica del colesterol. Precursors com el latosterol, expressats com una raó 

vers el colesterol total, mostren una bona correlació amb la taxa de síntesi 

mesurada per tècnica isotòpica.162,163 De totes maneres, cal tenir en compte 

que aquesta tècnica no permet quantificar directament la quantitat de 

colesterol sintetitzat, però sí que és útil per indicar si la síntesi augmenta o 

disminueix com a resultat de qualsevulla intervenció. 
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3.2. Transport plasmàtic del colesterol 

A fi de ser transportat, el colesterol ha de ser solubilitzat al plasma mitjançant les 

lipoproteïnes. Aquestes partícules consisteixen en una apolipoproteïna estructural, 

apolipoproteïnes perifèriques, lípids estructurals (colesterol i fosfolípids) i un nucli 

hidrofòbic on s’hi transporta la càrrega lipídica, siguin triglicèrids, èsters d’esterols 

o vitamines liposolubles. 

De forma general, les lipoproteïnes es poden dividir en dues classes en funció de la 

seva apolipoproteïna estructural: les que contenen l’apolipoproteïna B (apoB) i 

aquelles que contenen apolipoproteïna A1 (apoA1). En combinació amb altres 

apolipoproteïnes perifèriques com l’apoE i les apoC, l’apoB i l’apoA1 defineixen la 

funció i el destí metabòlic de la partícula lipoproteica i la seva càrrega lipídica.164 

 

3.2.1. Via de l’apoB 

Els greixos de la dieta s’absorbeixen al budell prim i són empaquetats en 

lipoproteïnes grans anomenades quilomicrons (QM) amb una apoB 

específica de l’intestí, l’apoB-48. Els QM s’encarreguen bàsicament de 

transportar i lliurar triglicèrids als teixits perifèrics, on activen la lipoprotein 

lipasa (LPL) present en els capil·lars, la qual hidrolitza els triglicèrids i allibera 

AG als teixits. Les partícules de QM remanents, relativament enriquides en 

colesterol, són ràpidament aclarides pel fetge i integrades en les seves vies 

metabòliques. 

El fetge, per la seva part, produeix de novo una segona classe de lipoproteïna 

amb apoB: la lipoproteïna de molt baixa densitat (VLDL), la qual conté 

l’apoB-100 i comparativament està més enriquida en colesterol que el QM. 

La VLDL reparteix de forma similar TG als teixits, on per mitjà de l’apoC2 del 

seu embolcall estimula la LPL en els capil·lars. Durant aquest procés, la 

proporció de colesterol en el nucli augmenta progressivament donant lloc a 

la lipoproteïna de baixa densitat (LDL). Si les VLDL no es catabolitzen 

acuradament, es formen lipoproteïnes romanents enriquides en colesterol.  

Les cèl·lules tenen un receptor per l’LDL (LDLR) per mitjà del qual es 
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produeix la internalització de la partícula, en un procés en el que el LDLR es 

pot reutilitzar vàries vegades. En aquest sentit, l’LDL és la lipoproteïna que 

serveix per repartir colesterol a l’organisme i el LDLR és un mecanisme 

essencial per aclarir colesterol de la circulació i incorporar-lo a la 

cèl·lula.164,165 

 

3.2.2. Via de l’apoA1 

Al contrari de les lipoproteïnes que contenen apoB, les que contenen apoA1 

se n’encarreguen del que es coneix com el transport revers del colesterol, és 

a dir, el transport des de la perifèria al fetge. L’apoA1 és sintetitzada 

bàsicament a l’intestí i al fetge. Les lipoproteïnes d’alta densitat (HDL) 

naixents són pobres en lípids. L’apoA1 d’aquestes partícules activa l’ABCA1 

de les cèl·lules perifèriques i aquesta fa efluir colesterol  lliure cap a les 

partícules d’HDL, on és esterificat per mitjà de la lecitin-colesterol acil-

transferasa (LCAT) i emmagatzemat al nucli de la partícula. A mesura que 

l’HDL es carrega de colesterol va augmentant de mida i canviant a la seva 

forma madura i, per via de la proteïna de transferència d’èsters de colesterol 

(CETP), transfereix el colesterol a les VLDL i LDL en intercanvi per TG. En 

aquest procés la partícula d’HDL no és destruïda i pot participar en el 

transport revers del colesterol vàries vegades.164,165 

 

3.3. Mecanismes de captació, efusió i emmagatzematge del colesterol a la cèl·lula 

 

3.3.1. Regulació del colesterol cel·lular 

Un excés de colesterol lliure és tòxic per la cèl·lula, pel que aquesta té 

mecanismes ràpids per controlar l’activitat enzimàtica d’enzims involucrats 

en el metabolisme del colesterol i mecanismes reguladors a nivell 

transcripcional, principalment la regulació a la baixa de sensors d’esterols 

com els factors de transcripció SREBP, que al seu torn actuen modulant 

l’expressió dels gens que codifiquen els enzims clau de la homeòstasi del 

colesterol intracel·lular. D’aquesta manera, un increment en la concentració 
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cel·lular de colesterol dona lloc a la reducció de l’activitat de la HMGCR, que 

és l’enzim limitant en la síntesi del colesterol; un augment de l’activitat de la 

colesterol 7-hidroxilasa, enzim limitant en la biosíntesi d’àcids biliars, i un 

augment de l’ACAT, que s’encarrega d’esterificar el colesterol, llevant-lo de 

la seva toxicitat i permetent el seu emmagatzematge a la cèl·lula. Com a 

resultat es produeix una disminució de la síntesi de colesterol, un augment 

de la síntesi de sals biliars i un increment en l’esterificació de colesterol, 

respectivament. Si aquesta regulació no és suficient, hi ha altres mecanismes 

de regulació a nivell transcripcional, com el receptor X del fetge (LXR) (vide 

infra 3.3.3). 

Per altra banda, si es produeix una disminució del colesterol cel·lular, 

s’indueixen  els  efectes contraris sobre aquests enzims i es produeix una 

regulació a l’alça de les SREBP donant lloc a la situació inversa.166 [Figura 3] 

 

 

Figura 3: Mecanismes de regulació en situacions de disminució del colesterol 

cel·lular 

 

Per  tant, quan la concentració de colesterol en l’hepatòcit és baixa 

l’expressió gènica és orientada a augmentar la síntesi endògena i la captació 

de colesterol del plasma, a disminuir  l’efusió de colesterol i la síntesi de 

d’àcids biliars. En situació d’abundància de colesterol cel·lular, se’n 

disminueix la síntesi, n’augmenta l’efusió i l’esterificació, i augmenta també 

la síntesi de sals biliars. 
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3.3.2. Entrada de colesterol a la cèl·lula 

L’entrada del colesterol a dins la cèl·lula es realitza a través del receptor per 

les LDL (LDLR). L’apoB de la partícula de colesterol d’LDL facilitaria el seu 

lligam amb el LDLR, el qual té varis dominis proteics implicats en l’endocitosi 

de la partícula d’LDL. Habitualment, un cop dins la cèl·lula el LDLR allibera la 

partícula d’LDL, la qual és degradada, mentre que el receptor es pot reciclar 

de nou a la membrana. 

La quantitat de LDLR a la cèl·lula  és regulada per una altra proteïna, la 

proprotein-convertasa subtilisina/kexina tipus 9 (PCSK9). Quan la PCSK9 es 

lliga al LDLR impedeix el seu retorn a la membrana i el redirecciona cap al 

lisosoma, disminuint la quantitat de LDLR disponibles a la membrana i 

augmentant els nivells de colesterol plasmàtic. 

 

Efecte dels greixos dietètics: 

La composició del greix de la dieta també juga un paper important en la 

regulació d’aquesta homeòstasi. Els àcids grassos saturats disminueixen 

l’activitat del LDLR al fetge, el que eleva la quantitat de colesterol d’LDL 

circulant. En estudis animals, nivells alts d’ingesta de colesterol disminuïen 

l’expressió del LDLR independentment de la composició dels altres greixos 

de la dieta. En canvi, quan la ingesta de colesterol era baixa la resta de 

greixos jugava un paper important: una dieta rica en àcid linoleic (un AG 

poliinsaturat) augmentaria el contingut hepàtic de LDLR, mentre que una 

dieta rica en àcid palmític (un AG saturat) el disminuiria.167 

 

3.3.3. Efusió o sortida de colesterol de la cèl·lula. 

L’efusió del colesterol des de la cèl·lula cap a la lipoproteïna acceptora, 

l’HDL, és el primer pas del transport revers del colesterol.168 Aquesta efusió 

es fa principalment a través de l’ABCA1 i l’ABCG1.169 
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De la mateixa manera que l’homeòstasi del colesterol en situacions de 

mancança venia regulada a nivell transcripcional per l’SREBP; en situacions 

d’abundància de colesterol, l’homeòstasi ve donada per un factor amb acció 

oposada: el LXR. El LXR forma heterodímers amb el receptor X de retinoides 

(RXR), a través del qual es modula la transcripció de múltiples gens.170 

En situació de manca de colesterol, l’heterodímer és silenciat mitjançat 

lligands repressors. En situacions d’excés de colesterol, el sistema pot ser 

activat tant pels agonistes del LXR (els oxiesterols), com pels agonistes del 

RXR (àcid 9-cis-retinoic), resultant en l’expressió de varis gens diana,171 entre 

els que hi trobem l’ABCA1 (principal encarregada de l’efusió de 

colesterol),171 l’ABCG1 (responsable de l’efusió de colesterol no mediatitzada 

per ABCA1), l’enzim 7 -hidroxilasa (pas clau en la síntesi de sals biliars), i els 

dos heterodímers ABCG5 i ABCG8172(que a la membrana canalicular de 

l’hepatòcit se n’encarregarien de la secreció de colesterol a la bilis, i a la 

membrana luminal dels enteròcits actuarien de forma inversa a l’NPC1L1, 

retornant el colesterol absorbit a la llum intestinal).151 Per altra part, el LXR 

estaria també implicat en la reducció del LDLR, induint la transcripció d’un 

factor que indueix la seva degradació (IDOL), mitjançant ubiqüitinació.173,174 

[Figura 4] 

 

 

Figura 4: Mecanismes de regulació en situacions d’augment del colesterol 

cel·lular 
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Altres nivells de regulació: 

L’homeòstasi del colesterol també podria estar regulada a nivell epigenètic, 

com així ho suggereixen estudis sobre el paper dels microRNA en el 

metabolisme del colesterol.165 En aquest sentit, s’ha demostrat que miR-33 

es coexpressa amb SREBP-2 quan els nivells de colesterol són baixos, i que la 

sobreexpressió de miR-33 minva la capacitat  de la cèl·lula d’efluir colesterol, 

sembla ser que a través de silenciar l’expressió d’ABCA1.175 

 

3.4. Dianes terapèutiques 

Atès l’augment de risc cardiovascular observat en la població infectada per VIH, hi 

ha la preocupació que les fórmules tradicionals per identificar els pacients 

tributaris de prevenció primària podrien subestimar el risc en aquesta població, en 

no considerar altres factors de risc no tradicionals, com la replicació viral mateixa, 

en la gènesi d’aterosclerosi. Per aquest motiu s’han creat calculadores de RCV 

específiques per població VIH. Malgrat tot, falten dades prospectives per 

determinar la seva validesa.176,177 No obstant, tot i aplicant les guies per la població 

general, les dades actuals parlen que l’ús d’estatines com a prevenció primària en 

població infectada per VIH és inferior a la recomanada, i que d’aplicar-se guies més 

recents que augmenten el ventall de població tractada, augmentaria encara més la 

bretxa entre pacients candidats i pacients tractats realment.178  

 

Estatines. 

La inhibició de la HMGCR, un enzim clau en la síntesi del colesterol, és un 

abordatge terapèutic atractiu pel tractament de la dislipèmia, ja que com a 

resposta a la disminució del colesterol intracel·lular augmenta la producció de LDLR 

i, a través d’aquest, augmenta la captació i degradació de colesterol d’LDL. Les 

estatines, fàrmacs inhibidors de la HMGCR, són prou conegudes per la seva eficàcia 

en disminuir les xifres de colesterol d’LDL en plasma i en la prevenció de la malaltia 

cardiovascular en la població general.179 A part de la seva acció hipolipemiant, les 

estatines tenen també altres efectes pliotròpics que podrien contribuir als seus 

efectes beneficiosos,180 tant en prevenció primària com secundària. En aquest 
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sentit, són de destacar els resultats de l’estudi JUPITER, un assaig aleatoritzat i a 

doble cec, valorant l’efecte del tractament amb rosuvastatina en una població amb 

normolipèmia però amb nivells augmentats de la proteïna-C reactiva d’alta 

sensibilitat, un marcador d’inflamació, observant que el tractament reduïa la 

incidència d’esdeveniments cardiovasculars.181 De forma interessant, la reducció 

d’esdeveniments cardiovasculars fou superior a la que caldria esperar per la 

reducció en el colesterol d’LDL,179 donant suport a la idea que efectes no mediats 

pels lípids, probablement antiinflamatoris, també hi juguen un paper. 

Donat que molts antiretrovirals poden ser inductors (ITINN) o bé inhibidors (IP, 

cobicistat) del citocrom CYP3A4, l’enzim que metabolitza vàries estatines, la 

possibilitat d’interaccions farmacològiques ha estat un tema de preocupació, 

sobretot quan s’utilitzen IP. En aquest cas, es desaconsella l’ús de lovastatina i 

simvastatina, i en cas d’utilitzar-se atorvastatina, s’aconsella l’ús a dosis baixes. La 

pravastatina, pel seu baix potencial d’interacció, és un dels fàrmacs d’elecció, ara 

bé, si es necessita un fàrmac més potent, la pitavastatina és una bona alternativa, 

ja que es metabolitza primàriament per glucuronoconjugació. 

