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RESUMEN ABSTRACT

La diabetes mellitus tipo 2 requiere tratamiento farmacológico 
múltiple para lograr los objetivos establecidos y el control de las 
comorbilidades. Por lo tanto, dicho tratamiento propende a la in-
teracción medicamentosa. Se entiende por tal a los efectos ob-
servados, sean terapéuticos o adversos, resultantes de la admi-
nistración concomitante de dos o más fármacos a un paciente, 
concepto que debería extenderse a los alimentos, cosméticos y 
sustancias ambientales. 
Durante años las interacciones entre drogas se estudiaron en 
forma descriptivo-empírica y recién en las últimas décadas se 
dio jerarquía a los mecanismos participantes. Las interacciones 
farmacocinéticas involucran los procesos absortivos, distributi-
vos y de eliminación donde intervienen enzimas y moléculas de 
transporte, y en la actualidad se aprecia un interés aún mayor 
por estas últimas 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 fármaco 
agregado.

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

 

1. INTRODUCCIÓN
La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una enfer-

medad compleja que compromete prácticamente 
a todos los órganos y sistemas del organismo, y 
gracias al vínculo con la obesidad y el síndrome 
metabólico, se ha convertido en una pandemia. Si 
bien los cambios en los hábitos de vida son el eje 
central en el tratamiento, varias veces no son su-
ficientes. Además la falta de adherencia a los regí-
menes higiénicos dietéticos hacen que, en la ma-
yoría de los casos, se requiera la participación de 
varios fármacos para el alcance de los objetivos1,2.

En la actualidad los fármacos juegan un rol pri-
mordial en el tratamiento de las distintas enferme-
dades. La prescripción farmacológica representa 
casi el 80% de la prescripción terapéutica que con-
cluye la consulta médica3. El uso de varios fármacos 
concomitantemente en la diabetes constituye una 
herramienta fundamental para satisfacer, aunque 
sea en parte, el logro de los objetivos propuestos.

Los fármacos son agentes químicos que inte-
ractúan con la materia viva; este contacto es par-
ticular y característico. Para ejercer sus efectos 
necesitan circular pasando a través de las mem-
branas biológicas que dividen los distintos com-
partimientos corporales, células de diversos órga-
nos y tejidos. Este “viaje” conduce los fármacos a 
su sitio de acción o biofase, incluso a los órganos 
donde se procederá a su eliminación.

Las membranas biológicas son hidrofóbicas o 
impermeables al agua, mientras que la mayoría de 
los solutos de importancia biológica (sean iones, 
alimentos, vitaminas o sustancias ambientales) es 
más bien hidrofílico y de peso molecular mayor a 
50. Por ello, estos solutos requieren la participa-
ción de proteínas específicas que los transportan 

para atravesarlas, ya que la difusión simple es váli-
da sólo para aquellas moléculas de muy bajo peso 
molecular y electroneutras como el amoníaco, el 
oxígeno, el monóxido y dióxido de carbono o el 
óxido nítrico.

Las proteínas 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 biológicas incluyendo las de 
las organelas. Estas moléculas se dividen en cua-
tro grandes grupos: las acuaporinas, los canales 
iónicos, las ATPasas iónicas y los transportadores, 
siendo los tres últimos responsables del movi-
miento de los solutos. 

Las acuaporinas son tetrámeros 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 función del gradiente osmótico4. Los ca-
nales iónicos son oligómeros que cierran un poro 
central hidrofílico aislado del entorno hidrofóbico 
transmembranar por donde se moverán los iones 
específicos a favor de su gradiente electroquími-
co5. Pequeños cambios conformacionales deter-
minados por variaciones del voltaje o por ligandos 
(hormonas, neurotransmisores o fármacos) per-
miten que el canal se abra o se cierre produciendo 
cambios inmediatos en los potenciales de mem-
brana y en la señalización intracelular. Su actividad 
se complementa con las ATPasas iónicas capaces 
de convertir la energía provista por la hidrólisis de 
ATP en gradientes iónicos (ATPasas tipo P o bom-
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ABC: ATP binding cassette (cassette de unión al ATP).
BCRP: breast cancer resistant protein (proteína de resistencia 
del cáncer de mama).
BSEP: bile salt export pump (bomba extrusora de sales biliares).
MATE: multidrug and toxic-compound extrusion (proteína ex-
trusora de múltiples drogas y toxinas).
MRP2: multidrug resistance protein 2 (proteína 2 de resisten-
cia múltiple a drogas).
NBD: nucleotide binding domain (dominio de unión a nucleótidos).
NTCP: Na-taurocholate cotransporting polipeptide (polipéptido 
cotransportador de sodio y taurocolato).

OATP: organic anion transporting polipeptide (polipéptido 
transportador de aniones orgánicos).
OCT: organic cation transporter (transportador de cationes 
orgánicos).
P-gp, MDR1: P glycoprotein (glicoproteína P), multidrug resis-
tance protein 1 (proteína de resistencia múltiple a drogas 1).
PEPT1 y 2: peptide transporter 1 y 2 (transportador de pépti-
dos 1 y 2).
PMAT: plasma-membrane monoamine transporter (transporta-
dor de monoaminas de la membrana plasmática).
SLC: solute carrier (portador de solutos).
SUR: sulphonylurea receptor (receptor a las sulfonilureas).
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bas iónicas), y viceversa, usar un gradiente im-
pulsor para la síntesis de ATP, acidificar organelas 
o funcionar como verdaderos motores celulares 
(ATPasas F/V)6,7.

