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Introduccidén

La obra que aqui se presenta, denominada Introduccién a los Procesos
de Absorcién, Distribucién y Absorcion de Farmacos (ADBE)”" es el
resultado del conocimiento de los retos a los que nos hemos enfrentado,
durante méas de veinte anos, los autores de este libro, para tratar de
transmitir este conocimiento a los alumnos del Gltimo semestre de la
Carrera de QFB de la FES Zaragoza. Dichos retos pueden resumirse en
los siguientes:

1)Carencia de un texto que compile informacién novedosay completa
acerca de los conceptos, mecanismos, interpretacién y forma de
medir los diferentes procesos.

2)Dispersion de la informacion en diversas fuentes, que incluyen
en su mayoria articulos cientificos sobre temas especificos los
procesos ADBE.

Gracias al libro que hoy se presenta, se subsanaran estas deficiencias y,
estamos seguros, se logrard un conocimiento mas sencillo y un dominio
de los conceptos aqui vertidos.

Nuestro total agradecimiento a la Direccion General De Asuntos del
Personal Académico de la UNAM, que a través del financiamiento al
Proyecto PAPIME PE208718 denominado “Mejora de la ensefhanza
y el aprendizaje de los procesos de Absorcién, Distribucidn,
Biotransformacién y Excreciéon de fdrmacos mediante el desarrollo e
implementaciéon de materiales educativos innovadores”, permitié la
generaciéon de este nuevo material educativo.
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Capitulo 1

Absorcion de farmacos
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1.1. ;Qué es la absorcién de farmacos?

La absorcién es el proceso mediante el cual el farmaco alcanza la
circulacion sistémica después de su administracién extravascular. Con
base en lo anteriormente mencionado, es de esperar entonces que
el fdrmaco solamente esté presente en la sangre si después de su
administracion por via oral, intramuscular, subcutédnea o cualquier otra
que sea diferente a la administracion directa al sistema vascular ha
sufrido un proceso de absorcion’2.

1.2 ;Por qué es necesario estudiar la absorcion de
farmacos?

Un concepto fundamental en la farmacologia es aquel que relaciona
la intensidad del efecto con la concentracién de farmaco en el sitio
de accion. A saber, a mayor concentracion del farmaco en el sitio de
accién, mayor intensidad del efecto. Ahora bien, es facil establecer que
la concentracidon del fadrmaco en el sitio de accidn, esta relacionada de
manera directa con la concentracién del farmaco en sangre (es decir,
en la circulacién general) y, dado que la concentracién del farmaco en
la sangre es resultado directo de la cantidad de fadrmaco en este fluido,
es facil intuir que la cantidad de farmaco que llega a la sangre es el
resultado, entre otros factores, de la cantidad de farmaco absorbido
si la administracién de éste se llevé a cabo por una via diferente a la
intravascular (Figura 1.1)34.




INTRODUCCION A LOS PROCESOS ADBE

Farmaco en
Forma
Farmacéutica

ﬁ Pérdida por degradacion

Difusionjaitraves de fluidos
Permeacion a través
de membrana -

l—} Pérdida por metabolismo

Entrada a sangre o linfa

ﬁ Pérdida por metabolismo

Farmaco en circulacién

sistémica
/ N Difusién a través de fluidos
Farmaco unido a proteinas —) Férmaco "9 unido
a proteinas
y ) |
‘ > b s

Figura 1.1 Representacién de la llegada del farmaco al sitio de accién.

En este momento, es pertinente introducir el concepto de
biodisponibilidad absoluta (F), comdnmente utilizado en Biofarmacia,
y que expresa la capacidad de un farmaco determinado, tras su
administracién extravascular, para alcanzar la circulacion sistémica.
Este pardmetro relaciona la proporcion de la dosis administrada por via
extravascular que ha aparecido en la circulaciéon general con la cantidad
de farmaco que es administrada y cuantificada directamente en la
circulacion general (dosis V). La biodisponibilidad puede ser expresada
de manera cuantitativa mediante la Ecuacién 1.1.
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_ ABC,D,
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v~ po

Ecuacion 1.1

Donde:

ABC,, = Area bajo la Curva Concentracion plasmatica vs tiempo,administracion oral.

ABC, = Area bajo la Curva Concentracion plasmatica vs tiempo, administracion
intravenosa.

D,, = Dosis administrada por via oral.

D,, = Dosis administrada por via intravenosa.

