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Resumen

Antecedentes: Dolutegravir (DTG), un inhibidor de la integrasa utilizado como terapia
antirretroviral de primera linea, presenta alta eficacia virol6gica y buena tolerabilidad; sin
embargo, se han reportado efectos adversos neuropsiquiatricos (EANP), como insomnio,
ansiedad, depresidn, mareos y quejas cognitivas, generando controversia por la
discordancia entre ensayos clinicos y practica real. Objetivo: Analizar criticamente la
evidencia sobre la asociacion entre DTG y EANP, identificando discrepancias y posibles
factores explicativos. Métodos: Revisidon narrativa de literatura biomédica publicada entre
2010 y 2025 en PubMed/MEDLINE, Scopus y Web of Science; se incluyeron ensayos
clinicos, estudios observacionales, farmacovigilancia y estudios farmacocinéticos vy
farmacogenéticos, revisandose aproximadamente 45 articulos. Resultados: Los ensayos
clinicos reportan baja incidencia de EANP, comparable a otros antirretrovirales, mientras
estudios observacionales muestran mayor frecuencia de sintomas, especialmente
insomnio y ansiedad, con interrupciéon del tratamiento en un subgrupo; las discrepancias
podrian explicarse por diferencias poblacionales, variabilidad en definiciones, sesgos de
reporte y factores farmacocinéticos o farmacogenéticos. Limitaciones: Heterogeneidad
metodoldgica, ausencia de evaluaciones estandarizadas y subrepresentacion de mujeres
y adultos mayores. Conclusiones: La evidencia es heterogénea; aunque DTG es seguro en
la mayoria, existe un subgrupo vulnerable, por lo que se requieren estudios prospectivos
estandarizados.

Palabras clave: Dolutegravir; Inhibidores de la Integrasa; Trastornos Neuroconductuales;
Insomnio; Depresion; Ansiedad; Farmacovigilancia

Introduccién

Dolutegravir (DTG) es un inhibidor de la integrasa ampliamente utilizado como parte del
tratamiento antirretroviral de primera linea, gracias a su alta eficacia virolégica, elevada
barrera genética a la resistencia y buen perfil global de seguridad. Sin embargo, tras su
introducciéon en la practica clinica comenzaron a reportarse efectos adversos
neuropsiquiatricos (EANP), tales como insomnio, trastornos del &nimo, ansiedad, mareos
0 guejas cognitivas, en una proporcidon mayor a la esperada segun los ensayos clinicos
iniciales (1). Mientras que en los estudios pivotales de DTG la incidencia de eventos
adversos neuropsiquiatricos graves que llevaron a interrupcion del farmaco fue baja
(aproximadamente 2-3% de los pacientes), algunos estudios observacionales y series de
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Abstract

Background: Dolutegravir (DTG), an integrase inhibitor used as first-line antiretroviral
therapy, demonstrates high virological efficacy and good tolerability; however,
neuropsychiatric adverse events (NPAEs) such as insomnia, anxiety, depression, dizziness,
and cognitive complaints have been reported, generating controversy due to
discrepancies between clinical trials and real-world practice. Objective: To critically
analyze the available evidence on the association between DTG and NPAEs, identifying
discrepancies and potential explanatory factors. Methods: A narrative review of
biomedical literature published between 2010 and 2025 was conducted using PubMed/
MEDLINE, Scopus, and Web of Science; clinical trials, observational studies,
pharmacovigilance analyses, and pharmacokinetic and pharmacogenetic studies were
included, with approximately 45 relevant articles reviewed. Results: Clinical trials report a
low incidence of NPAEs, comparable to other antiretrovirals, whereas observational
studies show a higher frequency of symptoms, particularly insomnia and anxiety, with
treatment discontinuation in a susceptible subgroup; these discrepancies may be
explained by population differences, variability in event definitions, reporting biases, and
individual pharmacokinetic or pharmacogenetic factors. Limitations: Methodological
heterogeneity, lack of standardized neuropsychiatric  assessments, and
underrepresentation of women and older adults. Conclusions: The evidence is
heterogeneous; although DTG is safe for most patients, a vulnerable subgroup may
develop clinically relevant NPAEs, highlighting the need for prospective studies with
standardized methodologies.

Keywords: Dolutegravir; Integrase Inhibitors; Neurobehavioral Manifestations; Insomnia;
Depression; Anxiety; Pharmacovigilance
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casos en vida real han encontrado tasas mas
elevadas de sintomas neuropsiquiatricos atribuibles
al farmaco (por ejemplo, en el rango de 3—6% de los
tratados). Esta discrepancia ha suscitado debate
sobre Si DTG efectivamente provoca
manifestaciones  neuropsiquiatricas con  una
frecuencia significativa o si los hallazgos positivos se
deben a factores de confusién y sesgos en ciertos
estudios.

En este articulo se revisa criticamente la evidencia
disponible, tanto aquella que sugiere una asociacion
entre DTG y sintomas neuropsiquiatricos como la
que la refuta o minimiza. Se analizaran los posibles
motivos de los resultados contradictorios entre
distintos estudios, incluyendo diferencias
metodoldgicas, poblacionales y farmacolégicas.
Asimismo, se discuten hipdtesis  mecanisticas
propuestas y las limitaciones de la evidencia actual,
con el objetivo de delinear qué sabemos y qué falta
por investigar sobre los EANP en pacientes bajo
DTG. Esta revision pretende contextualizar la
controversia y orientar futuras investigaciones vy

consideraciones clinicas en torno a la neurotoxicidad
potencial de este antirretroviral.