Los transportadores son también oligómeros 
de composición muy heterogénea. Sin ellos la 
vida sería incompatible porque facilitan el paso de 
moléculas de sumo interés metabólico como los 
nutrientes y permiten descartar endo y xenobióti-
cos tóxicos6,8. Los fármacos, que son remedos de 
los sustratos mencionados, usan estas proteínas. 
Según sea su requerimiento energético, estos 
transportadores pueden ser pasivos o activos. Los 
pasivos se relacionan con la translocación bidirec-
cional del sustrato a favor de su gradiente de con-
centración compartimental (difusión facilitada) y lo 
aprovechan para transportar iones, metabolitos y 
unidades estructurales de macromoléculas. Los 
activos gastan gradientes iónicos (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 
más lento (resultado de los cambios conforma-
cionales a lo largo del ciclo de transporte más el 
consumo energético en el caso activo) y sufren sa-
turación (debido a la capacidad finita de sus cáma-
ras funcionales), inhibición (fundamentalmente por 
competencia entre sustratos) o inducción genética 
controlada por receptores nucleares (que recono-
cen ciertos sustratos como ligandos regulatorios). 
De acuerdo a la información disponible, el genoma 
humano contiene dos superfamilias de transpor-
tadores transmembranares que emplean las dro-
gas para su disposición y en algunos casos para 
su farmacodinámica: la superfamilia de proteínas 
transportadoras de solutos SLC (solute carrier) y la 
superfamilia de glicoproteínas ABC6-8. La primera 
más 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 
más homogénea pero con funciones muy amplias 
que exceden el transporte de moléculas.

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

presentan dichas enzimas9. Sin embargo, hoy 
en día existe suficiente evidencia que involucra 
también a los sistemas de transporte de drogas 
en dichas interacciones pues, al igual que con las 
enzimas metabólicas, los transportes exhiben po-
limorfismos, diferentes fármacos pueden compe-
tir en su unión a un determinado sistema y estas 
proteínas pueden ser inhibidas o inducidas por 
xenobióticos diversos. Hechos que, en última ins-
tancia, culminan con cambios inesperados en las 
concentraciones séricas y tisulares de fármacos 
y desencadenan efectos tóxicos o reducen su efi-
cacia terapéutica. De este modo, estas proteínas 
cobraron una importancia crucial tanto a nivel aca-
démico como a nivel de las agencias regulatorias 
y de la industria farmacéutica10.

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

2. Superfamilias de transportadores
2.1. SLC

La superfamilia más abundante de transpor-
tadores es la SLC; sus casi 400 miembros se 
agrupan en 52 familias6. Se trata de proteínas 
globulares de más de 350 aminoácidos que pue-
den oligomerizarse según su necesidad funcional. 
Cada monómero contiene asimismo un número 
muy variable de hélices transmembranares (TM). 
A pesar de tener un 20-40% de homología en su 
secuencia aminoacídica, la disimilitud estructural 
encontrada probablemente refleje varios oríge-
nes evolutivos11. Los SLC transportan solutos de 
variada composición y estructura, desde metales 
e iones inorgánicos a sales biliares, nutrientes y 
neurotransmisores, y emplean mecanismos pasi-
vos facilitados o activos secundarios acoplados a 
gradientes (sean iónicos, generados por ATPasas 
P, o de sustratos orgánicos 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 estequiometría de sustratos, 
ni los mecanismos de aprovechamiento energé-
tico. Si el sustrato a transportar es único se em-
plea el término uniporte, pero si hay dos o más, 
se lo designa como cotransporte. En este último 
caso, según cómo se muevan los sustratos, serán 
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simportes (si se mueven en el mismo sentido) o 
antiportes (si lo hacen en forma opuesta). Una ma-
yor información 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-
nos12,13 (Figura 1): 

• El arreglo MFS (semejante a la superfamilia 
de facilitadores principales bacterianos) se carac-
teriza por un núcleo funcional de 12 TM agrupados 
en dos lóbulos iguales pero invertidos de 6 TM 
cada uno, con o sin TM adicionales. Estos trans-
portadores funcionan como un balancín o “sube 
y baja”; en reposo presentan una apertura única 
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 cerrándose la primera. El arreglo MFS 
es el predominante dentro de los SLC; se ve en 
los transportes de difusión 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 orgánicos 
(OAT y OCT) de la familia 22, y en los transporta-
dores de aminoácidos de la familia 43, entre otros. 

• El arreglo LeuT (semejante al transportador 
de leucina) presenta un núcleo funcional de 10 TM 
con o sin TM extras para interactuar con otros com-
ponentes de la membrana. El núcleo agrupa los 
TM en dos zonas asimétricas: una plataforma con 
6 TM y un ramillete o dominio de transporte con 
4 TM y 2 horquillas “compuerta” hacia cada lado 
membranar. Estos transportes funcionan como 
exclusas de navegación; 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 recaptación de neurotransmisores 
dependientes de Na+/Cl- (GAT, SERT, DAT y NET) 
de la familia 6, por los transportes de aminoácidos 
heteroméricos (HAT) de la familia 7 y los cotrans-
portes de di y tricarboxilatos de la familia 13.

• El arreglo GltPh (homólogo al transportador de 
glutamato) se caracteriza por 8 TM que hacen de 
dominio de soporte e interacción y 2 TM con 2 hor-
quillas “puerta” que se desempeñan como dominio 
funcional. Los transportadores funcionan como un 
ascensor unidireccional que permiten la incorpora-
ción de sustratos a la célula; como en el modelo an-
terior existe una cavidad limitada por horquillas, pero 
el llenado no sólo 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+/aminoácidos entre 
los que se encuentran las proteínas de recaptación 
neuronal/glial de glutamato (EAAT).

Como se mencionó, algunos SLC forman oli-
gómeros funcionales; los reconocidos se dan en 
la familia 1 donde los EAAT aparecen como homo-
trímeros con cada subunidad funcionante14, en la 
familia 7 donde algunos miembros forman hete-
rodímeros 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 función es, 
aparentemente, guiar a los SLC7 hacia la mem-
brana plasmática)15,16, en la familia 13 que forman 
homodímeros con cada subunidad funcionante, y 
en la familia 51 de transportadores de esteroles y 
sales biliares donde sus dos miembros, SLC51A1 
y A1BP o proteínas grande y auxiliar, se heterodi-
merizan para dar la estructura final activa.

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

Revista de la Sociedad Argentina de Diabetes Vol. 51 Nº 4 Diciembre de 2017: 137-152 ISSN 0325-5247 / ISSN 2346-9420 (en línea)



141

Figura 1: Estructura y función de los transportadores SLC. 

