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TRANSPORTADORES CELULARES DE DROGAS.
EL VIAJE DE LOS ANTIDIABETICOS ORALES POR EL ORGANISMO

CELLULAR DRUGS TRANSPORTERS. THE JOURNEY OF
THE ORAL ANTIDIABETICS AGENTS TROUGH THE ORGANISM

Héctor Alejandro Serra’, Cristian Suarez Cordo', Jorge Alvarifias', Julio César Bragagnolo!, Gustavo Frechtel',
Pilar Cean', Claudia Folino', Analia Dagum', Susana Salzberg'

RESUMEN

La diabetes mellitus tipo 2 requiere tratamiento farmacolégico
multiple para lograr los objetivos establecidos y el control de las
comorbilidades. Por lo tanto, dicho tratamiento propende a la in-
teraccion medicamentosa. Se entiende por tal a los efectos ob-
servados, sean terapéuticos o adversos, resultantes de la admi-
nistracién concomitante de dos o méas farmacos a un paciente,
concepto que deberia extenderse a los alimentos, cosméticos y
sustancias ambientales.

Durante anos las interacciones entre drogas se estudiaron en
forma descriptivo-empirica y recién en las Ultimas décadas se
dio jerarquia a los mecanismos participantes. Las interacciones
farmacocinéticas involucran los procesos absortivos, distributi-
vos y de eliminacion donde intervienen enzimas y moléculas de
transporte, y en la actualidad se aprecia un interés ain mayor
por estas Ultimas como fuente de interacciones.

El objetivo de este trabajo es describir los transportadores in-
tervinientes en la farmacocinética de los antidiabéticos orales
y, de esta manera, discernir si potencialmente pudiera existir
alguna interferencia al momento de indicar un nuevo farmaco
agregado.

Palabras clave: transporte celular de drogas, farmacocinética,
antidiabéticos orales.
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ABSTRACT

Type 2 diabetes mellitus requires multiple pharmacological
treatment in order to achieve therapeutic goals and control
comorbidities. Therefore, treatment leads to drug interaction.
It means that the observed effects, whether therapeutic or
adverse, are the result of the concomitant administration of
two or more drugs given to a patient. This concept should be
extended to foods, cosmetics and environmental substances.
For many years, drug interactions were studied in a descripti-
ve-empirical way, but in the last decades the participating me-
chanisms were hierarchized.

Pharmacokinetic interactions involve absorptive, distributive
and elimination processes in which enzymes and transport
molecules are involved. Nowadays there is an even greater in-
terest in the latter as a source of interactions.

The purpose of this paper is to describe the transporters invol-
ved in the pharmacokinetics of oral antidiabetic agents , and in
this way to realize if there could potentially be any interference
when another drug is added .

Key words: cellular drug transport, pharmacokinetics, oral anti-
diabetics agents.
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ABREVIATURAS

ABC: ATP binding cassette (cassette de union al ATP).

BCRP: breast cancer resistant protein (proteina de resistencia
del cancer de mama).

BSEP: bile salt export pump (bomba extrusora de sales biliares).
MATE: multidrug and toxic-compound extrusion (proteina ex-
trusora de multiples drogas y toxinas).

MRP2: multidrug resistance protein 2 (proteina 2 de resisten-
cia multiple a drogas).

NBD: nucleotide binding domain (dominio de union a nucledtidos).
NTCP: Na-taurocholate cotransporting polipeptide (polipéptido
cotransportador de sodio y taurocolato).

OATP: organic anion transporting polipeptide (polipéptido
transportador de aniones organicos).

OCT: organic cation transporter (transportador de cationes
organicos).

P-gp, MDR1: P glycoprotein (glicoproteina P), multidrug resis-
tance protein 1 (proteina de resistencia mdltiple a drogas 1).
PEPT1 y 2: peptide transporter 1y 2 (transportador de pépti-
dos 1y2).

PMAT: plasma-membrane monoamine transporter (transporta-
dor de monoaminas de la membrana plasmatica).

SLC: solute carrier (portador de solutos).

SUR: sulphonylurea receptor (receptor a las sulfonilureas).

1. INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una enfer
medad compleja que compromete practicamente
a todos los érganos y sistemas del organismo, y
gracias al vinculo con la obesidad y el sindrome
metabdlico, se ha convertido en una pandemia. Si
bien los cambios en los habitos de vida son el gje
central en el tratamiento, varias veces no son su-
ficientes. Ademas la falta de adherencia a los regi-
menes higiénicos dietéticos hacen que, en la ma-
yoria de los casos, se requiera la participacion de
varios farmacos para el alcance de los objetivos’2.

En la actualidad los farmacos juegan un rol pri-
mordial en el tratamiento de las distintas enferme-
dades. La prescripcién farmacolégica representa
casi el 80% de la prescripcién terapéutica que con-
cluye la consulta médica®. El uso de varios farmacos
concomitantemente en la diabetes constituye una
herramienta fundamental para satisfacer, aunque
sea en parte, el logro de los objetivos propuestos.

Los farmacos son agentes quimicos que inte-
ractlan con la materia viva; este contacto es par
ticular y caracteristico. Para ejercer sus efectos
necesitan circular pasando a través de las mem-
branas biolégicas que dividen los distintos com-
partimientos corporales, células de diversos érga-
nos y tejidos. Este “viaje"” conduce los farmacos a
su sitio de accién o biofase, incluso a los 6rganos
donde se procederd a su eliminacién.

Las membranas biolégicas son hidrofébicas o
impermeables al agua, mientras que la mayorfa de
los solutos de importancia biolégica (sean iones,
alimentos, vitaminas o sustancias ambientales) es
mas bien hidrofilico y de peso molecular mayor a
50. Por ello, estos solutos requieren la participa-
cion de proteinas especificas que los transportan

para atravesarlas, ya que la difusion simple es vali-
da sélo para aquellas moléculas de muy bajo peso
molecular y electroneutras como el amoniaco, el
oxigeno, el monodxido y diéxido de carbono o el
oxido nitrico.

Las proteinas integrales de membrana relacio-
nadas con el transporte de sustancias se hallan
presentes en todos los organismos vivos sin im-
portar su reino de pertenencia y son verdaderas
puertas compartimentales dado que se ubican en
todas las membranas biolégicas incluyendo las de
las organelas. Estas moléculas se dividen en cua-
tro grandes grupos: las acuaporinas, los canales
i6nicos, las ATPasas idnicas y los transportadores,
siendo los tres ultimos responsables del movi-
miento de los solutos.

Las acuaporinas son tetrameros integrales en-
cargados del transporte pasivo de agua entre los
distintos compartimientos intracelulares; exhiben
una forma de reloj de arena y contienen un poro
central abierto por donde continuamente pasa
agua en funcion del gradiente osmético?*. Los ca-
nales idnicos son oligdbmeros que cierran un poro
central hidrofilico aislado del entorno hidrofébico
transmembranar por donde se moveran los iones
especificos a favor de su gradiente electroquimi-
co®. Pequenos cambios conformacionales deter
minados por variaciones del voltaje o por ligandos
(hormonas, neurotransmisores o farmacos) per
miten que el canal se abra o se cierre produciendo
cambios inmediatos en los potenciales de mem-
branay en la senalizaciéon intracelular. Su actividad
se complementa con las ATPasas idnicas capaces
de convertir la energia provista por la hidrélisis de
ATP en gradientes idnicos (ATPasas tipo P o bom-
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bas idnicas), y viceversa, usar un gradiente im-
pulsor para la sintesis de ATP acidificar organelas
o funcionar como verdaderos motores celulares
(ATPasas F/V)".

