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INTERACCIONES FARMACOLÓGICAS DE ESTATINAS  
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RESUMEN ABSTRACT
Introducción: la dislipidemia en la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) 
tiene una prevalencia del 35 al 56% y pese a nuevas opciones 
terapéuticas las estatinas aún son las drogas de primera elección 
para su tratamiento. 
Objetivos: analizar las posibles interacciones farmacológicas en-
tre las estatinas y los fármacos no insulínicos utilizados en pacien-
tes diabéticos para el descenso de la glucemia.
Dado que la inhibición de las estatinas sobre la HMG-CoA es 
altamente selectiva no se esperan interacciones farmacodinámi-
cas. En cambio, en la farmacocinética tiene varios niveles donde 
pueden presentarse interacciones con otros fármacos. Hasta el 
momento se han descripto tres niveles principales de interac-
ciones farmacocinéticas: a nivel del transportador de membrana 
OATP1B1, del citocromo P450 y de la absorción.
Materiales y métodos: revisión bibliográfica.
Conclusiones: luego de analizar la interacción de estatinas con 
metformina, sulfonilureas, tiazolidindionas, inhibidores DPP4, 
agonistas GLP-1 e inhibidores de SGLT2 concluimos que es esca-
sa la disponibilidad de estudios de interacciones farmacológicas 
en pacientes diabéticos. Si bien se describen ciertas interaccio-
nes que modifican el AUC y Cmax, no se evidenciaron implican-
cias clínicas.

Palabras claves: estatinas, interacciones farmacológicas, 
agentes diabéticos no insulínicos.
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Introducción: dislipemia prevalence in type 2 diabetes is 
very often, between 35 to 56%; and despite new therapeu-
tic options, statins continue being the drugs of first choice 
for treatment.
Objectives: analyze the possible pharmacological interactions 
between statins and non-insulin drugs used in type 2 diabetic 
patients to normalize blood glucose.
Inhibition of statins on HMG-CoA is highly selective, so phar-
macodynamic interactions are not expected. But regarding 
pharmacokinetics, there are several levels where interactions 
with other drugs may occur. Three main levels of pharmacoki-
netic interactions have been described so far: membrane trans-
porter OATP1B1, cytochrome P450 and absorption.
Materials and methods: bibliographic review
Conclusions: after analyzing the interaction of statins with 
metformin, sulfonylureas, thiazolidinediones, DPP4 inhibi-
tors, GLP-1 agonists and SGLT2 inhibitors, we conclude that 
the availability of studies of pharmacological interactions in 
type 2 diabetic patients is scarce. Some interactions that 
modify AUC and Cmax were described, but  no clinical im-
plications were evident.

Key words: statins, pharmacological interactions, non-insulinal 
antidiabetic agents.
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INTRODUCCIÓN
La dislipidemia en la diabetes mellitus tipo 

2 (DM2) tiene una prevalencia del 35 al 56%1. 
Esta entidad se caracteriza por presentar co-
lesterol de baja densidad (LDL-C) normal o le-
vemente aumentado, una disminución del co-
lesterol de alta densidad (HDL-C) e incremento 
de los triglicéridos; ese perfil se conoce como 
fenotipo lipídico aterogénico o tríada lipídica2. 
Esto representa un gran porcentaje de los pa-
cientes que se evalúa diariamente en la prácti-
ca asistencial en diabetes. 

Pese a las nuevas opciones terapéuticas, 
las drogas de primera elección para el trata-
miento de la dislipidemia diabética aún son 
las estatinas3. Teniendo en cuenta que gene-
ralmente un alto porcentaje de personas con 
diabetes requiere más de un fármaco para su 
control glucémico y muchos a su vez presen-
tan dislipidemia, es común que las estatinas 
se usen concomitantemente con fármacos 
antidiabéticos. Mediante esta revisión propo-
nemos analizar las posibles interacciones far-
macológicas entre las estatinas y los fárma-
cos no insulínicos utilizados para el descenso 
de la glucemia.

Estatinas
Este grupo de drogas actúa al inhibir com-

petitivamente a la enzima hidroximetilglutaril 
coenzima A reductasa (HMG-CoA reductasa). 
La HMG-CoA reductasa cataliza la conversión 
de HMG-CoA a mevalonato, el paso limitante 
para la síntesis del colesterol (Figura 1). Me-
diante esta inhibición, las estatinas logran dis-
minuir el colesterol intracelular a nivel hepático, 
lo que produce un aumento de la expresión del 
receptor de LDL en la superficie hepatocitaria 
y una mayor extracción del LDL-C circulante. 