La biodisponibilidad es la expresién cuantitativa de la forma en que
el farmaco sobrepasé las barreras bioldgicas para su absorcion (como
podria ser la barrera intestinal, para la absorcién en este érgano) y los
efectos de primer paso tanto en el sitio de absorcién (por ejemplo,
su biotransformacion por la microbiota intestinal) como en dérganos
biotransformadores determinados (el higado, por ejemplo, tras la
administracién oral). Derivado de lo anterior, es facil entender que
el farmaco estd biodisponible cuando ha sobrepasado las barreras
que le impiden alcanzar la circulacion sistémica. En este sentido, un
farmaco con una biodisponibilidad de 100% (F=1) es aquel para el que
se ha determinado una cantidad en sangre igual a la obtenida tras su
administracién intravenosa (guardando las proporciones de las dosis,
las cuales podrian ser diferentes, entre otros factores, en funcién de la
solubilidaddelcompuesto),loqueindicariaquetodaladosisadministrada
por via extravascular ha sido resistente a la biotransformacion de
primer paso y ha sobrepasado las barreras bioldgicas que pudieran
impedir su ingreso a la circulacién general. Por otra parte, un farmaco
con una biodisponibilidad del 50% (es decir, F=0.5), es aquel en el
que se ha perdido el 50% de la dosis originalmente administrada por
la via extravascular. Como resultado de la breve explicacidon anterior,
puede observarse que la biodisponibilidad absoluta del farmaco sera
el resultado de la fraccion de dosis que ha atravesado las barreras
biolégicas y de la proporcion de fa&rmaco remanente tras los diferentes
procesos de biotransformacién que pudiera sufrir durante su paso del
sitio de absorcion a la circulacidn general, lo que puede ser explicado
con el modelo matematico expresado en la Ecuacion 1.24.
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F = (fa) (FG * FH * FP) Ecuacion 1.2

Donde:

F = Biodisponibilidad absoluta.
f_ = Fraccion de la dosis que ha atravesado las barreras bioldgicas.

Fe Fu. Fs = Biodisponibilidades “locales” (gastrointestinal,hepética,pulmonar).

Resulta claro, a partir de la Ecuacion 1.2, que el valor numérico que toma
la fraccion de la dosis absorbida afecta de manera directa la magnitud
de la biodisponibilidad absoluta y, por ende, la cantidad de farmaco
en el sitio de accién. Por lo anterior, el estudio de los factores que
afectan la absorcién de farmacos a partir del sitio de administracion del
medicamento es fundamental para explicar la magnitud y, en muchas
ocasiones, la naturaleza del efecto obtenido.

1.3 ;Qué factores afectan la absorciéon de los farmacos?

De manera general, la absorcién sistémica de un farmaco depende
primordialmente de las propiedades del farmaco, de la naturaleza
del medicamento administrado, y de la anatomia vy fisiologia del sitio
de absorcidn. Necesariamente, estos factores se interrelacionan al
momento de analizar la absorcidn, teniendo en consideracidn la forma
farmacéutica en que se ha dosificado el farmaco, el sitio de administracién
del medicamento y el sujeto que lo recibe.

1.3.1 Factores relacionados con las propiedades del
farmaco

Las comuUnmente denominadas propiedades “fisicoquimicas” del
farmaco, tales como solubilidad en agua, velocidad de disolucion,
lipofilicidad y peso molecular son determinantes para su absorcion,
partiendo del principio de que el farmaco debe estar disuelto para
que pueda permear y, por ende, ser absorbido a través de las barreras
bioldgicas pero, por otra parte, las propiedades fisicoquimicas modifican
la capacidad del fdirmaco de atravesar las barreras bioldgicas ya que
afectan su permeabilidad. Este principio ha sido establecido desde
hace méas de dos décadas, a partir de la publicacion del Sistema de
Clasificacién Biofarmacéutica de farmacos planteado por Amidon*>
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1.3.1.1 Solubilidad en agua

Como se ha mencionado anteriormente, la solubilidad del fdrmaco es un
factor critico para la absorcién de este, toda vez que para que la molécula
pueda permear a través de las barreras bioldgicas debe estar disuelta
en agua®**. De manera general, la solubilidad del fa&rmaco en agua es
funcién de las propiedades de la molécula, del sélido y del ambiente en
que se disuelve.