En població VIH s’ha reportat una menor efectivitat tant de les estatines com dels 

fibrats per reduir les xifres de colesterol d’LDL i de triglicèrids, 

respectivament.182,183 En població infectada per VIH, les dades sobre la disminució 

de la mortalitat lligada a l’ús d’estatines provenen d’estudis no controlats.184 

Actualment hi ha en marxa un gran estudi aleatoritzat (REPRIEVE) de prevenció 

primària amb pitavastatina comparat amb placebo en pacients infectats per VIH en 

tractament ARV,185 el qual ajudarà a determinar els beneficis i els criteris per l’ús 

del tractament amb estatines en aquesta població. 

 

Altres tractaments diferents de les estatines. 

En la població general els tractaments diferents de les estatines no són recomanats 

com a  tractaments de primera línia en prevenció primària. El seu ús pot ser 

considerat en associació a una estatina si no s’arriben als objectius terapèutics o 

com alternativa en cas de toxicitat.186 
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Els fibrats fan la seva acció a través de l’activació del PPARα, essent el seu efecte 

principal la reducció dels TG, ja que incrementen la LPL i disminueixen l’apoC3  

(inhibidora de la LPL). També tenen certa activitat augmentant el colesterol d’HDL, 

en promoure la síntesis d’apoA. En estudis d’intervenció, els pacients amb 

hipertrigliceridèmia són els que es beneficien més del seu efecte. L’evidència 

disponible sobre la seva efectivitat en prevenció primària per reduir els 

esdeveniments cardiovasculars en població general és de qualitat moderada, amb 

un efecte global força modest.187,188 Els àcids grassos omega 3 també han mostrat 

ser eficaços en la reducció de la hipertrigliceridèmia en pacients amb VIH, però 

amb una efectivitat menor a la dels fibrats, tot i que el seu ús combinat pot aportar 

un efecte addicional.189 Per altra part, associats a estatines no presenten els 

problemes de toxicitat vistos amb l’associació d’aquestes amb fibrats. L’àcid 

nicotínic és un altre fàrmac d’ús poc estès en població VIH+, tant pels problemes de 

tolerància gastrointestinal, que s’han reduït amb les formes d’administració 

retardada, com pel seu efecte advers sobre el metabolisme hidrocarbonat. 

 

Inhibidors de l’absorció del colesterol. Abans de disposar-se d’inhibidors específics 

de l’absorció, la colestiramina era un agent disponible que actuava disminuint la 

reabsorció de sals biliars, activant la síntesi de novo de sals biliars i promovent la 

captació de colesterol d’LDL. Per la seva capacitat quelant dins la llum intestinal, no 

ha estat un agent utilitzat en pacients amb VIH, pel risc potencial d’inhibir 

l’absorció dels fàrmacs ARV. 

L’ezetimiba pertany a una altra classe d’hipolipemiants i actua inhibint l’absorció 

de colesterol per mitjà del blocatge del transportador intestinal de colesterol, 

l’NPC1L1. En no interferir amb el citocrom P-450, constitueix un agent farmacològic 

interessant en el pacient VIH, ja que té un baix potencial d’interaccions 

farmacològiques amb els fàrmacs ARV. El seu efecte sobre el colesterol és limitat, 

no assolint-se reduccions en el colesterol d’LDL més enllà del 20%,190 pel que no es 

recomana com a prevenció primària en monoteràpia. No obstant, això podria 

canviar arrel dels resultats preliminars d’un assaig clínic en població japonesa de 
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més de 75 anys i colesterol d’LDL superior a 140 mg/dL, en que l’ús d’ezetimiba en 

monoteràpia aconseguí reduir els esdeveniments cardíacs.191 Malgrat tot, en 

tractar-se d’una població amb un patró dietètic molt diferent al nostre i d’un estrat 

d’edat molt concret, fa difícil saber si es poden extrapolar aquests resultats a la 

població general. 

En associació a una estatina ha mostrat tenir una acció sinèrgica, essent eficaç per 

reduir encara més les xifres de colesterol d’LDL.192,193 En prevenció secundària, el 

seu ús conjunt amb una estatina ha demostrat major prevenció d’esdeveniments 

cardiovasculars que l’estatina sola.194 

Hi ha nous fàrmacs amb nous mecanismes d’acció, e.g. els inhibidors de la PCSK9 

que augmenten la quantitat de LDLR en la membrana en inhibir-ne la degradació. 

El seu ús, ara per ara, és restringit al tractament de la hipercolesterolèmia familiar i 

pacients d’alt risc cardiovascular que mantenen un colesterol d’LDL alt malgrat el 

tractament amb estatines d’alta potència. 

 

3.5. Hauria de ser considerada la infecció per VIH com un factor de risc més? 

Tot i les dades que parlen de l’augment del RCV en la infecció per VIH, actualment 

la infecció per VIH no es considera un equivalent de risc. 

Per una part, les dades epidemiològiques de les que disposem van lligades al risc 

relatiu respecte a la població general. Per altra part, les dades prospectives de que 

disposem provenen d’una iniciativa multicohort (D:A:D study) que inclou pacients 

de l’època primerenca de tractament ARV combinat. Per tant, aquestes dades no 

tenen perquè reflectir la situació actual, donats els grans canvis que s’han produït 

en el tractament ARV. 

Actualment les guies recomanen com a tractaments de primera línia combinacions 

amb poca toxicitat metabòlica i, per tant, amb poca repercussió sobre els factors 

de RCV clàssics. En aquest sentit, també cal tenir en compte el millor perfil 

farmacocinètic de les pautes actuals. El fet d’assolir nivells farmacològics més 

estables amb posologies més simples implica millores tant en el control de la 
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replicació viral, com en la reducció de la toxicitat, ja que es redueixen pics 

farmacològics. 

Per altra part, hom es planteja la incògnita de si hi ha un efecte de ‘memòria 

metabòlica’ de la replicació viral o l’ús d’ARV més tòxics. En aquest sentit, es fa 

difícil de saber quina part de l’augment del RCV en cohorts més antigues podria ser 

deguda al període d’infecció per VIH sense tractament, tenint en compte que en 

aquelles èpoques s’indicava tractament ARV quan hi havia immunodeficiència o 

complicacions associades. Fa només 10 anys, a les guies europees, l’inici del 

tractament ARV era obligat quan els CD4 estaven per sota de 200 cèl·lules/μL, 

recomanable entre 200 i 350, aconsellable entre 350-500 si la càrrega viral era 

elevada o el declivi de CD4 ràpid, i per sobre de 500 s’aconsellava posposar el seu 

inici.195 A partir dels resultats de l’estudi START, que mostrà l’efecte deleteri de 

demorar l’inici del tractament ARV fins que no hi hagués declivi immunològic,196 les 

guies recomanen iniciar el tractament independentment de la xifra de CD4.4 

Aquest inici precoç del tractament junt amb l’ús de pautes amb menor toxicitat, 

podria explicar moltes diferències en mortalitat i esdeveniments cardiovasculars 

respecte a cohorts antigues, fent que no tinguem estudis longitudinals amb les 

pautes actuals. 

Tot i així, és important destacar que l’extensió de l’ús de medicació hipolipemiant 

com a prevenció primària ha coincidit amb una disminució del risc d’IAM en 

aquesta població a nivells comparables de la població general,11 el que reforça les 

recomanacions recollides en les guies de tractament per VIH,4 aplicant criteris 

similars als de la població general. 

 

4. Fisiopatologia de la dislipèmia lligada als inhibidors de la proteasa 

 

Entre les diferents famílies d’ARV, els IP són els que semblen tenir una major 

impacte sobre els lípids plasmàtics. Tot i així, els IP tenen una menor tendència a 

generar resistències,197 pel que continuen constituint un grup farmacològic 

important en el tractament de la infecció per VIH. 
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Val a dir que fàrmacs d’aquesta família es donen sovint combinats, un d’ells com a 

potenciador farmacològic (inhibint la metabolització de l’altre). Tot i que el 

potenciador (sovint el RTV) es dona a dosis baixes, cal tenir en compte que també 

pot condicionar l’efecte sobre els lípids del tractament combinat.198  El cobicistat és 

un potenciador farmacològic més recent que no té activitat antiviral i actua inhibint 

el citocrom CYP3A.199 El seu ús en substitució del RTV s’ha vist relacionat amb 

millories en el perfil lipídic, tant de les xifres de colesterol total i d’LDL, com de 

TG.200 

 

4.1. Efecte dels inhibidors de la proteasa sobre els lípids plasmàtics 

 

Els IP han mostrat tenir un major  impacte sobre  el metabolisme dels triglicèrids, 

essent el RTV el més perjudicial. Així i tot, és molt probable que interactuïn els 

efectes de la pròpia infecció per VIH30 amb els propis del tractament ARV.  

Per valorar l’efecte intrínsec dels IP sobre els lípids plasmàtics, sense la 

interferència de les alteracions inflamatòries pròpies de la infecció per VIH, són 

interessants els estudis realitzats amb subjectes no infectats per VIH. En aquest 

sentit, en un estudi amb voluntaris sans, de disseny creuat, comparant RTV a dosis 

baixes (100mg b.i.d.) amb LPV/r  (400/100 mg b.i.d.), cadascun d’ells administrat 

durant 14 dies i amb un període de rentat de 7 dies entremig, s’observà que 

ambdues pautes produïen increments en el colesterol d’LDL i els nivells de 

triglicèrids. El grup LPV/r mostrava major increment en el colesterol total, mentre 

que en el grup RTV es produïa una disminució en el colesterol d’HDL. En ambdós 

grups es produïa un increment de la raó colesterol total/HDL de la mateixa 

magnitud.198 

 

4.2. Efecte sobre l’aclariment de triglicèrids. 

 

Tot i que inicialment es va hipotetitzar que els IP podien entorpir l’aclariment de 

triglicèrids, aquest efecte no ha estat demostrat. 
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En un altre estudi amb voluntaris sans, aleatoritzat i a doble-cec, comparat amb 

placebo, l’administració de RTV durant 14 dies donava lloc a increments en els 

nivells de colesterol, triglicèrids, lipoproteïna(a) i apoB. Aquest increment en el 

colesterol total era el resultat d’increments en el colesterol de VLDL i d’IDL, sense 

poder-se demostrar una alteració en l’activitat LPL o en l’aclariment de partícules 

remanents. L’aparició a curt termini d’aquestes alteracions lipídiques feia també 

molt improbable que fossin el resultat dels canvis en la composició corporal, molt 

prevalents amb les pautes d’aquell temps.201 

 

4.3. Augment de la disponibilitat d’apoB i de secreció de lipoproteïnes 

 

Més probablement, el mecanisme implicat en la gènesi de la dislipèmia és la 

inhibició de la degradació proteasòmica de l’apoB, donant lloc a una secreció 

augmentada de lipoproteïnes que en contenen.202,203 En aquest sentit, la producció 

de VLDL depèn de la síntesi I secreció de la seva apolipoproteïna principal, l’apoB.  

La secreció d’apoB està controlada per mecanismes posttranscripcionals, fent que 

només una part de l’apoB sintetitzada sigui secretada mentre la resta és degradada 

dins la pròpia cèl·lula per la via del proteasoma. Per tant, la inhibició de la hidròlisi 

de l’apoB que es produeix per efecte dels IP202 augmentaria la disponibilitat 

d’aquesta proteïna per ser secretada en forma de VLDL. 

 

4.4. Efecte dels inhibidors de la proteasa sobre la síntesi lipídica a través les proteïnes 

d’unió a l’element regulador d’esterols  

Com ja s’ha esmentat, les SREBP són factors de transcripció lligats a la membrana 

del reticle endoplasmàtic que s’activen en funció del nivell d’esterols, emigrant 

llavors al nucli,  i asseguren que hi hagi suficient colesterol per cobrir les necessitats 

cel·lulars o que la cèl·lula no es sobrecarregui amb colesterol quan n’hi ha un excés. 

A tal fi, activen directament l’expressió de gens implicats en el metabolisme 

lipídic.204 En aquest sentit, l’SREBP-1c és més important en la regulació de la síntesi 

d’àcids grassos mentre que l’SREBP-2 més important en la via de la biosíntesi del 

colesterol.142 
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En estudis experimentals s’han observat increments en la síntesi d’esterols i àcids 

grassos amb  l’administració de RTV, de forma paral·lela a l’acumulació intranuclear 

d’SRBEP.205,206 Aquest efecte no semblava degut a un augment en l’expressió 

d’aquests factors de  transcripció, donat que el RTV no afectava els nivells de 

ARNm d’aquests, ni tampoc afectava l’activació d’aquests factors. En conjunt, tot 

sembla indicar que el RTV inhibeix la degradació proteasòmica d’aquests factors, 

donant lloc a un acumulament de formes activades en el nucli que indueixen la 

síntesi d’esterols i àcids grassos.205 
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En l’estudi de la fisiopatologia dels trastorns lipídics associats al tractament ARV, els IP 

han estat el grup farmacològic amb més efectes adversos sobre el perfil lipídic i, per 

tant, el grup en que més s’han estudiat, tot i que la fisiopatologia no ha de ser 

necessàriament comuna a la dels altres ARV. 