A su vez, las estatinas logran disminuir la 
concentración de triglicéridos, aumentan el 
HDL-C, reducen la síntesis hepática de la apoli-
proproteína B100 y la generación de lipoproteí-
nas ricas en triglicéridos4.

Las estatinas tienen otros efectos de tipo 
pleiotrópicos que contribuyen a sus benefi-
cios. Éstos incluyen la mejoría en la función 

endotelial, la modificación de la respuesta in-
flamatoria, la reducción de la proliferación de 
las células del músculo liso y del depósito de 
colesterol5. Como consecuencia de estos cam-
bios, distintos estudios randomizados a gran 
escala demostraron que las estatinas logran 
disminuir la morbimortalidad en pacientes con 
o sin enfermedad cardiovascular (ECV) previa 
mediante el enlentecimiento de la progresión 
de la placa ateroesclerótica e incluso favore-
cen la regresión de la misma. La reducción de 
tamaño del core lipídico de la placa impediría 
que ésta se rompa, con la posterior hemorra-
gia intramural y trombosis intraluminal que el 
accidente de placa conlleva4,6.

Acetil CoA

Acetoacetil CoA

HMG-CoA 

ESTATINASHMG-CoA reductasa

Mavelonato

Mavelonato-PP

Isopentenil-PP

Geranil-PP

Farnesil-PP

Escualeno Geralnilgeranil-PP

Colesterol Proteínas preniladas Ubiquinona

Figura 1: Síntesis del colesterol7. 
PP: pirofosfato.

Existen siete estatinas aprobadas por las en-
tidades regulatorias: atorvastatina, fluvastatina, 
lovastatina, pravastatina, simvastatina, rosuvas-
tatina y pitavastatina. La cerivastatina fue reti-
rada del mercado por casos de rabdomiólisis e 
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insuficiencia renal en el año 20018. Si bien estas 
drogas actúan mediante el mismo mecanismo 
de acción, existen diferencias a nivel de la far-
macodinamia y farmacocinética que condicio-
nan la elección de cada una, como también in-
fluyen en las potenciales interacciones. 

La lovastatina, pravastatina y simvastatina 
son derivados fúngicos, mientras que la ator-
vastatina, fluvastatina, pitavastatina y rosuvas-
tatina son compuestos sintéticos. La simvas-
tatina es una prodroga y debe metabolizarse 
para generar su metabolito activo.

Todas estas moléculas poseen un anillo hi-
drofóbico que se une de manera covalente a 
la enzima HMG-CoA para lograr su inhibición. 
Difieren entre sí por los distintos grupos que 
se adhieren al anillo, dándole así característi-
cas de lipofílicas o hidrofílicas que modifican 
sus cualidades farmacocinéticas4 (Tabla 1).

Característica Solubilidad Vida ½ de  
eliminación 

(h)

Fluvastatina Sintética Lipofílica 1,2

Lovastatina Derivado fúngico Lipofílica 3

Pitavastatina Sintética Lipofílica 11

Simvastatina Derivado fúngico Lipofílica 2

Rosuvastatina Sintética Hidrofílica 19

Pravastatina Derivado fúngico Hidrofílica 1,8

Atorvastatina Sintética Lipofílica 14

Tabla 1: Características de las diferentes estatinas4.

Farmacocinética 
Absorción

Todas las estatinas se absorben de manera 
rápida luego de su administración por vía oral y 
alcanzan el pico plasmático a las 4 hs.

La lovastatina actúa de manera más efi-
ciente cuando se administra con las comidas, 
mientras que la biodisponibilidad de atorvasta-
tina, fluvastatina y pravastatina disminuye. Se 
desconoce la implicancia clínica de este fenó-
meno. No se ha observado este efecto entre 
la simvastatina y la rosuvastatina y la comida4.

Vida media de eliminación
Aquellas estatinas que poseen una vida 

media de eliminación larga, como la atorvasta-

tina y rosuvastatina, pueden administrarse en 
cualquier momento del día. Para las que po-
seen una vida media más corta, se prefiere la 
administración por la tarde para que su efecto 
máximo coincida con la mayor producción en-
dógena de colesterol. 

