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Resumen

El dolutegravir (DTG) es un inhibidor de la enzima integrasa del virus 
de la inmunodeficiencia humana (VIH) y forma parte del esquema 
de tratamiento antirretroviral actualmente aceptado para pacientes 
infectados con VIH. Por otro lado, la metformina (MET) es un fármaco 
de primera línea utilizado en personas diagnosticadas con diabetes. 
Estudios clínicos previos han demostrado que la combinación de 
metformina y dolutegravir favorece el incremento de la concentración 
plasmática de la metformina, debido al mecanismo de inhibición que 
ejerce DTG sobre el transportador de cationes orgánicos (OCT2), que 
provoca una disminución de la filtración glomerular y secreción tubular 
de MET. Considerando que MET puede causar efectos adversos en 
hasta el 25% de los pacientes, es necesario contar con más evidencia 
científica acerca de esta combinación, debido a que los pacientes 
requieren un ajuste de dosis de estos dos fármacos. Es por esta razón 
que esta revisión se basa en la investigación de varios artículos que 
han evaluado los efectos adversos de MET cuando se combina con 
DTG. Palabras clave: Dolutegravir, metformina, OCT2, VIH, diabetes.
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Abstract

Objective: Dolutegravir (DTG) is an inhibitor of the integrase enzyme 
of the human immunodeficiency virus (HIV) and is part of the currently 
accepted antiretroviral treatment regimen for patients infected with 
HIV. On the other hand, metformin (MET) is a first-line drug used in 
people diagnosed with diabetes. Previous clinical studies have shown 
that the combination of metformin and dolutegravir increases the 
plasma concentration of metformin, due to the inhibition mechanism 
that DTG exerts on the organic cation transporter (OCT2), which 
causes a decrease in the glomerular filtration and tubular secretion of 
MET. Considering that MET can cause adverse effects in up to 25% of 
patients, more scientific evidence is needed about this combination, as 
patients require dose adjustment of these two drugs. For this reason, 
this review is based on the investigation of several articles that have 
evaluated the adverse effects of MET when combined with DTG.
Keywords: Dolutegravir, metformin, OCT2, HIV, diabetes.



Introducción

La infección por el VIH ataca a los linfocitos 
T CD4+, lo que provoca la deficiencia de este 
sistema y hace que las personas sean más 
propensas a contraer enfermedades como la 
tuberculosis, otras infecciones y algunos tipos de 
cáncer. Este virus sigue siendo uno de los mayores 
problemas de salud pública mundial y ha cobrado 
aproximadamente 40.4 millones de vidas (1). 

La integrasa del VIH es una enzima que juega un 
papel muy importante en su ciclo de replicación. 
La integrasa, como su nombre lo indica, se 
encarga de integrar el ADN viral en el genoma 
de la célula del huésped y de esta manera poder 
propagarse (2). 

Una vez que el VIH infecta una célula, el ARN 
puede convertirse en ADN a través de la enzima 
transcriptasa reversa. Este ADN se transporta al 
núcleo, donde se llevará a cabo la integración del 
ADN viral en el genoma de la célula huésped. Este 
proceso de integración se realiza en dos pasos. 
El primero se llama procesamiento del extremo 
3’, donde la integrasa corta los nucleótidos del 
extremo 3’ del ADN viral, preparándolo para su 
integración. Luego, se realiza la transferencia 
de hebras, en la que la integrasa, utilizando el 
cofactor magnesio (Mg2+), cataliza el ataque 
nucleofílico necesario para insertar el ADN viral 
en el ADN de la célula huésped. (2). 

Los inhibidores de la integrasa de transferencia 
de cadena de VIH (INSTI) han sido útiles desde 
2007 para el tratamiento de la infección por 
este virus. Existen fármacos de primera y 
segunda generación que actúan en el proceso de 
integración del ADN viral al ADN del huésped (3).

Se ha descrito previamente que, dentro 
de las interacciones que existen entre los 
fármacos, el dolutegravir (DTG), fármaco de 
segunda generación de los INSTI, aumenta 
significativamente la exposición plasmática a 
la metformina (MET), un fármaco comúnmente 
utilizado para tratar la diabetes (4). Esta interacción 
se atribuye a la inhibición del transportador de 
cationes orgánicos 2 (OCT2) por dolutegravir, lo 
que puede provocar un aumento de los niveles 

de metformina y potencialmente aumentar sus 
efectos adversos (5). Por lo que, se recomienda 
precaución y posibles ajustes de dosis cuando 
se coadministran DTG y MET (4). Debido al amplio 
uso de DTG y de MET, esta revisión se basa en la 
investigación de varios artículos que han evaluado 
el efecto del uso de DTG y MET en combinación 
y los efectos adversos que provoca el incremento 
de la concentración plasmática de MET. 