La principal alteració fisiopatològica observada amb els IP és l’augment de la secreció 

de partícules VLDL riques en TG.201 En aquest sentit, es produeix un augment tant del 

número de partícules, és a dir de la secreció d’apoB, com un major enriquiment 

d’aquestes amb triglicèrids.61 Estudis experimentals in vitro202 i in vivo 203 confirmen 

aquests mecanismes. Així mateix, també hi ha dades experimentals que apunten que 

els IP, a través de a l’acumulació intranuclear d’SRBEP, estimularien la síntesi d’àcids 

grassos i esterols.205 

En pacients infectats per VIH en tractament ARV, l’augment del colesterol de VLDL ha 

estat el major contribuïdor a l’augment del colesterol total observat, pel que la 

dislipèmia en aquests pacients ha estat atribuïda a un augment primari del colesterol 

de VLDL, amb el subseqüent increment de les partícules derivades del seu 

metabolisme. No obstant, el paper dels canvis en l’homeòstasi del colesterol en la 

fisiopatologia d’aquest quadre ha estat poc estudiat. 

 

Això ens ha conduït a fer les dues  primeres hipòtesis : 

 

1. La hipercolesterolèmia lligada al tractament antiretroviral va associada a una 

alteració en l’homeòstasi del colesterol, manifestada en forma d’augment de la 

síntesi o de l’absorció del colesterol. 

 

2. El trastorn de l’homeòstasi que cal esperar és un augment de la síntesi del 

colesterol. 
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Probablement la menor efectivitat tant de les estatines com dels fibrats per reduir les 

xifres de colesterol d’LDL i de triglicèrids, respectivament,182,183 estigui relacionada 

amb l’alteració en l’homeòstasi del colesterol produïda pel tractament ARV, pel que és 

esperable que l’efectivitat de nous fàrmacs com l’ezetimiba també en quedi 

condicionada. 

 

Això ens duu a fer una tercera hipòtesi: 

3. Els canvis en l’homeòstasi del colesterol induïts pel tractament antiretroviral 

podrien restar eficàcia al tractament amb un inhibidor de l’absorció del 

colesterol.  
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Partint de les hipòtesis formulades, els objectius plantejats en aquesta tesi doctoral 

són els següents: 

 

1. Avaluar l’efecte del tractament antiretroviral combinat sobre l’homeòstasi del 

colesterol en pacients infectats per VIH. 

Estudi 1  

 

2. Comparar els efectes sobre l’homeòstasi del colesterol de dues pautes diferents 

d’antiretrovirals: una basada en un inhibidor de la transcriptasa inversa no 

nucleòsid i l’altra en un inhibidor de la proteasa potenciat. 

Estudi 1  

 

3. Valorar si l’alteració en l’homeòstasi del colesterol, que hom preveu trobar en 

pacients amb dislipèmia associada a l’ús d’un inhibidor de la proteasa potenciat , 

afecta la resposta terapèutica a un inhibidor de l’absorció del colesterol com 

l’ezetimiba. 

Estudi 2  
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Estudi 1: LIPOTAR 

Efectes del tractament inicial amb dues pautes antiretrovirals estàndards actuals 

sobre el metabolisme lipídic. 

Núm. EudraCT: 2007-002698-29 

 

Disseny: 

Assaig clínic aleatoritzat, multicèntric i en obert. Subestudi metabòlic de l’estudi 

LIPOTAR, incloent tots els subjectes de l’estudi. 

 

Mètodes:  

Es van incloure 49 pacients infectats per VIH, naïve per tractament antiretroviral. 

S’aleatoritzaren a una raó 1:1 a rebre LPV/r o EFV ambdós en combinació amb TDF i 

FTC. Variables a estudi: perfil lipídic i marcadors subrogats de l’absorció i síntesi de 

colesterol (nivells sèrics de fitosterols i de precursors de la síntesi del colesterol, 

respectivament). Temps d’estudi: basal i després de 16 setmanes de tractament. 

 

Resultats:  

Després de 16 setmanes de tractament, els nivells de colesterol total, colesterol no-

HDL i triglicèrids van augmentar significativament en el grup-LPV/r, però no en el grup-

EFV. Els marcadors d’absorció de colesterol (raó campesterol/colesterol i raó 

sitosterol/colesterol) es van incrementar significativament en el grup-LPV/r, però no 

en el grup-EFV, mentre que no es van produir canvis en cap dels dos grups pel que fa a 

la raó latosterol/colesterol, un marcador de la síntesi de colesterol. 

 

 

Conclusions: 

El tractament basat en LPV/r produeix un increment en el colesterol plasmàtic en 

comparació al tractament basat en EFV. Segons les nostres dades, és l’absorció, més 

que no pas la síntesi, el mecanisme implicat en l’augment del colesterol associat al 

LPV/r. 
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Publicació:  

Un augment en l’absorció del colesterol, més que no pas en la síntesi, està 

implicat en la hipercolesterolèmia lligada als inhibidors de la proteasa 

potenciats amb ritonavir. 

AIDS 2018; 32(10):1309-1316. 
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Increased cholesterol absorption rather than synthesis
is involved in boosted protease inhibitor-

associated hypercholesterolaemia

Pere Leyesa, Montserrat Cofanb, Ana Gonz�alez-Cord�onc,

Elisa de Lazzaric, Joan Trabala, Pere Domingod, Eugenia Negredoe,

Francesc Vidalf, Maria T. Forgaa, Jose M. Gatellc, Emili Rosb

and Esteban Martı́nezc

Objective: The aim of this study was to compare the differential effects of first-line
efavirenz (EFV)-based vs. boosted lopinavir-based antiretroviral regimens on choles-
terol metabolism.

Design: Multicentre, open-label, randomized clinical trial.

Methods: Forty-nine naive HIV-infected patients were randomized (1 : 1) to receive
either ritonavir-boosted lopinavir (LPV/r) or EFV both in combination with tenofovir and
emtricitabine (ClinicalTrials.gov: NCT00759070). Lipid profile and serum phytosterols
and cholesterol precursors were determined at baseline and after 16 weeks.

Results: After 16 weeks of intervention, total and non-HDL cholesterol as well as
triglyceride levels significantly increased in the LPV/r-group (þ1.0�0.8; þ0.8�0.7
and þ0.8�1.5 mmol/l, respectively), but not in the EFV-group (þ0.4�0.7; þ0.4�0.6
and 0.2�0.5 mmol/l, respectively). Markers of cholesterol absorption (campesterol-to-
cholesterol and sitosterol-to-cholesterol ratios) significantly increased in the LPV/r-
group, but not in the EFV-group, whereas there were no changes in either group of the
lathosterol-to-cholesterol ratio, a marker of cholesterol synthesis.

Conclusion: Treatment with an LPV/r-based therapy increased total cholesterol relative
to EFV-based therapy. Our data suggest that absorption rather than synthesis is the
mechanism involved in LPV/r-associated increased total cholesterol.

Copyright � 2018 Wolters Kluwer Health, Inc. All rights reserved.
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Introduction

In recent years, HIV infection and some unwanted
consequences of its treatment have emerged as additional
risk factors for cardiovascular disease in HIV-infected
individuals. Untreated HIV infection has been associated
with increased markers of endothelial and coagulation
activation that were partially but not completely
corrected with antiretroviral treatment (ART) [1]. In a
prospective longitudinal cohort study (Veterans Aging
Cohort Study-Virtual Cohort), successfully treated HIV
infection was associated with a 50% increased risk of acute
myocardial infarction (AMI) after adjustment for classical
risk factors [2], and risk was found to be even higher in
women [3]. The contribution of ART to this higher
cardiovascular risk was first shown in a collaborative
multicohort study, in which ARTexposure was linked to
an increased risk of AMI, with an adjusted 1.26 relative
risk for each additional year of therapy [4]. Apart from
cardiovascular disease, increased rates of hypertension,
diabetes and dyslipidaemia have been reported in this
population [5].

Dyslipidaemia has been a well recognized complication of
ART, particularly associated with the use of thymidine
nucleoside reverse transcriptase inhibitors (NRTIs),
efavirenz (EFV) and protease inhibitors [6,7]. Neverthe-
less, the pathogenesis of ART-related hyperlipidaemia is
not fully understood. A study with seronegative volunteers
comparing low-dose ritonavir 100-mg bid with ritonavir-
boosted lopinavir (LPV/r) 400/100-mg bid, each one
administered for 14 days and with a 7-day washout period
between them, showed that both ritonavir and LPV/r
resulted in increases in total cholesterol (TC), LDL-
cholesterol and triglyceride levels compared with baseline,
with a greater increase in TC in the LPV/r group.
Ritonavir resulted in lower HDL-cholesterol vs. baseline,
whereas LPV/r had a neutral effect. The total-to-HDL
cholesterol ratio was increased in both groups to the same
extent [8]. As the most commonly scenario in HIV-
infected patients on ART is mixed hyperlipidaemia with
great increments in triglyceride levels, lipid abnormalities
have been mostly attributed to increases in VLDL-
cholesterol [9]. However, little attention has been paid
to cholesterol homeostasis.

Small amounts of noncholesterol sterols circulate in blood
and can be used as reliable biomarkers of cholesterol
metabolism [10,11]. Plasma cholesterol precursors such as
lathosterol are markers of cholesterol synthesis and, when
expressed as ratios to cholesterol, show a good correlation
with the synthesis rate measured by isotope kinetic
techniques [12]. Plant sterols or phytosterols are absorbed
in the small bowel via the same receptor involved in
cholesterol absorption [13]. Therefore, plasma levels of
the main phytosterols, campesterol and sitosterol, can
be used as reliable indicators of cholesterol absorption
[14].

A combination of two nucleoside reverse-transcriptase
inhibitors and either a non-NRTI (NNRTI), a boosted
protease inhibitor or an integrase inhibitor, have been
considered among first-line options in antiretroviral-
naive HIV-infected patients [7,15]. In this study, we
compared the differential effects of EFV and LPV/r,
combined with tenofovir (TDF) and emtricitabine
(FTC), on cholesterol metabolism in a population of
ART naive patients. Knowledge of the mechanisms
involved in the elevation of plasma cholesterol might
provide insight into the pathogenesis of this adverse effect
and be useful to target pharmacological intervention.

Patients and methods

Study design
This was a planned 16-week substudy of a multicentre,
open-label, randomized clinical trial (LIPOTAR-07;
ClinicalTrials.gov identifier: NCT00759070), addressed
to all study participants [16]. Forty-nine naive HIV-
infected patients were randomized (1 : 1) to receive either
LPV/r 800/200 mg or EFV 600 mg together with TDF
300 mg and FTC 200 mg as their first-line antiretroviral
regimen for at least 48 weeks. The randomization was
centralized at the Clinical Trials Unit of Hospital Clinic
de Barcelona. A randomization sequence was computer
generated in blocks of four for each participating centre.
Researchers performed the enrolment and ignored the
allocation of each patient until the time of inclusion.

Eligibility criteria were chronic HIV infection with no
previous ART, age equal or above 18 years, meeting
criteria to start ARTaccording to standard recommenda-
tions at the time of the study design (i.e. CD4þ cell count
<500 cells/ml), plasma LDL-cholesterol level less than
190 mg/dl and no lipid-lowering treatment. Exclusion
criteria were consumption of phytosterol-enriched
functional foods within 1 month before study entry,
prior history of cardiovascular disease, secondary
hypercholesterolaemia, abnormal renal function (defined
by creatinine >1.2 mg/dl), increased transaminase levels
(defined by five times above the upper level of normality),
concomitant treatment for hepatitis virus coinfections,
diabetes mellitus, active illicit drug or alcohol abuse,
AIDS-defining opportunistic infection or treatment for
any opportunistic infection, pregnancy or breastfeeding.

At study entry, all patients received written recommenda-
tions to ensure avoidance of phytosterol supplements and
any lipid-lowering drugs during the study period. Patients
were assessed at baseline and after 16 weeks of treatment. At
each visit, a fasting blood sample was obtained for
determination of serum noncholesterol sterols and plasma
levels of TC, HDL cholesterol and LDL cholesterol,
triglyceride, glucose, alanine aminotransferase, aspartate
aminotransferase, bilirubin, creatinine, blood cell count,
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creatine phosphokinase, lactate dehydrogenase, amylase,
lipase, CD4þ cell count and viral load. Weight, height and
body composition assessed by dual-energy X-ray absorp-
tiometry (Hologic Discovery, HologicInc, Marlborough,
USA) were measured at baseline and at 16 weeks.

The study was approved by the institutional Ethics
Committee of the Hospital Clinic de Barcelona and was
conducted between December 2008 and July 2010.
Written informed consent was obtained from each
patient before study entry.

Laboratory methods
Overnight fasting blood samples were obtained at baseline
and after 16 weeks of intervention. Except for standard
biochemistry and blood-cell analyses, aliquots of serum
were immediately frozen and stored at �80 8C until
analysis.

Standardized assays were used to measure haematological
variables, blood glucose, lipid profile (TC, triglycerides
and HDL-cholesterol by direct methods, LDL-choles-
terol by the Friedewald formula), serum creatinine, total
bilirubin, aspartate aminotransferase, alanine transami-
nase, alkaline phosphatase, g-glutamyltranspeptidase and
serum high-sensitivity C-reactive protein (CRP).