Rosuvastatina y pravastatina se eliminan 
por la vía biliar y por secreción tubular, mien-
tras que la principal vía de eliminación del res-
to de las estatinas es por las heces a través 
de la vía biliar9.

Biodisponibilidad sistémica
Todas las estatinas tienen baja biodisponi-

bilidad sistémica (menor al 20%) debido a un 
importante primer paso de extracción hepá-
tico. McKenney ha postulado que la estatina 
ideal sería aquella sin biodisponibilidad sis-
témica porque el sitio de acción es hepático 
para evitar, de esta manera, los efectos adver-
sos. Tal es el caso de la ya retirada del merca-
do cerivastatina que posee una biodisponibi-
lidad sistémica del 60%. Sin embargo, cierto 
porcentaje de biodisponibilidad sistémica se 
necesita para dar lugar a los efectos pleiotró-
picos de las estatinas sobre el endotelio y la 
respuesta inflamatoria. Parecería que mante-
ner un mínimo de biodisponibilidad sistémica 
sería lo deseado10,11. 

Para aquellas estatinas lipofílicas (Tabla 1), 
el ingreso al hígado es por difusión pasiva. En 
el caso de la pravastatina y rosuvastatina, por 
sus características hidrofílicas, cuentan con 
transportadores que les permiten el ingreso 
al hepatocito, siendo los transportadores más 
importantes los polipéptidos transportadores 
de aniones orgánicos (OATPs)4,12.

Metabolismo
A excepción de la pravastatina, las estati-

nas se metabolizan principalmente por la fami-
lia de enzimas del citocromo P450 (CYP450), 
compuesta por más de 30 isoenzimas. Estas 
isoenzimas se encuentran mayormente en 
el hígado y se encargan de transformar com-
puestos lipofílicos en hidrofílicos para permitir 
su excreción. La pravastatina se elimina a tra-
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vés de un proceso de sulfonización hepática y 
no utiliza el CYP450. 

El CYP3A4 es el responsable de la meta-
bolización de lovastatina, simvastatina y ator-
vastatina. Fluvastatina se metaboliza principal-
mente por el CYP2C9, aunque participan en 
menor medida el CYP3A4 y CYP2C8. La ro-
suvastatina no se metaboliza íntegramente vía 
CYP, aunque en el 10% de la metabolización 
participa el CYP2C99,10. 

El CYP3A4 también se encuentra presente 
en la mucosa intestinal, probablemente con 
la función de catabolizar posibles toxinas pre-
viamente a su absorción. Este CYP intestinal 
se encarga de catabolizar cierto porcentaje 
de estatinas antes de ser absorbido. La inhibi-
ción del CYP3A4, por ejemplo por el consumo 
diario excesivo de jugo de pomelo, causa un 
aumento de la absorción de estos fármacos, 
entre otros13.

ATORVASTATINA

CYP3A4

CYP2C9

CYP2C8

SIMVASTATINA

LOVASTATINA

FLUVASTATINA

ROSUVASTATINA

PRAVASTATINA

Figura 2: Metabolización de estatinas por las  
 isoformas del CYP4509,10.

Las proteínas transportadoras de anio-
nes orgánicos (OATPs), específicamente la 
OATP1B1 codificada por el gen SLCO1B1, 
media la captación de estatinas desde la san-
gre portal hacia el hepatocito. La inhibición 
del OATP1B1, por ejemplo por la ciclospori-
na, puede aumentar la cantidad de estatina 
circulante y favorecer la aparición efectos 
adversos. Otras proteínas que intervienen 
en el transporte de estatinas son OATP1B3, 
OATP2B1, glicoproteína P, proteínas asocia-
das a la resistencia multidroga 1 y 2 (MDR1 
y MRP2), proteína de resistencia al cáncer de 

mama (BCRP) y polipéptido cotransportador 
de sodio y taurocolato (NTCP). 

A nivel muscular, los transportadores 
OATP2B1 y las proteínas asociadas a la resis-
tencia multidroga MRP1, MRP4 y MRP5 par-
ticipan en el flujo de estatinas dentro y fuera 
de la célula del músculo esquelético. Si bien la 
función de estos transportadores es incierta, 
se estima que participarían en interacciones 
medicamentosas9,14.