Dolutegravir 

El DTG es un inhibidor de la integrasa de 
transferencia de cadena de VIH. Su estructura 
química base incluye un núcleo tricíclico de 
carbamoilpiridona y su mecanismo de acción se 
lleva a cabo impidiendo la integración del ADN 
retroviral en el genoma de la célula huésped 
(6). Dentro del núcleo de la célula huésped, el 
dolutegravir se une al Mg2+ presente en la enzima 
integrasa, interrumpiendo así el paso final de la 
transferencia de hebras de ADN; este inhibidor 
de proteasa está indicado para pacientes 
diagnosticados con VIH-1 (2,6).

Dolutegravir se puede administrar una vez al día 
(50 mg) con o sin alimentos. Se distribuye bien 
en líquido cefaloraquideo y en tracto genital 
masculino y femenino. Se metaboliza por la 
uridil glucoronil transferasa 1A1 (UGT1A1) y en 
menor grado por citocromo P450 3A4 (CYP3A4). 
Es inhibidor del transportador OCT2, el cual está 
implicado en la secreción tubular de creatinina y 
algunos fármacos, a lo cual esta inhibición de la 
secreción tubular (ya que la secreción conlleva 
la excreción urinaria de la creatinina) favorece 
el aumento de la concentración plasmática 
de creatinina (0.08- 0.16 mg/dL), sin que esto 
suponga una disminución del filtrado glomerular 
real (7). Sus efectos adversos son: insomnio, dolor 
de cabeza, elevación de las enzimas hepáticas (8).

Metformina

La MET es el medicamento de primera elección 
para personas recientemente diagnosticadas con 
diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Su mecanismo de 
acción se centra en las mitocondrias hepáticas, 
donde inhibe el complejo I de la cadena respiratoria 
mitocondrial. Esto reduce moderadamente 
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la síntesis de ATP por fosforilación oxidativa mitocondrial y aumenta la proporción de AMP a ATP en 
los hepatocitos. Como resultado, se desencadena una respuesta que disminuye la gluconeogénesis, 
aumenta la sensibilidad de los receptores de insulina y reduce la lipotoxicidad al disminuir la síntesis de 
ácidos grasos, los cuales contribuyen a la resistencia de los receptores de insulina (9,10). 

La MET puede causar efectos adversos en hasta el 25% de los pacientes, especialmente diarrea y náuseas 
(11). Existe alguna evidencia que sugiere que comenzar con una dosis de 500 mg al día, aumentar la dosis 
gradualmente y usar formulaciones de liberación prolongada puede reducir los efectos gastrointestinales 
adversos (11). La MET también puede provocar aumentos subclínicos de ácido láctico y, en casos de 
sobredosis extrema, puede causar Acidosis Láctica. Por esta razón, se recomienda evitar su uso en 
pacientes con factores de riesgo para Acidosis Láctica, como insuficiencia hepática, insuficiencia 
cardíaca y enfermedad renal crónica. En particular, no debe utilizarse en pacientes con una tasa de 
filtración glomerular inferior a 30 ml/min (11).

Interacción entre dolutegravir y metformina 

La MET no se metaboliza en el hígado ni se excreta por la bilis; el 90% del fármaco se elimina sin cambios 
en la orina en un plazo de 24 horas (12). La eliminación renal ocurre tanto por filtración glomerular como 
por secreción tubular activa, mediada por OCT2 en las células tubulares y su posterior secreción en la 
orina a través de las proteínas de extrusión de toxinas y fármacos múltiples (MATE), MATE1 y MATE2-K 
(12). Mientras que el DTG es un inhibidor clínicamente relevante de OCT2, que provoca un aumento 
en los niveles de creatinina sérica al inhibir la secreción tubular activa, y este mismo puede impedir 
la eliminación renal de MET, manteniéndola en concentraciones séricas más altas (Figura 1), lo cual 
estaría relacionado con el aumento de los efectos adversos de la MET (4,12–15). Aunque Dujic, T. y cols 
2016., en su metaanálisis que incluye casi 8,000 individuos de 10 cohortes internacionales del MetGen 
Consortium, demostraron que las variantes en los genes transportadores de metformina no tienen una 
contribución significativa a la variabilidad en la respuesta a la metformina en pacientes con diabetes 
tipo 2, no obstante, no se puede descartar la influencia genética, ya que interacciones entre genes más 
complejas podrían ser necesarias para explicar la redundancia del transportador(16).

