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CRONOBIOLOGÍA

RITMOS BIOLÓGICOS

ULTRADIANOS
(<20h)

• 0,1”  electroencefalograma
• 1”  electrocardiograma
• 6”  respiración
• 60’  secreción pulsátil de hormonas
• 90’  fases del sueño

• Ciclo sueño-vigilia 
• Actividad locomotora
• Temperatura corporal

CIRCADIANOS
(24h)

INFRADIANOS
(>24h)

• Ciclo menstrual





Minnetti M, Hasenmajer V, Pofi R, Venneri MA, Alexandraki KI, Isidori AM. Fixing the broken clock in adrenal 
disorders: focus on glucocorticoids and chronotherapy. J Endocrinol 2020 -08;246(2):R13-R31.



Dobrek L. Chronopharmacology in Therapeutic Drug Monitoring-Dependencies between the Rhythmics of 
Pharmacokinetic Processes and Drug Concentration in Blood. Pharmaceutics 2021 -11-12;13(11).



Ohdo S. Chronopharmacology focused on biological clock. Drug Metab Pharmacokinet 2007 -02-25;22(1):3-14.



CRONOFARMACOLOGÍA

DIANAS MOLECULARES 
FÁRMACOS

EXPRESIÓN RÍTMICA 
en tejidos

El tiempo SI 
IMPORTA para 

lograr una 
eficacia óptima

OJO
La caracterización del ritmo de 
las dianas no es suficiente

Pueden estar regulados por 
ritmos circadianos 

centrales o periféricos

LADME
• Liberación
• Absorción
• Distribución
• Metabolismo
• Excreción



Procesos fisiológicos regulados por ritmos circadianos con efecto en la farmacocinética de los fármacos

Silva S, Bicker J, Falcão A, Fortuna A. Antidepressants and Circadian Rhythm: Exploring Their Bidirectional Interaction for the Treatment of Depression. Pharmaceutics 2021 -11-
21;13(11).



CRONOFARMACOLOGÍA

DIANAS MOLECULARES 
FÁRMACOS

EXPRESIÓN RÍTMICA 
en tejidos

El tiempo SI 
IMPORTA para 

lograr una 
eficacia óptima

OJO
La caracterización del ritmo de 
las dianas no es suficiente

Pueden estar regulados por 
ritmos circadianos 

centrales o periféricos

LADME
• Liberación
• Absorción
• Distribución
• Metabolismo
• Excreción

Mediadores ajenos a la diana causantes de toxicidad 
pueden no tener el mismo ciclo que la diana principal



CRONOFARMACOLOGÍA
PROPIEDADES FÁRMACOS Y DIANAS PARA CRONOTERAPIA

• DIANA CÍCLICA: Variación cíclica firme de la diana permite administrar fármaco en el pico de la expresión

• Ej: Inhibidores de la HMG-coA Reductasa

• FISIOLOGÍA o FISIOPATOLOGÍA CÍCLICA

• Ej: Alergias, Insomnio

• SEMIVIDA CORTA: Picos en su biodisponibilidad

• Ej: Anticuerpos con semividas de semanas.

• DIANAS NO TERAPÉUTICAS CÍCLICAS: Idealmente, administrar fármacos cuando diana responsable de
toxicidad esté en momento de mínima expresión.

Lee Y, Field JM, Sehgal A. Circadian Rhythms, Disease and Chronotherapy. J Biol Rhythms 2021 -12;36(6):503-531.



SISTEMA NERVIOSO

PROCESOS BIOQUÍMICOS INFLUENCIADOS POR RITMOS CIRCADIANOS

• SEÑALIZACIÓN: Síntesis de mediadores Degradación

• ENDOCITOSIS/EXOCITOSIS

• ELIMINACIÓN DE DESECHOS

• PERMEABILIDAD BHE



SISTEMA NERVIOSO

• Tratamiento insomnio con Melatonina administración por la tarde

Dobrek L. Chronopharmacology in Therapeutic Drug Monitoring-Dependencies between the Rhythmics of Pharmacokinetic
Processes and Drug Concentration in Blood. Pharmaceutics 2021 -11-12;13(11).