Los transportadores son también oligémeros
de composicion muy heterogénea. Sin ellos la
vida serfa incompatible porque facilitan el paso de
moléculas de sumo interés metabdlico como los
nutrientes y permiten descartar endo y xenobioti-
cos toxicos®®. Los farmacos, que son remedos de
los sustratos mencionados, usan estas proteinas.
Segln sea su requerimiento energético, estos
transportadores pueden ser pasivos o activos. Los
pasivos se relacionan con la translocacion bidirec-
cional del sustrato a favor de su gradiente de con-
centracion compartimental (difusion facilitada) y lo
aprovechan para transportar iones, metabolitos y
unidades estructurales de macromoléculas. Los
activos gastan gradientes ionicos (sea de Na+ o
de H+ en el llamado transporte activo secundario
o cotransporte) o ATP directamente (en el llamado
transporte activo primario) para conducir los sus-
tratos a través de la membrana en contra de su
gradiente. Los transportadores trabajan a un ritmo
mas lento (resultado de los cambios conforma-
cionales a lo largo del ciclo de transporte mas el
consumo energético en el caso activo) y sufren sa-
turacion (debido a la capacidad finita de sus cama-
ras funcionales), inhibicion (fundamentalmente por
competencia entre sustratos) o induccion genética
controlada por receptores nucleares (que recono-
cen ciertos sustratos como ligandos regulatorios).
De acuerdo a la informacién disponible, el genoma
humano contiene dos superfamilias de transpor
tadores transmembranares que emplean las dro-
gas para su disposicion y en algunos casos para
su farmacodinamica: la superfamilia de proteinas
transportadoras de solutos SLC (solute carrien y la
superfamilia de glicoproteinas ABC88. La primera
mas heterogénea en cuanto a la estructura y varie-
dad de sus miembros pero abocada pura y exclu-
sivamente al movimiento de solutos, y la segunda
mas homogénea pero con funciones muy amplias
que exceden el transporte de moléculas.

La mayoria de los estudios sobre interaccio-
nes farmacocinéticas se ha centrado en las vias
metabdlicas que sufren las drogas, especialmen-
te las catalizadas por citocromos P450 o CYPs
y la conjugaciéon con glucuronato debido princi-
palmente a la gran cantidad de drogas sustrato
disponibles y a los polimorfismos genéticos que

presentan dichas enzimas®. Sin embargo, hoy
en dia existe suficiente evidencia que involucra
también a los sistemas de transporte de drogas
en dichas interacciones pues, al igual que con las
enzimas metabdlicas, los transportes exhiben po-
limorfismos, diferentes farmacos pueden compe-
tir en su unién a un determinado sistema y estas
proteinas pueden ser inhibidas o inducidas por
xenobiodticos diversos. Hechos que, en uUltima ins-
tancia, culminan con cambios inesperados en las
concentraciones séricas v tisulares de farmacos
y desencadenan efectos tdxicos o reducen su efi-
cacia terapéutica. De este modo, estas proteinas
cobraron una importancia crucial tanto a nivel aca-
démico como a nivel de las agencias regulatorias
y de la industria farmacéutica™.

El objetivo de este trabajo es revisar los meca-
nismos de transporte, SLC y glicoproteinas ABC
que utilizan las drogas antidiabéticas orales en su
farmacocinética con el fin de evaluar posibles inte-
racciones y optimizar la terapéutica farmacolégica
de las personas con DM2.

2. Superfamilias de transportadores
2.1.SLC

La superfamilia mas abundante de transpor
tadores es la SLC; sus casi 400 miembros se
agrupan en 52 familias®. Se trata de proteinas
globulares de mas de 350 aminoacidos que pue-
den oligomerizarse segun su necesidad funcional.
Cada mondmero contiene asimismo un numero
muy variable de hélices transmembranares (TM).
A pesar de tener un 20-40% de homologia en su
secuencia aminoacidica, la disimilitud estructural
encontrada probablemente refleje varios orige-
nes evolutivos”. Los SLC transportan solutos de
variada composicion y estructura, desde metales
e iones inorganicos a sales biliares, nutrientes y
neurotransmisores, y emplean mecanismos pasi-
vos facilitados o activos secundarios acoplados a
gradientes (sean idonicos, generados por ATPasas
P o de sustratos organicos para su intercambio).
A pesar de exhibir estructuras diferentes pueden
transportar sustratos similares o, al revés, con la
misma estructura y familia pueden no compartir
la especificidad o la estequiometria de sustratos,
ni los mecanismos de aprovechamiento energé-
tico. Si el sustrato a transportar es Unico se em-
plea el término uniporte, pero si hay dos o més,
se lo designa como cotransporte. En este ultimo
caso, segun como se muevan los sustratos, seran
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simportes (si se mueven en el mismo sentido) o
antiportes (si lo hacen en forma opuesta). Una ma-
yor informacién sobre todos los transportes SLC y
sus sustratos puede encontrarse en el sitio web:
www.bioparadigms.org/SLC/intro.htm.

A partir de la estructura de transportes bacte-
rianos pueden deducirse tres arreglos estructura-
les y/o funcionales diferentes para los SLC huma-
nos'?® (Figura 1):

e | arreglo MFS (semejante a la superfamilia
de facilitadores principales bacterianos) se carac-
teriza por un nucleo funcional de 12 TM agrupados
en dos l6bulos iguales pero invertidos de 6 TM
cada uno, con o sin TM adicionales. Estos trans-
portadores funcionan como un balancin o “sube
y baja”; en reposo presentan una apertura Unica
hacia una de las caras membranares y una cavidad
que van ocupando los sustratos, en cuanto la ca-
vidad se completa el transportador sufre un cam-
bio conformacional que desliza la apertura hacia
la otra cara cerrandose la primera. El arreglo MFS
es el predominante dentro de los SLC; se ve en
los transportes de difusion facilitada de glucosa
(GLUT) de la familia 2, en los cotransportadores
de protones y oligopéptidos de la familia 15, en los
transportadores de aniones y cationes organicos
(OAT y OCT) de la familia 22, y en los transporta-
dores de aminoécidos de la familia 43, entre otros.

e £| arreglo LeuT (semejante al transportador
de leucina) presenta un nucleo funcional de 10 TM
con o sinTM extras para interactuar con otros com-
ponentes de la membrana. El ndcleo agrupa los
TM en dos zonas asimétricas: una plataforma con
6 TM y un ramillete o dominio de transporte con
4TM vy 2 horquillas “compuerta” hacia cada lado
membranar. Estos transportes funcionan como
exclusas de navegacion; las horquillas, una abierta
y otra cerrada, limitan una cavidad que al llenarse
provoca el cierre de la primera y la apertura de la

segunda hacia el lado opuesto. El arreglo LeuT es
adoptado por los cotransportes de Na+/glucosa
(SGLT1 y 2) o Na+/iodo (NIS) de la familia 5, por
las bombas de recaptacién de neurotransmisores
dependientes de Na+/Cl- (GAT, SERT, DAT y NET)
de la familia 6, por los transportes de aminoacidos
heteroméricos (HAT) de la familia 7 y los cotrans-
portes de diy tricarboxilatos de la familia 13.

e £l arreglo GltPh (homdlogo al transportador de
glutamato) se caracteriza por 8 TM que hacen de
dominio de soporte e interacciéon y 2 TM con 2 hor
quillas “puerta” que se desempefnan como dominio
funcional. Los transportadores funcionan como un
ascensor unidireccional que permiten la incorpora-
cion de sustratos a la célula; como en el modelo an-
terior existe una cavidad limitada por horquillas, pero
el llenado no sélo las abre o las cierra, sino que des-
plaza todo el dominio funcional unos 150 nm hacia
el interior celular. Este arreglo se aprecia en la fami-
lia 1 de cotransportes de Na+/aminoacidos entre
los que se encuentran las proteinas de recaptacion
neuronal/glial de glutamato (EAAT).