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

2.2. Glicoproteínas ABC
Las glicoproteínas ABC eucariotas constituyen 

bombas de extrusión que utilizan directamente 
ATP como fuente de energía; se ubican preponde-
rantemente en la membrana plasmática o en la de 
algunas organelas como peroxisomas, lisosomas y 
mitocondrias6,17. La denominación ABC se debe a 
la presencia de dominios característicos intracelula-
res que unen nucleótidos (NBD) designados como 
cassette de unión al ATP (ATP binding cassette); 
sin embargo, estos cassettes se hallan también 
en otras proteínas con función diferente como las 
enzimas adenilato y guanilato ciclasas o la proteína 
reguladora de la conductancia transmembranar de 
la fibrosis quística (CFTR)18,19. 

En el ser humano las glicoproteínas ABC re-
presentan una superfamilia de 46 miembros 
agrupados en siete familias (ABCA a ABCG)6,7,20; 
son proteínas altamente glicosiladas con más de 
1.000 aminoácidos y un arreglo común, un domi-
nio de expansión membranar con 6 a 10 TM y un 
dominio NBD. Este arreglo puede ser único (me-
dio-transportador) o repetirse (transportador com-
pleto); como la forma activa de estas proteínas 
es el transportador completo (expansión-NBD-ex-
pansión-NBD), los medio-transportadores deben 

homo o heterodimerizarse para ser funcionales7,17.
En lo que respecta al transporte, estas glico-

proteínas ABC promueven (salvo excepciones) 
la expulsión citosólico-membranar de una amplia 
gama de compuestos como catabolitos intracelu-
lares libres o conjugados (bilirrubina por miembros 
ABCC), lípidos complejos (colesterol, ceramidas, 
ésteres de retinol por miembros ABCA y ABCG), 
sales biliares (mediante la ABCB11 o BSEP), pép-
tidos (incluidos los antígenos a procesar mediante 
miembros ABCB), moléculas de señalización (leu-
cotrienos y prostaglandinas por algunas ABCC), 
drogas y xenobióticos (mediante los miembros 
ABCB1 ó P-gp y ABCC1 y 2 ó MRP1 y 2), los que 
por sus características anfipáticas y tamaño no 
podrían pasar los entornos membranares. Así se 
hallan involucradas en una amplia variedad de pro-
cesos como la detoxificación celular, la digestión/
absorción de lípidos, la homeostasis del colesterol 
(en lo que respecta a la formación de HDL), la co-
municación intercelular y la disposición de drogas 
y metabolitos. Sin embargo algunos miembros 
como los receptores a las sufonilureas -SUR- 
(ABCC8 y 9) o las familias ABCE y F participan di-
rectamente en la regulación 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-
mérica, regulan la potencial de reposo celular, y 
las segundas modulan la síntesis de proteínas de 
exportación al unirse a los factores de elongación 
en las inmediaciones del retículo endoplásmico6.

Los transportes ABC funcionan como un ba-
lancín (símil 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 específicos determinan cier-
ta selectividad de compuestos según tipo, acidez, 
tamaño o conjugación) provenientes del citosol o 
de la membrana adyacente. Una vez llena, y previa 
hidrólisis de ATP fijado al NBD, se produce un cam-
bio conformacional donde el poro interno se cierra 
y el externo se abre provocando la expulsión del 
contenido cavitario al exterior7,17 (Figura 2).

La estructura y función de las glicoproteínas ABC está ejempli-
ficada en este caso por la P-gp. También trabaja como balancín 
unidireccional cuya cavidad recibe sustratos grandes anfifílicos 
desde el citosol o desde la membrana que la contiene. El ATP 
opera la proteína porque acerca los dominios de unión al nucleó-
tido (NBD) intracelulares y ello abre la cavidad hacia el exterior 
(para más detalles ver el texto).

Figura 2: Estructura y función de las glicoproteínas 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 fármacos por 
el organismo desde su entrada (absorción o apli-
cación intravenosa) hasta su salida (eliminación 
por excreción), pasando por la distribución (para 
alcanzar la biofase y los órganos de eliminación 
por metabolismo)21.

Como el organismo es un compartimiento 
acuoso separado por membranas biológicas im-
permeables al agua e iones, los fármacos, que se 
precian de tener un tamaño 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 proteínas en una ubicación 
dada. Esto resulta de una expresión genética ade-
cuada de variantes polimórficas funcionales de los 
transportadores, de la presencia de los cofactores 
necesarios para que funcione, de que el sustrato a 
movilizar se halle en concentración 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 alimentos3.

A modo de referencia, las Tablas 1 y 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 y 
1B3 son los principales transportes absortivos de 
drogas, mientras que los MATE1 y 2 y todas glico-
proteínas señaladas (P-gp, MRPs y BCRP) son los 
principales sistemas moleculares de excreción. A 
continuación, se realiza una breve descripción de 
las principales características 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 análisis para destacar qué potenciales 
interacciones medicamentosas pueden tener los 
mismos a nivel de estos transportes que tan im-
portantes resultan para la fisiología celular.

Metformina
En nuestro medio como en otras partes del 

mundo la metformina es considerada primera línea 
de tratamiento de la DM222. Por su grupo gunidinio 
es una molécula catiónica 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 proteínas plas-
máticas, no se metaboliza ni se excreta por bilis, no 
atraviesa la barrera hematoencefálica, su volumen 
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aparente de distribución queda limitado al agua ex-
tracelular y se excreta casi exclusivamente por vía 
renal23. Asimismo se ha demostrado que es mucho 
más efectiva por vía oral que por vía intravenosa, 
producto de su principal sitio de acción, el eje ente-
rohepático24. Para esta cinética-dinámica particular 
utiliza varios de los transportadores SLC (PMAT y 
OCTs para su absorción y acción intestinal, OCT1 
para su actividad sobre el hígado, OCTs y MATEs 
para su eliminación renal)25, pero no la P-gp26.