Métodos

Se realizé una revision narrativa de la literatura con
el objetivo de analizar la evidencia disponible sobre
la asociacion entre dolutegravir y la aparicion de
efectos adversos neuropsiquiatricos. La busqueda
bibliografica se llevd a cabo en las bases de datos
PubMed/MEDLINE, Scopus y Web of Science,
abarcando publicaciones entre 2010 y 2025, periodo
que corresponde al desarrollo clinico y uso
extendido de dolutegravir en la practica médica.

Se emplearon términos MeSH, DeCS y palabras
clave combinadas mediante operadores booleanos,
incluyendo:  dolutegravir, integrase inhibitors,
neuropsychiatric adverse events, neuropsychiatric,
insomnia, sleep disturbances, depression, anxiety,
neurocognitive, asi como sus equivalentes en
espafiol. La estrategia de busqueda se adaptd a
cada base de datos con el fin de maximizar la
sensibilidad.

Se incluyeron ensayos clinicos aleatorizados,
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estudios observacionales de vida real (cohortes
prospectivas y  retrospectivas),  andlisis  de
farmacovigilancia, estudios farmacocinéticos vy
farmacogenéticos, asi como revisiones narrativas
relevantes que aportaran informacién sobre la
incidencia, caracteristicas clinicas, factores de riesgo
y posibles mecanismos fisiopatoldgicos de los
efectos neuropsiquiatricos asociados a dolutegravir.
Asimismo, se consideraron estudios preclinicos y
traslacionales cuando contribuian a la plausibilidad
bioldgica de los hallazgos clinicos.

Se excluyeron publicaciones duplicadas, reportes sin
informacion clinica relevante y estudios que no
abordaran  explicitamente  manifestaciones
neuropsiquiatricas relacionadas con el uso de
inhibidores de la integrasa. En total, se revisaron
aproximadamente 45 articulos  considerados
pertinentes para los objetivos del trabajo.

Dada la heterogeneidad metodoldgica de los
estudios incluidos y la variabilidad en la definicion
de los desenlaces neuropsiquiatricos, no se realizd
un meta-analisis cuantitativo. Los resultados fueron
sintetizados de manera cualitativa y organizados
tematicamente,  contrastando la  evidencia
proveniente de ensayos clinicos con los hallazgos de
estudios observacionales y de farmacovigilancia,
con el fin de identificar discrepancias, patrones
consistentes y areas de incertidumbre.

Discusion

La literatura describe un espectro consistente de
efectos neuropsiquiatricos asociados a dolutegravir:
insomnio y alteraciones del suefio son los mas,
seguidos de ansiedad, depresion o animo
deprimido, mareos/sensacion de “desconexion”,
cefalea, parestesias, y quejas neurocognitivas
subjetivas como lentitud de pensamiento y
dificultad de concentracién; aunque la mayoria son
leves a moderados, en series de practica clinica
motivan cesacion de tratamiento en una fraccién no
despreciable de pacientes; tipicamente aparecen en
los primeros meses y a menudo remiten tras retirar
DTG (2-5).

Insomnio y alteraciones del suefio

Insomnio y alteraciones del suefio: Es el sintoma
mas  frecuentemente  mencionado.  Muchos
pacientes refieren dificultad para conciliar o
mantener el suefio tras comenzar DTG, asi como

suefios vividos o interrupciones del descanso (5,6).
De hecho, en cohortes de discontinuacién, el
insomnio figura como el evento neuropsiquiatrico
mas comun asociado a DTG (7). En ensayos clinicos,
la incidencia de insomnio con DTG oscilé entre 3% y
17% segun el estudio, aunque similar a la de
tratamientos comparadores en la mayoria de los
casos (6,8).

Ansiedad

Algunos  pacientes  presentan  nerviosismo,
intranquilidad o empeoramiento de trastornos de
ansiedad preexistentes tras iniciar DTG. La ansiedad
suele coexistir con el insomnio y otros sintomas; en
informes de préctica real ha sido uno de los motivos
de suspension del farmaco en un pequefio
subgrupo de individuos. No obstante, en ensayos
controlados no se observd un exceso de episodios
de ansiedad atribuibles a DTG en comparacién con
otros antirretrovirales. (1,7,9)

Depresién y alteraciones del estado de animo

Se han documentado casos aislados de bajo estado
de animo, tristeza persistente o incluso ideacion
suicida coincidentes con el wuso de DTG,
particularmente en pacientes con antecedentes
psiquiatricos. En nifios y adolescentes, un analisis
reciente observé una mayor frecuencia de
pensamientos de autolesion o suicidio en aquellos
bajo DTG en comparacién con otros tratamientos,
aunque los numeros absolutos fueron bajos vy la
significancia estadistica marginal (10).

La depresion mayor inducida por DTG es
infrecuente, pero debe vigilarse especialmente en
pacientes susceptibles o con antecedentes de la
misma (1).

Mareos, vértigo y confusién mental

Varios pacientes han descrito episodios de mareo,
aturdimiento o sensacion de desconexion/confusion
mental tras iniciar DTG, usualmente transitorios (6).
En series de casos, aproximadamente un 4-5% de
pacientes reportaron dizziness (mareo) u otros
sintomas neuro-sensoriales (cefalea, parestesias)
que atribuyeron al medicamento. Estos sintomas
neurovegetativos suelen aparecer en las primeras
semanas de tratamiento y en la mayoria de casos
son leves, aunque en algunos individuos motivaron
cambio de terapia (9,11,12).