Como se menciono, algunos SLC forman oli-
gémeros funcionales; los reconocidos se dan en
la familia 1 donde los EAAT aparecen como homo-
trimeros con cada subunidad funcionante™, en la
familia 7 donde algunos miembros forman hete-
rodimeros con la familia 3 (los HAT son las subu-
nidades activas SLC7 de 12 TM mientras que los
SLC3 son cadenas grandes a predominio extra-
celular de solo 1 TM muy glicosiladas, unidas por
puentes disulfuro a los SLC7 y cuya funcién es,
aparentemente, guiar a los SLC7 hacia la mem-
brana plasmatica)'™® ', en la familia 13 que forman
homodimeros con cada subunidad funcionante, vy
en la familia 51 de transportadores de esteroles y
sales biliares donde sus dos miembros, SLC51A1
y A1BP o proteinas grande y auxiliar, se heterodi-
merizan para dar la estructura final activa.
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CT: ion cotransportado
DF: cavidad llena
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CT: ion cotransportado
DF: cavidad llena

GItPh

Los dibujos demuestran la forma en que funcionan las tres configuraciones descriptas de estos transportadores para mover solutos
(sustratos) a través de las membranas bioldgicas: MFS como un balancin bidireccional que opera sobre una cavidad central llena;
LeuT como una exclusa con compuertas operadas por los cosustratos o el lleno de la cavidad; GItPh como un ascensor unidireccional
hacia el interior que sélo funciona tras el llenado de la cavidad de transporte (para mds detalles ver el texto).

Figura 1: Estructura y funcion de los transportadores SLC.

2.2. Glicoproteinas ABC

Las glicoproteinas ABC eucariotas constituyen
bombas de extrusion que utilizan directamente
ATP como fuente de energia; se ubican preponde-
rantemente en la membrana plasmatica o en la de
algunas organelas como peroxisomas, lisosomas y
mitocondrias®'’. La denominacion ABC se debe a
la presencia de dominios caracteristicos intracelula-
res que unen nucledtidos (NBD) designados como
cassette de union al ATP (ATP binding cassette);
sin embargo, estos cassettes se hallan también
en otras proteinas con funcién diferente como las
enzimas adenilato y guanilato ciclasas o la proteina
reguladora de la conductancia transmembranar de
la fibrosis quistica (CFTR)™®.

En el ser humano las glicoproteinas ABC re-
presentan una superfamilia de 46 miembros
agrupados en siete familias (ABCA a ABCG)%"%,
son proteinas altamente glicosiladas con mas de
1.000 aminoacidos y un arreglo comun, un domi-
nio de expansiéon membranar con 6 a 10 TM y un
dominio NBD. Este arreglo puede ser Unico (me-
dio-transportador) o repetirse (transportador com-
pleto); como la forma activa de estas proteinas
es el transportador completo (expansion-NBD-ex-
pansion-NBD), los medio-transportadores deben

homo o heterodimerizarse para ser funcionales”".

En lo que respecta al transporte, estas glico-
proteinas ABC promueven (salvo excepciones)
la expulsién citosélico-membranar de una amplia
gama de compuestos como catabolitos intracelu-
lares libres o conjugados (bilirrubina por miembros
ABCC), lipidos complejos (colesterol, ceramidas,
ésteres de retinol por miembros ABCA y ABCG),
sales biliares (mediante la ABCB11 o BSEP), pép-
tidos (incluidos los antigenos a procesar mediante
miembros ABCB), moléculas de senalizacién (leu-
cotrienos y prostaglandinas por algunas ABCC),
drogas y xenobiéticos (mediante los miembros
ABCB1 6 P-gp y ABCC1y 2 6 MRP1y 2), los que
por sus caracteristicas anfipaticas y tamano no
podrian pasar los entornos membranares. Asi se
hallan involucradas en una amplia variedad de pro-
cesos como la detoxificacion celular, la digestion/
absorcioén de lipidos, la homeostasis del colesterol
(en lo que respecta a la formacion de HDL), la co-
municacion intercelular y la disposicion de drogas
y metabolitos. Sin embargo algunos miembros
como los receptores a las sufonilureas -SUR-
(ABCC8 vy 9) o las familias ABCE vy F participan di-
rectamente en la regulacion de procesos celulares
finos sin promover el transporte: las primeras, al
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asociarse a los canales de K+ Kir en forma octa-
meérica, regulan la potencial de reposo celular, y
las segundas modulan la sintesis de proteinas de
exportacion al unirse a los factores de elongacién
en las inmediaciones del reticulo endoplasmico®.
Los transportes ABC funcionan como un ba-
lancin (simil los arreglos NFS de los SLC) aunque
unidireccional. Los 12-20 TM del transportador
completo forman una amplia cavidad abierta hacia
el interior que acepta un amplio espectro de sustra-
tos (aunque residuos especificos determinan cier
ta selectividad de compuestos segun tipo, acidez,
tamano o conjugacioén) provenientes del citosol o
de la membrana adyacente. Una vez llena, y previa
hidrolisis de ATP fijado al NBD, se produce un cam-
bio conformacional donde el poro interno se cierra
y el externo se abre provocando la expulsién del
contenido cavitario al exterior’" (Figura 2).

' ' e
by
p——

NBD

Exterior

ADP+P

P-gp (ABC)

La estructura y funcién de las glicoproteinas ABC esta ejempli-
ficada en este caso por la P-gp. También trabaja como balancin
unidireccional cuya cavidad recibe sustratos grandes anfifilicos
desde el citosol o desde la membrana que la contiene. EI ATP
opera la proteina porgue acerca los dominios de unién al nucleo-
tido (NBD) intracelulares y ello abre la cavidad hacia el exterior
(para mas detalles ver el texto).

Figura 2: Estructura y funcién de las glicoproteinas ABC,
ejemplificada en este caso por la P-gp.

3. Transportadores y farmacocinética

de los antidiabéticos orales

La farmacocinética estudia los procesos que
determinan el movimiento de los farmacos por
el organismo desde su entrada (absorcién o apli-
cacion intravenosa) hasta su salida (eliminacién
por excrecion), pasando por la distribucion (para
alcanzar la biofase y los érganos de eliminacion
por metabolismo)?'.

Como el organismo es un compartimiento
acuoso separado por membranas biolégicas im-
permeables al agua e iones, los farmacos, que se
precian de tener un tamano y un peso molecular
aceptables a la vez que presentan cargas modifica-
bles por el pH, cuando deben moverse por el orga-
nismo lo hacen usando los transportadores (Figura
3). Por lo tanto, la farmacocinética de una molécula
dada se halla condicionada por la presencia y fun-
cionamiento de estas proteinas en una ubicacion
dada. Esto resulta de una expresion genética ade-
cuada de variantes polimoérficas funcionales de los
transportadores, de la presencia de los cofactores
necesarios para que funcione, de que el sustrato a
movilizar se halle en concentracion no saturante,
y de la presencia o falta de otros sustratos que,
al modificar el transporte, provoquen interacciones
de importancia. De esto se deprende la necesidad
de ser cauto al momento de prescribir e indicar a
los pacientes la dosis y el horario apropiados para
evitar interferencias entre drogas y de éstas con
los alimentos®.