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

La absorción oral es saturable con dosis superio-
res a 1,5 g por vez y en el mejor de los casos la bio-
disponibilidad oral alcanza el 55%23. La saturación 
es un rasgo de los transportadores, pero PMAT 
casi no se expresa en el intestino humano y los 
OCTs son de ubicación basolateral preponderante, 
es decir hay pocos apuntando a la luz del órgano. 
Asimismo variantes alélicas hipofuncionantes del 
gen del OCT1 humano (SLC22A1)27 provocan en 
sus portadores -ante dosis usuales de metformina 
y en comparación con individuos portadores del 
gen normal- cambios significativos en la farmaco-
cinética (mayores niveles plasmáticos y mayor área 
bajo la curva con menor clearance total sin retar-
do en el tiempo al pico máximo), hechos que son 
compatibles con un transportador involucrado en la 
distribución-excreción más que en la absorción. En-
tonces, ¿cómo se absorbe la metformina? Podría 
postularse que usa la vía paracelular28 para alcanzar 
el agua extracelular y desde allí 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 distribución-dinámica de la 
metformina27 pero no en la absorción, aunque por 
el contrario un estudio demostró que la intolerancia 
digestiva a la metformina era cuatro veces mayor 
en individuos con polimorfismos hipofuncionantes 
del OCT1 que además recibían simultáneamente 
drogas inhibidoras de ese transportador29, hechos 
que sugieren una reducción de la captación intesti-
nal mediada por OCT1 (siempre y cuando se espe-
cule que los efectos adversos gastrointestinales se 
deben a una mayor concentración luminal de met-
formina30 y no al exceso de glucosa no absorbida 
por acción de la misma). 

La metformina sufre filtración glomerular con un 
poco de reabsorción 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 eliminación23,25. El 
menor clearance de la droga por hipofunción re-
nal o interacciones a este nivel puede precipitar 
intoxicación con predisposición a la acidosis lácti-
ca31. Diversas drogas catiónicas (antidepresivos tri-
cíclicos, antagonistas alfa adrenérgicos, diuréticos 
ahorradores de K+, trimetoprima, inhibidores de la 
bomba de protones, antihistamínicos varios, blo-
queantes cálcicos) usadas en forma concomitante 
con metformina pueden inhibir los OCTs renales 
y provocar los mismos cambios farmacocinéticos 
que los alelos hipofuncionantes del SLC22A132 y fa-
vorecer la acidosis. Sin embargo, la recomendación 
de la Administración 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 realización de un estudio con sus-
tancias de contraste iodadas para evitar la acidosis 
láctica (tal como figura en los prospectos31,33)- ha 
generado controversias pues una serie de eviden-
cias, acumuladas durante casi dos décadas por las 
sociedades científicas involucradas, sugiere que 
esta recomendación se aplique únicamente a los 
pacientes con lesión o hipofunción renal previa y no 
a los diabéticos en general34.

Sulfonilureas
A diferencia de la metformina, estas drogas 

son anfóteras con cierto grado de liposolubilidad 
que permiten una absorción oral óptima con muy 
buena biodisponibilidad (95-100%); asimismo tie-
nen alta unión a proteínas plasmáticas (88-99%), 
atraviesan la barrera placentaria y pasan a la leche 
materna. La clorpropamida es la única de elimina-
ción renal predominante mientras que las de se-
gunda generación (glibenclamida, glimepirida, gli-
clazida, glipizida) se metabolizan en el hígado vía 
CYP2C9 y 2C19; algunas, como glibenclamida y 
glimepirida, producen metabolitos activos. La eli-
minación de los metabolitos conjugados se efec-
túa por vía renal y parte de los activos se excretan 
también por vía biliar35,36. 

Existen evidencias que la glibenclamida y la 
glimepirida son sustratos OATPs, P-gp, MRP3 
y BCRP37,38, datos que pueden fácilmente extra-
polarse a los otros miembros de esta familia. A 
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partir de éstos puede esbozarse que la absorción 
intestinal de las sulfonilureas se lleva a cabo por 
los OATP1A2 y 2B1, acción que no se ve entorpe-
cida por la extracción P-gp mediada (lo que se ve 
reflejada en la elevada biodisponibilidad) como se 
observa con otras drogas ya que las sulfonilureas 
la inhiben39. Asimismo la entrada hepática 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 excreción de sulfo-
nilureas de segunda generación a la leche materna 
y de sus metabolitos conjugados (polo biliar o túbu-
lo proximal) son resorte de la BCRP y de algunos 
miembros MRP, y lo mismo puede decirse para la 
secreción tubular de clorpropamida. Finalmente, la 
inhibición de la P-gp y BCRP reduce la capacidad de 
retrotransporte placentario y facilita el pasaje de es-
tos fármacos a la circulación fetal38,40. Sin embargo 
todos estos hechos no parecerían ser de gran re-
levancia para las interacciones de las sulfonilureas 
dado que hay poca información al respecto37,41.

Metiglinidas
Las metiglinidas son rápidamente absorbidas 

por vía oral con una biodisponibilidad que no supe-
ra el 70%. Tienen alta ligadura proteica (98%), un 
volumen de distribución escaso y rápida metaboli-
zación-excreción 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 riñón 
un 20% inmodificada42. En su farmacocinética las 
metiglinidas utilizan los OATP1Bs para la absorción-
captación hepática/metabolismo y el OCT1 para la 
distribución y probablemente para la excreción36,37, 
pero no hay referencias si los metabolitos usan la 
BCRP o los MATEs para su excreción.

Tiazolidindionas o glitazonas
Las tiazolidindionas, pioglitazona y rosiglitazo-

na son lo suficientemente anfifílicas como para 
absorberse bien y, de hecho, presentan una alta 
biodisponibilidad (80-100%). Tienen amplia distri-
bución con alta ligadura proteica (99%), sin em-
bargo pasan poco al tejido nervioso. Suelen usar-
se en asociación con metformina para una mejor 
actividad terapéutica. Hay mucha evidencia sobre 
la farmacogenómica e interacciones relacionadas 
con su metabolismo en manos de los CYP2C8, 
2C9 y 3A436,43,44 pero poco y nada sobre su trans-
porte por el organismo. Se ha descripto que las 