Interacciones medicamentosas
Las interacciones entre drogas pueden 

ocurrir a nivel de la farmacodinamia o farma-
cocinética. La inhibición de las estatinas so-
bre la HMG-CoA es altamente selectiva por 
lo que no se esperan interacciones farmaco-
dinámicas. Sin embargo, la farmacocinética 
tiene varios niveles donde pueden presen-
tarse interacciones con otros fármacos. Sólo 
abordaremos las interacciones de las estati-
nas con los antidiabéticos no insulínicos, sin 
avanzar sobre todas las posibles interaccio-
nes que pueden ocurrir con la utilización de 
otros fármacos en esta población de pacien-
tes con diabetes y dislipemia. 

Se ha realizado una revisión bibliográfica que 
incluyó las publicaciones de los últimos 15 años 
que relacionan el uso de antidiabéticos orales 
no insulínicos con estatinas. Describimos los 
grupos de antidiabéticos con sus potenciales 
interacciones. Se detallan a continuación las 
interacciones in vitro, cuando éstas hayan sido 
estudiadas, y luego las interacciones in vivo. 
En el caso de las interacciones in vivo, se uti-
lizan los valores del área bajo la curva (AUC) y 
la concentración plasmática máxima (Cmax) 
de las monodrogas y de la combinación. Para 
comparar el efecto de la adición de una droga 
a la otra en la farmacocinética, se emplea el co-
ciente de la media geométrica y su intervalo de 
confianza que resulta de la división de la AUC o 
la Cmax de la combinación de drogas sobre la 
AUC o Cmax de la monodroga. Este porcentaje 
y su intervalo de confianza permiten estimar el 
efecto de la adición de una droga a otra en su 
AUC y Cmax. 
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Para comenzar, es importante destacar que 
se han descripto hasta el momento tres niveles 
principales de interacciones farmacocinéticas: a 
nivel del transportador de membrana OATP1B1, 
del citocromo P450 y de la absorción. 

Clasificación según  
el tipo de interacción

De
transportador

Sulfonilureas iDPP-4 aGLP-1

Glitazonas

Glinidas

iSGLT-2
(potencial)

De
citocromo

Absorción

Figura 3: Clasificación de los niveles de interacción  
 de los antidiabéticos orales con estatinas.

Sulfolinureas
Las interacciones farmacológicas que se 

asocian a sulfonilureas pueden derivar en hi-
poglucemias severas, lo cual incrementaría la 
morbimortalidad15.

La rosuvastatina actúa mediante la inhibición 
de la HMG-CoA reductasa dentro de los hepa-
tocitos, por lo cual es crucial su ingreso dentro 
de ellos para producir el efecto hipolipemiante. 
La rosuvastatina es tomada de la circulación 

portal en forma eficiente por polipéptido 1B1 
transportador orgánico de aniones (OATP1B1). 
Van de Steeg et al. realizaron un estudio para 
conocer la existencia de interacciones entre ro-
suvastatina y diferentes antidiabéticos orales a 
nivel de OATP1B1 y su variante OATP1B1 *15. 
La variante OATP1B1 *15 se asocia a una dismi-
nución del transporte de rosuvastatina al inte-
rior del hepatocito. Esta variante se presenta en 
un 2,9% de la población de África Subsariana, 
y Sur y Centro de Asia, y en un 15 a un 24% 
en el norte de África, Europa, región de Me-
dio Este y América. Como resultados de esta 
investigación, se encontró que la glimepirida 
y glipizida son inhibidoras in vitro significativas 
del transporte de rosuvastatina mediado por la 
OATP1B1. La gliclazida se caracterizó como inhi-
bidora débil en concentraciones altas. Para este 
grupo de drogas la mayor lipofilicidad se asocia 
a mayor potencia en la inhibición del transpor-
te de rosuvastatina vía OATP1B1. La relevancia 
clínica de estas interacciones aún no está esta-
blecida debido a la ausencia de estudios clíni-
cos publicados a la fecha16.

Un estudio de cohorte, en una población 
estadounidense de Medicare que recibía glipi-
zida y glimepirida asociadas a estatinas, descri-
bió el efecto que podría tener esta interacción 
farmacocinética en la práctica clínica. Sobre 
un total de 592.872 personas expuestas a sul-
folinureas e hipolipemiantes, la incidencia de 
hipoglucemia severa fue de 5,8/100 personas-
año pero el cálculo del hazard ratio no mostró 
asociación estadísticamente significativa entre 
los episodios de hipoglucemias y el empleo de 
estas drogas17.
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Sulfolinureas y estatinas

In vitro16 Glimepirida y glipizida son inhibidores significativos del transporte de rosuvastatina 
(OATP1B1). La glicazida es un inhibidor débil en concentraciones altas.