A modo de referencia, las Tablas 1y 2 muestran
los miembros de ambas superfamilias involucra-
das en el transporte de drogas por el organismo.
De ellas se desprende que los OATP1A2, 1B1 vy
1B3 son los principales transportes absortivos de
drogas, mientras que los MATE1 y 2 y todas glico-
proteinas senaladas (P-gp, MRPs y BCRP) son los
principales sistemas moleculares de excrecion. A
continuacion, se realiza una breve descripcion de
las principales caracteristicas farmacocinéticas de
cada grupo de antidiabéticos orales y qué transpor-
tadores se hallan involucrados en la misma con el
objetivo de explicar alguno de sus comportamien-
tos comentados. Finalmente la Tabla 3 aplica los
datos bajo analisis para destacar qué potenciales
interacciones medicamentosas pueden tener los
mismos a nivel de estos transportes que tan im-
portantes resultan para la fisiologia celular.

Metformina

En nuestro medio como en otras partes del
mundo la metformina es considerada primera linea
de tratamiento de la DM22%2, Por su grupo gunidinio
es una molécula catiénica cargada positivamente a
cualquier pH, lo cual establece una hidrosolubilidad
marcada que condiciona su farmacocinética. En el
hombre la droga casi no se une a las proteinas plas-
maticas, no se metaboliza ni se excreta por bilis, no
atraviesa la barrera hematoencefélica, su volumen
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aparente de distribucion queda limitado al agua ex
tracelular y se excreta casi exclusivamente por via
renal?®. Asimismo se ha demostrado que es mucho
mas efectiva por via oral que por via intravenosa,
producto de su principal sitio de accién, el eje ente-
rohepético?. Para esta cinética-dindmica particular
utiliza varios de los transportadores SLC (PMAT y
OCTs para su absorcion y accién intestinal, OCT1
para su actividad sobre el higado, OCTs y MATEs
para su eliminacion renal)?®, pero no la P-gp?®.

Varios rasgos interesantes y poco compren-
didos de la metformina son su absorciéon y su in-
teraccion con los contrastes iodados que no se
condicen con las caracteristicas descriptas de los
transportadores mencionados.

LLa absorcion oral es saturable con dosis superio-
resa 1,5 g porvezy en el mejor de los casos la bio-
disponibilidad oral alcanza el 55%2%. La saturacién
es un rasgo de los transportadores, pero PMAT
casi no se expresa en el intestino humano vy los
OCTs son de ubicacién basolateral preponderante,
es decir hay pocos apuntando a la luz del érgano.
Asimismo variantes alélicas hipofuncionantes del
gen del OCT1 humano (SLC22A1)?” provocan en
sus portadores -ante dosis usuales de metformina
y en comparacion con individuos portadores del
gen normal- cambios significativos en la farmaco-
cinética (mayores niveles plasmaticos y mayor area
bajo la curva con menor clearance total sin retar
do en el tiempo al pico maximo), hechos que son
compatibles con un transportador involucrado en la
distribucion-excrecion mas que en la absorcion. En-
tonces, scomo se absorbe la metformina? Podria
postularse que usa la via paracelular?® para alcanzar
el agua extracelular y desde alli se distribuya por
el organismo usando principalmente OCT1. Justa-
mente los animales knock out OCT1 carecen de ca-
pacidad de respuesta a la droga, avalando el papel
de ese transporte en la distribucion-dinémica de la
metformina?’ pero no en la absorcidon, aunque por
el contrario un estudio demostré que la intolerancia
digestiva a la metformina era cuatro veces mayor
en individuos con polimorfismos hipofuncionantes
del OCT1 que ademés recibian simultdneamente
drogas inhibidoras de ese transportador?, hechos
que sugieren una reduccion de la captacion intesti-
nal mediada por OCT1 (siempre y cuando se espe-
cule que los efectos adversos gastrointestinales se
deben a una mayor concentraciéon luminal de met-
formina®® y no al exceso de glucosa no absorbida
por acciéon de la misma).

La metformina sufre filtracién glomerular con un
poco de reabsorcion proximal (por la presencia api-
cal de OCT1), pero se excreta activamente a nivel
tubular (proximal y distal) usando la dupla acoplada
OCT2 basolateral y MATE1 y 2-K apicales, siendo
ésta el mecanismo principal de eliminacién?>2, El
menor clearance de la droga por hipofuncion re-
nal o interacciones a este nivel puede precipitar
intoxicacion con predisposicion a la acidosis lacti-
ca®'. Diversas drogas catidnicas (antidepresivos tri-
ciclicos, antagonistas alfa adrenérgicos, diuréticos
ahorradores de K+, trimetoprima, inhibidores de la
bomba de protones, antihistaminicos varios, blo-
gueantes cdélcicos) usadas en forma concomitante
con metformina pueden inhibir los OCTs renales
y provocar los mismos cambios farmacocinéticos
que los alelos hipofuncionantes del SLC22A1%? y fa-
vorecer la acidosis. Sin embargo, la recomendacion
de la Administracion Federal de Drogas y Alimen-
tos (FDA, su sigla en inglés) de Estados Unidos
-que sostiene la necesidad de suspender la met-
formina ante la realizacién de un estudio con sus-
tancias de contraste iodadas para evitar la acidosis
lactica (tal como figura en los prospectos®®)- ha
generado controversias pues una serie de eviden-
cias, acumuladas durante casi dos décadas por las
sociedades cientificas involucradas, sugiere que
esta recomendacion se aplique Unicamente a los
pacientes con lesién o hipofunciéon renal previay no
a los diabéticos en general®*.

Sulfonilureas

A diferencia de la metformina, estas drogas
son anféteras con cierto grado de liposolubilidad
que permiten una absorcién oral 6ptima con muy
buena biodisponibilidad (95-100%); asimismo tie-
nen alta union a proteinas plasmaticas (88-99%),
atraviesan la barrera placentaria y pasan a la leche
materna. La clorpropamida es la Unica de elimina-
cion renal predominante mientras que las de se-
gunda generacion (glibenclamida, glimepirida, gli-
clazida, glipizida) se metabolizan en el higado via
CYP2C9 y 2C19; algunas, como glibenclamida y
glimepirida, producen metabolitos activos. La eli-
minacion de los metabolitos conjugados se efec-
tUa por via renal y parte de los activos se excretan
también por via biliar3:,

Existen evidencias que la glibenclamida vy la
glimepirida son sustratos OATPs, P-gp, MRP3
y BCRP®*”38 datos que pueden facilmente extra-
polarse a los otros miembros de esta familia. A
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partir de éstos puede esbozarse que la absorcion
intestinal de las sulfonilureas se lleva a cabo por
los OATP1A2 y 2B1, accién que no se ve entorpe-
cida por la extraccion P-gp mediada (lo que se ve
reflejada en la elevada biodisponibilidad) como se
observa con otras drogas ya que las sulfonilureas
la inhiben®. Asimismo la entrada hepética mediada
por los OATP1Bs es lenta y por ello, no se ve el
efecto del primer paso (lo que da como resultado la
excelente biodisponibilidad). La excreciéon de sulfo-
nilureas de segunda generacion a la leche materna
y de sus metabolitos conjugados (polo biliar o tubu-
lo proximal) son resorte de la BCRP y de algunos
miembros MRP y lo mismo puede decirse para la
secrecion tubular de clorpropamida. Finalmente, la
inhibicion de la P-gp y BCRP reduce la capacidad de
retrotransporte placentario y facilita el pasaje de es-
tos farmacos a la circulacion fetal®®4°. Sin embargo
todos estos hechos no parecerfan ser de gran re-
levancia para las interacciones de las sulfonilureas
dado que hay poca informacién al respecto®#!,