Serum plant sterols (campesterol and sitosterol) and the
cholesterol precursor lathosterol were determined by gas
chromatography (Agilent 6890 Gas Chromatograph HP
6890 with capillary column, autosampler and flameio-
nization detector) at the Biomedical Diagnostic Center of
Hospital Clinic of Barcelona and at the IDIBAPS
Cardiovascular Risk, Nutrition and Aging Lab, as
previously described [17]. For data analysis, both
campesterol-to-cholesterol and sitosterol-to-cholesterol
ratios were used as markers of cholesterol absorption,
whereas the lathosterol-to-cholesterol ratio was used as a
marker of cholesterol synthesis.

CD4þ T-lymphocyte counts were measured by flow
cytometry. Plasma HIV-1 RNA was measured by a PCR
assay (Amplicor HIV Monitor; Roche Diagnostics
Systems, Branchburg, New Jersey, USA; lower limit of
detection 50 copies/ml).

Sample size
A sample of 50 patients (25 per study arm) was calculated
based on the expected increment of plasma cholesterol.
Considering a SD of 30 mg/dl in fasting plasma
cholesterol values in naive HIV-infected patients, 46
study participants were sufficient to detect a difference of
25 mg/dl between the two treatment arms with 80%
power and an alpha error of 0.05 [18,19]. Sample size
calculation was performed by comparing mean values for
two independent samples using the UCLA’s Dept of
Statistics Power Calculator. Assuming a loss of 10%, the
final sample size was established as 50 study patients.

Statistical analysis
Quantitative variables were summarized using mean and
SD or median and interquartile range and compared
between treatment arms at baseline with t tests or
Wilcoxon rank-sum tests, respectively.

Ordinary least squares regression was performed to assess
the effect of treatment exposure over time on the lipid
profile and standard laboratory values, cholesterol
synthesis and absorption markers and body composition.
For each parameter regarded as dependent variable, the
model included treatment arms, time (baseline and 16
weeks) and their interaction as independent variables.
Regression coefficient representing differences at week
16 between arms and the difference-in-differences
estimator were presented. CRP was log-transformed
to reduce skewness and improve the distribution of
residuals.

All tests were two-tailed with significance level set at 0.05.
Statistical analyses were performed using STATA
(StataCorp. 2013, Stata: Release 13, Statistical Software;
StataCorp LP, College Station, Texas, USA).

Results

Study population
Forty-nine patients were included in the study and
twenty-two patients were eligible for analysis in each
study arm. All but one study participants were men (one
woman allocated to the LPV/r-group). Both groups were
comparable at baseline in CD4þ cell count, viral load,
plasma glucose and serum lipids, except for BMI, which
was higher in the LPV/r-group (25.8� 3.7 vs.
23.6� 2.1; P¼ 0.01) (Table 1).

Lipid changes
After 16 weeks of intervention TC, non-HDL-choles-
terol and triglyceride levels significantly increased in the
LPV/r-group, achieving higher levels at the end of the
intervention compared with the EFV-group. LDL-
cholesterol followed the same pattern showing a trend
to higher levels in the LPV/r-group relative to the EFV-
group, whereas no changes were observed in HDL-
cholesterol, total-to-HDL cholesterol ratios or plasma
glucose levels (Table 1).

Changes in serum phytosterols and cholesterol
precursors
Markers of cholesterol absorption (campesterol-to-
cholesterol and sitosterol-to-cholesterol ratios) were
significantly increased in the LPV/r-group compared
with the EFV-group. On the other hand, the lathosterol-
to-cholesterol ratio, a marker of cholesterol synthesis,
remained unchanged in both groups (Table 2; Fig. 1).

Boosted protease inhibitor increase cholesterol absorption Leyes et al. 1311
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Table 1. Effects of two HIV treatment regimens on the lipid profile and standard laboratory values.

TDFþ FTCþ EFV TDFþ FTCþ LPV/r Overall P value

Baseline TC 4.0 (�0.9) 3.9 (�0.6) 0.0003
D TC 0.4 (�0.7) 1.0 (�0.8)

Diff at 16 weeks (95% CI) 0.521 (0.040; 1.001)
Diff in Diff (95% CI) 0.612 (�0.068; 1.291)

Baseline LDL-cholesterol 2.5 (�0.8) 2.4 (�0.5) 0.0635
D LDL-cholesterol 0.2 (�0.7) 0.5 (�0.6)

Diff at 16 weeks (95% CI) 0.182 (�0.226; 0.590)
Diff in Diff (95% CI) 0.277 (�0.299; 0.854)

Baseline non-HDL-cholesterol 2.9 (�0.9) 3.0 (�0.5) 0.0002
D Non-HDL-cholesterol 0.4 (�0.6) 0.8 (�0.7)

Diff at 16 weeks (95% CI) 0.543 (0.107; 0.978)
Diff in Diff (95% CI) 0.521 (�0.110; 1.153)

Baseline HDL-cholesterol 1.0 (0.3) [20] 0.9 (0.2) 0.1405
D HDL-cholesterol 0.1 (0.3) [20] 0.1 (0.2) [20]

Diff at 16 weeks (95% CI) �0.022 (�0.170; 0.126)
Diff in Diff (95% CI) 0.037 (�0.178; 0.251)

Baseline total/HDL-cholesterol 4.1 (�1.2) 4.3 (�0.9) 0.2576
D Total/HDL-cholesterol 0.1 (�1.2) 0.4 (�1.0)

Diff at 16 weeks (95% CI) 0.504 (�0.112; 1.121)
Diff in Diff (95% CI) 0.313 (�0.581; 1.206)

Baseline triglycerides 1.0 (�0.4) 1.5 (�0.8) 0.0063
D Triglycerides 0.2 (�0.5) 0.8 (�1.5)

Diff at 16 weeks (95% CI) 0.935 (0.268; 1.603)
Diff in Diff (95% CI) 0.523 (�0.432; 1.478)

Baseline glucose 4.9 (�0.7) 4.8 (�0.6) 0.4957
D Glucose 0.3 (�0.7) 0.1 (�0.6)

Diff at 16 weeks (95% CI) �0.240 (�0.746; 0.265)
Diff in Diff (95% CI) �0.144 (�0.859; 0.571)

Baseline log-CRP �1.2 (�1.3) �1.8 (�1.1) 0.4092
D log-CRP �0.2 (�1.7) 0.1 (�1.1)

Diff at 16 weeks (95% CI) �0.217 (�0.944; 0.510)
Diff in Diff (95% CI) 0.372 (�0.655; 1.400)

Baseline log10-VL 4.3 (�1.5) 4.4 (�1.5) 0.0000
D log10-VL �2.6 (�1.4) �2.5 (�1.6)

Diff at 16 weeks (95% CI) 0.62 (�0.414; 0.938)
Diff in Diff (95% CI) 0.120 (�0.836; 1.075)

Baseline CD4þ 311.9 (�95.0) 323.0 (�138.4) 0.0001
D CD4þ 147.8 (�143.9) 117.9 (�125.2)

Diff at 16 weeks (95% CI) �18.86 (�96.47; 58.76)
Diff in Diff (95% CI) �29.943 (�139.700; 79.815)

All variables expressed in mmol/l, except for CRP (mg/dl). Baseline and D values are expressed as means� SD. Overall P value of the regression
model including treatment arm, time and their interaction. CI, confidence interval; CRP, C-reactive protein; Diff in Diff, difference-in-differences;
Diff, difference; EFV, efavirenz; FTC, emtricitabine; LPV/r, ritonavir-boosted lopinavir; TC, total cholesterol; TDF, tenofovir; VL, viral load.

Table 2. Effects of two HIV treatment regimens on markers of cholesterol synthesis and absorption.

TDFþ FTCþ EFV TDFþ FTCþ LPV/r Overall P value

Baseline campesterol/cholesterol 1.4 (�0.4) 1.6 (�0.7) 0.0000
D Campesterol/cholesterol 0.2 (�0.6) 1.2 (�0.7)

Diff at 16 weeks (95% CI) 1.209 (0.798; 1.621)
Diff in Diff (95% CI) 1.014 (0.432; 1.596)

Baseline sitosterol/cholesterol 1.3 (�0.5) 1.4 (�0.9) 0.0000
D Sitosterol/cholesterol 0.2 (�0.7) 1.7 (�1.2)

Diff at 16 weeks (95% CI) 1.627 (1.110; 2.144)
Diff in Diff (95% CI) 1.483 (0.752; 2.215)

Baseline lathosterol/cholesterol 1.5 (�0.4) 1.5 (�0.7) 0.9933
D Lathosterol/cholesterol 0.0 (�0.6) 0.0 (�0.6)

Diff at 16 weeks (95% CI) 0.003 (�0.336; 0.342)
Diff in Diff (95% CI) �0.043 (�0.522; 0.436)

All variables expressed in mmol/l. Baseline and D values are expressed as means� SD. Overall P value of the regression model including treatment
arm, time and their interaction. CI, confidence interval; Diff in Diff, difference-in-differences; Diff, difference; EFV, efavirenz; FTC, emtricitabine;
LPV/r, ritonavir-boosted lopinavir; TDF, tenofovir.
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Efficacy and body composition changes
Regarding antiviral efficacy, both groups experienced
reductions in the viral load and improvements in the
CD4þ cell count to a similar extent (Table 1). BMI and
waist circumference remained unchanged throughout the
study period. No significant changes in total, upper and
lower limb fat and bone mineral density were observed
(Table 3).

Discussion

In this randomized controlled trial, naive HIV-infected
patients were randomly treated with two ART regimes,
containing LPV/r or EFV, each one in combination with
TDF and FTC. We observed significantly increased
serum cholesterol levels together with circulating
biomarkers of cholesterol absorption only in the LPV/

Boosted protease inhibitor increase cholesterol absorption Leyes et al. 1313

Fig. 1. Effects on markers of cholesterol synthesis and absorption. From top to bottom, changes in campesterol-to-cholesterol,
sitosterol-to-cholesterol and lathosterol-to-cholesterol ratios are shown. On the left column, baseline and 16-week values for both
treatment arms are shown. On the right column, delta values for both treatment arms are shown.
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r-treated group. Markers of cholesterol synthesis were
unchanged in the two treatment groups. In contrast to
what has been generally assumed, our data strongly
suggest that hypercholesterolaemia associated with LPV/
r-based therapy results from increased absorption rather
than synthesis of cholesterol.

Given that hypocholesterolaemia is common in
untreated HIV-infection, the rise in cholesterol levels
after ART has been interpreted at least in part as a return-
to-normality process. However, in many patients
cholesterol levels may increase beyond normal levels,
leading to overt hypercholesterolaemia. In experimental
studies, increased sterol and fatty acid synthesis has been
reported with ritonavir administration in association
with intranuclear accumulation of sterol response
element-binding proteins (SREBPs) [20,21]. SREBPs
are membrane-bound transcription factors that are
activated in a sterol-dependent manner and ensure that
there is sufficient cholesterol to meet cellular require-
ments, and to this end directly activate expression of
genes involved in the synthesis and uptake of cholesterol,
and lipogenesis [22].

In-vitro studies have shown that SREBP-2 promotes the
expression of the cholesterol receptor Niemann-Pick C1-
Like 1 (NPC1L1) [23,24], thus increasing intestinal sterol
absorption, which would provide an explanation for our
results. On the other hand, the heterodimer of ATP-
binding cassette (ABC) transporters G5 (ABCG5) and G8
(ABCG8) promotes the efflux of sterols from enterocytes

back into the intestinal lumen and from hepatocytes into
bile, and therefore, inhibition of these ABC transporters
could also result in increased sterol absorption [25].
However, studies assessing the effect of protease inhibitors
on the expression of NPC1L1 or the activity of ABCG5
and ABCG8 are yet to be made.

Serum triglyceride levels were also elevated following the
initiation of the LPV/r regime. Protease inhibitors have
been reported to exert the most impact on triglyceride
metabolism, with great difference between drugs,
ritonavir being the most detrimental. Altered triglyc-
eride clearance has been postulated as a possible
mechanism, but unchanged levels of lipoprotein lipase
in HIV-negative volunteers taking ritonavir [9,26] and
no short-term alterations in VLDL clearance in HIV-
infected patients starting ART [27] argue against this
explanation. A more likely mechanism is inhibited
proteasomal degradation of apoB by protease inhibitors,
leading to an increased secretion of apoB-containing
lipoproteins, including triglyceride-rich VLDL, as
reported [28].

One limitation of our study is that we did not directly
assess intestinal cholesterol absorption. However, several
studies have shown a good correlation between the levels
of the surrogate markers used in our study and the results
from isotope techniques as gold standard [11,29,30].
Another limitation is the almost exclusive male popula-
tion; therefore, these results do not necessarily apply to
women. Although this distribution was obtained by
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Table 3. Effects of two HIV treatment regimens on body composition.