glitazonas son sustrato OATP1Bs, P-gp y BCRP37. 
Emplean para su absorción intestinal y hepática a 
los OATP1Bs, pero la alta biodisponibilidad de es-
tas moléculas sugiere que son pobres sustratos 
de la P-gp intestinal y del OATP1B3 hepático, res-
ponsables respectivos de la extrusión enterocítica 
y de la captación previa al primer paso hepático. 
No obstante, la escasa permeabilidad hematoen-
cefálica y el hecho de que la rosiglitazona es muy 
buen sustrato de la P-gp placentaria45 indicaría lo 
contrario. El alto metabolismo hepático de las tia-
zolidindionas genera metabolitos conjugados de 
excreción biliar los cuales deberían 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 heterogéneas46,47; como las glita-
zonas, su empleo conjunto con metformina mejo-
ra su rendimiento terapéutico. La absorción oral 
de las mismas es rápida (antes de las 2 hs dan 
el pico máximo) pero variable y los alimentos no 
influyen en la misma. La que menos biodisponi-
bilidad registra es la linagliptina con sólo 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 unión proteica (80%), el 
resto se une menos del 40%. La linagliptina tie-
ne un enorme volumen aparente de distribución, 
mientras que las demás exhiben un volumen de 
distribución un poco mayor al agua corporal. Lo 
comentado influye sobre el clearance y la vida 
media de eliminación 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 distribución las 
gliptinas pasan poco al tejido nervioso. Las glip-
tinas se metabolizan en el hígado (vía CYP3A4 
principalmente) en grado sumamente variable, 
excepto la vildagliptina que lo hace por la DPP-4 y 
a nivel renal. La que más se metaboliza es la sa-
xagliptina que da un metabolito activo, le siguen 
la teneligliptina y muy lejos, el resto. La excreción 
de droga y metabolitos es principalmente renal 
para la mayoría de las gliptinas (aprovechando fil-
tración y secreción tubular activa, como la sita-
gliptina que casi no se metaboliza y el 90% se 
excreta activa por vía renal); la excepción son la 
teneligliptina que tiene un 50% de secreción bi-
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liar y la linagliptina que como se absorbe poco, se 
pierde por vía fecal predominantemente. 

Las gliptinas no son inhibidoras o inductoras de 
los CYPs48 y, como ocurre con los otros antidiabé-
ticos, existe escasa información sobre gliptinas y 
transportadores. La única descripción 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 túbulo contorneado 
proximal mediante el OAT3 y el OATP4C1 para ser 
secretado activamente por la P-gp apical37,46,49. Si 
esto se aplicara a toda la familia y se analizara jun-
to con el comportamiento farmacocinético de cada 
gliptina podría especularse que la absorción de las 
mismas depende de los OATPs intestinales, que la 
entrada al hígado para el metabolismo y excreción 
se hace por el OCT1, que la entrada al túbulo renal 
se efectúa por el OAT3, y que la secreción biliar y 
renal la efectúa la P-gp. En este contexto, la baja 
biodisponibilidad de la linagliptina se explicaría por 
la expulsión enterocítica por la P-gp, hecho que no 
ocurre con el resto (o algo con la teneligliptina). Asi-
mismo su bajo metabolismo dependería de la baja 
captación hepática seguida de una rápida expulsión 
por el polo biliar y, finalmente, su larga vida media 
se debería a la lenta acumulación intracelular en ve-
sículas ácidas mediante las glicoproteínas ABC de 

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

Inhibidores SGLT2 o gliflozinas
Las gliflozinas (dapagliflozina, canagliflozina y 

empagliflozina) son el último grupo que se incor-
poró al arsenal terapéutico de la diabetes50. Estos 
compuestos se absorben a nivel intestinal rápi-
damente (en una hora y media se alcanza el pico 
máximo) con una biodisponibilidad del 65-80%. Ex-
hiben alta ligadura proteica (superior al 90%) y gran 
volumen de distribución, aunque no atraviesan la 
barrera hematoencefálica. Estas drogas presentan 
gran eliminación mediante metabolismo de fase 2 
(conjugación hepática con glucurónico) y filtración 
glomerular de la pequeña fracción libre (ésta se-
ría suficiente como para ejercer su efecto desde 
la luz tubular)51-54. 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 OAT355 lo que explica el comportamiento renal 
descripto (reabsorción OAT3 y secreción del conju-
gado mediante P-gp). La canagliflozina es sustrato-
inhibidor P-gp y sustrato MRP56. La empagliflozina 
es sustrato de los OATP1Bs, OAT3, P-gp y BCRP, 
sin embargo, carece de interacciones medicamen-
tosas a nivel de estos transportadores52.

Figura 3: Procesos farmacocinéticos primarios, absorción, distribución y eliminación por excreción, y principales  
 transportadores que operan sobre epitelios y tejidos. Éstos permiten los procesos mencionados al mover  
 las drogas a través de las membranas limitantes de los compartimientos del organismo.
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Nombre Sustrato
endógeno

Drogas  
transportadas 

(-) significa inhibidor

Expresión
tisular

Función

SLC7A5/3A2 
(LAT1)

Aminoácidos grandes  
(Trp x Cys)

L-DOPA, T3, T4, pregabalina, 
gabapentina

Barrera  
hematoencefálica

IC: paso de aminoácidos 
precursores al SNC

SLC7A8/3A2 
(LAT2)

Aminoácidos neutros  
(Leu x Gln)

T3, T4, pregabalina, gabapentina, melfalan Ubicua, intestino, riñón IC: absorción de aminoácidos, 
reabsorción tubular de los 
mismos

SLC10A1  
(NTCP)

Sales biliares Ursodesoxicólico, rosuvastatina Hígado, intestino CTNa: reabsorción y ciclo 
enterohepático de sales 
biliares, drogas y afines

SLC10A6  
(SOAT)

Sulfoconjugados aniónicos 
de esteroides sexuales

Estrona sulfato, prasterona Gónadas, adrenal,  
intestino, otros

CTNa: distribución de  
hormonas esteroides sexuales 
y ciclo adrenogonadal

SLC15A1  
(PEPT1)

Di o tripéptidos Antibióticos betalactámicos, 
betahistina, PI, IECA

Intestino, riñón, hígado CTH: absorción de péptidos

SLC15A2  
(PEPT2)

Di o tripéptidos Betalactámicos, ivermectina Plexos coroideos, bazo, 
glándula mamaria, riñón

CTH: eliminación  
(excreción) de péptidos

SLC16A2  
(MCT8)