Metiglinidas

Las metiglinidas son rapidamente absorbidas
por via oral con una biodisponibilidad que no supe-
ra el 70%. Tienen alta ligadura proteica (98%), un
volumen de distribucion escaso y rapida metaboli-
zacion-excrecion de metabolitos. La repaglinida se
metaboliza mediante el CYP3A4 y los metabolitos
se excretan por bilis, mientras que la nateglinida lo
hace por los CYP2C9 y 3A4 se excreta por rindn
un 20% inmodificada*?. En su farmacocinética las
metiglinidas utilizan los OATP1Bs para la absorcién-
captacion hepatica/metabolismo y el OCT1 para la
distribuciéon y probablemente para la excrecion®%,
pero no hay referencias si los metabolitos usan la
BCRP o los MATEs para su excrecion.

Tiazolidindionas o glitazonas

Las tiazolidindionas, pioglitazona y rosiglitazo-
na son lo suficientemente anfifilicas como para
absorberse bien y, de hecho, presentan una alta
biodisponibilidad (80-100%). Tienen amplia distri-
bucién con alta ligadura proteica (99%), sin em-
bargo pasan poco al tejido nervioso. Suelen usar
se en asociacion con metformina para una mejor
actividad terapéutica. Hay mucha evidencia sobre
la farmacogendmica e interacciones relacionadas
con su metabolismo en manos de los CYP2C8,
2C9 y 3A4364344 pnero poco y nada sobre su trans-
porte por el organismo. Se ha descripto que las

glitazonas son sustrato OATP1Bs, P-gp y BCRP?”.
Emplean para su absorcidén intestinal y hepatica a
los OATP1Bs, pero la alta biodisponibilidad de es-
tas moléculas sugiere que son pobres sustratos
de la P-gp intestinal y del OATP1B3 hepético, res-
ponsables respectivos de la extrusion enterocitica
y de la captacién previa al primer paso hepatico.
No obstante, la escasa permeabilidad hematoen-
cefalica y el hecho de que la rosiglitazona es muy
buen sustrato de la P-gp placentaria*® indicaria lo
contrario. El alto metabolismo hepético de las tia-
zolidindionas genera metabolitos conjugados de
excrecion biliar los cuales deberian usar la P-gp y
la BCRP pero al respecto no hay nada descripto.

Inhibidores de la dipeptidil
peptidasa 4 (IDPP-4) o gliptinas

Este conjunto de drogas tiene estructuras y
farmacocinética heterogéneas?*®*’; como las glita-
zonas, su empleo conjunto con metformina mejo-
ra su rendimiento terapéutico. La absorcion oral
de las mismas es rapida (antes de las 2 hs dan
el pico maximo) pero variable y los alimentos no
influyen en la misma. La que menos biodisponi-
bilidad registra es la linagliptina con sélo 30%, le
siguen la teneligliptina y saxagliptina con 70%, la
vildagliptina y sitagliptina con 85%, y finalmente
la alogliptina con 100%. Salvo linagliptina y teneli-
gliptina que exhiben alta union proteica (80%), el
resto se une menos del 40%. La linagliptina tie-
ne un enorme volumen aparente de distribucion,
mientras que las demas exhiben un volumen de
distribucién un poco mayor al agua corporal. Lo
comentado influye sobre el clearance y la vida
media de eliminaciéon que es sumamente larga
para la linagliptina (130 hs), larga para la teneliglip-
tina y alogliptina (24 hs) y corta (menos de 5 hs)
para el resto. A pesar de la gran distribucion las
gliptinas pasan poco al tejido nervioso. Las glip-
tinas se metabolizan en el higado (via CYP3A4
principalmente) en grado sumamente variable,
excepto la vildagliptina que lo hace por la DPP-4 y
a nivel renal. La que més se metaboliza es la sa-
xagliptina que da un metabolito activo, le siguen
la teneligliptina y muy lejos, el resto. La excrecién
de droga y metabolitos es principalmente renal
para la mayoria de las gliptinas (aprovechando fil-
tracion y secrecion tubular activa, como la sita-
gliptina que casi no se metaboliza y el 90% se
excreta activa por via renal); la excepcion son la
teneligliptina que tiene un 50% de secrecion bi-
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liar y la linagliptina que como se absorbe poco, se
pierde por via fecal predominantemente.

Las gliptinas no son inhibidoras o inductoras de
los CYPs* 'y, como ocurre con los otros antidiabé-
ticos, existe escasa informacién sobre gliptinas vy
transportadores. La Unica descripcion plena corres-
ponde a la sitagliptina; algunos estudios indican que
la droga afecta la efectividad de la metformina al
usar también el OCT1 para incorporarse a las célu-
las y que entra a las células del tUbulo contorneado
proximal mediante el OAT3 y el OATP4C1 para ser
secretado activamente por la P-gp apical®%464°  Si
esto se aplicara a toda la familia y se analizara jun-
to con el comportamiento farmacocinético de cada
gliptina podria especularse que la absorcion de las
mismas depende de los OATPs intestinales, que la
entrada al higado para el metabolismo y excrecion
se hace por el OCT1, que la entrada al tubulo renal
se efectua por el OAT3, y que la secrecién biliar y
renal la efectla la P-gp. En este contexto, la baja
biodisponibilidad de la linagliptina se explicaria por
la expulsién enterocitica por la P-gp, hecho que no
ocurre con el resto (o algo con la teneligliptina). Asi-
mismo su bajo metabolismo dependeria de la baja
captacion hepatica seguida de una rapida expulsion
por el polo biliar y, finalmente, su larga vida media
se deberfa a la lenta acumulacion intracelular en ve-
siculas acidas mediante las glicoproteinas ABC de

organelas (seguido de atrapamiento por su alto pK),
tal como se verifica con el macrélido azitromicina.

Inhibidores SGLT2 o gliflozinas

Las gliflozinas (dapagliflozina, canagliflozina vy
empagliflozina) son el Ultimo grupo que se incor
pord al arsenal terapéutico de la diabetes®. Estos
compuestos se absorben a nivel intestinal rapi-
damente (en una hora y media se alcanza el pico
maximo) con una biodisponibilidad del 65-80%. Ex-
hiben alta ligadura proteica (superior al 90%) y gran
volumen de distribucién, aunque no atraviesan la
barrera hematoencefélica. Estas drogas presentan
gran eliminacién mediante metabolismo de fase 2
(conjugacion hepatica con glucuroénico) v filtracion
glomerular de la pequena fraccion libre (ésta se-
ria suficiente como para ejercer su efecto desde
la luz tubular)®™®*. La dapagliflozina, a diferencia de
las otras, filtra y se reabsorbe para ser conjugada a
nivel renal y vuelta a secretar hacia la orina. La da-
pagliflozina es sustrato de los transportadores P-gp
y OAT3% lo que explica el comportamiento renal
descripto (reabsorcion OAT3 y secrecion del conju-
gado mediante P-gp). La canagliflozina es sustrato-
inhibidor P-gp y sustrato MRP%. La empagliflozina
es sustrato de los OATP1Bs, OAT3, P-gp y BCRR
sin embargo, carece de interacciones medicamen-
tosas a nivel de estos transportadores®?.
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Figura 3: Procesos farmacocinéticos primarios, absorcion, distribucion y eliminacion por excrecion, y principales
transportadores que operan sobre epitelios y tejidos. Estos permiten los procesos mencionados al mover
las drogas a través de las membranas limitantes de los compartimientos del organismo.