TDFþ FTCþ EFV TDFþ FTCþ LPV/r Overall P value

Baseline BMI 23.6 (�2.1) 25.8 (�3.7) 0.0228
D BMI 0.0 (�0.8) �0.3 (�0.9)

Diff at 16 weeks (95% CI) 1.894 (0.082; 3.706)
Diff in Diff (95% CI) �0.290 (�2.822; 2.242)

Baseline waist-circumference 83.9 (�8.6) 90.4 (�11.5) 0.1597
D waist-circumference 1.2 (�5.0) �0.9 (�3.2)

Diff at 16 weeks (95% CI) 3.377 (�2.821; 9.576)
Diff in Diff (95% CI) �3.087 (�11.853; 5.679)

Baseline DXA total fat 13227.8 (�4867.7) 17986.4 (�8569.3) 0.1098
D DXA total fat 1015.5 (�2049.1) 16.5 (�3999.5)

Diff at 16 weeks (95% CI) 2728.72 (�1900.00; 7326.94)
Diff in Diff (95% CI) �2000 (�8300; 4230.2)

Baseline DXA upper limb fat 1115.0 (�585.4) 1506.6 (�886.2) 0.1293
D DXA upper limb fat 173.3 (�245.8) 130.9 (�333.0)

Diff at 16 weeks (95% CI) 349.61 (�170.02; 869.24)
Diff in Diff (95% CI) �41.998 (�749.441; 665.445)

Baseline DXA lower limb fat 3970.8 (�1720.0) 4916.0 (�2442.3) 0.1413
D DXA lower limb fat 243.8 (�592.7) 452.7 (�1049.2)

Diff at 16 weeks (95% CI) 1235.76 (�231.12; 2702.63)
Diff in Diff (95% CI) 290.545 (�1700; 2287.583)

Baseline BMD 1.2 (�0.1) 1.2 (�0.1) 0.8211
D BMD 0.0 (�0.0) 0.0 (�0.0)

Diff at 16 weeks (95% CI) �0.020 (�0.076; 0.036)
Diff in Diff (95% CI) �0.002 (�0.079; 0.075)

Weight is expressed in kg, BMI in kg/m2, waist circumference in cm, DXA in g. Overall P value of the regression model including treatment arm,
time and their interaction. BMD, bone mineral density; CI, confidence interval; Diff in Diff, difference-in-differences; Diff, difference; DXA, dual-
energy X-ray absorptiometry; EFV, efavirenz; FTC, emtricitabine; LPV/r, ritonavir-boosted lopinavir; TDF, tenofovir.
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chance, it is a reflection of the actual trend in new HIV
infections. Our study was aimed to describe the acute and
direct effects of two ART regimes on cholesterol
metabolism, and therefore, the results only reflect the
short-term effects of ART. However, results from a 1-year
prospective study comparing NNRTI-based and protease
inhibitor-based regimes in treatment-naive HIV patients
point out in the same direction, with greater increments
in cholesterol and triglyceride levels in the protease
inhibitor-group [31], suggesting persistence of lipid
alterations over time. Although both antiretroviral
regimens in our study were first-line drugs when the
study was started, we are aware that in current practice,
newer and less toxic drugs are used. As we only compared
a protease inhibitor with a NNRTI, we do not know if
the effect observed is a group effect shared more or less by
all protease inhibitors or it is only a LPV/r-related effect.
Our study does not assess more currently used protease
inhibitors like atazanavir or darunavir, but these currently
used protease inhibitors are also drug-boosted and can
induce dyslipidaemia compared with other nonprotease
inhibitor drugs [32,33]. Our study also has strengths,
including the homogeneous naive population, the
randomized trial design and the response to ART as a
marker of compliance with treatment.

In summary, our results suggest that increased intestinal
cholesterol absorption rather than synthesis accounts for
hypercholesterolaemia associated with protease inhibitor-
based treatment in antiretroviral-naive HIV-infected
patients. The knowledge of this new mechanism of
ART toxicity may provide the basis for a better
understanding of the physiopathology of ART-induced
dyslipidaemia and ultimately for further improvement in
the lipid tolerability of future protease inhibitor therapy.
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Estudi 2: EZEHIV06 

Paper dels nivells plasmàtics de fitosterols en la predicció de l’efecte hipolipemiant 

de l’ezetimiba en subjectes infectats per VIH que reben inhibidors de la proteasa.  

Núm. EudraCT: 2006-006156-36 

 

Disseny: 

Estudi d’intervenció, en obert, amb una sola branca de tractament. 

 

Mètodes: 

Es van incloure quinze pacients tractats amb un inhibidor de la proteasa potenciat amb 

ritonavir i un colesterol d’LDL> 3.36 mmol/L (>130 mg/dL). Es van utilitzar nivells 

plasmàtics d’esterols vegetals i de precursors de la síntesi del colesterol com a 

marcadors d’absorció i de síntesi, respectivament, i es van mesurar a més nivells 

plasmàtics de triglicèrids, colesterol total, d’LDL i d’HDL, i apolipoproteïnes A i B. Els 

pacients es van valorar en temps basal i després de 8 setmanes de tractament amb 

ezetimiba. 

 

Resultats:  

El tractament amb ezetimiba va ser ben tolerat i va donar lloc a reduccions 

significatives en el colesterol total, colesterol d’LDL (−20.4%), colesterol no-HDL 

(−13.4%) i apolipoproteïna B (−9.1%). El tractament es va associar amb una reducció 

dels marcadors d’absorció del colesterol (-43% en la raó campesterol/colesterol i -42% 

en la raó sitosterol/colesterol) i s’acompanyà d’un augment en els marcadors de síntesi 

(+53% de la raó latosterol/colesterol). Els nivells d’aquests marcadors en temps basal 

no guardaven cap relació amb la resposta al tractament. Les xifres de CD4 i la càrrega 

viral van romandre sense canvis. 

 

Conclusions: 

Els nivells de marcadors d’absorció o de síntesi no semblen ser factors determinants en 

la resposta a l’ezetimiba en pacients que duen tractament antiretroviral que conté un 

IP potenciat amb ritonavir. 
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Abstract

Background: The effects of ezetimibe on cholesterol metabolism in HIV-infected patients receiving boosted
protease inhibitors have not been thoroughly assessed. The aim of this study was to assess cholesterol homeostasis in
patients with PI associated dyslipidemia and its relationship with the response to treatment with the
cholesterol-absorption inhibitor ezetimibe.

Methods: Fifteen patients with ritonavir-boosted PI-containig therapy and LDL-cholesterol > 3.36 mmol/L (>130 mg/dL)
were assessed at baseline and after an 8-week course of ezetimibe 10 mg/d. Serum non-cholesterol sterols were
measured at each visit as markers of cholesterol synthesis and absorption. Total-, LDL-, and HDL-cholesterol triglycerides,
apolipoproteins A1 and B, high sensitivity C-reactive protein, CD4 cells and HIV-1 RNA were also measured.

Results: Ezetimibe treatment was well tolerated in all patients and resulted in significant reductions in total
cholesterol (−11.4%, p = .002), LDL-cholesterol (−20.4%, p = .003), non-HDL-cholesterol (−13.4%, p = .002) and
apolipoprotein B (−9.1%, p = .021).
Treatment with ezetimibe was associated with decreased cholesterol absorption markers (campesterol-to-cholesterol
ratio −43.0%, p = .001; sitosterol-to-cholesterol ratio −41.9%, p = .001) and increased synthesis markers (lathosterol-to-
cholesterol ratio 53.2%, p = .005). Baseline absorption or synthesis markers were unrelated to the response to treatment.
CD4 cell count and plasma HIV-1 RNA remained unchanged.

Conclusions: The level of cholesterol absorption or synthesis does not appear to be a major determinant of the
responsiveness to ezetimibe in patients on ritonavir-boosted PI-containing therapy.

Trial registration: EudraCT: 2006-006156-36

Keywords: HIV infection, Cholesterol, Phytosterols, Ezetimibe, Protease inhibitors

Background
Abnormalities of lipid metabolism are common complica-
tions of HIV therapy, particularly with protease inhibitors
(PI) [1]. Antiretroviral treatment exposure is an independ-
ent risk factor for cardiovascular disease in HIV-infected
patients [2], which is particularly linked to PI exposure
and relates in part to lipid alterations [3]. This risk adds to

conventional risk factors, particularly smoking, which is
highly prevalent among seropositive patients [4]. In
addition, HIV-associated inflammation and vascular dys-
function may also lead to increased cardiovascular mor-
bidity despite successful antiretroviral therapy (ART) [5].
Although statins are considered the drugs of choice

for attaining LDL-cholesterol targets in HIV-infected pa-
tients [6], some statins may display clinically significant
interactions with common antiretroviral drugs through
inhibition of CYP3A metabolic pathways [7]. Further-
more statin therapy in HIV-infected patients has a lipid-
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lowering efficacy lower than expected, thus patients may
require high doses or additional cholesterol-lowering
agents [8]. Ezetimibe is a lipid lowering agent that re-
versibly inhibits intestinal cholesterol absorption with-
out interfering with hepatic P-450 enzymes [9], thus
showing a low potential for drug interactions com-
pared with currently available statins. As PI increase
cholesterol synthesis through activation of SREBP regu-
lated pathways [10], it is unknown whether the use of a
cholesterol-absorption inhibitor in HIV-infected patients
treated with PI induces different changes in cholesterol
metabolism than those reported in non-HIV infected dys-
lipidemic patients.
Small amounts of non-cholesterol sterols circulate in

blood and can be used as reliable biomarkers of choles-
terol metabolism [11]. Plasma cholesterol precursors
such as lathosterol are markers of cholesterol synthesis
and, when expressed as ratios to cholesterol, show a good
correlation with synthesis rates measured by isotope kinetic
techniques [12]. Plant sterols or phytosterols are absorbed
in the small bowel via the same receptor involved in choles-
terol absorption (NPC1L1) [13]. Therefore, plasma levels of
the main phytosterols, campesterol and sitosterol, can be
used as indicators of cholesterol absorption [8,14].
In general population with hypercholesterolemia, treat-

ment with ezetimibe resulted in decreased LDL-cholesterol
by −17 to −20% [15-17]. A reduction in campesterol/chol-
esterol and sitosterol/cholesterol ratios (−41 and −34%, re-
spectively), and an increase in lathosterol/cholesterol ratio
(+72%) has also been reported [15,17,18].
The aim of this study was to assess cholesterol homeo-

stasis in patients with PI-associated dyslipidemia and its
relationship with the response to treatment with the
cholesterol-absorption inhibitor ezetimibe.

Methods
Patients
HIV-infected adults (≥18 years) receiving stable ritonavir-
boosted PI-containing ART, with plasma HIV-1 RNA
below 50 copies/ml at least for the previous 6 months, and
presenting with plasma LDL-cholesterol levels between
3.36 and 4.91 mmol/l (130–190 mg/dL) without statin
therapy were considered eligible for study. Exclusion cri-
teria were: hypersensitivity to ezetimibe, consumption of
phytosterol-enriched functional foods within one month
before study entry, prior history of cardiovascular disease,
secondary hypercholesterolemia, renal insufficiency (de-
fined by a glomerular filtration rate (MDRD) <60 mL/
min/1.73 m2), increased transaminase levels (defined by 5
times above the upper level of normality), concomitant
treatment for hepatitis virus coinfections, diabetes melli-
tus, active illicit drug or alcohol abuse, AIDS-defining op-
portunistic infection within 3 months prior to study
entry, any acute illness within one month prior to study

entry, and pregnancy or breastfeeding. Criteria for pa-
tient withdrawal from the study were any changes in
antiretroviral regimen during the study period, includ-
ing dose changes or drug discontinuation.
The study was approved by the institutional review

board of Hospital Clinic de Barcelona, and conducted ac-
cording to good practice guidelines. All patients provided
written informed consent before study entry.

Study design
In this open-label intervention study, participants re-
ceived ezetimibe 10 mg/d during 8 weeks. At study
entry, all patients received written recommendations to
ensure avoidance of phytosterol supplements during the
study period. Patients were scheduled for visits at base-
line and week 8. At each visit 3-day food records were
obtained and the nutrient composition of the diet was
assessed by using Food Process-Plus software (version
8.0). Spent boxes of medication were collected to assess
compliance. Anthropometric measurements were made
by standard methods. Waist circumference was mea-
sured in the upright position half way between the lower
subcostal margin and the iliac crest. Previous ART was
recorded as time of exposure to combination ART
(cART) as well as to thymidine and non-thymidine ana-
logues (TA) Reverse Transcriptase Inhibitors (RTI), PI,
and non-Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitors
(NNRTI) families.

Laboratory methods
Fasting blood samples were obtained at baseline and at the
end of the treatment period. Except for standard biochem-
istry and blood-cell analyses, serum samples were stored
at −80°C and analyzed at the end of the study. Total choles-
terol, triglycerides, and HDL-cholesterol [after precipitation
of apolipoprotein (apo) B–containing lipoproteins] were
determined by standard enzymatic methods in an auto-
matic analyzer DDPPII Hitachi (Roche, Basle, Switzerland),
using specific reagents (Boehringer-Mannheim, Mannheim,
Germany). LDL-cholesterol was calculated by using
the Friedewald equation. ApoAl and apoB were deter-
mined by using turbidimetry. Concentrations of vari-
ables reflecting glucose control and kidney and liver
function, i.e., fasting glucose, total bilirubin, aspartate ami-
notransferase, alanine transaminase, alkaline phosphatase,
γ-glutamyl transpeptidase, and creatinine were determined
on the automatic analyzer. Hematological variables (total
and differential white blood cell count, red blood cell
count, hemoglobin concentration, hematocrit, mean cor-
puscular volume, and platelet count and volume) were de-
termined on a Coulter counter.
Non-cholesterol sterols and high sensitivity C-reactive

protein (CRP) were determined in frozen samples of
whole serum. Plant sterols (campesterol and sitosterol)
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and the cholesterol precursor lathosterol were analyzed
by gas chromatography as previously described [19].
Briefly, epicoprostanol (2 μg) was added to serum
(0.1 ml) as internal standard. After alkaline hydrolysis,
extraction, and derivatization to trimethylsilyl ethers, the
sterols were quantified by gas chromatography on a 30 m
nonpolar capillary column (TRB-Esterol; Teknokroma,
Barcelona, Spain) with a Perkin-Elmer GC Autosystem
(Perkin-Elmer, Norwalk, CT, USA). Plant sterol and pre-
cursors concentrations are expressed as ratios to choles-
terol (μmol/mmol cholesterol). Inter- and intra-assay CVs
were 5.0% and 3.2% for lathosterol, 1.9% and 1.6% for
campesterol, and 2.0% and 1.8% for sitosterol, respectively.
CRP was determined by turbidimetry. The intra-assay co-
efficient of variation for CRP was 3.1%.
The number of CD4 T lymphocytes was measured by

flow cytometry. Plasma HIV-1 RNA was measured by a
PCR assay (Amplicor HIV Monitor, Roche Diagnostics
Systems, Branchburg, New Jersey, USA; lower limit of
detection 50 copies/mL).

