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Variacion en la respuesta farmacologica

Simulacion de la distribucion gaussiana de la
respuesta de la poblacion a un farmaco hipotetico:
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“hiper-respondedores” ——

al efecto del farmaco

DE., = dosis que produce un
_l resultado terapéutico en el
50% de los pacientes tratados
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«——“hipo-respondedores”
al efecto del farmaco

Source: Leon Shargel, Andrew B.C. Yu: Applied Biopharmaceutics & Pharmacokinetics, 7th Ed.
wWww._accesspharmacy.com
Copyright © McGraw-Hill Education. All rights reserved.




Mecanismos generales que contribuyen a
la variacion en la respuesta farmacologica
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(entre pacientes o0 en un mismo individuo en
momentos distintos):

@ Alteracion en la concentracion de farmaco que llega a los receptores:
= Edad, peso, sexo, fisiopatologia renal o hepatica, polimorfismos, etc
= Sobreexpresion de genes que codifican transportadores: e.g. MDR1 (glicoproteina P)

@ Variacion en la concentracion del ligando enddgeno que se une al receptor
que bloquea el farmaco:

= catecolaminas (feocromocitoma) y respuesta a propranolol.
= angiotensina II y respuesta a saralasina (agonista parcial débil).

@ Alteraciones en el nimero y funcion de los receptores.

@ Mecanismos homeostaticos compensatorios.

Consecuencias de la exposicion cronica al farmaco
(tratamiento continuados): cambios adaptativos
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Reduccion del efecto por:

@ Modificaciones en el paciente: tolerancia
= de base farmacocinética (metabdlica): induccion enzimética
= de base farmacodinamica: desensibilizacion :

@ Modificaciones en las células patdgenas

(microorganismos y células cancerosas): re5|stenC|a

= a un solo agente o familia de farmacos ’

= multiple o pleiotropica: multirresistencia
(MDR =Multiple Drug Resistance)




Tolerancia

N

Estado de respuesta disminuida como consecuencia
de exposiciones anteriores al farmaco:

@ Se requiere aumentar la dosis para conseguir el mismo efecto
» Efectos deseados vs. efectos adversos (toxicidad)
= Ejemplos: barbituricos, opioides, etc

@ El grado de tolerancia (desplazamiento de la curva dosis-efecto a la
derecha) difiere de unas sustancias a otras:

= moderado: alcohol (un factor de ~2)
= alto: opioides (una unidad log 0 mas)

4 Puede ser cruzada: la tolerancia a un farmaco confiere tolerancia a
otros (e.g. opioides).

Ilustracion de la expresion de tolerancia a morfina:
desplazamiento a la derecha de la curva dosis-respuesta
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Analgesia Pupillary constriction
120 120
100 100
80 80
no hay apenas tolerancia
60 - 60 a los efectos midticos
40 - 40
Key:
20 —— Acute morphine 20 —A— Acute morphine
—&— Morphine, following —&8— Following subchronic
subchronic morphine morphine
0 - 0 -
0.01 0.1 1 10 100 1000 0.01 0.1 1 10 100 1000
Dose (mg/kg, i.p.) Dose (mg/kg, i.p.)

Trends in Pharmacological Sciences 37(5), 364—378 (2016)




Desensibilizacion e internalizacion de los GPCRs clase A
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Ilustracion de la tolerancia cruzada entre morfina y
fentanilo: habituacion a farmacos relacionados
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140 Key: : : — desensibilizacién homdloga
_ 4 — Morfina, tras morfina subcronica
170 - - Fentanilo
—_ — —a— — Fentanilo, tras morfina subcroénica
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Dosis (mg/kg, i.p.)

Trends in Pharmacological Sciences 37(5), 364—378 (2016)




Estabilizacion de la tolerancia a morfina con una posologia

a largo plazo (en ratones)
Dosis diaria de morfina (bid)*

/
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20- © Control © 20 mg/kg
©O Smgkg @ 40 mglkg
@ 10 mg/kg

15+

10+

Morfina
(DE;, mg/Kg, s.c.)