Clínica17 Datos epidemiológicos no muestran incremento de hipoglucemias en pacientes que utilizan 
glimepirida/glipizida con estatinas. La relevancia clínica de estas interacciones no está comple-
tamente estudiada.

Tabla 2: Interacciones entre sulfolinureas y estatinas.
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Glitazonas
Troglitazona y pioglitazona también se clasi-

ficaron como inhibidoras in vitro del transpor-
te de rosuvastatina mediado por la OATP1B117. 

Biguanidas
La metformina es la única biguanida ac-

tualmente en uso y es el gold standard en el 
tratamiento de la DM218. En el estudio de Van 
de Steeg et al., referido previamente, la met-
formina no demostró in vitro un efecto inhibi-
torio del transporte de rosuvastatina mediado 
por la OATP1B1 aún en concentraciones ele-
vadas (1.000 µM)17. Otros estudios también 
detectaron que in vitro la metformina no inte-
racciona con el OATP ni con el OCT1 (transpo-
rador de cationes orgánicos)19.

En Corea se efectuó un estudio en 31 vo-
luntarios sanos, cuyo diseño fue randomizado, 

Aún no hay estudios que demuestren el efecto 
clínico de la inhibición del ingreso de rosuvasta-
tina al hepatocito.

abierto, de seis secuencias-tres períodos, cru-
zado, de dosis múltiples: rosuvastatina 10 mg o 
metformina 750 mg o la coadministración de 
ambas en forma diaria por cinco días conse-
cutivos. La coadministración de rosuvastatina 
con metformina produjo aumentos significa-
tivos en la Cmax de rosuvastatina sin cam-
bios significativos en la AUC de esta droga. 
A su vez, no se encontraron interacciones 
farmacocinéticas para la Cmax ni la AUC de 
metformina. A pesar de los cambios referidos 
previamente, éstos no se consideraron clíni-
camente significativos20.

Glitazonas y estatinas

In vitro17 Troglitazona y pioglitazona son inhibidoras significativas del transporte de rosuvastatina 
(OATP1B1).

Clínica No se dispone de estudios que determinen la implicancia clínica de esta interacción. 

Tabla 3: Interacciones entre glitazonas y estatinas.

Tabla 4: Interacciones entre metformina y estatinas.

Metformina y estatinas

In vitro19 Metformina: no se ha demostrado inhibición del transporte de rosuvastatina a nivel de OATP1B1.

In vivo Metformina Metformina +
rosuvastatina

Cociente de la media 
geométrica (CMG)

(% co/mono 
administración)

IC 90%
CMG

p

Cmax
(mg/mL)

1,49 1,41 94,66 87,38-102,54 0,2525

AUC
(mg. h/mL)

10,81 9,94 91,7 86,42-97,87 0,0299

In vivo Rosuvastatina Rosuvastatina + 
metformina

Cociente de la 
media geométrica

(% co/mono 
administración)

IC 90%
CMG

p

Cmax
(mg/mL)

14,20 17,41 122,63 110,27-136,39 0,0029

AUC
(mg.h/mL)

160,22 175,11 109,30 102,37-116,70 0,0286
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Glinidas
Estudios in vitro demostraron que la re-

paglinida inhibe en forma significativa el 
transporte mediado por la OATP (OATPB1, 
OATP1B3, OATP2B1) y por la OCT1 de la pra-
vastatina19. Las potenciales consecuencias 
de la inhibición del transporte dentro del he-
patocito de la pravastatina son:

1. Bloqueo de la eliminación biliar que in-
crementa las concentraciones plasmáticas y 

aumenta el riesgo de efectos adversos. 
2. Reducción del efecto de la droga, siem-

pre y cuando su mecanismo de acción sea 
dentro del hepatocito (en este caso, inhibi-
ción de la HMG-CoA reductasa).

3. Incremento de los efectos extra-hepáti-
cos, por ejemplo, aumento del riesgo de mio-
toxicidad19.

Glinidas y estatinas

In vitro19 Repaglinida inhibe el transporte de pravastatina.