Quejas neurocognitivas subjetivas

Algunos pacientes refieren dificultades para
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concentrarse, lentitud de pensamiento, lapsos de
memoria o sensacion de ralentizacidn cognitiva tras
el inicio de DTG (13,14). Tales sintomas no se
traducen tipicamente en déficits objetivos en
pruebas neuropsicolégicas, pero suponen malestar
para el paciente. Se los ha agrupado dentro de los
efectos  centrales  subjetivos  posiblemente
relacionados con DTG. Su incidencia exacta es dificil
de cuantificar, pues a menudo no se reportan a
menos que sean marcados; pequefios estudios han
sefialado problemas de concentracion en 2-3% de
los pacientes bajo DTG (6,11,13,14).

Interrupcion  del
neuropsiquiatricos

tratamiento por eventos

Quizas el dato mas relevante desde el punto de
vista clinico es cuantos pacientes suspenden DTG
debido a estos sintomas. Las tasas de
discontinuacién por EANP varian ampliamente entre
estudios. En grandes cohortes nacionales, alrededor
de un 2-3% de los pacientes terminan dejando DTG
por efectos neuropsiquiatricos (15), pero se ha
reportado hasta un 15% en estudios (16) (aunque
este fue un valor extremo no confirmado en analisis
posteriores mas amplios). Se podria decir que entre
2% y 8% de los pacientes podrian llegar a
discontinuar DTG por intolerancia neuropsiquiatrica,
incluso en comparacion con elvitegravir 'y
raltegravir. Estas cifras, aunque corresponden a una
minoria, superan lo observado histéricamente con
otros antirretrovirales modernos y han motivado la
investigacion sobre una posible relacidon causal
especifica entre DTG y dichos sintomas (9,13,16)

Mecanismos propuestos

No se ha explicado aldn con certeza por qué
dolutegravir  podria  ocasionar  sintomas
neuropsiquiatricos en ciertos pacientes. Diversos
mecanismos hipotéticos se han planteado a nivel
tedrico, aunque ninguno ha sido confirmado y es
probable que multiples factores estén involucrados
(17). Entre las hipdtesis propuestas se encuentran:

Interaccién con transportadores o receptores del
SNC

Dolutegravir inhibe el transportador de cationes
organicos tipo 2 (OCT2), presente en neuronas y
células gliales (18). Esta inhibicion podria alterar la
recaptacion de neurotransmisores
monoaminérgicos (dopamina, serotonina,

noradrenalina) u otras moléculas neuroactivas,
provocando desbalances que se manifiesten como
insomnio, ansiedad o cambios de humor. Asimismo,
se ha especulado con posibles interacciones off-
target de DTG con canales idnicos o receptores
neuronales (por ejemplo, receptores de GABA o
NMDA), aunque hasta ahora no hay evidencia
directa de que DTG se una con afinidad relevante a
dichos sitios (17-19).

Penetracion en la barrera hematoencefalica

DTG posee una moderada-alta penetracion al
sistema  nervioso central, alcanzando
concentraciones en liquido cefalorraquideo que
oscilan alrededor del 20-30% de las plasmaticas
(20,21). Esto es beneficioso para su actividad
antirretroviral en el reservorio cerebral, pero
también significa que el farmaco esta presente en el
tejido neural. Se ha propuesto que en individuos
susceptibles, la presencia de DTG en el SNC podria
desencadenar efectos adversos mediante sutiles
alteraciones neuroquimicas, especialmente si se
acumula a niveles mas altos de lo habitual (por
factores farmacocinéticos individuales) (20-23).
Estudios in vitro, ex vivo e in vivo en modelos
murinos muestran que DTG puede alterar proteinas
de unién estrecha y aumentar la permeabilidad de la
BHE, con induccién de citoquinas proinflamatorias;
estos hallazgos vinculan exposicion a INSTIs con
disfuncién cerebrovascular (2).

Alteraciones en neurotransmision dopaminérgica o
serotoninérgica

Partiendo de los dos puntos anteriores, algunos
autores han sugerido que DTG podria inducir un
estado de desequilibrio en la modulacién de
neurotransmisores que regulan el suefio y el estado
de animo (24). Un ligero aumento de la actividad
dopaminérgica central podria explicar insomnio y
ansiedad, mientras que impactos en vias
serotoninérgicas podrian relacionarse con depresion
o0 suefios vividos (25-29). Este razonamiento es
extrapolado de otros farmacos que causan sintomas
neuropsiquiatricos (como ciertos antidepresivos o
estimulantes); sin embargo, hasta la fecha no hay
datos que demuestren cambios en metabolitos de
neurotransmisores o en receptores neuronales en
pacientes bajo DTG. Por lo tanto, sigue siendo una
hipdtesis no comprobada, aunque coherente con
algunos de los sintomas observados (21,23,24,30).