PNAS 112 (1) 279-284 (2015) 7 14 21 28 35 42

*pid = dos veces al dia Tratamiento con morfina (dias)

Desensibilizacion cruzada o heterdloga:

N

GPCR

@ B-Arrestin2 _
.é@ B-Arrestin

\ el receptor B-adrenérgico (BAR) se fosforila por

otras kinasas, como PKA y PKC, y se desensibiliza

l sefializacién mediada por proteinas G
Internalizacion del receptor

http://basictranslational.onlinejacc.org/content/3/4/550/F3




Tolerancia metabodlica: induccién de enzimas
metabolizadoras del farmaco (y otras sustancias —
/tolerancia cruzada)
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fenobarbital

fenobarbital
fenitoina

CAR = constitutive androstane receptor
(receptor nuclear NR1I3)

CYP2B gene
TATA box

fenitoina
(difenilhidantoina)

Muchas enzimas metabolizadoras de farmacos
presentan polimorfismos que pueden asociarse con
cambios en la respuesta farmacologica

e j
Fase 1 Sbaiinl Fase 11
epoxide N-acetiltransferasas  pjAT2
hydrolase ;CYFEAB NAT1 4 glutation S-
transferasas
DPD CYP2B8 GST-M
CYP2C8 :
others P GST-T
; ; GST-P
alcolfol o ! i, B GST-A
deshidrogenasa cYpP2Co
ALDH— 2 CYP2C19
aldehido
deshidrogenasa ; STs
UGTs sulfotransferasas
CYP2D6 uridina 5'-trifosfato
lucuronosil-
CYP= CYP3A4/5/7 Sl
citocromos _ histamina
P450 polimorfismos T HMT metiltransferasa
CYP2E1 coMT
Tamafio relativo de la porcién proporcional al porcentaje en que cada tiopurina metiltransferasa TPMT  catecol O-metiltransferasa

enzima contribuye al metabolismo de farmacos / Porciones desgajadas

del pastel: enzimas asociadas con cambios en efectos farmacolégicos Evans WE, Relling MV. Science 286:487-491 (1999)

CYP2B6




Ejemplos seleccionados de polimorfismos genéticos de
enzimas humanas metabolizadoras de farmacos

metiltransferasa (COMT)

Enzimas Ejemplos de sustratos Consecuencias in vivo

CYP2A6 Cumarina, nicotina, halotano Adiccion al tabaco

CYP2C9 Tolbutamida, warfarina, fenitoina, AINEs Efecto anticoagulante de warfarina

CYP2C19 Mefenitoina, omeprazol, hexobarbital, propranolol, Tasa de curacién de ulceras con omeprazol;
proguanil, fenitoina, diazepam, nelfinavir, clopidogrel efectos adversos a clopidogrel

CYP2D6 Blogueantes beta, antidepresivos, antipsicéticos, Discinesia tardia por antipsicéticos, efectos
codeina, debrisoquina, dextrometorfano, encainida, analgésicos centrales y dependencia, dosis
flecainida, metoxianfetamina, perhexilina, fenacetina, requeridas de imipramina, efecto beta-
fenformina, propafenona, esparteina, tamoxifeno bloqueante

Dihidropirimidina Fluorouracilo Neurotoxicidad del 5-fluorouracilo

deshidrogenasa (DPD)

N-Acetiltransferasa Isoniazida, hidralazina, sulfonamidas, amonafida, Hipersensibilidad a sulfonamidas, toxicidad

(NAT2) procainamida, dapsona, cafeina de amonafida, lupus inducido por

hidralazina, neurotoxicidad isoniazida
Catecol-O- Estrogenos, levodopa, acido ascérbico Abuso de sustancias, respuesta a levodopa