Clínica Esta interacción podría disminuir el efecto de las estatinas y aumentar la incidencia de efectos adversos 
como miotoxicidad. Sin embargo, no se dispone de estudios in vivo que lo verifiquen.
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Tabla 5: Interacciones entre glinidas y estatinas.

Tabla 6: Interacciones entre ISGLT-2 (dapagliflozina) y estatinas.

Inhibidores del cotransportador  
sodio glucosa tipo 2 (iSGLT-2)

El perfil farmacocinético de los iSGLT-2 su-
giere una baja propensión a interacciones con 
otras drogas18.

En un estudio abierto en sujetos sanos se 
han evaluado dapagliflozina y simvastatina 
y se halló un incremento en la el AUC para  
simvastatina y ácido de simvastatina de un 19 
y 30% respectivamente. Recordemos que la 
simvastatina es una lactona y su metabolito 
β-hidroxilado (β-hidroxiácido de simvastatina o 
simvastatina ácida) es el que presenta activi-
dad farmacológica.

Los datos de este estudio no se considera-
ron clínicamente significativos y la coadminis-
tración de ambas drogas fue bien tolerada21.

Estudios in vitro en microsomas hepáticos 

humanos sugieren que la empagliflozina no es 
inhibidor ni inductor de las isoenzimas CYP450. 
Estudios conducidos en ovocitos de sapo de-
mostraron que empagliflozina es sustrato del 
transportador OATP.  Macha S et al. realizaron un 
estudio abierto, randomizado y cruzado con em-
pagliflozina y simvastatina en individuos sanos. 
Simvastatina no afectó el AUC de las concentra-
ciones plasmáticas de empagliflozina ajustada a 
cociente de la media geométrica o la Cmax. Sólo 
se detectaron mínimas desviaciones en el AUC 
de simvastatina cuando fue coadministrada con 
empagliflozina. Empagliflozina no tuvo efectos 
en el AUC de simvastatina ácida, su metabolito 
activo. Los autores concluyeron que no existen 
interacciones relevantes entre ambas drogas y 
que no se requiere ajuste en la dosis de estos 
fármacos al ser co-administrados22.

Inhibidores de iSGLT-2 y estatinas

In vitro21 Dapagliflozina Dapagliflozina +  
simvastatina

Cociente de la  
media geométrica

(% co/mono  
administración)

IC 90%
CMG

AUC
(ng.h/mL)

928 906 0,98 0,95-1,01

Cmax
(ng/mL)

251 245 0,98 0,89-1,08

Clínica Incremento en la el AUC para simvastatina 19%, ácido de simvastatina 30%.
Cambios no significativos, no se requiere ajuste de dosis con la coadministración.

Revista de la Sociedad Argentina de Diabetes Vol. 51 Nº 2 Junio de 2017: 47-57 ISSN 0325-5247 (impresa) ISSN 2346-9420 (en línea)



54 Suárez Cordo C y col. Interacciones farmacológicas de estatinas con agentes antidiabéticos no insulínicos / Artículo de revisión

Revista de la Sociedad Argentina de Diabetes Vol. 51 Nº 2 Junio de 2017: 47-57 ISSN 0325-5247 (impresa) ISSN 2346-9420 (en línea)

Tabla 8: Interacciones entre agonistas de GLP-1 y estatinas.

Agonistas GLP-1 y estatinas

In vitro23 Atorvastatina Liraglutide + 
atorvastatina

Cociente de la media 
geométrica

(% co/mono 
administración)

IC 90%
CMG

AUC
(ng.h/mL)

61,6 57,8 0,95 0,89-1,01

Cmax
(ng/mL)

12,1 7,4 0,62 0,53-0,72

Clínica Si bien se observa retraso en la absorción, estos cambios no fueron considerados clínicamente relevantes.

In vivo22 Empagliflozina Empagliflozina y  
simvastatina*

Cociente de la media 
geométrica

(% co/mono 
administración)

IC 90%
CMG

AUC
(nmol.h/L)

5.680 5.800 102,05 98,90 -105,29

Cmax
(nmol/L)

806 876 109,49 96,91-123,69

Simvastatina Simvastatina +  
empagliflozina

Cociente de la media 
geométrica  

(% co/mono  
administración)

IC 90%
CMG

AUC
(nmol.h/L)

40,4 40,2 101,26 80,06-128,07

Cmax
(nmol/L)

9,9 9,4 97,18 76,30-123,77

Clínica No existen interacciones relevantes entre estas dos drogas y no se requiere ajuste en la dosis de estos fármacos.