AGOMELATINA

• Agomelatina  usado en depresión y demencia  puede favorecer la
inducción del sueño en estos pacientes con ciclos de sueño alterados



ANTIDEPRESIVOS

Parámetros cronofarmacocinéticos de antidepresivos en humanos

Silva S, Bicker J, Falcão A, Fortuna A. Antidepressants and Circadian Rhythm: Exploring Their Bidirectional Interaction for the Treatment of Depression. Pharmaceutics 2021 -11-21;13(11).



ANTIDEPRESIVOS

• 5-HTX: subtipos receptores 5-HT
• α,β-AR: receptores adrenérgicos α o β
• NET: transportador noradrenalina
• SERT: transportador serotonina

• NSRI: inhibidor recaptación NA y 5-HT
• SSRI: inhibidores recaptación 5-HT
• TCA: antidepresivos tricíclicos

• Transcripción SERT  mayores niveles
durante actividad

• Aumento 5-HT1A (correlacionado con luz
diurna y estacional) durante el día.

• Receptores H1, α1, muscarínicos pico
diario

• MAO mayores niveles durante el día

• Dopamina, glutamato, GABA  máximos
nocturnos en estriado y núcleo
accumbens.

Silva S, Bicker J, Falcão A, Fortuna A. Antidepressants and
Circadian Rhythm: Exploring Their Bidirectional Interaction for the
Treatment of Depression. Pharmaceutics 2021 -11-21;13(11).



ANTIDEPRESIVOS

Silva S, Bicker J, Falcão A, Fortuna A. Antidepressants and Circadian Rhythm: Exploring Their Bidirectional Interaction for the Treatment of
Depression. Pharmaceutics 2021 -11-21;13(11).



ANTIDEPRESIVOS

• Con efecto sedativo  por la noche: Mianserina, Mirtazapina, Antidepresivos Tricíclicos
(Amitriptilina, Clomipramina, Imipramina,…).

• Posibles causantes de insomnio por la mañana:
• ISRS (Citalopram, Escitalopram, Fluoxetina, Paroxetina, Sertralina,…)

• ISRSN (Venlafaxina, Duloxetina,…) poco efecto sedativo en función de tolerancia

• En general tendencia a individualizar en función de eficacia y tolerancia

• Amitriptilina  efectos adversos (antimuscarínicos y sedativos) incrementados al administrar por la
mañana

- Grannell L. When should I take my medicines? Australian Prescriber 2019 Jun 3,;42(86).
- Silva S, Bicker J, Falcão A, Fortuna A. Antidepressants and Circadian Rhythm: Exploring Their Bidirectional Interaction for the Treatment of 

Depression. Pharmaceutics 2021 -11-21;13(11).



ANTIEPILÉPTICOS

• Dificultad: diferentes tipos de epilepsia  localización y semiología de las crisis con
hora de aparición.

Sion B, Bégou M. Can chronopharmacology improve the therapeutic management of neurological diseases? Fundam Clin Pharmacol 2021 -06;35(3):564-581

GENERALIZADAS
Más frecuentemente por la mañana

(06:00-07:00)

Lóbulo temporal
Tarde y posible pico matutino

Lóbulo occipital
Tarde

Lóbulo parietal y fronal
Mañana

LOCALIZACIÓN

SEMIOLOGÍA

Mayoría (tónicas, clónicas, tónico-
clónicas, automotoras, hipermotoras, 

atónicas, mioclónicas, hipomotoras, etc) 
Mañana

Crisis secundarias 
generalizadas

Patrón nocturno



ANTIEPILÉPTICOS

• Tratar en función de la hora de aparición de las crisis principales
• Dosis elevadas por la noche (Valproico, Fenitoína, Levetiracetam, Oxcarbazepina, Clobazam) mejoran

respuesta y tolerancia en adultos y jóvenes con crisis nocturnas y matinales.