Tiopurina metiltransferasa
(TPMT)

Mercaptopurina, tioguanina, azatioprina

Toxicidad y eficacia de tiopurina, riesgo de
tumores secundarios

UDP-glucuronosil-
transferasa (UGT1A1)

Irinotecan, bilirrubina

Glucuronidacién del irinotecan

http://www.sciencemag.org/feature/data/1044449.dtl

Farmacogenética del CYP2D6:

> 75 alelos (http://www.cypalleles.ki.se/cyp2d6.htm)

N

Proporcion entre las concentraciones urinarias de debrisoquina y su metabolito,
4-hidroxi-debrisoquina, en 1011 sujetos suecos. La caja “Cutoff” indica el
punto de corte entre sujetos con metabolismo pobre (como resultado de una
actividad CYP2D6 disminuida o ausente) y sujetos con metabolismo completo.
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Weinshilboum: N Engl J Med, 348(6) 529-537 (2003)




Ejemplo: Variacion en el metabolismo del antidepresivo
nortriptilina en la poblacion europea basada en la actividad
del citocromo P450 CYP2D6 (test : hidroxilacion del bufuralol).
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Farmacogenética de la nortriptilina
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Plasma Nortriptyline (nmol/liter)
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I 0 Functional CYP2D6 genes
1 Functional CYP2D6 gene

A 2 Functional CYP2D6 genes

B 3 Functional CYP2D6 genes

» 13 Functional CYP2D6 genes

(mb. ultrarrapidos)

Hours

O

HéH3

Concentraciones plasmaticas
medias del antidepresivo
nortriptilina tras una dosis
Unica de 25 mg por via oral
en sujetoscon 0, 1, 2, 3,0
13 copias funcionales del
gen CYPZD6

Weinshilboum
N Engl J Med, 348(6) 529-537 (2003)




CYPZ2Dé6: variaciones en el nUmero de copias
CNV = copy number variation

N

(a) Multiplication of CYP2D6 functional alleles

ED { cypopé H cyr2Dé H CYP2D6 I—I@D— *1,*2, *33, *35xN

(N=234.....)

(b) Duplication of CYP2D6 reduced or non-function alleles
I reduced activity alleles: *10, *17, "29, *41
CYP2D6 CYP2D6 nonfuctional alleles: 4, *6

(c) CYP2D6 *36

E'D [CypP2D6 38 H cypzns-gsl_.%‘ }_ 2 copies of *36 nonfunctional allele
= 1 copy of *36 nonfunctional allele in

1 CYP2D6°36 |+ CYP2D6*10
.ED H l .# ) a tandem arrangement with *10

.:r,D, CYP206’% .35— *36 alone
(d) Deletion of CYP2D6
< D -
TRENDS in Molecular Medicine

Proyecto CNV en http://www.sanger.ac.uk/humgen/cnv/

Genotipado de alelos de citocromos P450

http://www.cypalleles.ki.se/

N

Se han desarrollado dispositivos que utilizan copias sintéticas de nucle6tidos
P450 inmobilizadas sobre una micromatriz (chips de genes, e.g. de Affymetrix)
y que permiten la identificacion de todas las variantes alélicas relevantes

clinicamente.

Image of hybridized probe array
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oligenuclectids proba

Streplavidin-phycoarythrin
conjugaln
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Factores asociados con polimorfismos del metabolismo de farmacos

W |1 & occupational factors

Dose of drugs

Environmental /
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Drug Discovery Today

Shibashish Giri , Augustinus Bader
A low-cost, high-quality new drug discovery process using patient-derived induced pluripotent stem cells
Drug Discovery Today, 20 (1): 37-49 (2015)

Ejemplos de farmacos y otras sustancias que
inducen la expresion de citocromos P450