*Las dosis utilizadas fueron 25 mg de empagliflozina y 40 mg de simvastatina.

Tabla 7: Interacciones entre ISGLT2 (empagliflozina) y estatinas.

Agonistas del receptor del péptido  
simil glucagón tipo 1 (aGLP-1)

Liraglutide, como otros agonistas GLP-1, 
retrasa el vaciado gástrico. Se realizó un es-
tudio randomizado, doble ciego, controlado 
con placebo de dos períodos cruzados en 
dos grupos de sujetos, con el objetivo de 
investigar el grado de absorción gastrointes-
tinal de las drogas que se utilizan en forma 
concomitante. Una de ellas, la atorvastatina 
(representante del grupo de drogas de baja 
solubilidad y alta permeabilidad), en dosis 
de 40 mg/día, se estudió en sujetos sanos 
que recibieron liraglutide 1,8 mg o placebo. 

Durante la administración de liraglutide (en 
meseta), la atorvastatina administrada mos-
tró retrasos en la Cmax, iguales o mayores 
a 2 hs y no alcanzó los criterios de bioequi-
valencia para la Cmax, la cual se presentó 
reducida en un 27-38%. A pesar de ello, el 
AUC para atorvastatina sólo mostró cambios 
menores, los cuales no fueron considerados 
clínicamente relevantes23.

Con respecto a exenatide, esta droga ha 
sido estudiada con lovastatina en sujetos sa-
nos. No se han detectado cambios significa-
tivos y no se recomienda ajuste de dosis en 
estas combinaciones18-24.

Inhibidores de la  
dipeptidilpeptidasa 4 (iDPP-4)

Saxagliptina es metabolizada por la 
CYP3A4 a su forma activa, sin inhibir ni indu-
cir a esta enzima. La simvastatina comparte 
la vía metabólica a través de la CYP3A425. 

La administración de saxagliptina 10 mg y 
simvastatina 40 mg/día a sujetos sanos au-
mentó el AUC de saxagliptina en un 12% y la 
Cmax en un 21%. La exposición media de la 
CYP3A4 generadora del metabolito activo de 
saxagliptina, el 5-hidroxisaxagliptina, dismi-
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nuyó con la coadminstración en un 2%. No 
se esperan interacciones relevantes con la 
coadminstración de ambas drogas. La dosis 
de saxagliptina no requiere de ajuste si se 
coadministra con un sustrato o inhibidor mo-
derado de la CYP3A4. La dosis de 2,5 mg se 
propone cuando es coadministrada con un 
potente inhibidor de la CYP3A4 (por ejem-
plo, el ketoconazol)25-26.

Vildagliptina no presenta interacciones 
farmacocinéticas al administrarla junto con 
simvastatina, sin cambios significativos en la 
Cmax y AUC, lo cual indica que no se afecta 
la absorción de la combinación y se conside-
ra bioequivalente27-30.

La coadministración de simvastatina y si-
tagliptina en individuos sanos no presentó 
efectos farmacocinéticos importantes para 
los inhibidores HMG-CA reductasa sin re-
querir ajuste de dosis en estos casos25,27. Sin 
embargo, se reportaron varias situaciones 
de rabdomiólisis en pacientes que recibie-
ron esta combinación cuando coexiste falla 
renal con la posibilidad de que altas dosis de 
sitagliptina empeoren la función renal y pre-
cipiten el cuadro a través de un incremento 

de los niveles de simvastatina28. También se 
han reportado casos cuando se combina si-
tagliptina con lovastatina29.

La causalidad entre estas asociaciones no 
puede realizarse a partir de reportes de ca-
sos, y deben efectuarse otros estudios para 
dilucidar potenciales mecanismos. A partir 
de estas observaciones no es posible con-
firmar interacciones farmacocinéticas entre 
simvastatina y sitagliptina25.

Se ha realizado un estudio en sujetos sa-
nos para evaluar los potenciales efectos de 
linagliptina (10 mg/d) en la farmacocinética 
de la simvastatina (40 mg/d). Los efectos de 
linagliptina no fueron considerados clínica-
mente relevantes teniendo en cuenta la se-
guridad y tolerabilidad, y no se recomienda 
ajuste de dosis cuando ambas drogas se ad-
ministran juntas25,30.