Con relacidn a las propiedades de la molécula, factores tales como su
peso molecular, su capacidad de ionizacién, su polaridad, su capacidad
de formar puentes de hidrogeno, entre otras, modifican sustancialmente
su solubilidad en agua. Las sustancias neutras y con pesos moleculares
elevados parecen tener, de manera general, una solubilidad menor
en agua, siempre y cuando los valores de clLog P* de las mismas sean
mayores a un valor de 37.

Las propiedades del sélido influyen de manera directa en la solubilidad
del fdrmaco. De manera general, los fArmacos neutros que se presentan
en solidos cristalinos, con tamanos de particula grandes 'y con calores de
fusion elevados presentan bajas solubilidades en agua“ 8.

Para los farmacos que son ionizables, la formacién de sales de los
mismos favorece su solubilidad en agua. Sin embargo, la interaccién de
la sustancia con el entorno modifica, necesariamente, la capacidad de
disociacion del compuesto y, por ende, su solubilidad, en funcion del
pH y la presencia de alimentos o determinados compuestos en el sitio
de absorcions.
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1.3.1.2 Lipofilicidad

En un reciente estudio encaminado a establecer cudles eran las
propiedades fisicoquimicas que predominantemente modificaban
la biodisponibilidad de 309 farmacos, se encontré que la fraccion de
farmaco absorbida disminuye al incrementarse el peso molecular, la
polaridad, el &rea superficial polar (ASP)b, el total de grupos funcionales
donadores (N-H u O-H) o atomos aceptores (O, N) de puentes de
hidrégeno y el nimero de enlaces en la molécula que no forman parte
de un anillo y que cuentan con capacidad de rotar sobre si mismos, ya
que estas propiedades tienden a disminuir la capacidad de las moléculas
para atravesar las membranas lipidicas'®.

Por otra parte, y de una manera empirica, Lipinski establecié, mediante
la conocida “regla de los 5", que en caso de que un farmaco cuente con
dos o mas de los atributos mencionados en la Tabla 1.1, este presentara
una fraccién absorbida pequefia’. Sin embargo, debe tenerse en
consideracién que, si bien la lipofilicidad de la molécula es una
caracteristica deseable para favorecer un incremento en la fraccién del
farmaco absorbida (fa), esta lipofilicidad elevada también se relaciona
con una capacidad mayor del farmaco de ser metabolizado, con lo
que un resultado posible y paraddjico seria que la biodisponibilidad
absoluta del compuesto disminuyera aln con propiedades del mismo
que favorecieran su capacidad para atravesar las barreras biolégicas®.

Tabla 1.1 Atributos empiricos de la regla de los 5 de Lipinskis.

e Mas de 5 grupos con capacidad de “donar” puentes de
hidrégeno.
10 &tomos "aceptores” de puentes de hidréogeno.
Peso molecular mayor a 500 g/mol.

e LogP>5.

a Es el valor de Log P calculado a partir de la contribucién de los diferentes grupos
funcionales que modifican la lipofilicidad de la moléculas.

b Se define como el drea superficial de la molécula ocupada por dtomos de hidrégeno y
oxigeno y los dtomos de hidrégeno polares unidos a ellos. Este pardmetro refleja de una
manera importante la polaridad de la molécula y su capacidad para formar puentes de
hidrégeno?.
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1.3.1.3 Permeabilidad del farmaco

La absorcién del farmaco tras su administracion por via oral conlleva
su disolucién en los fluidos del tracto gastrointestinal, seguida por el
transporte del soluto de la luz intestinal hacia la circulacién general a
través, principalmente, de los diferentes segmentos del intestino. Este
proceso requiere que el fadrmaco atraviese las membranas bioldgicas
intestinales utilizando mecanismos diversos, que involucran ya sea la
difusién pasiva o facilitada, el transporte transcelular o paracelular, el
transporte activo o, inclusive, la endocitosis (Figura 1.2)3.

La mayoria de los fadrmacos neutros lipofilicos siguen los mecanismos
de transporte transcelular por difusién pasiva para ingresar a la célula.
Los compuestos hidrofilicos, aquellos cuyas moléculas presentan cargas
efectivas en el microambiente del sitio de absorcidn¢, o ambos, cruzan
la barrera epitelial intestinal por difusion paracelular a través de las
uniones estrechas entre células del epitelio, siempre y cuando los radios
moleculares de estas sustancias no excedan de 15 A, toda vez que las
dimensiones de las uniones estrechas se encuentran en el intervalo de
10a 50 A3, Por lo anterior, el transporte paracelular es de poca relevancia
cuantitativa en la absorcién de farmacos. Para los farmacos hidrofilicos,
las rutas de absorcion que estan relacionadas con el influjo o eflujo a
través de transportadores son sumamente importantes, y permiten
explicar en mayor medida su absorcién3 1.