N
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= CYP1A2

= CYP2B6

= CYP2C9
= CYP2C19
= CYP2D6
= CYP2E1
= CYP3A4

INDUCTORES ENZIMATICOS

omeprazol, insulina, hidrocarburos aromaticos policiclicos
(humo del tabaco, carne a la parrilla... e.g. benzopireno,
metilcolantreno)

fenobarbital, rifampina, fenitoina, etc
rifampicina, secobarbital, etc
carbamazepina, prednisona, etc
dexametasona, etc

etanol, isoniazida, etc

glucocorticoides, fenobarbital, rifampina/rifampicina,
clotrimazol, fenitoina, nevirapina, sulfinpirazona,
troglitazona, hiperforina, etc

https://drug-interactions.medicine.iu.edu/main-table.aspx




Induccion de CYP3A4 mediada por el receptor de
pregnano PXR (= SXR), un sensor de sustancias xenobioticas

85

N

Rifampina/rifampicina, barbituricos, sulfinpirazona, clotrimazol
v Hiperforina (hierba de San Juan = Hypericum perforatum)
‘St. John's wort’

Transcripcion

[ — —

N ] Traduccion

Elemento Promotor
de respuesta

a PXR
Acontecimientos clave:
Unién del ligando a PXR

Heterodimerizaciéon con RXR

Translocacion del complejo al nucleo

Unién al promotor y reclutamiento de ARNpol Il
Activacion de la transcripcion del gen CYP3A4

Farmaco Farmaco-OH

T traduccion del ARNm — Mayor cantidad de enzima — Actividad Enzimatica Aumentada

Inhibicion enzimatica: Ia enzima responsable de

la metabolizacion de un farmaco esta inhibida por otro
farmaco o por un compuesto de la dieta

p
T INHIBIDORES ENZIMATICOS

CYP1A2 cimetidina, ciprofloxacino, enoxacino...

CYP2C9 cloranfenicol, amiodarona, omeprazol,...

CYP2C19 fluoxetina, fluvastatina, sertralina,...

CYP2D6 fluoxetina, paroxetina, quinidina, haloperidol, ritonavir,...

CYP2E1 disulfiram, cimetidina,...

CYP3A4 eritromicina, ritonavir, ketoconazol, cannabidiol,...

= Zumo de pomelo (flavonoides: naringina, que es metabolizada

o 8 en seres humanos a naringenina; furanocumarinas [bergamotina,
‘ ‘ dihidroxibergamotina]): inhibe CYP1A2, CYP3A4 y CYP2C9

intestinales (enterocitos)

http://medicine.iupui.edu/clinpharm/ddis/




Taquifilaxia: disminucién y pérdida de respuesta
muy rapidas tras repetidas administraciones de farmaco
q [~ tolerancia aguda]

- se desarrolla en el curso de minutos u horas tras la administracion
continua o repetida del farmaco

- se asocia con la deplecidén _ :
NE = Norepinephrine

(agotamiento) de una sustancia =0 (noradrenaline)
. . ¢

esencial, por ejemplo, un NE Qe

neurotransmisor (vaciamiento B —

Tyramine
. Cytoplasmic
Ephedrine oo

NE Tlhe. cyfoplasmic “pool”
is finite & can be

depleted by repetifive

doses of ephedrine

de las vesiculas en la terminal

presinaptica). NH,
AT

efectos directos sobre receptores a y N NE stinulates
= . Tiramina T adrenergic receptors
adrenérgicos y receptores asociados  «—— :
_ Efedrina
con aminas traza (TAARS)

reverse
transport

La EFEDRINA como ejemplo de farmaco que da lugar
a TAQUIFILAXIA
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g presion sanguinea Injection number (Ephedrine 3 mg/kg i.v.)
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- CH
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L-efedrina HO : : . :
CH; A Successive doses of ephedrine have B. Epinephrine remains effective even
(cruza ﬂa BHE less and less effect on blood pressure atter tolerance to ephedrine (DB)
fectos centrales) Dosis sucesivas (D1 a D6) de efedrina dan lugar a La adrenalina conserva su eficacia una vez

una elevacion de la presién cada vez menor que ha aparecido la tolerancia a la efedrina