Figura 1. Interacción del DTG con MET en OCT-2. Aumento de las concentraciones séricas de 
metformina y disminución de la secreción tubular de MET por la inhibición de OCT-2 por el fármaco DTG.
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Evidencia clínica sobre la interaccion de 
dolutegravir- metformina 

La importancia del estudio de esta interacción 
farmacológica radica en que, hoy en día, el 
tratamiento con antiretrovirales como el DTG 
para personas con VIH les permite tener una 
esperanza de vida más alta. 

En ese sentido, se han realizado varias 
investigaciones de la interacción de DTG con 
MET. De acuerdo con Masich y cols 2017., se 
recopilaron datos a partir de registros médicos 
electrónicos históricos realizados en una clínica 
ambulatoria de VIH. Se estudiaron diecinueve 
pacientes que tomaban MET y DTG de manera 
simultánea, de estos, 18 llevaban tomando MET 
por más de seis meses antes de comenzar el 
tratamiento con DTG. Se inició el tratamiento 
con DTG, en donde un paciente se le disminuyó 
de manera preventiva su dosis de MET. Siete 
pacientes comenzaron el tratamiento con DTG 
tomando más de 1000 mg de MET al día. Trece de 
los diecinueve pacientes presentaron un aumento 
en los niveles de creatinina sérica (CrS), con una 
mediana de aumento de 0,3 mg/dl (rango de 
0,03 a 0,43). Seis pacientes reportaron molestias 
gastrointestinales (3 pacientes) y síntomas de 
hipoglucemia (3 pacientes) (17) .

En otro estudio, Zong y cols., 2014, realizaron 
un diseño cruzado de tres periodos, de grupos 
paralelos y de etiqueta abierta, en adultos sanos. 
La cohorte 1 recibió 500 mg de MET cada 12 horas 
durante 5 días en el período 1; MET 500 mg cada 
12 horas más DTG 50 mg cada 24 horas durante 
7 días en el período 2; y MET 500 mg cada 12 
horas durante 10 días en el período 3. La cohorte 
dos, recibió un régimen similar al de la cohorte 1, 
pero con DTG 50 mg cada 12 horas en el período 
2. Todas las dosis se tomaron con una comida 
moderada en grasas y se tomaron muestras de 
plasma para evaluaciones farmacocinéticas. 
Los resultados mostraron que el DTG aumentó 
significativamente los niveles plasmáticos de 
MET al inhibir el OCT2 en sujetos adultos sanos, 
lo que puede incrementar los efectos adversos de 
MET. La sugerencia de los autores es que podrían 
ser necesarios ajustes de dosis de MET en uso 
concomitante con DTG (18)

Naccarato y cols 2017., presentaron un reporte 
de caso de una paciente de 77 años infectada 
con VIH, en manejo nosocomial, presentaba 
lipoatrofia generalizada grave y pérdida de peso 
en los últimos 2 años. Su historial médico incluía 
diabetes, hipertensión, sarcoidosis, osteoporosis, 
dolor de espalda crónico y asma. Dentro de los 
medicamentos que tomaba la paciente se incluía 
la MET y al DTG. Durante la estancia hospitalaria 
de la paciente en la clínica se evidencio la 
relación de que DTG provocó el aumento de 
MET mediante la inhibición de OCT2, resultando 
en una hiperlactatemia; la paciente mejoró al 
suspender DTG por un periodo de 3 meses. 
Además, se menciona que si bien es posible la 
interacción de DTG y MET se debe considerar 
también que se debió contar con un diagnóstico 
previo de enfermedad renal crónica, en el cual se 
pudieron haber favorecido los efectos adversos 
de MET, y además considerar los estadios de 
las comorbilidades que tiene la paciente que 
pudieran afectar la excreción renal de MET (5). 
Cattanea y cols 2018, menciona que la asociación 
de la disminución  de la hiperlacatatemia cuando 
se suspendio la administración de metformina 
no puede estar asociado directamente, ya que es 
necesario conocer la vida media de eliminación de 
la metformina que tiene de 25 horas y se necesita 
alrededor de  5 vidas medias de eliminación 
para la eliminación del 95% del medicamentos, 
estaríamos abordando que es alrededor de 125 
horas para llegar a este porcentaje, por lo cual 
no podemos asociarlo directamente a este e 
incluso el metabolismo del lactato es lento ya 
que es dependiente de las funciones del DNA 
mitocondrial (un metabolismo relativamente 
lento) (19).