Neuroinflamacion o toxicidad neuronal indirecta
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Otra hipotesis es que DTG pudiera activar vias
inflamatorias en el cerebro o afectar a las células de
soporte neural (31). Estudios in vitro han mostrado
que algunos antirretrovirales pueden activar
ligeramente a la microglia (las células inmunitarias
residenciales del SNC) o inducir producciéon de
citoquinas proinflamatorias. Si DTG provocara un
microambiente proinflamatorio en el cerebro, esto
podria traducirse en sintomas neurolédgicos sutiles
(cansancio, trastornos de suefio, animo depresivo).
Hasta ahora, la evidencia de tal efecto es limitada.
Modelos animales o cultivos celulares podrian
aclarar este punto en el futuro. También se ha
planteado si DTG podria interferir con la funcién
mitocondrial neuronal o con vias endocrinas (por
ejemplo, el eje melatonina-cortisol) que regulan los
ritmos circadianos, aungque nuevamente son
conjeturas (21,31,32)

Evidencia que no encuentra una asociacion
significativa

Por contraparte, una amplia coleccion de evidencias
—provenientes sobre todo de ensayos clinicos
controlados y de andlisis poblacionales a gran
escala— no han demostrado que dolutegravir
aumente sustancialmente el riesgo de efectos
neuropsiquiatricos en comparacidn con otros
tratamientos. Los  principales argumentos vy
hallazgos que mitigan la  sospecha de
neurotoxicidad especifica de DTG son los siguientes:

Resultados de ensayos clinicos fase lll y metanalisis

En los estudios clinicos pivotales que evaluaron la
seguridad y eficacia de DTG (SINGLE, SPRING-2,
FLAMINGO, ARIA, entre otros), la incidencia de
sintomas psiquiatricos fue baja y similar a la
observada con los farmacos comparadores (18,33).
Por ejemplo, en un anélisis conjunto de 5 ensayos
aleatorizados (incluyendo tres doble ciego) las tasas
de insomnio, depresion, ansiedad o ideacidn suicida
reportadas no difirieron significativamente entre los
pacientes que recibieron DTG y aquellos en
regimenes con atazanavir, darunavir, efavirenz o
raltegravir. El insomnio fue el evento mas
frecuentemente informado, pero aparecié con
frecuencia comparable en los grupos con DTG
(rango 3-8% segun el estudio) y en el control (3—
7%). De hecho, la mayor proporcién de insomnio se
observé en el ensayo SINGLE (17% con DTG vs 12%
con efavirenz), mientras que en los demas estudios

las cifras para DTG estuvieron por debajo de 10%.
Asimismo, las tasas de retiro del tratamiento debido
a sintomas psiquiatricos fueron muy bajas con DTG
(entre 0% y 0.6% de los pacientes), practicamente
iguales o inferiores a las observadas con otros
farmacos de control (efavirenz presentd mas
abandonos por este motivo que DTG en los
ensayos, Yy raltegravir mostré cifras ligeramente
mayores de abandono por eventos
neuropsiquiatricos en algunos estudios). Un meta-
analisis de ensayos en adultos confirmé que no
existe un riesgo aumentado de eventos
neuropsiquiatricos con DTG frente a otros
antirretrovirales de primera linea. Solo al excluir a
efavirenz (farmaco que por si mismo causa efectos
neuropsiquiatricos  importantes) de los
comparadores, uno de los meta-analisis encontrd
una sefial marginal de mayor riesgo de sintomas
depresivos leves con DTG, pero sin significancia
clinica clara (34). La evidencia de mayor nivel de
calidad (ensayos randomizados) no apoya que DTG
tenga una toxicidad neuropsiquiatrica diferenciada:
los porcentajes de pacientes con insomnio, ansiedad
o depresién fueron similares a los de tratamientos
previos vy, crucialmente, los abandonos atribuidos a
estos efectos fueron infrecuentes (34,35).

Estudios observacionales de gran tamafio sin
asociacion observada

Aunque varias cohortes europeas sefialaron un
posible problema (como vimos anteriormente),
otros analisis poblacionales mas amplios no han
reproducido una diferencia sustancial. Por ejemplo,
en Estados Unidos, el estudio de cohorte OPERA
(una base de datos observacional con decenas de
miles de pacientes con VIH) examind la aparicién de
sintomas  psiquiatricos en pacientes iniciando
distintos antirretrovirales anchor (DTG, raltegravir,
inhibidores de proteasa, efavirenz) (35). Tras ajustar
por variables de confusion, no se detectaron
diferencias significativas en la prevalencia ni en la
incidencia de insomnio, depresion o ansiedad
durante el tratamiento entre DTG y los otros
farmacos analizados. Es decir, la probabilidad de
desarrollar un sintoma neuropsiquiatrico nuevo
mientras se estaba en DTG fue estadisticamente
equivalente a la de quienes estaban en regimenes
con raltegravir, darunavir/cobicistat u  otros
comparadores, sugiriendo que los  eventos
observados podrian deberse al trasfondo general de
la poblacion con VIH mas que al medicamento en si.
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De hecho, en esa cohorte OPERA los pacientes que
recibieron efavirenz tenian menos antecedentes
psiquiatricos basales (porque clinicamente se
evitaba efavirenz en personas con riesgo mental),
pero aun asi las incidencias de sintomas durante el
seguimiento  fueron similares entre  grupos.
Asimismo, grandes estudios de mundo real en
diversas regiones (incluyendo anélisis en Africa y
Latinoamérica tras la implementacién masiva de
DTG) no han documentado sefiales alarmantes de
eventos  neuropsiquiatricos:  las  tasas  de
discontinuacion de DTG por cualquier causa se han
mantenido bajas y principalmente atribuidas a
causas distintas (como efectos gastrointestinales o
interacciones), siendo los motivos
neuropsiquiatricos una proporcién minima (23,35).