MECANISMO DE EFEDRINA Y TIRAMINA:

“simpaticomimeéticos” indirectos

F
J

terminal nerviosa noradrenérgica

NE = Norepinephrine

A\b

i?t
Alimentos ”5”‘;
MAQ metabolizes

Beb|das ' Y cyfoplasmic NE icl
Y/ ﬁ vesicles
-
\\\\ . Cytoplasmic
Tlramlna Ephedrine pool

NE The cytoplasmic “pool”
is finite & can be NE

reverse

depleted by repefifive
transport doses of ephedrine l
Direct effects on:
o & fi receptors
TAARS NE

(Trace Amine-Associated ReceptorbEphEdriﬂe NE —_— stimulatels
adrenergic receptors

Tolerancia reversa (= "“sensibilizacion” a

sustancias farmacoldgicamente activas):
el opuesto de la desensibilizacion o tolerancia a farmacos

N

Efectos incrementados en
respuesta a bajas dosis
de un ligando enddgeno o una

sustancia (que se consume repetida
e intermitentemente)

La falta temporal del ligando o

del farmaco:

—aumento del n? receptores:
regulacion al alza (up-regulation)

- — mejoria en la funcionalidad

Dosis del receptor

Fuente: Randa Hilal-Dandan, Laurence L. Brunton:
Goodman & Gilman. Manual de farmacologia y
terapeutica, 2e: www.accessmedicina.com

Derechos © MoGraw-Hill Education. Derechos Reservados.

Efecto relativo




Tolerancia reversa (= “sensibilizacion” a sustancias
farmacologicamente activas):

A

J

‘Reverse Tolerance’ Theory
iin Marijuana Users Tested

I WASHINGTON, D.C.
(UM)—A Nobel Prize winner
and three other government
researchers suggested
Thursday that habitual mari-
juana users, unlike heavy
drinkers and those on hard
drugs, may develop a “re-

verse tolerance” requiring
[smaller and smaller doses 1o
| produce highs.

They based their sugges-
(tion on findings that they
say show that marijuana lin-
gers in the human body, pos-
sibly in lung tissues, for
‘more than eight days.

Alcohol  generally disap-
pears from the blood within
12 hours, although highly so-
phisticated tests sometimes
can detect minute traces 48
|hours after it is consumed.

'humans and could spark re-

about the same amount of to 22, who had no previous
time, and cocaine somewhat | wpunme with marijuana,
more quickly. lhl' scientists studied what

Ithe human body does with
AXMIDS ook tie Ptllllt'-:li:!l.::;'l:w COmpORRR. ) PR

that is most active in pro-
at the National Institute of | 'ducing its physical effects—
Mental Health, t0 be pub-|rpid heart beat, reddening
?Shi?d llﬂﬂi}i\.’slﬂ the “U‘:‘;\ |of the eyes, drowsiness, hun-
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newed debate on the relative|  The report concludes that
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Tolerancia a farmacos ‘

Estado de adaptacién que se
desarrolla cuando un paciente
toma (o se le administra) un
farmaco de forma repetida y,
al discontinuarlo, experimenta
un sindrome de abstinencia
(“retirada”): sintomas fisicos,
psicologicos o de ambos tipos.

El cuerpo se ha habituado a
funcionar normalmente,
siempre y cuando se consuma
el farmaco.

Compulsién
incontrolada de tomar
o administrarse una
sustancia determinada.

Sustancia adictiva:
accion recompensadora
y reforzadora, incluso si
las consecuencias de
este abuso son
negativas.

[Seminario 3]

Fendmeno que se
refiere a una reduccidén
de la accidn
farmacoldgica de un
farmaco como
consecuencia de su
administracién o uso
repetido por un sujeto.
El aumento de la dosis
puede restituir el efecto
pero también reforzar
una mayor tolerancia,
gue contribuye a crear
adiccion.