Statistical analyses
The primary efficacy variable was the change in serum
LDL-cholesterol. Key secondary variables were changes in
other lipids, non-cholesterol sterols, and CRP. Variables
were described as medians and interquartile ranges. Out-
lier values of CRP (1.5 times the interquartilic range above
the median) were excluded from the analysis of CRP
response. A sample size of 15 evaluable patients was con-
sidered necessary to detect a decrease of at least 20% in
LDL-cholesterol, according to previous data [20], with
an 80% power and a significance level of 0.05, using a
two-sided test. We used the Wilcoxon rank test for
within-group comparisons and the Spearman’s rho test for
correlation between continuous variables. Analyses were
performed using SPSS software version 16.0.

Results
Baseline characteristics
Fifteen patients (9 men and 6 women, mean age
53 years) were included and eligible for analysis. Eight

Table 1 Baseline data and outcome variables in 15 patients treated with ezetimibe for 8 weeks

Variables Baseline Treatment % change P*

Dietary assessment

Total calories (kj/d) 8037 [6728–9033] 7657 [6841–11167] −4.7% .55

Total fat (g/d) 93 [76–105] 86 [83–115] −7.5% .53

Saturated fatty acids (g/d) 26 [17–31] 24 [19–32] −7.7% .94

Cholesterol (mg/d) 254 [223–340] 294 [247–346] 15.7 .81

Phytosterols (mg/d) 184 [141–211] 156 [129–193] −15.2% .09

Body weight (kg) 73.0 [61.2-80.1] 73.1 [63.9-80.8] 0.1% 1

Waist circumference (cm) 92.5 [85.7-96] 95.0 [88–100] 2.7% .55

Lipids and apos

Total cholesterol (mmol/L) 5.87 [5.46-6.54] 5.2 [4.89-5.61] −11.4% .002

LDL-cholesterol (mmol/L) 3.93 [3.46-4.27] 3.13 [2.95-3.44] −20.4% .003

nonHDL-cholesterol (mmol/L) 4.63 [4.29-5.30] 4.01 [3.59-4.42] −13.4% .002

HDL-cholesterol (mmol/L) 1.21 [1.11-1.47] 1.19 [1.03-1.34] −2.1% .11

Triglycerides (mmol/L) 1.64 [1.15-2.04] 1.42 [1.15-2.29] −13.1% .46

Apo A1 (g/L) 1.47 [1.39-1.53] 1.54 [1.44-1.59] 4.7% 1

Apo B (g/L) 1.21 [1.09-1.42] 1.10 [0.95-1.24] −9.1% .02

C-reactive protein (mg/L) 1.2 [0.4-1.6] 0.6 [0.5-3.5] −50% .61

Plasma viral load (copies/mL) 49 [49–49] 49 [49–49] 0% .65

CD4 cell count (cells/μL) 503 [353–802] 499 [323–794] −0.8% .65

Lathosterol (μmol/L) 7.08 [5.19-9.43] 9.97 [6.68-12.67] 40.9% .015

Lathosterol/cholesterol 1.26 [0.84-1.54] 1.93 [1.37-2.40] 53.2% .005

Campesterol (μmol/L) 27.78 [20.22-38.95] 14.78 [10.72-18.51] −46.8% .001

Campesterol/cholesterol 4.65 [3.23-6.36] 2.62 [1.98-3.53] −43.6% .001

Sitosterol (μmol/L) 22.96 [20.34-33.25] 14.77 [10.96-19.52] −35.7% .001

Sitosterol/cholesterol 4.46 [3.70-6.09] 2.59 [2.17-3.76] −41.9% .001

Results are expressed as medians [IQR]. *Wilcoxon Rank test.
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patients were active smokers. Median ART exposure
was 504 w (range 228–581). Median exposures to spe-
cific therapies were: non-TA RTI, 449 w; TA RTI, 303
w; PI, 350 w, and NNRTI, 32 w. Intake of selected
nutrients did not change between time points. The
intervention had no effect on body weight or waist cir-
cumference (Table 1).

Efficacy
After 8 weeks of ezetimibe treatment, significant changes from
baseline were observed for total cholesterol (−0.67 mmol/L;
p = .002), LDL-cholesterol (−0.80 mmol/L; p = .003), non-
HDL-cholesterol (−0.62 mmol/L; p = .002) and apoB
(−0.11 g/L; p = .021). No significant changes were ob-
served for HDL-cholesterol, triglycerides, apoA1 or
CRP (Table 1). Total cholesterol and LDL-cholesterol
responses were consistent in most patients (Figure 1).
Treatment with ezetimibe was associated with a re-

duction in plasma campesterol and sitosterol concentra-
tions in every participant, which confirms participants’
compliance with the study drug. Similar results were
observed for their ratios to cholesterol. Conversely,
plasma lathosterol increased in most treated subjects
(Table 1, Figure 1).
Concerning safety, CD4 cell count and plasma HIV-1

RNA remained unchanged. No changes in routine bio-
chemistry or hematologic parameters were observed.

Relationship between markers of cholesterol metabolism
and response to treatment
Baseline campesterol- and sitosterol-to-cholesterol ra-
tios (as markers of absorption) and the lathosterol-to-
cholesterol ratio (as a marker of synthesis) were not
associated with the cholesterol lowering response to
ezetimibe, as judged by the lack of correlation between
these variables and changes in LDL-cholesterol after
treatment. No correlation was observed either between
baseline lipid levels and these markers.
Baseline campesterol- and sitosterol-to-cholesterol ratios

were highly correlated between them (r = .932; p < .001). Al-
though lathosterol-to-cholesterol ratio increased as ex-
pected in response to cholesterol absorption inhibition, the
changes were unrelated to those of either campesterol or si-
tosterol. Changes in CRP did not correlate with changes in
plasma lipids or non-cholesterol sterols.
Previous antiretroviral exposure (total cART or sub-

families: TA- and non-TA-RTI, PI, NNRTI) did not show
any correlation with markers of cholesterol absorption
or synthesis. No association existed between antiretro-
viral exposure and baseline lipid levels either.

Discussion
In this study we confirmed that 8 weeks of ezetimibe
monotherapy was effective in reducing total and LDL-
cholesterol in HIV patients receiving boosted-PI containing
ART. The reduction in LDL-cholesterol levels (−20.4%) was

Figure 1 Individual changes in total cholesterol, lipoprotein cholesterol and non-cholesterol sterols after ezetimibe treatment.
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in the expected range of responses reported in studies of
ezetimbe monotherapy in the general population with dys-
lipidemia (−16% to −20%) [15-17], as well as in HIV-
infected patients [21]. According to our data, seropositive
patients receiving boosted-PI do not necessarily have a
weaker response to ezetimibe, as suggested by Wohl et al.
[20]. These authors found a poor response to ezetimibe
(−5.3% LDL-cholesterol reduction) in HIV patients on
triple therapy, but their mean baseline LDL-cholesterol
(3.31 mmol/L) was lower than that in our population,
which could account, at least in part, for the differences
observed.
However, despite its efficacy in reducing serum choles-

terol levels, the effectiveness of ezetimibe in reducing
major cardiovascular events is yet to be proven. There is
an ongoing clinical trial (IMPROVE-IT; ClinicalTrials.
gov identifier NCT00202878) addressing this issue.
In our study ezetimibe resulted in a reduction in choles-

terol absorption markers and an increase in cholesterol
synthesis markers, which were in the range of the changes
reported in non-HIV dyslipidemic subjects [15,17,18], sug-
gesting that PI-containing ART has no major effect on
cholesterol absorption or synthesis. However, the level of
cholesterol absorption does not appear to be a major de-
terminant of the responsiveness to ezetimibe, as shown by
the lack of correlation between cholesterol absorption or
synthesis markers and baseline lipid levels or their re-
sponse to therapy. Other studies in non-HIV hypercholes-
terolemic subjects have produced similar results [22,23]. In
one study, only a weak inverse correlation (r: −0.17) was
found between baseline campesterol-to-lathosterol ratio
and the response to ezetimibe [18]. In our study, neither
baseline sitosterol- nor campesterol-to-lathosterol ratios
correlated with response to therapy (data not shown). It is
possible that factors downstream the primary site of action
of ezetimibe could be major determinants of response.
In our study CRP decreased non-significantly after ezeti-

mibe treatment. The great intra- and inter-individual vari-
ability observed with this marker makes it difficult to
detect changes, at least in small studies. In a meta-analysis
assessing the contribution of LDL-dependent effects of
cholesterol-lowering therapies to changes in CRP, most of
the CRP reduction was related to LDL changes [24]. As
noted above, the small sample size is one limitation of our
study, particularly for secondary outcomes. However, the
study population was quite homogeneous for antiretroviral
therapy and viral control, ruling out any potential influ-
ence of antiretroviral changes or uncontrolled HIV repli-
cation on the results.

Conclusions
The pharmacological inhibition of cholesterol absorption
by ezetimibe is followed by a compensatory increase in
cholesterol synthesis. The level of cholesterol absorption

or synthesis prior to therapy does not appear to be a
major determinant of the responsiveness to ezetimibe.
Our findings in HIV patients receiving ritonavir-boosted
PI-containing therapy are similar to those reported in
non-HIV hypercholesterolemic subjects, suggesting that
therapy with protease inhibitors by itself does not sub-
stantially affect cholesterol homeostasis.
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Hipòtesi #1: La hipercolesterolèmia lligada al tractament antiretroviral va associada a 

una alteració en l’homeòstasi del colesterol, manifestada en forma d’augment de la 

síntesi o de l’absorció del colesterol. 

L’estudi LIPOTAR va ser dissenyat per estudiar els trets diferencials de dues pautes 

d’antiretrovirals que en el moment de l’estudi eren pautes de primera línia de 

tractament i permetien abordar l’objectiu de la hipòtesi formulada. Una d’elles basada 

en un ITINN, l’efavirenz, i l’altre en un IP potenciat, el lopinavir potenciat amb 

ritonavir. 

Els resultats de l’estudi van confirmar aquesta primera hipòtesi, mostrant que es 

produïa una alteració en l’homeòstasi del colesterol en forma d’augment de l’absorció 

del colesterol. Aquesta alteració s’observava en aquell grup en el que es produïa un 

major augment en la xifra de colesterol plasmàtic, el grup que duia un inhibidor de la 

proteasa potenciat.  

Que l’alteració fisiopatològica observada (augment dels marcadors d’absorció) vagi en 

paral·lel a l’alteració clínica objectivada en aquest mateix grup (la hipercolesterolèmia), 

reforça el lligam entre aquestes dues. 

 

Ús de marcadors subrogats 

L’ús de marcadors subrogats, com és el cas del nostre estudi, sempre ha de ser vist 

com una limitació de l’estudi. Les tècniques isotòpiques són complicades i costoses, i 

poc factibles en un disseny multicèntric. Per altra banda, els marcadors subrogats ens 

permeteren l’estudi de l’homeòstasi del colesterol en un context experimental com el 

nostre, malgrat sigui a expenses de perdre informació, això és, no mesurar 

directament la magnitud de l’absorció o la síntesi de colesterol. Tot i així,  diversos 

estudis han trobat una bona correlació entre els nivells dels marcadors utilitzats i els 

resultats obtinguts per tècniques isotòpiques, considerades l’estàndard de 

referència.160,161,207 Val a dir,però, que un grup va publicar resultats discordants, en no 

trobar correlació entre aquests marcadors i l’absorció fraccional de colesterol.208 

Malgrat tot, hi ha dades que resten fiabilitat a aquests resultants. Per una part, van 

trobar una absorció fraccional de colesterol (25%) molt inferior a la reportada en 
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estudis previs, que gira al voltant de 40% a 60%. Per altra part, hi havia també 

limitacions metodològiques, donat que aquest estudi  emprava una única dosi elevada 

de colesterol marcat, mentre que altres estudis havien donat petites dosis repetides de 

traçador sobre períodes més extensos de temps (e.g. 7 dies), el que proporcionaria un 

millor estimat de l’absorció mitja diària.  

Com a marcadors aïllats més robusts d’absorció es van utilitzar el campesterol  i el 

sitosterol, i per la síntesi, el latosterol. No obstant, també es va fer una anàlisi 

agregada de tots els marcadors de síntesi (latosterol, desmosterol i lanosterol) per 

una part, i els d’absorció (dihidrocolesterol, estigmasterol, campesterol i sitosterol) 

per l’altra, donant resultats superposables als de l’anàlisi dels marcadors per separat 

(dades no incloses en l’original publicat). *Figura 5] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5: Anàlisi agregada dels marcadors d’absorció i síntesi 
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Disseny de l’estudi 

L’objectiu principal de l’estudi era investigar el mecanisme pel qual tractament 

antiretroviral pot produir hipercolesterolèmia. El disseny va ser a curt termini, a fi 

d’avaluar l’efecte abans que apareguessin eventuals canvis en la composició corporal 

que poguessin influir sobre els resultats. 