c Esimportante considerar aqui que la presencia de cargas efectivas en las moléculas del
farmaco es funcién directa del pKa del compuesto y del pH en el sitio anatémico.
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Figura 1.2 Posibles mecanismos de transporte del farmaco (F) a
través de las monocapas epiteliales intestinales. Se representa el
trasporte por influjo (Tl), transporte por eflujo (TE), el trasporte por
difusién pasiva transcelular, por difusion pasiva paracelular. Asi
mismo, se sefiala la posibilidad de generacién de productos de la
biotransformacién del farmaco (M) dentro del epitelio por accién de
enzimas intracelulares, como los citocromos.
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El transporte por difusion pasiva no requiere del gasto de energia, pero
es funcién del gradiente de concentracion de farmaco que se presenta
en la vecindad del sitio de absorcién, de acuerdo con la primera ley de
Fick (Ecuacidn 1.3)2.

dQ DAK
7=T(CGI—Cp) Ecuacion 1.3

Donde:

dQ
—— = Velocidad de difusion.

dt

D = Coeficiente de difusion.
A= Area superficial de la membrana.
K = Coeficiente de repato lipidos-agua en la membrana bioldgica.
h = grosor de la membrana bioldgica.
C, = Concentracién del farmaco en el tracto gastrointestinal.

C, = Concentracion plasmatica del farmaco.

Del anélisis de la Ecuacién 1.3 se desprende que el coeficiente de
reparto lipidos-agua afecta de manera directamente proporcional a la
velocidad de difusion, lo que se traduce en una velocidad de absorcién
mayor entre mas lipofilico sea el compuesto. Asi mismo, el término (C -
C,) implica que, dado que la concentracion plasmatica siempre sera
muy baja con relacién a la concentracion en el sitio de absorcién (toda
vez que el farmaco se distribuye de manera inmediata a los tejidos), la
concentracion de la solucidn de farmaco en la luz del epitelio intestinal
es en realidad un factor determinante en la velocidad con que este se
absorbe.
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Finalmente, con relaciéon al transporte de macromoléculas, es de
entender que se requiera de procesos complejos que involucran el gasto
de energia y la fusién de vesiculas con una elevada actividad enzimética.
Este proceso, conocido como endocitosis, es el que aprovechan
moléculas tales como la vitamina B12, la leptina, entre otros'. Dada su
complejidad y la limitacidén en tamafio y caracteristicas de las moléculas
que requieren de la endocitosis para ser absorbidas, su estudio se limita
a un grupo muy reducido de compuestos.

1.3.2 Factores relacionados con la morfologia 'y
fisiologia del sitio de absorcion

Las caracteristicas anatémicas de los tejidos que atraviesa el farmaco,
asi como la funcién de los mismos, tanto en el individuo sano como en
el enfermo, juegan un papel preponderante en el proceso mediante el
cual la sustancia activa pasa del sitio de absorcién al torrente circulatorio.
En esta seccidn, se expondran los pardmetros que a nivel celular y tisular
afectan al proceso de absorcién.

1.3.2.1 Morfofisiologia de la regién de absorcion

A manera de ejemplo, se considerara la absorciéon de un farmaco tras
su administraciéon por via oral para explicar el efecto que tiene el pH
de la regién en la que se lleva a cabo la absorcion del farmaco. Las
funciones del canal alimenticio (tracto gastrointestinal, Figura 1.3) son la
digestion de los alimentos, la absorcion de nutrientes y la propulsion de
materiales a través del mismo. El canal alimenticio es, esencialmente, un
tubo abierto, recubierto de una barrera mucosa, que se extiende desde
la boca hasta el ano. La luz de dicho tubo es considerada un ambiente
externo al organismo, y la pared mucosa separa el exterior del interior del
organismo. La mucosa del tracto gastrointestinal estd compuesta de tejido
epitelial, el cual descansa sobre una fina capa de tejido conectivo, en la
que se localizan los capilares sanguineos y linfaticos. Para que el farmaco
ingrese al organismo se requiere que atraviese este epitelio y llegue a la
circulacion sistémica’. En la Tabla 1.2 se mencionan las caracteristicas de
extensién y pH de diferentes regiones del tracto gastrointestinal las cuales
se clasifican de acuerdo con la funcién que realiza cada una de ellas’s.
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Figura 1.3 Esquema de las diferentes regiones que componen
el tracto gastrointestinal (adaptado)'®.