Resistencia a los farmacos
quimioterapicos

L

N

@ Estado de insensibilidad o sensibilidad disminuida a
farmacos que ordinariamente producen inhibicion
del crecimiento o muerte de:

= Microorganismos
= células neoplasicas

@ Puede ser: S
= natural, e.q. Mycobacterium frente a penicilinas
, m adquirida: observaciones de Franke y Roehl (Junto con P.

L8 *»\\

W =B
e ’@«;L; Ehrlich) en 1905 sobre 7rypanosomas.

.

;\,_%’“’ ";\/ Yorke (1931): | captacion del arsenical
S. aureus frente a penicilina: seleccién natural

Experimento de Esther Lederberg
(1952) /

N
N

I incubate I

master plate

- : = lacks ampicillin  contains ampicillin

75

replicate on
fresh media

La resistencia aparece N
COmMo consecuencia de Z‘:g'ﬁl‘éi':"-t
. ~
mutaciones al azary la imprints.of
presion selectiva del all colonies
férmaco. Cribado negativo (“seleccion negativa”) para poner

de manifiesto colonias sensibles a ampicilina




Desarrollo de la resistencia adquirida
en microorganismos

L

N

Natural Selection

Resistant

Justificacion de los tratamientos combinados en quimioterapia:
disminuye la probabilidad de que aparezcan simultaneamente
mutaciones que ofrezcan resistencia a dos 0 mas agentes.

Resistencia adquirida a quimioterapicos:

Implica uno 0 mas cambios genéticos estables y
transmisibles de generacion a generacion:
= enun solo escalon
» por etapas
Q » »
Efflux pumps (, Decreased uptake

N

Inactivating
enzymes

) (i 3 Target alterations
e e
Y RN

lan Nacional Alternative enzyme

P
Resistencia
Antibidticos




Mecanismos generales de aparicion de
resistencia a antimicrobianos y antineoplasicos

/
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= Exclusidn del lugar de accién: disminucion de los niveles intracelulares
del farmaco
v' permeabilidad disminuida: tetraciclinas en S. aureus
v' defectos en transportador: menor captacion de metotrexato (MTX)
en células tumorales
v amplificacidon genética de bombas de expulsién, e.g. glicoproteina P
(MDR=multiple drug resistance)
= Produccion de enzima aumentada:
v' propia diana: DHFR, en células leucémicas tratadas con MTX
v' enzimas metabolizadoras del farmaco: penicilinasas (transmision
horizontal y vertical de los genes de resistencia; diseminacion).
= Produccion de enzima disminuida: necesaria para la activacion del
profarmaco, e.g. 5-FU, aciclovir
= Aumento de la concentracion de metabolito que antagoniza la accion
del farmaco: sulfamidas y sobreproduccion de PABA.
= Disminucion de la afinidad por el farmaco: MTX y DHFR.
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Resistencia adquirida a quimioterapicos
antineoplasicos
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: ; Receptor & tyrosine
Antimetabolites N ————
DNA-synthesis gene \/
overexpression @ Altered target J
(DHFR & TYMS 1) molecules &
DNA synthesis /

|Ce|l proliferation ‘ />\ o ®
\) @

Enzymatic Altered membrane
[Te ma 2 5 ] deactivation transport — drug
efflux (MDR1 1V)
. DNA dL!pIication & /
transcription

Resisting drug-induced cell

cycle arrest & apoptosis / Enhanced DNA repair

(TP53 ) (ERCC1 )

/
Platinum-based agents
(induces DNA damage)

Cronofarmacologia: estudio de la relacion entre
los ritmos bioldgicos y la accion de los farmacos

f
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Ritmos bioldgicos: circadiano, circanual

@ Estado fisiologico: cronofisiologia
= alternancia suefno — vigilia
= comportamiento
= metabolismo