Monocarboxilatos,  
hormonas tiroideas

T3, T4 Ubicuo, tejido nervioso, 
corazón

DF: incorporación celular 
de hormonas tiroideas

SLC16A5  
(MCT6)

Monocarboxilatos Diuréticos, nateglinida, probenecid (-) Riñón, músculo, tejido  
nervioso, corazón, 
pulmón

CTH?: eliminación de 
ácidos orgánicos (excreción 
tubular de ácidos)

SLCO1A2  
(OATP1A2)

Aniones y cationes  
orgánicos complejos

Macrólidos, rifamicinas (-), estatinas, T3, 
T4, IECA, ARA2, beta-bloqueantes, glinidas, 
psicofármacos en general, antihistamínicos, 
antagonistas cálcicos,  
alcaloides, PI (-), metotrexate,  
glitazonas, trimetoprima, dipiridamol (-), 
fungicidas, flavonoides (-),  
sulfocompuestos (-)

Intestino, riñón DF?: absorción de  
sustancias varias

SLCO1B1 y 1B3 
(OATP1B1 y 1B3)

Bilirrubina y ácidos grasos 
libres, ácidos biliares 

Ídem anterior excepto algunos 
alcaloides, sulfodrogas, trimetoprima

Hígado (polo sanguíneo) DF?: captación de  
sustancias para metabolismo 
hepático (detoxificación 
xenobiótica)

SLCO2B1  
(OATP2B1)

Sulfoconjugados de  
esteroides sexuales

Ídem OATP1A2 más estrona sulfato, 
prasterona 

Hígado, intestino DF?: absorción-catabolismo 
hepático de hormonas 
esteroides

SLC22A1 y A2  
(OCT1 y 2)

Cationes orgánicos Metformina, IBPs, amiloride, 
trimetoprima, gliptinas,
bloqueantes cálcicos y antiH2

Intestino, riñón, hígado DF: absorción o 
eliminación de cationes 
orgánicos

SLC22A3  
(OCT3 o EMT)

Cationes orgánicos, 
catecolaminas

Ídem anterior más aminas 
simpáticomiméticas,  
glucocorticoides (-)

Ubicua DF: distribución de 
cationes, recaptación 2 o 
extraneuronal

SLC22A8  
(OAT3)

Aniones orgánicos 
(anión x lactato)

AINEs, betalactámicos, aciclovir y otros 
antivirales, quinolonas, 
diuréticos, probenecid (-)

Riñón, intestino, tejido 
nervioso

IC: eliminación de ácidos 
orgánicos (excreción tubular 
de ácidos)

SLC22A12 
(URAT1)

Urato, aniones orgánicos 
(urato x lactato)

AINEs, ácido pirazinoico (-), 
etambutol, probenecid

Riñón IC: regulación de la  
uricemia (reabsorción, 
excreción de urato)

SLC29A4 
(PMAT)

Cationes orgánicos y aminas Metformina, dipiridamol (-), aminas simpá-
ticomiméticas, nucleósidos

Corazón, riñón, múscu-
lo, tejido nervioso

CTH?: distribución y  
eliminación de monoaminas

SLC47A1 
(MATE1)

Cationes orgánicos, 
creatinina, estrona sulfato

Metformina y guanidinas, bloqueantes H2, 
trimetoprima, procainamida y antiarrítmicos 
de clase Ic, anestésicos locales amidas, 
alcaloides, IBPs, ITK, piperazinas y pipe-
ridinas, topotecan, aciclovir y derivados, 
cefalosporinas de tercera generación, azoles

Hígado, intestino, riñón, 
adrenal

CTH?: distribución y 
eliminación metabólica de 
compuestos catiónicos

SLC47A2 
(MATE2-K)

Ídem anterior Ídem anterior más metales pesados (com-
puestos de platino)

Riñón CTH?: eliminación de bases 
orgánicas (excreción 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 (según orden de aparición): LAT (large neutral amino acid transporter), transportador de aminoácidos grandes 
y neutros; NTCP (Na-taurocholate cotransporting polipeptide), polipéptido cotransportador de Na+ y taurocolato; SOAT (sodium-
dependent organic anion transporter), transportador de aniones orgánicos 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 orgánicos; OCT (organic cation transporter), transportador de cationes orgánicos; 
EMT (extraneuronal monoamine transporter), transportador extraneuronal de monoaminas; OAT (organic anion transporter), trans-
portador de aniones orgánicos; URAT (urate transporter), transportador de urato; PMAT (plasma-membrane monoamine transporter), 
transportador de monoaminas de la membrana plasmática; MATE (multidrug and toxic-compound extrusion), proteína extrusora de 
múltiples drogas y toxinas. 
  
Drogas transportadas: AINEs, antiinflamatorios no esteroides; ARA2, antagonistas del receptor a angiotensina II; 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. Función (el signo ? indica función poco precisada o supuesta): CTH, cotransporte protón dependiente; CTNa, 
cotransporte dependiente de Na+; DF, difusión facilitada; IC, intercambiador (en el sustrato se indica el intercambio de sustrato).

Referencias: Nombre (según orden de aparición): MDR (multidrug resistance), resistencia múltiple a drogas (descripto inicialmente 
como fenotipo de resistencia antitumoral); P-gp (P glycoprotein), glicoproteína P (es la responsable del fenotipo MDR); MRP (mul-
tidrug resistance protein), proteína de resistencia múltiple a drogas; BCRP (breast cancer resistant protein), proteína de resistencia 
del cáncer de mama. Drogas transportadas: ídem Tabla 1.