Comparaciones con otros inhibidores de integrasa
de Ultima generacién

Otra linea de evidencia proviene de evaluar si este
fenédmeno es especifico de DTG o un efecto de clase
de los inhibidores de integrasa. En particular, el
bictegravir (BIC), un INI de segunda generacion
introducido después de DTG, ofrece un punto de
comparacién relevante. Los ensayos clinicos de BIC
(estudios iniciales y comparativos contra DTG) no
mostraron diferencias en eventos del SNC: la
incidencia de insomnio, depresion u otros sintomas
fue igualmente baja con BIC (~0-1%) que con DTG
(36). En estudios observacionales recientes,
bictegravir ha demostrado excelente tolerabilidad
neuroldgica; por ejemplo, en cohorts europeas se
han reportado tasas de EANP menores en pacientes
bajo BIC en comparaciéon con DTG. En un analisis
multivariado italiano (proyecto SCOLTA), el uso de
BIC conllevd un riesgo significativamente menor de
presentar eventos neuropsiquiatricos que el uso de
DTG (HR ajustado ~0.27), mientras que el uso de
raltegravir mostré un riesgo mas alto (HR ~2.5). Esto
sugiere que no todos los inhibidores de integrasa
comparten el mismo perfil y que DTG podria tener
un impacto ligeramente mayor que BIC en ciertas
personas; sin embargo, cabe destacar que en la
practica bictegravir y dolutegravir se consideran
clinicamente equiparables en seguridad general del
SNC, dado que ambos presentan incidencias muy
bajas de sintomas serios. De hecho, estudios de
cambio de tratamiento han explorado si migrar de
DTG a BIC mejora los sintomas en pacientes que los

presentaron con DTG. Un ensayo randomizado
(DOBINeuro) hall6 que cambiar de DTG/
abacavir/3TC a BIC/TAF/FTC mejord los trastornos
del suefio percibidos por los pacientes, aunque no
hubo  diferencias en otros sintomas
neuropsiquiatricos evaluados, posiblemente por el
tamafio muestral limitado (37). En cualquier caso, las
comparaciones directas no respaldan la nocién de
que DTG sea dramaticamente peor que otros
farmacos modernos en cuanto a neurotoxicidad; por
ejemplo, un estudio europeo no encontré mayor
incidencia acumulada de EANP al usar DTG frente a
seguir con terapia estandar en adolescentes, y
algunas series sugieren que raltegravir y elvitegravir
también pueden asociarse con insomnio o sintomas
similares en frecuencia modesta. En suma, visto el
conjunto de  ensayos  controlados,  datos
poblacionales amplios y comparaciones entre
farmacos, la hipdtesis de que dolutegravir no
conlleva un riesgo neuropsiquiatrico clinicamente
relevante encuentra un solido sustento en la
evidencia disponible (9,38).

Evidencia que si apoya la relacién de DTG con los
sintomas neuropsiquiatricos

Varios estudios observacionales y datos de vida real
respaldan la existencia de una asociacion
significativa entre dolutegravir y la aparicion de
efectos neuropsiquiatricos en ciertos pacientes. A
continuacion, resumimos la evidencia clave que
sugiere dicha relacion:

Cohortes  europeas con altas tasas de
discontinuacion

Investigadores en Europa han sido de los primeros
en sefialar este problema. En Alemania, un estudio
multicéntrico retrospectivo (presentado en 2016)
comparé la tasa de eventos neuropsiquiatricos
conducentes a interrupcién entre DTG y otros INI en
mas de 1700 pacientes (39). Los resultados
mostraron que aproximadamente 5.6% de los
pacientes habian discontinuado DTG dentro de los
primeros 12 meses por EANP, una proporcion
sustancialmente mayor que la observada con
elvitegravir (0.7%) o raltegravir (1.9%). Los sintomas
mas comunes en estos casos fueron insomnio (en 36
pacientes), mareos (13), cefalea/parestesias (16) y
problemas de concentracion (8), usualmente
presentandose combinados. Importante fue que las
mujeres, los pacientes de >60 afios y aquellos que
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iniciaron abacavir simultdneamente con DTG tenian
un riesgo significativamente mas alto de sufrir estos
eventos (hazard ratio ~2.5 en cada caso) (40). Del
mismo modo, una gran cohorte francesa
(presentada en AIDS 2018) analizé >21.000 personas
en tratamiento con integrasa: la tasa de
discontinuacion por neurotoxicidad fue 2.7% en
quienes recibian DTG, aproximadamente el doble
que en los que recibian raltegravir o elvitegravir
(1.7% y 1.3% respectivamente, p<0.001) (9). Tras
ajustar por edad y comorbilidades, el riesgo de
suspender tratamiento por EANP resulté ~2.3 veces
mayor con DTG que con los otros INI de la misma
clase, consolidando la sefial de un posible efecto
especifico de DTG en SNC (15).