@ Estado patoldgico: cronopatologia

@ Accion de los farmacos: cronofarmacologia
» T efectos terapéuticos
» | efectos adversos




Ritmos circadianos (circa diem — dia solar)

El reloj bioldgico

A
N
9:00 10:00 Noon 14:30 15:30
Highest High alertness Best coordination Fastest reaction time
testosterone \‘ ‘ |
secretion — A \ / -
® \ / 17:00
8:30 o e 7 @ s
Bowel ) card!ovvascular
movernent o ~N p “~ P efficiency and
likely s ; | ® _ muscle strength
. " 18:30
7:30 : A - Highest blood
Melatonin pressure
secretion
stops
19:00
2;45 phos Highest body
arpest rise in P . temperature
blood pressure Biological Clock \ P
4:30 22:30 21:00
Lowest body Deepest Midnight Bowel Melatonin secretion
temperature sleep movements  starts
suppressed
El ritmo circadiano
light pl:
i AN/ 9
N J AS ;!

480-500 rm wavelengths L"

400 nm 500 nm  G00nm  TOO nm

. Light

Activated by sunlight during daytime,
SCH project inhi:itery information to
PVH in hypothalamus. The long axans
of PVN then send nerve pulses down
to the preganglianic sympathetic
neurons of the spinal cord, which in
turn modulate the activity of the supenior
cervical ganglia. The latter further project
to the pineal gland o regulate the secretion
of melatonin.

The circadian rhythm can be disrupted:
. Exposure to 400.500Rm light at night
' Mot receiving the light in the marming

" Jet lag - resulis in an imbalance of
neurotransmitters and harmones

Shift work where workers are exposed (o visible light at night
de-regulates a gene involved in controlling the circedian

7
preganglionic |y

Exposure 1o light at abnormal times or due to change in location sympathetic = . 5

will either disrupt the clock gene function or cause activation of

the "wake state’ of the sircadian cyele at an abnormal time, such neurans

as in the evening




Ritmos circadianos de secrecion:

Cortisol y melatonina
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Cortisol

Melatonin

6am Y9am 12pm 3pm 6pm 9pm 12am 3am 6am Y9am

Cronofarmacoterapia
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 Conocimiento de la funcidn circadiana en relacion
con la regulacion y relevancia de la enfermedad vy el
efecto de los farmacos

* Permite establecer los esquemas de dosificacion y el
mejor momento de administracion de los farmacos.

 QObijetivo: optimizar los efectos terapéuticos y
reducir la incidencia o magnitud de efectos adversos




Cronofarmacoterapia: ejemplos
(influencia practica posiblemente marginal)
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Enfermedades cardiovasculares: Tension sanguinea mas alta durante
el dia, bajada al anochecer y elevacion en las primeras horas del dia.

> Antiagregantes: se recomienda administrar el AAS por la noche
porque el efecto es prolongado y cubre el riesgo matinal.

> Nitratos antianginosos (formas de absorcion retardada): deben darse
por la mafnana para conseguir una proteccion frente a la angina de

esfuerzo durante todo el dia.

Ulcera péptica: Secrecion cida incrementada al atardecer y primeras

horas de la noche.

> Anti-H, (cimetidina, ranitidina): al anochecer.

> Inhibidores de la bomba de protones: por la manana.
Enfermedades respiratorias: El asma empeora durante la noche y
primeras horas del dia. Hiperreactividad a acetilcolina, histamina. Polvo
de casa, adrenalina, cortisol.

> Teofilina y B-simpaticomiméticos: Al anochecer dosis mas altas.
Oncologia: Tamoxifeno, por la mafana.

N

Variaciones farmacocinéticas

dependiendo de la hora del dia a la que se administra el medicamento
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Serum theophylline (mg/L)
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NDC 50474-400-01 100 Capsules
Theo-24°
(Theophylline Anhydrous)

Extended-Release
Capsules
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