Nombre Sustrato
endógeno

Drogas  
transportadas 

(-) significa inhibidor

Expresión
tisular

Función

ABCB1
(MDR1 o P-gp)

Xenobióticos básicos Antagonistas cálcicos (-), sulfodrogas,  
gliptinas, glitazonas, anticoagulantes, 
alcaloides y glucósidos, PI (-), azoles (-), la 
mayoría de los antibióticos especialmente 
macrólidos (-), glicopéptidos y poliénicos 

Casi ubicua, intestino, 
riñón, hígado, barrera 
hematoencefálica, 
placenta

Eliminación (excreción)
de xenobióticos básicos

ABCC1
(MRP1)

Endo (leucotrienos, ácidos 
grasos, bilirrubina, folato, 
esteroides) y 
xenobióticos ácidos, 
compuestos conjugados con 
glutatión o glucurónidos

Metotrexato, quinolonas, esteroides 
sulfoconjugados, betalactámicos, algunos 
conjugados glucurónidos

Ubicua Secreción de leucotrienos;
eliminación (excreción)
de endo y xenobióticos ácidos 
libres o conjugados;
distribución de hormonas 
esteroides sexuales y ciclo 
adrenogonadal

ABCC2
(MRP2)

Ídem anterior más sales 
biliares

Las mismas que ABCC1 más estatinas, PI, 
IECA, ARA2, glifozinas

Hígado, riñón, intestino Eliminación (excreción) de 
bilirrubina conjugada

ABCC3
(MRP3)

Ídem anterior excepto que 
es menos afín por los  
conjugados con glutation 

La mayoría de las drogas y metabolitos 
conjugados con ácido glucurónico (por 
ejemplo, glucurónidos de morfina, de 
paracetamol, de esteroides)

Ídem anterior No definida

ABCC4 y 5 
(MRP4 y 5)

Nucleótidos (lineales y 
cíclicos)

Análogos de bases antivirales y anti-
neoplásicos, allopurinol, diuréticos de asa, 
metotrexato y derivados, cefalosporinas, 
esteroides sulfoconjugados, PI

Ubicua Terminación de 
señalización

ABCG2 
(BCRP)

Hemo Muchos alcaloides y antibióticos anti-
neoplásicos, esteroides sulfoconjugados, 
quinolonas, dantroleno, sulfazalazina, 
fitoestrógenos, sulfonilureas, glitazonas, 
glifozinas, nitrocompuestos, rosuvastatina, 
inhibidores tirosina quinasa

Hígado, intestino, 
médula ósea, barrera 
hematoencefálica

Transporte del hemo 
durante la eritropoyesis

Tabla 2: Principales familias ABC involucradas en la farmacocinética de drogas (modificado de Alexander SPH, et al.6 y 
Giacomini KM, et al.8).
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Antidiabético 
oral

Segunda droga  
(característica)

Transportador 
involucrado

Efecto final Importancia clínica (conducta) Referencia

Metformina

Quinidina (sustrato) OCT1 hepático Inhibe ingreso a las células blanco 
(disminuye el efecto)

Menor si la función renal está conservada 
(no hacer nada o ajustar la dosis de 
metformina si es necesario)
Mayor si hay insuficiencia parenquima-
tosa, anemia, infecciones o situaciones 
predisponentes de hipoxia por el riesgo 
de acidosis láctica (suspender inmediata-
mente la metformina y rever tratamientos)

57

Beta-bloqueantes, 
fenfluramina,
mexiletina (sustratos)

OCT2 renal Inhiben el ingreso de metformina a 
las células tubulares (disminuyen el 
clearance)

58, 59

Cloroquina y derivados,
cefalosporinas de prime-
ra generación (sustratos), 
tacrolimus (inhibidor)

MATE1 renal Inhiben la secreción tubular de 
metformina  
(disminuyen el clearance)

60, 61

Inhibidores de la 
proteasa, dipiridamol, 
ketoconazol y otros 
imidazoles (inhibidores), 
antifólicos, bloqueantes 
H2 (sustratos)

OCT2 y MATE1 
renales

Inhiben el ingreso de metformina a 
las células tubulares y su secreción 
(disminuyen el clearance)

61-63

Diuréticos ahorradores 
de K+ no esteroides
(sustratos)

OCT3, MATE1 y 
2-K renales

Inhiben el ingreso de metformina a 
las células tubulares y su secreción 
(disminuyen el clearance)

64

Inhibidores, tirosina 
quinasa (inhibidores)

OCT1 y 3 gene-
rales MATE1 y 
2-K renales

Inhiben el ingreso de metformina 
a las células y su secreción tubular 
(disminuyen la absorción, el efecto 
y el clearance)

59, 65

Verapamilo (inhibidor) P-gp placentaria Disminuye mínimamente la salida 
celular de metformina (hecho en 
cultivos placentarios)

No aplicable el verapamilo; está  
contraindicado en el embarazo

45

Sulfonilureas

Rifampicina intravenosa 
al inicio (sustrato)

OATP1B1 
hepático

Disminuye la captación y 
el metabolismo hepático de 
glibenclamida (aumenta 2-3 veces 
el AUC)

No aplicable pues el antibiótico no se 
usa de esa forma, aunque exista riesgo 
de hipoglucemia en agudo

66

Extracto de Ginkgo, 
jugos cítricos 
(inhibidores)

OATP2B1 
intestinal

Inhiben la absorción de glibencla-
mida (nada o menor efecto)

Menor (ajustar la dosis si es necesario) 41, 67, 68

Estrona 3 sulfato 
(sustrato) 

OATP2B1 
intestinal

Se inhibe la absorción de ambos o 
el ciclo enterohepático del esteroi-
de (menor efecto)

Menor (ajustar las dosis de los  
interactuantes si es necesario)

69

Estatinas (sustratos) OATP2B1 intesti-
nal y OATP1B1  
hepático

Se inhibe la absorción de ambas 
clases o la captación hepática de 
las estatinas (menor efecto)

Menor (ajustar las dosis de los  
interactuantes si es necesario)

69-71

Claritromicina  
(inhibidor)

P-gp intestinal Inhibe la expulsión intestinal de 
glibenclamida (aumenta levemente 
Cmax y AUC)

Intermedia con riesgo de hipoglucemia 
leve (ajustar la dosis de la sulfonilurea)

68

Colchicina (sustrato) P-gp intestinal Por la inhibición de la glibenclami-
da, aumentan los niveles intrace-
lulares del alcaloide (potenciación 
de su toxicidad intestinal)

Mayor (evitar el uso de colchicina junto 
con sulfonilureas, puede hacerse exten-
sivo a ergotamina por posible ergotismo 
al incrementar su absorción)

39

Rifampicina en forma 
crónica,hipérico-hierba 
de San Juan  
(inductores)