Serra HA y col. Transportadores celulares de drogas. El viaje de los antidiabéticos orales por el organismo/ Revision 145



Revista de la Sociedad Argentina de Diabetes Vol. 51 N° 4 Diciembre de 2017: 137-152 ISSN 0325-5247 / ISSN 2346-9420 (en linea)

psicofdrmacos en general, antihistaminicos,
antagonistas calcicos,

alcaloides, PI (-), metotrexate,

glitazonas, trimetoprima, dipiridamol (-),
fungicidas, flavonoides (-),
sulfocompuestos (-)

Nombre Sustrato Drogas Expresion Funcién
endogeno transportadas tisular
() significa inhibidor

SLC7A5/3A2 Aminoécidos grandes L-DOPA, T3, T4, pregabalina, Barrera IC: paso de aminoécidos

(LATT) (Trp x Cys) gabapentina hematoencefdlica precursores al SNC

SLC7A8/3A2 Aminodacidos neutros T3, T4, pregabalina, gabapentina, melfalan | Ubicua, intestino, rinén | IC: absorcién de aminodcidos,

(LAT2) (Leu x GIn) reabsorcién tubular de los
mismos

SLC10A1 Sales biliares Ursodesoxicolico, rosuvastatina Higado, intestino CTNa: reabsorcién y ciclo

(NTCP) enterohepdtico de sales
biliares, drogas y afines

SLC10A6 Sulfoconjugados anidnicos | Estrona sulfato, prasterona Gdnadas, adrenal, CTNa: distribucion de

(SOAT) de esteroides sexuales intestino, otros hormonas esteroides sexuales
y ciclo adrenogonadal

SLC15A1 Di o tripéptidos Antibidticos betalactamicos, Intestino, rifdn, higado | CTH: absorcién de péptidos

(PEPTT) betahistina, PI, IECA

SLC15A2 Di o tripéptidos Betalactamicos, ivermectina Plexos coroideos, bazo, | CTH: eliminacion

(PEPT2) glandula mamaria, rindn | (excrecién) de péptidos

SLC16A2 Monocarboxilatos, T3, T4 Ubicuo, tejido nervioso, | DF: incorporacion celular

(MCT8) hormonas tiroideas corazon de hormonas tiroideas

SLC16A5 Monocarboxilatos Diuréticos, nateglinida, probenecid (-) Rifién, masculo, tejido | CTH?: eliminacion de

(MCT6) nervioso, corazon, dcidos orgdnicos (excrecion

pulmén tubular de acidos)
SLCO1A2 Aniones y cationes Macrdélidos, rifamicinas (-), estatinas, T3, Intestino, rindn DF?: absorcién de
(OATP1A2) organicos complejos T4, IECA, ARA2, beta-bloqueantes, glinidas, sustancias varias

SLCO1B1y 1B3
(OATP1B1y 1B3)

Bilirrubina y dcidos grasos
libres, acidos biliares

{dem anterior excepto algunos
alcaloides, sulfodrogas, trimetoprima

Higado (polo sanguineo)

DF?: captacion de
sustancias para metabolismo
hepético (detoxificacién
xenobidtica)

SLCO2B1
(OATP2BT1)

Sulfoconjugados de
esteroides sexuales

fdem OATP1A2 mds estrona sulfato,
prasterona

Higado, intestino

DF?: absorcion-catabolismo
hepético de hormonas
esteroides

SLC22AT y A2

Cationes organicos

Metformina, IBPs, amiloride,

Intestino, rindn, higado

DF: absorcion o

(OCT1y2) trimetoprima, gliptinas, eliminacion de cationes
bloqueantes célcicos y antiH2 organicos
SLC22A3 Cationes organicos, idem anterior mas aminas Ubicua DF: distribucion de
(OCT3 0 EMT) catecolaminas simpaticomiméticas, cationes, recaptacion 2 o
glucocorticoides (-) extraneuronal
SLC22A8 Aniones organicos AINEs, betalactdmicos, aciclovir y otros Rifién, intestino, tejido IC: eliminacion de acidos
(OAT3) (anién x lactato) antivirales, quinolonas, nervioso organicos (excrecion tubular
diuréticos, probenecid (-) de acidos)
SLC22A12 Urato, aniones organicos AINEs, dcido pirazinoico (-), Rifdn IC: regulacion de la
(URAT1) (urato x lactato) etambutol, probenecid uricemia (reabsorcién,
excrecion de urato)
SLC29A4 Cationes orgdnicos y aminas | Metformina, dipiridamol (-), aminas simpa- | Corazén, rifidén, mascu- | CTH?: distribucion y
(PMAT) ticomiméticas, nucledsidos lo, tejido nervioso eliminacién de monoaminas
SLC47A1 Cationes organicos, Metformina y guanidinas, bloqueantes H2, | Higado, intestino, rindn, | CTH?: distribucion y
(MATET) creatinina, estrona sulfato trimetoprima, procainamida y antiarritmicos | adrenal eliminacién metabdlica de
de clase Ic, anestésicos locales amidas, compuestos catidnicos
alcaloides, IBPs, ITK, piperazinas y pipe-
ridinas, topotecan, aciclovir y derivados,
cefalosporinas de tercera generacion, azoles
SLC47A2 fdem anterior fdem anterior mds metales pesados (com- Rinén CTH2: eliminacion de bases
(MATE2-K) puestos de platino) organicas (excrecion tubular

de bases)

Tabla 1: Principales familias SLC involucradas en la farmacocinética de drogas (modificado de Alexander SPH, et al.6 y
Giacomini KM, et al.8).
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Referencias: Nombre (segln orden de aparicion): LAT (large neutral amino acid transporter), transportador de aminoacidos grandes
y neutros; NTCP (Na-taurocholate cotransporting polipeptide), polipéptido cotransportador de Na* y taurocolato; SOAT (sodium-
dependent organic anion transporter), transportador de aniones organicos dependiente de Na*; PEPT (peptide transporter), trans-
portador de péptidos; MCT (monocarboxilate transporter), transportador de monocarboxilatos; OATP (organic anion transporting oli-
gopeptide), oligopéptido transportador de aniones orgéanicos; OCT (organic cation transporter), transportador de cationes organicos;
EMT (extraneuronal monoamine transporter), transportador extraneuronal de monoaminas; OAT (organic anion transporter), trans-
portador de aniones orgdnicos; URAT (urate transporter), transportador de urato; PMAT (plasma-membrane monoamine transporter),
transportador de monoaminas de la membrana plasmatica; MATE (multidrug and toxic-compound extrusion), proteina extrusora de
multiples drogas y toxinas.