Elinicio del tracto gastrointestinal se encuentra en la boca, que es donde
comienza el proceso digestivo. Después de la administraciéon por via
oral del medicamento, una porcién muy reducida del fdrmaco entra en
contacto con la mucosa bucal, donde podria absorberse, aunque en una
proporcién despreciable. Posterior a la regién bucal se encuentran la
faringe y el eséfago, que son estructuras musculares que sirven como
conductos para la trasferencia del material ingerido desde la boca
hasta el estémago'. La boca, la faringe y el eséfago comparten como
caracteristica principal el hecho de que su mucosa exhibe un epitelio
estratificado (seis a siete capas de tejido) y el tejido conectivo sobre el
que descansa este epitelio cuenta con muy escasa vasculatura lo que,
aunado al corto tiempo de trénsito, hace que en esta region la absorciéon
de farmacos sea casi nula“.
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Através del eséfago el farmaco alcanza el estémago. La funcion digestiva
del estémago radica principalmente en el mezclado del alimento
con enzimas digestivas para formar el quimo, que es desalojado al
intestino delgado a través de la valvula pilérica. La mucosa estomacal se
diferencia de la esofdgica en que estd conformada por una monocapa
epitelial columnar soportada en una capa de tejido conectivo con
mayor densidad de capilares; algunas regiones del epitelio estomacal
exhiben microvellosidades cuya funcién es secretora primordialmente.
A pesar de lo anterior, y teniendo en consideracidn las caracteristicas
morfofisiolégicas de este sitio (drea superficial < 0.1 m2, volumen de
perfusién sanguinea de 150 mL/minytiempo de transito 0.5-1 h méaximo),
la absorcidon estomacal seria es muy poco favorable, y se presenta
solamente para compuestos no ionizados vy lipofilicos con tamafo
molecular pequefio. Por lo anterior, deberia tenerse en consideracién el
coeficiente de distribucién del farmaco como aspecto fundamental para
predecir su absorcién estomacal (la cual, de manera general, siempre
serd reducida)’ 4.

Tabla 1.2 Caracteristicas de diferentes
regiones del tracto gastrointestinal®.

Regién Longitud (cm)
Estémago 25 1.5-5.0
Duodeno 25 5.0-7.0
Yeyuno 260 6.0-7.0
fleon 395 7.0-7.4
Ciego 7 5.7-5.9
Colon 93 5.5-7.5
Recto 55 6.5-7.0
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La funcién del intestino delgado es la digestiéon de nutrientes, agua
y electrolitos. Se divide en tres segmentos: duodeno, yeyuno e ileon,
siendo en el primero y la regién proximal del yeyuno donde se lleva a
cabo la absorcién de manera primordial, debido principalmente tanto
a las caracteristicas anatémicas del tejido que lo compone como a la
presencia de trasportadores que se discutird posteriormente. El epitelio
intestinal se presenta en una monocapa de enterocitos que descansan
en una capa conectiva muy vascularizada. Los enterocitos se enlazan
entre si a través de las uniones estrechas. La regién apical de este
epitelio posee numerosas microvellosidades (3000 a 7000 en el intestino
delgado, muchas menos en el grueso), que sirven para incrementar la
superficie de absorcidn. La presencia de las microvellosidades genera
una apariencia de "borde de cepillo”. Aunado a lo anterior, la mucosa
intestinal presenta diversas fenestraciones en el endotelio capilar, y
multiples poros en las membranas de los enterocitos, que favorecen
la absorcién. Por debajo de la capa basal se encuentra una capa fina
de musculo liso, que permite los movimientos intestinales. Para el caso
del intestino delgado, su pH se incrementa conforme se transita por
sus diferentes regiones. Con base en lo anterior, es de esperar que la
absorcion de farmacos en este érgano sea, por mucho, superior a la
estomacal, en funcién también de sus caracteristicas morfofisioldgicas
(4rea superficial de 200 m?, volumen de perfusiéon sanguinea de 1L/min
y tiempo de transito de 2-4 h). Adicionalmente, en el segundo segmento
del duodeno se secreta bilis, cuyas propiedades emulsificantes facilitan
la solubilizacion y degradacién de sustancias. Asi mismo, la presencia
de aminoacidos y péptidos en el duodeno activa la secrecién de
enzimas pancredticas (amilasas, lipasas y proteasas), conjuntamente
con bicarbonato. Las enzimas presentes y el cambio de pH modifican el
entorno de absorcion en medida suficiente para afectar la absorcion de
farmacos* 1617