Song y cols. 2016., demostraron en su estudio de 
fase I, abierto, de grupos paralelos, de 3 períodos 
y de secuencia fija en el que los sujetos fueron 
asignados a diferentes cohorte; donde  los 
participantes (adultos sanos) se dividieron en 
dos grupos de tratamiento (15 participantes por 
cohorte): recibieron metformina 500 mg cada 
12 horas durante 5 días en el primer período. 
En el segundo período, el primer grupo recibió 
metformina 500 mg cada 12 horas junto con 
dolutegravir 50 mg cada 24 horas, mientras que el 
segundo grupo recibió dolutegravir 50 mg cada 12 
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horas, también durante 7 días. Finalmente, en el 
tercer período, todos los participantes recibieron 
metformina 500 mg cada 12 horas durante 10 
días metformina con dolutegravir y metformina 
sola nuevamente. Se recogieron y analizaron 
muestras de plasma para detectar metformina 
utilizando un método validado y se realizó un 
análisis estadístico para comparar los parámetros 
farmacocinéticos de metformina en plasma 
entre diferentes tratamientos, donde dolutegravir 
aumentó significativamente la exposición 
plasmática a metformina (4). Aunque Gervasoni y 
cols 2016., contrasta que se necesita establecer 
un régimen de la dosificación a prori para su 
estandarización debido a sus interacciones 
conocidas entre este régimen de tratamiento en 
concomitancia de dolutegravir y metformina (20).

Hurbans y Naidoo, 2024., documentaron en un 
estudio de cohorte retrospectivo (12 meses) 
y recopilación de datos en encuestas, donde 
sumaron un total de  461 pacientes que recibieron 
dolutegravir, en la que un grupo de participantes 
con comorbilidades en tratamiento que en su 
caso fueron 24 pacientes con diabetes mellitus 
tipo 2 en tratamiento con MET con intervalos 
de 500 mg a 1500 mg, se reflejó en el estudio 
de cohorte: aumentos de las cifras glucémicas 
séricas (p:0.009) a lo cual está generando 
ambigüedad en cuestión a que dosis fueron las 
que se presenciaron el aumento de glucemia con 
MET, por lo que sugerimos que podría ser en bajas 
dosis y que conllevara el incremento de glicemia 
en sangre(21) . 

 Aunque es posible tener presencia de la presencia 
de  reacciones adversas por la metformina en 
conjunto con el dolutegravir, se ha encontrado 
casos con pacientes en tratamiento con DTG que 
han experimentado hiperglucemia como reacción 
adversa potencial y como la metformina puede 
actuar como regulador de la glucemia basal.  Se 
demostró reportes como uno  de 3 casos clínicos 
(pacientes con el diagnostico de retroviriosis con 
esquema antirretroviral incluyendo DTG), donde  
se documentó que recibieron metformina vía 
oral  como  tratamiento de control de la glicemia 
posterior a eventos de desequilibrios glucémicos 
altos, estos  3 pacientes, 2 presentaron 
cetoacidosis diabética correlacionados 

como reacción adversa del dolutegravir; no 
reportaron reacciones adversas de interacción 
medicamentosa; el caso 1 se le administró MET 
850 mg por día, caso 2 se administró MET de 1 gr 
diario, y el 3 caso MET 750 mg diarios(22). 

Un segundo reporte de casos clínicos reporta el 
aporte de la metformina en tratamiento de control 
glucémica de diabetes mellitus tipo 2, en 2 de 
los  3 pacientes con retrovirosis de estos casos 
clínicos de origen de Etiopia, donde dos pacientes 
tuvieron administración de MET de 500 mg y 
750 mg diarios vía  oral correspondientemente, 
sin reflejar efectos adversos de interacción 
medicamentosa (23).
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Conclusiones: 
DTG, es un antiretroviral útil en el tratamiento contra 
el VIH, que se ha asociado al aumento significativo de 
la concentración de MET a nivel plasmatico debido a 
la inhibición del transportador de cationes orgánicos 2 
(OCT2) por DTG. El aumento de MET a nivel plasmático 
puede potencialmente incrementar sus efectos 
adversos. Es por esta razón, que se debe contar 
con mayor información acerca de esta interacción 
farmacológica para determinar el ajuste de dosis de 
aquellos pacientes que utilizan estos dos fármacos 
y de esta manera evitar reacciones adversas que 
pudieran comprometer la salud del paciente.  
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