Drogas transportadas: AINEs, antiinflamatorios no esteroides; ARA2, antagonistas del receptor a angiotensina Il; IBPs, inhibidores
de la bomba de protones; IECA, inhibidores de la enzima convesora de angiotensina; ITK, inhibidores de las tirosina quinasas; PI, inhi-
bidores de la proteasa. Funcion (el signo ? indica funcion poco precisada o supuesta): CTH, cotransporte proton dependiente; CTNa,
cotransporte dependiente de Na+; DF, difusién facilitada; IC, intercambiador (en el sustrato se indica el intercambio de sustrato).

Nombre Sustrato Drogas Expresion Funcién
endogeno transportadas tisular
() significa inhibidor
ABCB1 Xenobidticos basicos Antagonistas calcicos (-), sulfodrogas, Casi ubicua, intestino, Eliminacién (excrecion)
(MDRT o P-gp) gliptinas, glitazonas, anticoagulantes, rifdn, higado, barrera de xenobidticos basicos
alcaloides y glucésidos, PI (), azoles (-), la | hematoencefalica,
mayoria de los antibidticos especialmente | placenta
macrolidos (-), glicopéptidos y poliénicos
ABCC1 Endo (leucotrienos, dcidos Metotrexato, quinolonas, esteroides Ubicua Secrecion de leucotrienos;
(MRP1) grasos, bilirrubina, folato, sulfoconjugados, betalactamicos, algunos eliminacion (excrecion)
esteroides) y conjugados glucurénidos de endo y xenobidticos dcidos
xenobidticos acidos, libres o conjugados;
compuestos conjugados con distribucion de hormonas
glutation o glucurdnidos esteroides sexuales y ciclo
adrenogonadal
ABCC2 fdem anterior mas sales Las mismas que ABCC1 mas estatinas, PI, Higado, rifdn, intestino | Eliminacion (excrecion) de
(MRP2) biliares IECA, ARA2, glifozinas bilirrubina conjugada
ABCC3 {dem anterior excepto que | La mayoria de las drogas y metabolitos {dem anterior No definida
(MRP3) es menos afin por los conjugados con dcido glucurénico (por
conjugados con glutation ejemplo, glucurénidos de morfina, de
paracetamol, de esteroides)
ABCC4y5 Nucledtidos (lineales y Andlogos de bases antivirales y anti- Ubicua Terminacion de
(MRP4 y 5) ciclicos) neoplasicos, allopurinol, diuréticos de asa, senalizacion
metotrexato y derivados, cefalosporinas,
esteroides sulfoconjugados, Pl
ABCG2 Hemo Muchos alcaloides y antibiéticos anti- Higado, intestino, Transporte del hemo
(BCRP) neopldsicos, esteroides sulfoconjugados, médula 6sea, barrera durante la eritropoyesis
quinolonas, dantroleno, sulfazalazina, hematoencefélica
fitoestrogenos, sulfonilureas, glitazonas,
glifozinas, nittocompuestos, rosuvastatina,
inhibidores tirosina quinasa

Tabla 2: Principales familias ABC involucradas en la farmacocinética de drogas (modificado de Alexander SPH, et al.% y

Giacomini KM, et al.8).

Referencias: Nombre (segun orden de aparicion): MDR (multidrug resistance), resistencia multiple a drogas (descripto inicialmente
como fenotipo de resistencia antitumoral); P-gp (P glycoprotein), glicoproteina P (es la responsable del fenotipo MDR); MRP (mul-
tidrug resistance protein), proteina de resistencia multiple a drogas; BCRP (breast cancer resistant protein), proteina de resistencia
del cdncer de mama. Drogas transportadas: idem Tabla 1.
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Antidiabético Segunda droga Transportador Efecto final Importancia clinica (conducta) Referencia
oral (caracteristica) involucrado
Quinidina (sustrato) OCT1 hepatico Inhibe ingreso a las células blanco 57
(disminuye el efecto)
Beta-bloqueantes, OCT?2 renal Inhiben el ingreso de metformina a 58,59
fenfluramina, las células tubulares (disminuyen el
mexiletina (sustratos) clearance)
Cloroquina y derivados, | MATET renal Inhiben la secrecién tubular de 60, 61
cefalosporinas de prime- metformina ) B )
ra generacion (sustratos), (disminuyen el clearance) Menor si la funcién renal estd conservada
tacrolimus (inhibidor) (no hacer nada o ajustar la dosis de
— - - - metformina si es necesario)
Inhibidores de la OCT2 y MATE1 Inhiben el ingreso de metformina a Mayor si hay insuficiencia parenquima- 61-63
proteasa, dipiridamol, renales las células tubulares y su secrecion | toea anemia. infecciones o situaciones
. !(et.oconazol'y (?trgs (disminuyen el clearance) predisponentes de hipoxia por el riesgo
Metformina |m|.de/12IoIes (inhibidores), de acidosis l4ctica (suspender inmediata-
antifélicos, bloqueantes mente la metformina y rever tratamientos)
H2 (sustratos)
Diuréticos ahorradores | OCT3, MATETy | Inhiben el ingreso de metformina a 64
de K* no esteroides 2-K renales las células tubulares y su secrecion
(sustratos) (disminuyen el clearance)
Inhibidores, tirosina OCT1y 3 gene- | Inhiben el ingreso de metformina 59, 65
quinasa (inhibidores) rales MATET y a las células y su secrecion tubular
2-K renales (disminuyen la absorcion, el efecto
y el clearance)
Verapamilo (inhibidor) | P-gp placentaria | Disminuye minimamente la salida | No aplicable el verapamilo; esta 45
celular de metformina (hecho en contraindicado en el embarazo
cultivos placentarios)
Rifampicina intravenosa | OATP1B1 Disminuye la captacion y No aplicable pues el antibidticonose | 66
al inicio (sustrato) hepitico el metabolismo hepatico de usa de esa forma, aunque exista riesgo
glibenclamida (aumenta 2-3 veces | de hipoglucemia en agudo
el AUC)
Extracto de Ginkgo, OATP2B1 Inhiben la absorcion de glibencla- | Menor (ajustar la dosis si es necesario) | 41, 67, 68
jugos citricos intestinal mida (nada o menor efecto)
(inhibidores)
Estrona 3 sulfato OATP2B1 Se inhibe la absorcién de ambos o | Menor (ajustar las dosis de los 69
(sustrato) intestinal el ciclo enterohepatico del esteroi- | interactuantes si es necesario)
de (menor efecto)
Estatinas (sustratos) OATP2BT intesti- | Se inhibe la absorcién de ambas Menor (ajustar las dosis de los 69-71
nal y OATP1B1 clases o la captacion hepdtica de | interactuantes si es necesario)
hepético las estatinas (menor efecto)
Claritromicina P-gp intestinal Inhibe la expulsién intestinal de Intermedia con riesgo de hipoglucemia | 68
(inhibidor) glibenclamida (aumenta levemente | leve (ajustar la dosis de la sulfonilurea)
Cmax y AUC)
. Colchicina (sustrato) P-gp intestinal Por la inhibicion de la glibenclami- | Mayor (evitar el uso de colchicina junto | 39
Sulfonilureas da, aumentan los niveles intrace- con sulfonilureas, puede hacerse exten-
lulares del alcaloide (potenciacion | sivo a ergotamina por posible ergotismo
de su toxicidad intestinal) al incrementar su absorcion)
Rifampicina en forma P-gp intestinal y | Aumentan la expulsion de sulfo- Intermedia (evaluar respuesta y 64, 66
crénica,hipérico-hierba | hepético nilureas junto con su catabolismo | suspender o remplazar los compuestos
de San Juan (aumenta el clearance y se pierde inductores)
(inductores) efecto)
Indometacina (sustrato) | MRP1y 3 Disminuye la actividad de las bom- | No aplicable; las sulfonilureas estan 45,72
placentarios bas (hecho en cultivos de placenta, | contraindicadas en el embarazo
aumenta la acumulacién intracelular
de la sulfonilurea)
Dihidropiridinas BCRP placentaria | Disminuye la actividad de la {dem 40
(inhibidores) bomba (hecho en cultivos de
placenta, aumenta la acumulacion
intracelular de la sulfonilurea)
Acidos biliares NCTP-BSEP Las sulfonilureas disminuyen la Menor, riesgo de ictericia (evitar el 73,74
(sustratos) hepatico secrecion biliar empleo conjunto)
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Antidiabético Segunda droga Transportador Efecto final Importancia clinica (conducta) Referencia
oral (caracteristica) involucrado
Estatinas, OATP1B1y 1B3 | Aumentan los niveles plasmaticos | Menor con estatinas o claritromicina 75-78
claritromicina, hepéticos de repaglinida por menor cap- (no hacer nada o ajustar la dosis)
ciclosporina A, tacién y metabolismo, riesgo de Mayor con ciclosporina A 'y gemfibrozil
gemfibrozil hipoglucemia pues al ser también inhibidores impor-
Glinidas (sustratos) tantes del CYP3A4 los niveles plasmati-
cos de repaglinida son 3 a 8 veces mas
altos con el uso concomitante (evitar el
uso conjunto)
Estradiol 17 OATP1B1 Inhiben la captacién hepatica Menor (no hacer nada o ajustar dosis) 77,78
glucurénido, hepético y el metabolismo del esteroide, Interaccién extrapolable a anticoncep-
estrona 3 sulfato menor efecto y reduccion del ciclo | tivos orales y tamoxifeno (puede haber
(sustratos) enterohepético falta de eficacia por fracaso del ciclo)
Glitazonas Estatinas (sustratos) OATP1B1y 1B3 Inhiben la captacién hepatica de Menor (ajustar la dosis) 79
hepaticos las estatinas (menor efecto)
Acidos biliares NCTP-BSEP Las glitazonas disminuyen la Menor, riesgo de ictericia (evitar el 73,74
(sustratos) hepéticos secrecion biliar empleo conjunto)
Metformina (sustrato) OCT1 hepatico La sitagliptina inhibe ingreso de Menor (no hacer nada) 80
metformina (menor efecto)
Diuréticos de asa OAT3 renal Las drogas mencionadas inhiben el | Menor (ajustar las dosis de los 49, 81
AINEs, ingreso de sitagliptina a las células interactuantes si es necesario)
acido fenofibrico, tubulares y vildagliptina hace lo
quinapril, propio con el valsartan (menor
cimetidina, clearance)
valsartan
(sustratos)
Gliptinas
Bloqueantes H2 OCT1y 2 renales | Inhiben el ingreso de ambas Menor (ajustar las dosis de ambas segtin | 49
(sustratos) clases a las células tubulares (menor | necesidad)
clearance)
Ciclosporina A P-gp intestinal y | La ciclosporina aumenta la absor- Menor (ajustar las dosis si es necesario) | 48, 49
(inhibidor), renal cion y reduce la secrecion tubular
digoxina de sitagliptina y ésta hace lo propio
(sustrato) con digoxina (menor clearance)
Digoxina, P-gp intestinal La canagliflozina (inhibidor) puede | Menor, pero observar (ajustar las dosis | 56
v dabigatran aumentar la absorcién intestinal si es necesario)
Gliflozinas : i
(sustratos) (riesgo de sangrado con el anticoa-
gulante)