En el intestino grueso se puede llevar a cabo la absorcion de agua y
electrolitos, principalmente, asi como de sustancias que escaparon
de la absorcién en ileon, asi como aquellas que son el producto de la
biotransformacién por parte de la microbiota intestinal. En comparacién
con el intestino delgado, el intestino grueso presenta un area superficial
muy modesta (0.35 m?), por lo que su papel en la absorcion de farmacos
es reducido, a pesar del tiempo de transito en esta region del tracto
gastrointestinal (7-20 h)15. 16,

20



INTRODUCCION A LOS PROCESOS ADBE

1.3.2.2 Biomoléculas transportadoras

A nivel individual, las células controlan la interaccion con su
ambiente mediante una estructura de protecciéon conformada por las
membranas lipidicas (como barrera principal) y los canales protéicos
y transportadores. El ambiente lipidico de la membrana previene el
ingreso de sustancias nocivas o el escape de la célula de compuestos
esenciales. Para poder controlar el transito de sustancias a través de las
membranas, las células hacen uso de estructuras protéicas de superficie
que se pueden clasificar en dos grandes grupos de transportadores,
aquellos que requieren gasto de energia y los que no. Los primeros,
los transportadores pasivos, permiten el paso de solutos a través de las
membranas a favor de gradientes electroquimicos. Por otra parte, los
trasportadores activos crean gradientes idnicos o de soluto a través de
las membranas, ocupando diferentes mecanismos de acoplamiento’8-20,

Gracias al advenimiento de la investigacion en biologia molecular
y su aplicacién en el campo de la salud, se ha logrado reconocer
que las biomoléculas transportadoras son determinantes en la
farmacocinética, farmacodinamia y seguridad de los farmacos. Estas
sustancias, comunmente denominadas transportadores de farmacos
(TF) estédn involucradas en los procesos de Absorcién, Distribucidn,
Biotransformacién y Excreciéon de las sustancias activas, ya que se
presentan en diversos epitelios y exhiben distribuciones en tales tejidos
que difieren de un dérgano a otro de manera significativa. En este
apartado, se dara cuenta de su relevancia en el proceso de absorciény,
por ende, biodisponibilidad de los farmacos* 8.

El primer grupo de moléculas transportadoras al que se haré referencia
es al de acarreadores de soluto (sus siglas comunes son SLC, del inglés
SolLute Carrier transporters). Los SLC son el grupo méas grande de TF;
en 2015, se consideraba que existian 456 miembros, agrupados en 52
subfamilias’®. La funcién de los SLC no requiere primordialmente de la
hidrélisis de ATP. Son principal (aunque no exclusivamente) acarreadores
de influjo, lo que los hace estar involucrados predominantemente en
el transporte de pequenas moléculas al interior de la célula, como se
ha ilustrado en la Figura 2, en favor del gradiente de concentracién
del farmaco. Son proteinas integrales localizadas en la superficie de
la membrana celular y de las membranas organelares; en el caso de
la absorcion oral, se localizan en la regiéon apical del epitelio intestinal,
primordialmente a nivel duodenal, con una participacion regional en la
absorcién de farmacos (Tabla 3).
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En esta regidn, en particular, se expresan las familias de Transportadores
de Aniones Orgénicos (OATP, del inglés Organic Anion TransPorters; gen
SLCO), Transportadores de Péptidos (PepT1, subfamilia gen SLC15A1)
y Transportadores de Zwitteriones/Cationes Orgénicos (OCTNs; gen
SLC22)1%-21, Es importante considerar que no sufren normalmente de
competencia o inhibicion por otras sustancias.

El segundo gran grupo de transportadores es el que requiere la
hidrélisis de ATP para llevar a cabo su funcion. Los transportadores
activos primarios dependientes de ATP incluyen los miembros de la
familia de transportadores ABC (ATP-Binding Cassete, por sus siglas en
inglés) y bombas idnicas (ATPasas). De especial interés en la absorcién
de farmacos son los trasportadores ABC, los cuales unen ATP y lo
hidrolizan para transportar una gran variedad de sustancias, incluyendo
iones, carbohidratos, lipidos, xenobidticos, entre otras; su funcién es
principalmente de eflujo, del citop