La limitació d’aquest enfocament és que no permet valorar l’efecte a llarg termini, ni 

tampoc si l’organisme és capaç de posar en marxa mecanismes d’adaptació per 

contrarestar aquest efecte.   

Malgrat tot, a les 16 setmanes els mecanismes de regulació a l’insult metabòlic 

introduït pel tractament antiretroviral han d’haver arribat a una nova fase d’estabilitat. 

Estudis a més llarg termini mostren que la hipercolesterolèmia persisteix als 12 mesos 

d’haver iniciat el tractament amb un IP, el que apuntaria a que l’alteració en 

l’homeòstasi del colesterol  es manté en el temps.209  

 

Efecte de la composició corporal 

A l’estudi també es va avaluar la composició corporal a fi de valorar si aquesta podia 

influir en els resultats. 

Per efecte de l’atzar, el grup LPV/r  tenia en temps basal més pes, IMC i perímetre de 

cintura que el grup EFV. Pel que fa a la composició corporal, el grup LPV/r tenia més 

greix total, però no d’extremitats, que el grup EFV. Malgrat tot, a les 16 setmanes les 

diferències entre grups deixaven de ser significatives, i no es detectaren diferències 

entre amb grups pel que fa als canvis de la composició corporal. 

Està reportat que la síntesi de colesterol es troba incrementada en el sobrepès, un 

increment que va associat a una disminució de l’absorció del colesterol,145 pel que no 

sembla que la diferència de pes observada entre grups pugui haver influït en els 

resultats de manera positiva, donat que els canvis esperats amb major sobrepès 

(major síntesi i menor absorció) van en sentit contrari als observats (major absorció). 
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Tot i així, es realitzà una anàlisi exploratòria a fi de veure si l’IMC podia estar influint en 

els resultats. A tal fi es compararen  els subjectes amb un IMC igual o superior a 25 

amb els que el tenien inferior, és a dir, els individus amb cert grau de sobrepès amb els 

que no en tenien. No s’observaren diferències significatives entre ambdós grups pel 

que fa als canvis del colesterol i dels marcadors de síntesi i absorció utilitzats en el 

nostre estudi. La mateixa anàlisi es va repetir per separat a la branca LPV/r, que era la 

que experimentava canvis. De nou, no s’observaren diferències en el comportament 

d’aquestes variables en funció de l’IMC. Per tant, podem concloure que malgrat que, 

degut a l’atzar, hi hagué certa asimetria pel que fa a l’IMC, aquest no va influir de 

forma significativa en els resultats. 

 

Efecte de l’edat 

En el nostre estudi, hi havia certa diferència d’edat entre grups: mentre en el grup EFV 

l’edat mitja era de 34 anys, en el grup LPV/r era de 40 anys. Tot i que es podria 

Taula 1:  Anàlisi de regressió ajustada per l’edat 

 TDF+FTC + EFV TDF+FTC +LPV/r valor-p global 

Colesterol total basal   4.0 (± 0.9) 3.9 (± 0.6) 

<.001 Δ Colesterol total  0.4 (± 0.7) 1.0 (± 0.8) 

Diff in Diff  (95% CI) 0.62 (-0.03; 1.27) 

Colesterol LDL basal  2.5 (± 0.8) 2.4 (± 0.5) 

.04 Δ Colesterol LDL 0.2 (± 0.7) 0.5 (± 0.6) 

Diff in Diff  (95% CI) 0.27 (-0.28 ; 0.83) 

Colesterol no-HDL basal  2.9 (± 0.9) 3.0 (± 0.5) 

<.001 Δ Colesterol no-HDL 0.4 (± 0.6) 0.8 (± 0.7) 

Diff in Diff  (95% CI) 0.49 (-0.09 ; 1.08) 

B’ Campesterol/col-tot  1.4 (± 0.4) 1.6 (± 0.7) 

<.001 Δ Campesterol/col-tot  0.2 (± 0.6) 1.2 (± 0.7) 

Diff in Diff  (95% CI) 1.04 (0.46 ; 1.61) 

B’ Sitosterol/col-tot 1.3 (± 0.5) 1.4 (± 0.9) 

<.001 Δ Sitosterol/col-tot 0.2 (± 0.7) 1.7 (± 1.2) 

Diff in Diff  (95% CI) 1.50 (0.77 ; 2.24) 

B’ Lathosterol/col-tot 1.5 (± 0.4) 1.5 (± 0.7) 

ns Δ Lathosterol/col-tot 0.0 (± 0.6) 0.0 (± 0.6) 

Diff in Diff  (95% CI) -0.07 (-0.50 ; 0.35) 

Totes les variables expressades en mmol/L 

Els valors basals i increments Δ s’expressen com mitges ± DS 

Diff in Diff  (95% CI):  Diferències en diferències (95% Interval de confiança) 
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considerar la diferència com a poc rellevant, vàrem voler repetir el model de regressió 

ajustat per l’edat, obtenint resultats molt similars als del model no ajustat. [Taula 1] 

 

Paper de l’inhibidor de proteasa potenciat en els resultats 

Atès que ambdues branques tenien la mateixa composició pel que fa a la base d’ITIAN 

(TDF i FTC), hem d’atribuir les diferències entre grups al tercer fàrmac antiretroviral de 

la pauta combinada, això és, l’EFV o el LPV/r. Això no vol dir necessàriament que 

l’efecte observat sigui l’efecte pur d’un sol fàrmac, donat que també pot ser fruit de la 

interacció de l’IP amb els altres dos fàrmacs que vertebren la combinació. 

Nogensmenys, en un estudi avaluant l’efecte aïllat d’un IP en voluntaris sans també 

s’observaren augments del colesterol total i d’LDL,198  el que suggereix que els canvis 

observats poden atribuir-se majoritàriament a l’ús de LPV/r. Pel que fa a l’estudi amb 

voluntaris sans, s’observà un increment del colesterol total del 19% a les 2 setmanes 

de tractament. Malgrat que aquest interval de temps és possiblement massa curt com 

perquè les seves dades siguin directament comparables amb les del nostre estudi a les 

16 setmanes, ens poden servir,  si més no, com a punt de referència. En el nostre 

estudi, el grup amb LPV/r experimentà increments del 25% pel que fa al colesterol 

total. És possible que part d’aquest increment sigui degut a un efecte de retorn a la 

normalitat, donat en aquest estudi avaluem dos canvis concomitants: la reducció de la 

càrrega viral de VIH i l’efecte dels fàrmacs. El fet que el colesterol total de partida fos 

relativament baix (151 mg/dL) respecte la població espanyola de referència,210,211 

tenint en compte una edat mitja de 37 anys en el nostre estudi, reforça la idea de que 

el control en la virèmia pot haver influït o contribuït en l’augment del colesterol 

observat amb el tractament.  

Una bona manera de destriar el paper del fàrmac és comparar ambdues branques de 

tractament i valorar les diferències en els increments. En el nostre estudi, el grup-LPV 

experimentà un increment del colesterol total  0.61 mmol/L superior que el grup-EFV. 

Aquesta diferència suposaria percentualment un augment del 15.6% del colesterol 

total per sobre dels canvis experimentats en l’altre grup, i parla a favor de que hi ha un 

efecte atribuïble al propi fàrmac. 
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Validesa externa dels resultats 

Una de les principals limitacions del nostre estudi és que el LPV/r ha deixat de ser un 

fàrmac de primera línia en la pràctica actual. L’ús d’inhibidors de la integrasa com a 

tercer fàrmac combinat amb dos ITIAN ha anat guanyant terreny per la seva baixa 

toxicitat. Per altra part, d’utilitzar-se un IP en el tractament combinat, aquest 

acostuma a ser ATV o DRV, que tenen un perfil metabòlic més favorable que no pas el 

LPV. Tot i així, continuen mantenint efectes diferencials pel que fa als lípids en 

comparació a altres fàrmacs.67 

És per això que en no haver valorat altres IP, els resultats obtinguts no són 

necessàriament generalitzables a tots ells. Cal tenir en compte, però, que el nostre 

estudi pretenia descriure un mecanisme fisiopatològic i no pas quantificar un risc 

associat a un tractament. Per altra part, els nous IP també s’utilitzen potenciats amb 

ritonavir o cobicistat, segons el cas, i el ritonavir per si sol ha mostrat provocar canvis 

lipídics a les dosis utilitzades com a potenciador farmacològic.198  Tant l’ús d’ATV com 

de DRV potenciats amb RTV s’ha vist associat a canvis en el perfil lipídic de magnitud 

més moderada (augment del 10% del colesterol total),67 pel que és probable que el 

mecanisme fisiopatològic descrit en el nostre estudi també sigui aplicable a agents del 

mateix grup farmacològic. 

Pel que fa a la dieta, és ben coneguda la influència dels greixos de la dieta sobre 

l’homeòstasi del colesterol,144,167 pel que és probable que els resultats que hom espera 

trobar puguin modificar-se en funció del patró dietètic. En el nostre estudi no vam 

mesurar la ingesta dietètica. En tractar-se d’un estudi multicèntric qualsevol intent de 

mesurar el patró dietètic podria veure’s modificat per la poca fiabilitat del registre 

dietètic i la variabilitat interobservador i, per tant, esbiaixar l’anàlisi d’aquest, tenint en 

compte que la grandària mostral era relativament petita. 

Per altra part, la composició corporal també és un factor que pot influir en 

l’homeòstasi del colesterol, havent-se descrit un augment de la síntesi del colesterol 

lligat al sobrepès.145,146 Donat que cada cop hi ha més subjectes amb sobrepès o 

obesitat al moment del diagnòstic de la infecció per VIH,137,139 es fa difícil predir quin 



Discussió 

89 

és l’efecte en aquesta població o almenys la magnitud d’aquest efecte. Si bé en el 

nostre estudi un 36% dels subjectes tenia un IMC superior a 25, aquest sobrepès era 

en la majoria força moderat.  

En qualsevol cas, el nostre estudi ha descrit un mecanisme fisiopatològic lligat a l’ús de 

LPV/r  i el seu disseny no permet predir la magnitud dels canvis en diferents 

subpoblacions. Tot i així, creiem que juga un paper important en la gènesi de la 

hipercolesterolèmia, i que interactua amb altres possibles factors com la dieta o la 

composició corporal. 
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Hipòtesi #2: El trastorn de l’homeòstasi que cal esperar és un augment de la síntesi 

del colesterol. 

En aquest cas, els resultats de l’estudi van ser contraris a la hipòtesi de partida: el 

trastorn de l’homeòstasi observat no va ser un augment de la síntesi del colesterol sinó 

un augment de l’absorció d’aquest. 

 

El perquè d’aquesta hipòtesi: 

L’augment de la síntesi de novo de triglicèrids amb l’ús d’IP està ben descrit en 

humans.94 També s’ha descrit un augment de la secreció de VLDL61 degut a una major 

disponibilitat d’apoB, per l’efecte inhibitori  que tenen els IP sobre la seva degradació 

proteasòmica.202 

En estudis experimentals amb ratolins, el RTV ha mostrat incrementar la síntesi 

d’esterols i àcids grassos tot inhibint la degradació proteasòmica de les SRBEPs i 

promovent la seva acumulació en el nucli,205 on induirien l’expressió de gens lligats a la 

síntesi de greixos. Val a dir que aquest estudi es va fer exposant els animals al RTV, l’IP 

més potent pel que fa a la toxicitat metabòlica, però no a una combinació de fàrmacs 

antiretrovirals com s’utilitzen a la pràctica clínica. Les dosis emprades en aquest estudi 

eren de 2 mg al dia, que en animals amb un pes mig de 22g equivalen a una dosi de 

RTV de 6000 mg en un individu de 65 kg;  5 vegades més que la dosi terapèutica del 

RTV i 30 vegades més que la  dosi emprada com a potenciador farmacològic. 

Donats els resultats dels estudis experimentals, hom podia hipotetitzar que les 

diferents isoformes de l’SREBP es veien afectades de la mateixa manera per l’IP i 

compartien el mateix mecanisme, pel que la hipòtesi d’un augment de la síntesi del 

colesterol lligat a l’ús d’IP era la més versemblant. Possiblement un IP utilitzat a dosis 

més baixes no doni lloc a un efecte clínic tan cridaner i inclús pugui ser contrarestat 

per altres mecanismes fisiològics de regulació, mentre que a dosis molt elevades pugi 

sobrepassar els mecanismes compensadors. 

No hi ha dades que suggereixin que l’IP tingui certa especificitat per alguna de les 

isoformes de l’SREBP. És plausible que a dosis altes actuï indistintament sobre totes les 
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isoformes, mentre que a dosis més baixes actuï de forma predominant sobre una 

d’elles. Per altra banda, és possible que a mitjà o llarg termini hi intervinguin altres 

nivells de regulació que no s’observen en els estudis animals a curt termini (pocs dies), 

com pot ser una regulació de l’expressió gènica que doni lloc a menor ARNm per 

SREBP. En el subestudi genètic de  l’estudi LIPOTAR, s’objectivaren diferències en 

l’expressió de gens com el de l’adiponectina, del transportador de la glucosa GLUT4 i 

de la lipoproteïna lipasa en teixit adipós, amb una regulació a la baixa en la branca de 

l’EFV i una regulació a l’alça en la branca del LPV/r.114 Malgrat tot, aquests canvis no 

són necessàriament un esdeveniment patogènic primari sinó que poden ser purament 

reactius. Un bon exemple és l’augment de l’expressió del gen pel GLUT4 associada a 

LPV/r, que ha d’interpretar-se com un mecanisme compensador per l’efecte inhibitori 

del LPV/r sobre el GLUT4. A l’estudi LIPOTAR no es mesuraren gens involucrats en la 

síntesi de lípids o en l’absorció de colesterol, però és plausible que hi hagi canvis 

reactius en l’expressió gènica als efectes de l’IP sobre el metabolisme lipídic. Tot i així, 

a manca de dades que ho confirmin, qualsevol suposició en aquest sentit és de 

caràcter purament especulatiu. 