Informes de préctica clinica real

Numerosas publicaciones de centros clinicos han
descrito patrones compatibles con neurotoxicidad
por DTG. Por ejemplo, en Espafia, un estudio
retrospectivo en 283 pacientes que iniciaron DTG
reportd eventos neuropsiquiatricos en 5% de los
casos, principalmente insomnio, ansiedad vy
depresién, y aproximadamente un 10% de los
pacientes suspendieron DTG por eventos adversos
en general (1,11). Se observd que quienes
desarrollaron EANP tenian con mayor frecuencia
antecedentes psiquiatricos (62% vs 41% en quienes
no presentaron EANP, p=0.002), lo cual sugiere que
estas personas podrian ser mas vulnerables a los
efectos centrales del farmaco (21,22). De hecho,
dichos pacientes utilizaron mas los servicios de
salud (atencidn primaria y urgencias) tras iniciar
DTG, reflejando el impacto clinico de sus sintomas.
Otro informe destacado provino de Paises Bajos: en
una cohorte inicial (2014-2016) se encontré que 14%
de los pacientes que comenzaron DTG terminaron
abandonandolo  por  efectos adversos,
predominantemente neuropsiquiatricos (insomnio,
ansiedad, depresidn e incluso algunos episodios de
psicosis).  Aunque  este  porcentaje fue
inusitadamente alto, sirvi6 como alerta temprana y
fue citado ampliamente en conferencias, motivando
una revisién mas rigurosa en cohortes mas grandes.
Estos datos de vida real, a pesar de provenir de
muestras y contextos diversos, coinciden en sefialar
que un subgrupo de pacientes experimenta
sintomatologia  neuropsiquiatrica  tras la
introduccion de DTG y que, en casos no
despreciables, ello conlleva la suspensién del

tratamiento (11,34,37)

Sistemas de farmacovigilancia y notificaciones
espontaneas

Los programas de vigilancia de seguridad de
antirretrovirales han detectado también sefiales en
la linea de lo anterior. Por un lado, los reportes
voluntarios al fabricante (ViiV Healthcare) y a
agencias reguladoras han incluido sintomas del SNC
en pacientes bajo DTG tales como insomnio,
ideacion suicida, cefaleas, etc., en cantidad mayor a
la esperada, si bien sin exceder cifras absolutas bajas
(41). Un analisis de la farmacovigilancia global
realizado por la compafiia integré datos de ensayos,
cohortes y notificaciones espontaneas, encontrando
gue la naturaleza de los eventos neuropsiquiatricos
comunicados con DTG era similar a la observada en
los estudios (principalmente insomnio, seguido de
depresion y ansiedad). Esto sugiere que las sefiales
identificadas no son artefactos aislados de un
estudio, sino que se reflejan en distintas fuentes de
datos. Adicionalmente, un reciente estudio
farmacogenético belga exploré  polimorfismos
genéticos asociados a intolerancia neuropsiquiatrica
a DTG: aunque su objetivo principal era determinar
factores de susceptibilidad (ver méas adelante), el
trasfondo es que hubo suficientes casos de
discontinuacién por EANP (36 pacientes) para
realizar tal comparacion, constituyendo evidencia de
qgue el fendbmeno es clinicamente reconocido. En
conjunto, las observaciones de la vida real y los
sistemas de notificacion sustentan que existe una
relacion plausible entre DTG y la aparicidon de ciertos
sintomas neuropsiquiatricos en una minoria de
pacientes, relacion que merece atencion clinica (7).

iPor qué la evidencia es contradictoria?

Dada la disparidad entre hallazgos de distintos
estudios, es fundamental examinar los factores que
podrian explicar la evidencia contradictoria acerca
de los efectos neuropsiquiatricos de dolutegravir:

Hay demasiadas diferencias entre las poblaciones
estudiadas. La susceptibilidad a EANP con DTG
podria concentrarse en subgrupos especificos. Los
estudios que reportaron altas tasas incluyeron
mayor proporcion de mujeres y pacientes de edad
mas avanzada, colectivos en los que se ha sugerido
un mayor riesgo. Por ejemplo, Sabranski et al.
hallaron un riesgo ~2.6 veces mayor en mujeres
respecto a hombres, y ~29 veces mayor en
pacientes 260 afios (5). Asimismo, tener
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comorbilidades psiquiatricas preexistentes parece
predisponer a presentar sintomas bajo DTG; en
varias cohortes, un historial de depresion o ansiedad
se asocié a mayor probabilidad de discontinuar DTG
por estos eventos. Otros factores del huésped
podrian influir, como polifarmacia (interacciones con
psicofarmacos:  benzodiacepinas, antidepresivos,
etc.), consumo de sustancias psicoactivas, 0 mayores
niveles de estrés y vulnerabilidad psicosocial. Es
posible que en contextos donde se observaron més
EANP, la poblacién tuviese mas de estas
caracteristicas de riesgo (ej., pacientes de mayor
edad, con coinfecciones o medicacién concomitante
significativa), en contraste con ensayos clinicos que
tipicamente inscriben pacientes mas jovenes vy
seleccionados (36).