P-gp intestinal y 
hepático

Aumentan la expulsión de sulfo-
nilureas junto con su catabolismo 
(aumenta el clearance y se pierde 
efecto)

Intermedia (evaluar respuesta y 
suspender o remplazar los compuestos 
inductores)

64, 66

Indometacina (sustrato) MRP1 y 3 
placentarios

Disminuye la actividad de las bom-
bas (hecho en cultivos de placenta, 
aumenta la acumulación intracelular 
de la sulfonilurea)

No aplicable; las sulfonilureas están 
contraindicadas en el embarazo

45, 72

Dihidropiridinas 
(inhibidores)

BCRP placentaria Disminuye la actividad de la 
bomba (hecho en cultivos de 
placenta, aumenta la acumulación 
intracelular de la sulfonilurea)

Ídem 40

Ácidos biliares  
(sustratos)

NCTP-BSEP 
hepático

Las sulfonilureas disminuyen la 
secreción biliar

Menor, riesgo de ictericia (evitar el 
empleo conjunto)

73, 74
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Antidiabético 
oral

Segunda droga  
(característica)

Transportador 
involucrado

Efecto final Importancia clínica (conducta) Referencia

Glinidas

Estatinas, 
claritromicina, 
ciclosporina A, 
gemfibrozil 
(sustratos)

OATP1B1 y 1B3 
hepáticos

Aumentan los niveles plasmáticos 
de repaglinida por menor cap-
tación y metabolismo, riesgo de 
hipoglucemia

Menor con estatinas o claritromicina 
(no hacer nada o ajustar la dosis)
Mayor con ciclosporina A y gemfibrozil 
pues al ser también inhibidores impor-
tantes del CYP3A4 los niveles plasmáti-
cos de repaglinida son 3 a 8 veces más 
altos con el uso concomitante (evitar el 
uso conjunto)

75-78

Glitazonas

Estradiol 17 
glucurónido,
estrona 3 sulfato
(sustratos)

OATP1B1  
hepático

Inhiben la captación hepática 
y el metabolismo del esteroide, 
menor efecto y reducción del ciclo 
enterohepático

Menor (no hacer nada o ajustar dosis) 
Interacción extrapolable a anticoncep-
tivos orales y tamoxifeno (puede haber 
falta de eficacia por fracaso del ciclo)

77, 78

Estatinas (sustratos) OATP1B1 y 1B3 
hepáticos

Inhiben la captación hepática de 
las estatinas (menor efecto)

Menor (ajustar la dosis) 79

Ácidos biliares  
(sustratos)

NCTP-BSEP 
hepáticos

Las glitazonas disminuyen la 
secreción biliar

Menor, riesgo de ictericia (evitar el 
empleo conjunto)

73, 74

Gliptinas

Metformina (sustrato) OCT1 hepático La sitagliptina inhibe ingreso de 
metformina (menor efecto)

Menor (no hacer nada) 80

Diuréticos de asa
AINEs, 
ácido fenofíbrico,
quinapril, 
cimetidina,
valsartán
(sustratos)

OAT3 renal Las drogas mencionadas inhiben el 
ingreso de sitagliptina a las células 
tubulares y vildagliptina hace lo 
propio con el valsartán (menor 
clearance)

Menor (ajustar las dosis de los  
interactuantes si es necesario)

49, 81

Bloqueantes H2
(sustratos)

OCT1 y 2 renales Inhiben el ingreso de ambas 
clases a las células tubulares (menor 
clearance)

Menor (ajustar las dosis de ambas según 
necesidad)

49

Ciclosporina A 
(inhibidor),
digoxina
(sustrato)

P-gp intestinal y 
renal

La ciclosporina aumenta la absor-
ción y reduce la secreción tubular 
de sitagliptina y ésta hace lo propio 
con digoxina (menor clearance) 

Menor (ajustar las dosis si es necesario) 48, 49

Gliflozinas

Digoxina,
dabigatrán 
(sustratos)

P-gp intestinal La canagliflozina (inhibidor) puede 
aumentar la absorción intestinal 
(riesgo de sangrado con el anticoa-
gulante)

Menor, pero observar (ajustar las dosis 
si es necesario)

56

Referencias: AUC, área bajo la curva concentración tiempo; BSEP (bile salt export pump), bomba extrusora de sales biliares; Cmax, 
concentración máxima; NTCP (Na-taurocholate cotransporting polipeptide), polipéptido cotransportador de sodio y taurocolato. Las 
demás siglas igual que en la Tabla 1.

Tabla 3: Interacciones medicamentosas de los principales grupos de antidiabéticos orales a nivel de los transportadores.
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CONCLUSIONES
En la actualidad el alcance de los objetivos glu-

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

En este contexto es necesario evaluar no sólo 
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 sólo dependen de 
las fases farmacocinéticas sino de la falta de efica-
cia y de la toxicidad.

Para el tema bajo estudio en este artículo to-
davía no existe suficiente información del impacto 
clínico sobre la competencia de los distintos trans-
portadores y sus respectivos fármacos sustrato. Y, 
obviamente, cuanto más nuevos son los fármacos, 
menos información hay. Debido a que un fármaco 
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 ningún concepto. Usan-
do la información disponible, pueden construirse 
modelos cinéticos (como la interpretación relatada 
sobre la absorción de la linagliptina) que den cabida 
a interacciones probables de gran importancia clíni-
ca, aunque no estén aún descriptas.

La Tabla 3 muestra las interacciones descriptas 
con los antidiabéticos orales a nivel de los transpor-
tadores; se destaca que la mayoría 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 interpretación clínica del paciente. Existen situa-
ciones individuales (etnias, género, edad) y patoló-
gicas (insuficiencias parenquimatosas, infecciones, 
la propia diabetes) que cambian la farmacocinética 

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

Una debilidad de esta revisión es que muchas 
interacciones descriptas parten de estudios in vitro 
y aunque el resultado podría extrapolarse al hom-
bre, siempre debe considerarse que son modelos 
de estudio y, justamente un modelo es un modelo 
y su interpretación podrá variar en el futuro al con-
firmar o descartar conceptos según la nueva infor-
mación que se acumule. Por ello, creemos que el 
estudio y formación 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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