La alogliptina, un IDPP-4 no comercializa-
do en nuestro país, en dosis de 25 mg fue 
estudiada en coadministración con atorvas-
tatina 80 mg una vez al día por siete días en 
sujetos sanos. Se reportaron incrementos 
leves y no significativos (<9% de incremen-
to) en la AUC24, Cmax y Cmin25.

Tabla 9: Interacciones entre iDPP-4 (saxagliptina) y estatinas.

Inhibidores de DPP-4  y estatinas

In vitro25-26 Saxagliptina Saxagliptina + 
simvastatina

Cociente de la  
media geométrica

(% co/mono  
administración)

IC 90%
CMG

AUC
(ng.h/mL)

153 172 1,12 1,09-1,15

Cmax
(ng/mL)

44 54 1,21 1,11-1,31

Saxagliptina Simvastatina + saxagliptina Cociente de la  
media geométrica

(% co/mono  
administración)

IC 90%
CMG

AUC
(ng.h/mL)

30 32 1,04 0,94,-1,15

Cmax
(ng/mL)

7,4 6,5 0,88 0,74,-1,06

Clínica No se esperan interacciones relevantes con la coadminstración de estas dos drogas.
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In vivo27-30 Vildagliptina Vidagliptina + simvastatina Cociente de la media 
geométrica

(% co/mono 
administración)

IC 90%
CMG

AUC
(ng.h/mL)

2195,9 2451,7 1,11 1,07-1,15

Cmax
(ng/mL)

594,7 661,0 1,11 1,06-1,17

Simvastatina Simvastatina +  
vildagliptina

Cociente de la media 
geométrica

(% co/mono 
administración)

IC 90%
CMG

AUC
(ng.h/mL)

126,9 131,8 0,97 0,88-1,07

Cmax
(ng/mL)

25,0 26,0 0,96 0,86-1,07

Clínica No se esperan interacciones relevantes con la coadminstración de ambas drogas.

In vivo27 Simvastatina Simvastatina + sitagliptina Cociente de la media 
geométrica

(% co/mono 
administración)

IC 90%
CMG

AUC
(ng.h/mL)

57,9 61,1 1,06 0,88-1,26

Cmax
(ng/mL)

13,1 12,2 0,94 0,66-1,34

Clínica Sin implicancias clínicas. Sin embargo hubo reportes de casos de rabdomiólisis en pacientes con insuficiencia renal.

In vivo30 Simvastatina Simvastatina + linagliptina Cociente de la media 
geométrica

(% co/mono 
administración)

IC 90%
CMG

AUC
(ng.h/mL)

26,4 35,4 134,2 119,4-150,7

Cmax
(ng/mL)

6,29 6,92 11,0 89,3-135,6

Clínica Sin implicancias clínicas, no se requiere ajuste de dosis.

Tabla 10: Interacciones entre iDPP-4 (vildagliptina) y estatinas.

Tabla 11: Interacciones entre iDPP-4 (sitagliptina) y estatinas.

Tabla 12: Interacciones entre iDPP-4 (linagliptinaa) y estatinas.

CONCLUSIONES
Dada la prevalencia de dislipidemia en pa-

cientes con diabetes, es frecuente el uso de 
fármacos antidiabéticos no insulínicos con 
fármacos hipolipemiantes como las estatinas. 
De nuestra revisión, podemos concluir que la 
información disponible para el análisis de las in-
teracciones entre antidiabéticos no insulínicos 
y estatinas es limitada, teniendo en cuenta que 
una parte de los estudios aquí comentados tie-
nen datos de la interacción entre drogas in vi-
tro y otra parte de los estudios tienen datos de 
la interacción entre drogas in vivo en sujetos 

sanos. Es escasa la disponibilidad de estudios 
de interacciones farmacológicas en pacientes 
diabéticos; si bien se describen ciertas interac-
ciones que modifican el AUC y Cmax, no se 
evidenciaron implicancias clínicas. 

Además de la escasez de datos en pacien-
tes diabéticos, consideramos que existe un 
potencial sub-reporte de interacciones/efectos 
secundarios asociados a la coadministración 
de antidiabéticos no insulínicos y estatinas, 
probablemente por la falta de conocimiento de 
las potenciales interacciones farmacocinéticas 
entre ambos grupos de drogas.
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