De igual forma, hay una variedad entre los disefios
metodoldgicos divergentes (ensayos clinicos wvs.
estudios de vida real); los ensayos clinicos
randomizados proporcionan un control estricto de
variables, pero a costa de criterios de inclusién/
exclusion que pueden limitar la generalizacion.
Muchos ensayos excluyen a personas con trastornos
psiquiatricos graves o inestables, y suelen tener
duraciones de seguimiento relativamente cortas (48
—96 semanas) para detectar efectos adversos
infrecuentes. Ademas, en ensayos doble ciego el
sesgo de expectativa se minimiza, por lo que
sintomas subjetivos pueden sub-reportarse si no
alcanzan significancia clinica. En cambio, los
estudios observacionales registran la experiencia en
condiciones  reales:  incluyen  poblaciones
heterogéneas (con comorbilidades, distintas edades,
etc.) y suelen ser abiertos, lo que puede favorecer la
deteccion de eventos que los pacientes atribuyen al
nuevo medicamento. Esta diferencia es crucial para
entender la discrepancia: por ejemplo, meta-analisis
de ensayos controlados en adultos no mostraron un
aumento significativo de EANP con DTG vs. otros
antirretrovirales, mientras que estudios de cohortes
retrospectivas  si  sugieren hasta ~4% de
discontinuaciones por estos sintomas  (10).
Adicionalmente, la  definicibn de  "evento
neuropsiquiatrico” varia entre estudios. En los
ensayos pivotales, solo se contabilizaron como
eventos adversos aquellos sintomas suficientemente
intensos que motivaran una accion clinica (p. €j,
interrupcién del farmaco o tratamiento especifico);
en cambio, en registros de vida real, cualquier
sintoma referido por el paciente puede quedar

consignado como posiblemente relacionado al
farmaco. Algunos estudios de cohortes han buscado
activamente  sintomas  subjetivos  mediante
cuestionarios, detectando una prevalencia mayor de
quejas leves que la que emergia de los reportes
espontaneos en ensayos.

Factores farmacogenéticos y farmacocinéticos

individuales

La variabilidad bioldgica entre individuos podria
resultar en que solo algunos experimenten efectos
centrales con DTG. Por ejemplo, se ha planteado
que diferencias en la farmacocinética cerebral de
DTG influyen: pacientes de mayor edad tienden a
presentar concentraciones plasmaticas mas altas de
DTG (posiblemente por cambios en el metabolismo
hepatico o funcién renal con la edad). Un estudio
mostré que sujetos 260 afios tenian un pico de
concentraciéon de DTG significativamente mayor
(~25% mas alto) que sujetos mas jovenes, y en ese
subgrupo un 4.6% discontinué el farmaco por
insomnio. Asi, niveles mas elevados de DTG en
plasma y, por ende, en SNC, podrian precipitar
sintomas en personas mayores o con polimorfismos
gue ralenticen su eliminacién. En cuanto a
farmacogenética, se estan investigando variantes
génicas en enzimas metabolizadoras vy
transportadores. DTG se metaboliza principalmente
por UGTTAT (y algo por CYP3A); polimorfismos en
UGT1A1 (como el alelo *28 asociado al sindrome de
Gilbert) podrian tedricamente elevar sus niveles,
aunque no hay evidencia contundente de que esto
provoque neurotoxicidad(42).

Por otro lado, DTG es inhibidor del transportador de
cationes organicos tipo 2 (OCT2), presente en rifidn
y también en neuronas. Se especula que al inhibir
OCT2 en el SNC, DTG podria interferir con la
recaptacion de neurotransmisores monoaminérgicos
(dopamina, serotonina, norepinefrina) u otras
moléculas neuroactivas, contribuyendo a sintomas
como insomnio o ansiedad. No obstante, un estudio
reciente no encontrd asociacion entre una variante
comun del gen SLC22A2 (codificante de OCT2) y la
discontinuacion de DTG por EANP, lo cual sugiere
que si existe un efecto de OCT2, es complejo (42—
44). Interesantemente, si se halld6 que un
polimorfismo en el receptor nuclear PXR (NR1I2),
implicado en la  induccion de  enzimas
metabolizadoras, se asocié6 a menor riesgo de
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desarrollar EANP y a menores puntuaciones de
ansiedad en pacientes bajo DTG, lo que podria
indicar que ciertas configuraciones genéticas que
modulan la expresion de proteinas de metabolismo/
transportadores confieren proteccion. Por ultimo, la
penetracién de DTG en el sistema nervioso central
podria jugar un rol: DTG tiene buena penetrancia a
liquido cefalorraquideo (proporcion LCR:plasma
~0.2) y se ha reportado que posee alta afinidad de
distribucion en SNC (45). Esta biodisponibilidad
central elevada aseguraria su eficacia contra VIH en
el cerebro, pero también podria significar mayores
interacciones con el tejido cerebral en personas
sensibles. sintomas neuropsiquiatricos bajo DTG
mientras la mayoria no (46).

Sesgos de reporte

Un elemento no desdefiable es el contexto en que
se recopilaron los datos. La conciencia sobre un
posible efecto adverso puede influir tanto en el
paciente como en el médico a la hora de
reconocerlo y reportarlo. Es notable que los
primeros informes europeos sobre neurotoxicidad
de DTG generaron alarma en la comunidad médica
alrededor de 2016; a partir de entonces, es plausible
que en ciertas regiones se adoptara una actitud de
mayor vigilancia activa de estos sintomas. Por
ejemplo, la gran cohorte francesa deliberadamente
solo incluyé datos hasta finales de 2016 para “no
sesgar” los resultados con cambios de prescripcién
motivados por la creciente notoriedad de los
efectos de DTG (15). Esto indica que, tras divulgarse
los problemas, algunos clinicos pudieron haber sido
mas propensos a suspender DTG ante sintomas
leves que antes habrian pasado inadvertidos o se
hubieran tolerado (47). De igual modo, pacientes
informados pueden haber atribuido al farmaco
sensaciones que quiza hubieran achacado al estrés
u otras causas en otro contexto. En ensayos clinicos
doble ciego, el efecto expectativa se reduce (ni el
paciente ni el evaluador saben si estan con DTG o
con comparador), lo que tiende a balancear la
percepcion de sintomas entre grupos.