Tabla 3: Interacciones medicamentosas de los principales grupos de antidiabéticos orales a nivel de los transportadores.

Referencias: AUC, area bajo la curva concentracion tiempo; BSEP (bile salt export pump), bomba extrusora de sales biliares; Cmax,
concentraciéon maxima; NTCP (Na-taurocholate cotransporting polipeptide), polipéptido cotransportador de sodio y taurocolato. Las

demés siglas igual que en laTabla 1.
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CONCLUSIONES

En la actualidad el alcance de los objetivos glu-
cémicos en personas con DM2 requiere frecuen-
temente la combinacién de varios farmacos orales.
Se agrega, ademas, la necesidad de incorporar
otros, también de uso oral, para el control de los
objetivos no glucémicos como ser el de la hiper
tensién arterial o el de la dislipemia. Todos ellos,
muchas veces sumados ademas al resto de trata-
mientos por distintas complicaciones o comorbili-
dades, hacen que frecuentemente esta poblacion
se encuentre polimedicada. Asi, el “viaje propues-
to” para las moléculas de drogas por el organismo
se halla complicado.

En este contexto es necesario evaluar no sélo
los efectos adversos propios de las drogas sino
también las posibles interacciones farmacociné-
ticas que muchas veces son riesgosas y que Si
no son contempladas apropiadamente conducen
inexorablemente a una morbimortalidad inacepta-
ble y prevenible. Riesgos que no sélo dependen de
las fases farmacocinéticas sino de la falta de efica-
cia y de la toxicidad.

Para el tema bajo estudio en este articulo to-
davia no existe suficiente informacién del impacto
clinico sobre la competencia de los distintos trans-
portadores y sus respectivos farmacos sustrato. Y,
obviamente, cuanto mas nuevos son los farmacos,
menos informacion hay. Debido a que un farmaco
dado puede inhibir la entrada o salida de otro en
un determinado tejido y esto puede alterar su res-
puesta terapéutica, se producen situaciones que
no deben ignorarse bajo ningun concepto. Usan-
do la informacién disponible, pueden construirse
modelos cinéticos (como la interpretacion relatada
sobre la absorcién de la linagliptina) que den cabida
a interacciones probables de gran importancia clini-
Ca, aungue no estén aun descriptas.

La Tabla 3 muestra las interacciones descriptas
con los antidiabéticos orales a nivel de los transpor
tadores; se destaca que la mayoria es de importan-
cia menor y que no obliga a grandes cambios en
los esquemas terapéuticos. Sin embargo, deben
tenerse en cuenta dos aspectos: salvo metfor
mina y algunas gliptinas, los antidiabéticos orales
sufren importante metabolismo con interacciones
relevantes a ese nivel que se suman a la hora de
la interpretacion clinica del paciente. Existen situa-
ciones individuales (etnias, género, edad) y patolo-
gicas (insuficiencias parenquimatosas, infecciones,
la propia diabetes) que cambian la farmacocinética

y la farmacodindmica estandar de las moléculas
empleadas como terapéutica, y por ello una inte-
raccion juzgada como menor puede ser absoluta-
mente mayor (severa) en alguno de los contextos
relatados. Por ello, la interpretacién de los datos de
la tabla debe tomarse con reparos y evaluar cada
situacion particular si han de aplicarse a la terapia.

Una debilidad de esta revision es que muchas
interacciones descriptas parten de estudios in vitro
y aunqgue el resultado podria extrapolarse al hom-
bre, siempre debe considerarse que son modelos
de estudio vy, justamente un modelo es un modelo
y su interpretaciéon podré variar en el futuro al con-
firmar o descartar conceptos segun la nueva infor
macion que se acumule. Por ello, creemos que el
estudio y formaciéon constante del profesional son
las claves para derribar barreras, y esto es justa-
mente lo que hacen los transportadores con sus
sustratos: allanan caminos.
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