 

Possible mecanisme d’acció:  

Un augment de l’absorció del colesterol es pot explicar per dos mecanismes: per un 

augment de l’acció del transportador NPC1L1 que se n’encarrega de l’absorció del 

colesterol luminal,  o bé per una disminució de l’activitat dels transportadors que 

retornen el colesterol a la llum intestinal, l’ABCG5 i ABCG8. 

Hom pot hipotetitzar  que una disminució de l’acció dels transportadors  ABCG5 i G8 

que se n’encarreguen de l’efusió del colesterol de nou a la llum intestinal o al canalicle 

biliar (segons la localització d’aquests) és poc probable, ja que els canvis observats en 

el nostre estudi són relativament de poca magnitud, en comparació als canvis 

observats en pacients amb una alteració d’aquest transportador. 

Els ABCG5 i G8, funcionen com heterodímer, i qualsevol mutació en un d’ells dona lloc 

a una disfunció de tot el transportador. La sitosterolèmia, un rar trastorn d’herència 

autosòmica recessiva i caracteritzat per una disfunció d’aquest transportador, dona 
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lloc a grans augments en els nivells plasmàtics de fitosterols en una magnitud de fins a 

100 vegades als controls.212 En pacients amb sitosterolèmia s’han reportat nivells de 

sitosterol en plasma de 15 a 60 mg/dL, mentre que en controls aquests oscil·len al 

voltant de 0.22 mg/dL.212 En el nostre estudi, la branca LPV/r tenia uns nivells de 

sitosterol a les 16 setmanes de 0.56 mg/dL, molt per sota del rang observat en pacients 

amb disfunció d’aquest transportador. 

És per aquest motiu que l’augment de l’activitat en el transportador NPC1L1 sembla el 

mecanisme més plausible. L’NPC1L1 és una proteïna de transmembrana que juga un 

paper crític en l’absorció de colesterol. Aquesta proteïna pren colesterol lliure de la 

llum intestinal i el transporta cap a dins la cèl·lula per mitjà d’un procés d’endocitosi. El 

mecanisme d’acció de l’ezetimiba, un inhibidor de l’absorció, seria boquejant aquest 

procés d’endocitosi.213 L’NPC1L1 té en el vessant citoplasmàtic un domini sensor 

d’esterols que mostra homologia amb el d’altres elements claus en el metabolisme 

cel·lular del colesterol: la HMGCR i la proteïna d’activació del clivatge de l’SREBP, i 

també amb la proteïna Nieman Pick C1 (NPC1), encarregada del trànsit intracel·lular 

del colesterol.214,215 En situacions d’estabilitat, l’NPC1L1 es troba en el compartiment 

de reciclatge endocític,216 mentre que en situacions de manca de colesterol l’NPC1L1 

és retornat de nou cap a la membrana luminal. D’aquesta manera, el trànsit de 

l’NPC1L1 sembla determinar la capacitat de la cèl·lula per absorbir colesterol,217 

constituint un dels possibles mecanismes d’acció per a regular-ne l’activitat.218 

L’altre nivell de regulació de l’activitat del transportador és a través de l’expressió del 

gen de l’NPC1L1 per efecte de diversos factors de transcripció.219,220 En estudis in vitro, 

l’SREBP-2 promou l’expressió d’NPC1L1,220,221 el que podria explicar en part el lligam 

entre l’acció inhibidora de l’IP sobre la degradació proteasòmica d’SREBP-2 i l’augment 

d’absorció a l’enteròcit, però no permetria explicar perquè l’efecte final a l’organisme 

és el de la predominança de l’augment d’absorció. 

De forma interessant, en un estudi en ratolins l’administració de fenofibrat, un 

agonista PPAR-, donava lloc a una reducció en l’absorció de colesterol en associació 

amb una disminució de l’expressió d’ARNm per NPC1L1. Aquests efectes van mostrar 

ser dependents de PPAR-, donat que en ratolins genoanul·lats per PPAR- el 

fenofibrat no produïa aquests efectes.222 En un altre estudi amb ratolins, 
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l’administració de RTV disminuïa l’expressió en fetge de gens diana del PPAR- i 

bloquejava parcialment l’efecte d’un fibrat sobre aquest.223 Tot i que no tenim dades 

en humans, hipotèticament aquest efecte antagonista sobre el PPAR- podria facilitar 

l’expressió d’ARNm per NPC1L1. En aquest sentit, l’existència de senyals redundants 

(estimulació via SREBP-2 i disminució de senyals repressors del PPAR-) podria explicar 

aquesta preponderància de l’augment d’absorció. 

 

Interrelació absorció i síntesi: 

Un fet que crida l’atenció en el nostre estudi és la manca de contraregulació de la 

síntesi, en forma d’una disminució d’aquesta. De fet, els marcadors de síntesi romanen 

força invariables en els dos grups al llarg de l’estudi. 

Diversos estudis mostren que el cos té mecanismes per adaptar-se a una dieta rica en 

colesterol, primàriament disminuint-ne la síntesi,143,144 i que quan aquesta regulació no 

es produeix, augmenten les xifres de colesterol.144  

En el nostre cas, és fa difícil pensar que en el grup LPV s’hi hagin concentrat per atzar 

una població de no-compensadors, pel que hom tendeix a pensar en la possibilitat de 

que coexisteixin estímuls per la síntesi i l’absorció, amb predominança de l’efecte del 

darrer, mentre que la síntesi roman invariable, no compensant a la baixa.  

 

Com pot influir la infecció per VIH en aquests canvis: 

El virus del VIH redirecciona el metabolisme lipídic de les cèl·lules que infecta cara a 

augmentar la disponibilitat de colesterol  per a la síntesi de nous virions. A tal fi, 

n’augmenta la síntesi i la captació, i en disminueix l’efusió cap a fora la cèl·lula. 

Aquesta disminució de l’efusió guarda relació amb la progressió de la malaltia (estant 

l’efusió més conservada a majors nivells de CD4 i menor càrrega viral).224  

Els efectes de la infecció per VIH sobre el metabolisme lipídic de l’organisme és 

probable que siguin a través de mediadors inflamatoris, de forma similar als models de 

sèpsia. 
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La infecció no tractada per VIH dona lloc a increments de la xifra de TG i AGL en 

plasma, i una reducció del colesterol total, d’HDL i d’LDL, junt amb una reducció dels 

nivells d’apoA-1 i apoB-100.30 En estudis in vitro, la secreció d’apoA-1 i d’apoB es veu 

reduïda un 50% en presència de TNF- i d’IL-6.225 El mecanisme difereix entre 

ambdues apolipoproteïnes: mentre els nivells d’ARNm d’apoA-1 disminueixen, no és el 

cas de l’apoB, en que el mecanisme implicat sembla ser l’augment de la seva 

degradació.225 Per altra part, algunes citocines també són capaces d’estimular la 

captació d’LDL mitjançant un augment de receptors per l’LDL.226,227 Per tant, en 

processos inflamatoris, tant una menor secreció d’apolipoproteïnes com una major 

activitat del receptor d’LDL semblen jugar un paper en la disminució dels nivells de 

colesterol en plasma. 

Cal esperar doncs, que en controlar la infecció es produeixi l’efecte contrari, a mode de 

retorn a la normalitat. En aquest sentit, en aquest estudi mesurem dos canvis 

concomitants: la reducció de la càrrega viral de VIH i l’efecte dels fàrmacs, essent difícil 

saber de quina manera ha pogut influir el control de la infecció sobre els resultats, ja 

que no tenim dades de com varia l’homeòstasi del colesterol amb la seroconversió. No 

obstant, les diferències entre les branques de tractament cal atribuir-les a l’efecte 

farmacològic, donat que ambdues branques de tractament produïen la mateixa 

reducció en la càrrega viral. [Figura 6] 

 

 

 

 

Figura 6: Reducció de la càrrega viral 
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Hipòtesi #3: Els canvis en l’homeòstasi del colesterol induïts pel tractament 

antirretroviral, podrien restar eficàcia al tractament amb un inhibidor de l’absorció 

del colesterol.  

La tercera hipòtesi tampoc es confirma en aquest cas, en part perquè anava lligada a la 

hipòtesi #2. Partint de la hipòtesi de que el tractament amb IP donaria lloc a un 

augment de la síntesi de colesterol, era plausible que la reducció farmacològica de la 

seva absorció tingués un efecte terapèutic menor. 

 

Efectivitat de la medicació hipolipemiant 

En l’estudi EZEHIV06, la disminució de l’absorció del colesterol era d’una magnitud 

similar descrita a la població general tractada amb monoteràpia (reducció del 20%).228–

230 També s’observà de forma paral·lela una reducció en els marcadors d’absorció: -

41.9% per la raó sitosterol/colesterol i -43.6%. per la raó campesterol/colesterol, en 

consonància al publicat en estudis en població general (reduccions de -27.2% i -43%, 

respectivament).230 

Aquests resultats contrasten amb els d’us d’estatines en una cohort de pacients amb 

VIH amb diferents pautes d’antiretrovirals, en que s’observava un aplanament de la 

corba dosi resposta en la forma de cap canvi addicional en el colesterol total i d’LDL 

després d’augmentar la dosi de rosuvastatina de 10 a 20 mg.183 

 

Interrelació absorció i síntesi. 

A l’estudi EZEHIV06 sí que s’observà un efecte compensatori, en forma d’augment de 

la síntesi de colesterol en resposta a una inhibició de la seva absorció, tal com ens 

indica l’augment del 53.2% de la raó latosterol/colesterol; resultats que estan en 

consonància amb el que hi ha publicat en la població general (+45.3%).230 Aquests 

resultats contrasten amb els de l’estudi LIPOTAR, en que l’augment de l’absorció no va 

anar acompanyat d’una reducció de la síntesi. Sembla doncs, que els mecanismes 

assegurar la disponibilitat de colesterol i reaccionar a una disminució d’aquest 

romanen intactes. 
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Paper en el tractament de la dislipèmia. 

Hom pot preguntar-se si el tractament amb un fàrmac que actua sobre el trastorn de 

l’homeòstasi del colesterol lligat a l’ús d’IP aporta algun avantatge. La manca 

d’interaccions farmacològiques, en no interferir en el metabolisme dels fàrmacs ARV, 

és un punt fort d’aquest grup farmacològic. 

Les recomanacions pel que fa a la prevenció primària en pacients infectats per VIH 

segueixen les guies per a la població general, que estableixen les estatines com a 

fàrmac de primera línia. Tenint en compte que l’efecte terapèutic de l’ezetimiba en 

monoteràpia és força moderat i presenta un aplanament de la corba dosi-resposta a 

partir dels 10 mg, que fa que no s’obtingui major efecte en incrementar la dosi, se’l 

considera un fàrmac de segona línia per quan apareix toxicitat a l’estatina. 

Donat que l’administració d’ezetimiba s’acompanya d’un increment compensador de 

la síntesi, l’ús combinat d’un fàrmac inhibidor de l’absorció amb un fàrmac inhibidor de 

la síntesi té un efecte sinèrgic; el que fa de l’ezetimiba un bon fàrmac per utilitzar de 

forma combinada amb una estatina, en cas de ser necessària una major reducció del 

colesterol plasmàtic. 

En el cas de pacients VIH en tractament antiretroviral, en que la corba dosi-resposta a 

estatines sembla més aplanada,183 el planteig de donar dosis més baixes d’estatines en 

combinació amb ezetimiba sembla prou raonable. Per una part, per la menor 

possibilitat d’interaccions farmacològiques amb la utilització d’estatines a dosis baixes, 

i per altra part, perquè l’addició d’ezetimiba a una estatina ha mostrat tenir un efecte 

addicional en la reducció d’esdeveniments cardiovasculars,194 el que no fa pensar que 

reduir la dosi d’estatina a expenses de combinar-la amb l’ezetimiba sigui inferior en  la 

prevenció d’esdeveniments cardiovasculars. 

Tot i així, cal veure si la dislipèmia associada als nous fàrmacs antiretrovirals també 

mostra un aplanament de la corba dosi-resposta com el descrit en estudis més antics. 

En aquest sentit, en comptes d’utilitzar estatines a dosis màximes, sembla raonable 

escalar la dosi d’estatina fins que aquesta no aporti major efecte i aleshores considerar 

l’addició d’ezetimiba. 
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1. En la fisiopatogènia de la hipercolesterolèmia lligada al tractament amb un 

inhibidor de la proteasa potenciat s’hi produeix una alteració en l’homeòstasi del 

colesterol. 

2. Aquesta alteració de l’homeòstasi es manifesta en forma d’un augment de 

l’absorció del colesterol. 

3. Aquesta alteració de l’homeòstasi no sembla restar efectivitat al tractament amb 

un inhibidor de l’absorció del colesterol com l’ezetimiba. 
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