En cambio, en la practica abierta, saber que se esta
tomando un medicamento “nuevo” puede llevar a
reportar cualquier malestar reciente como posible
efecto de este. Ademas, los eventos adversos leves
transitorios (por ejemplo, suefios vividos la primera
semana, o dos noches de insomnio) probablemente

no quedaron consignados en ensayos, donde se
enfocan efectos clinicamente significativos, pero en
la vida real un médico cauteloso podria anotar
“insomnio” en la historia como posible RAM e
incluso cambiar el farmaco por precaucién. En
esencia, existe un posible sobre-reporte en estudios
observacionales debido a sesgos de notificacion. Por
otro lado, también pudiera haber ocurrido cierto
infra-reporte en ensayos: pacientes que participan
en estudios pueden no informar sintomas menores
por no querer abandonar un ensayo, o médicos
ocupados en la meta primaria (supongamos, eficacia
virolégica) pueden pasar por alto preguntas
detalladas de suefio/animo a menos que el paciente
las mencione espontaneamente (48).

Lineas futuras de investigacion

La evidencia disponible sobre los efectos
neuropsiquiatricos de DTG revela vacios importantes
que justifican nuevas lineas de investigacion. Se
requiere el desarrollo de estudios prospectivos con
evaluaciones neuropsiquiatricas estandarizadas, que
incluyan escalas validadas de suefio, ansiedad,
depresion 'y funcion cognitiva. Este enfoque
permitiria  cuantificar con mayor precision la
incidencia real de los sintomas y su evolucion
temporal tras el inicio de DTG.

Otra prioridad es profundizar en la farmacogenética
y farmacocinética del SNC. Investigaciones que
examinen variantes genéticas en transportadores,
enzimas metabolizadoras o receptores neuronales,
asi como estudios de penetrancia y concentracion
intracerebral del farmaco, podrian identificar
mecanismos subyacentes y subgrupos con mayor
susceptibilidad. Complementariamente, estudios de
neuroimagen  funcional 'y  biomarcadores
inflamatorios o neuroquimicos ofrecerian datos
objetivos sobre posibles alteraciones cerebrales
inducidas por DTG.

Limitaciones

La evidencia disponible presenta limitaciones
importantes, como la  heterogeneidad
metodoldgica, la ausencia de evaluaciones
neuropsiquiatricas  estandarizadas 'y la
subrepresentacion de mujeres y adultos mayores.
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Conclusiones

La relacion entre dolutegravir y los efectos
neuropsiquiatricos permanece en discusion, con
evidencia heterogénea que por momentos parece
conflictiva.  Por un lado, algunos estudios
observacionales y registros clinicos han detectado
una incidencia mayor de sintomas como insomnio,
ansiedad, depresibn o mareos en pacientes que
inician DTG, con tasas de discontinuacion del
farmaco por estas causas que alcanzan a una
minoria no despreciable (en torno al 2-5% e incluso
mas en ciertos contextos). Estos hallazgos sugieren
que si existiia un efecto neuropsiquiatrico
relacionado con DTG, particularmente en subgrupos
susceptibles (mujeres, adultos mayores, personas
con antecedentes psiquiatricos). Por otro lado, la
evidencia controlada de ensayos clinicos y meta-
andlisis no muestra un riesgo significativamente
mayor con DTG en comparacion con otros
tratamientos de primera linea. En dichas
investigaciones, los eventos neuropsiquiatricos
fueron infrecuentes y de similar frecuencia en los
grupos con y sin DTG, indicando que tal vez los
sintomas observados en la practica pudieran
atribuirse al azar, a condiciones concomitantes o a
percepciones subjetivas.

¢Coémo unir la evidencia? La interpretacion mas
plausible es que dolutegravir es bien tolerado por la
mayoria de pacientes, sin efectos neuropsiquiatricos
clinicamente relevantes en términos poblacionales,
pero existe un subgrupo pequefio de individuos en
los que el farmaco si desencadena sintomas
neuropsiquiatricos (en general leves o moderados,
ocasionalmente lo suficientemente molestos para
ameritar suspension). Ese subgrupo de riesgo no
esta todavia claramente identificado en cuanto a
perfil; si bien se han propuesto factores como el
sexo femenino o la edad avanzada, estos no han
sido consistentes en todos los estudios. La
disparidad de hallazgos sugiere que necesitamos
profundizar mas antes de concluir definitivamente.
Mientras tanto, desde el punto de vista clinico es
razonable mantener la confianza en DTG como
antirretroviral de primera linea dada su gran eficacia
y la baja incidencia absoluta de efectos serios, pero
a la vez estar alerta a sintomas neuropsiquiatricos
en pacientes que inician este farmaco,
especialmente en aquellos con antecedentes o

factores predisponentes. Reconocer tempranamente
signos de insomnio severo, ideacién depresiva u
otros cambios tras la introduccion de DTG permitira
individualizar la decision de continuar o ajustar la
terapia. En definitiva, dolutegravir y sus posibles
efectos en el SNC constituyen un area donde la
evidencia es mixta y alun en evolucién, lo que
demanda un anélisis critico (como el aqui realizado)
y, sobre todo, nuevos estudios que arrojen mas
claridad.
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