Sion B, Bégou M. Can chronopharmacology improve the therapeutic management of neurological diseases? Fundam Clin Pharmacol 2021 -06;35(3):564-581

• Cronofarmacocinética antiepilépticos:

• Variaciones en proteínas plasmáticas  Valproico y Carbamazepina: concentraciones libres máximas
02:00/06:00am

• Absorción y distribución  Diazepam por la mañana se reduce Tmax

• Oscilación eliminación renal disminución excreción Valproico 02:00/08:00am



ANTIEPILÉPTICOS • Pacientes pediátricos con crisis
mayoritariamente nocturnas o a primera hora
de la mañana.

• Cambio a dosis proporcionalmente mayor por
la noche.

• Dosis total no se altera.

• Si más de dos dosis, la mayor por la noche

De los 17 pacientes:RESULTADOS

15 Pacientes respondedores
• 11 libres de crisis
• 4 reducción del 75-

90% de las crisis



CARDIOVASCULAR
ANTIHIPERTENSIVOS

Normotensos Hipertensión primaria no 
tratada

PATRÓN CIRCADIANO PRESIÓN ARTERIAL:

• 2 PICOS ≈09:00 am y ≈07:00 pm

• PRIMERA HORA DE LA MAÑANA:

• Actividad simpática, renina, hormonas vasopresoras 
aumento resistencias periféricas, aumento sistema de 
conducción cardíaco.

• Actividad cíclica endotelial mayor liberación de óxido 
nítrico por la mañana y durante el día para contrarrestar 
aumento presión arterial



CARDIOVASCULAR
ANTIHIPERTENSIVOS

PATRÓN CIRCADIANO PRESIÓN ARTERIAL:

• Disminución nocturna (≈03:00 am)

• Alteraciones en la disminución nocturna
de la PA indicador pronóstico de mortalidad
y morbilidad cardiovascular

• Ratio PA diurna/nocturna = 100 x
𝑃𝐴 𝑑𝑖𝑢𝑟𝑛𝑎𝑚𝑒𝑑𝑖𝑎 −𝑃𝐴 𝑛𝑜𝑐𝑡𝑢𝑟𝑛𝑎𝑚𝑒𝑑𝑖𝑎

𝑃𝐴 𝑑𝑖𝑢𝑟𝑛𝑎 𝑚𝑒𝑑𝑖𝑎

• Clasificación pacientes hipertensos
• Dippers
• Dippers extremos
• No dippers
• Dippers inversos (risers)

Normotensos Hipertensión primaria no 
tratada

Mayor riesgo complicaciones 
CV derivadas de hipertensión

• Hipertrofia ventricular
• Arritmias ventriculares
• Remodelación carotídea
• Fallo renal
• etc



CARDIOVASCULAR
ANTIHIPERTENSIVOS

TRATAMIENTO EN FUNCIÓN DEL PERFIL HIPERTENSO:

• Dippers Antihipertensivos por la mañana

• No dippers Antihipertensivos por la noche
• O: 2/3 dosis por la noche + 1/3 por la mañana

• Dippers + pico matutino Antihipertensivos por la mañana
• O: ½ dosis por la mañana + ½ dosis por la noche

• No dippers + pico nocturno Antihipertensivos por la noche
• O: 2/3 dosis por la noche + 1/3 por la mañana

Dobrek L. Chronopharmacology in Therapeutic Drug Monitoring-Dependencies between the Rhythmics of Pharmacokinetic
Processes and Drug Concentration in Blood. Pharmaceutics 2021 -11-12;13(11).



CARDIOVASCULAR
ANTIHIPERTENSIVOS 

• Subunidades Canales Ca tipo L expresión cíclica en corazón y tejido vascular
• Nifedipino muestra mayor eficacia al administrarse por la noche

Formulaciones retard.
• Verapamilo (Manidon ®)

• Administración nocturna.
• Liberación aprox 4-5h tras la ingesta Pico máximo 06:00/10:00am
• Semivida: permite concentración sostenida durante actividad diurna y reducción progresiva hasta

mínima por la noche.
• Diltiazem RETARD

• Administración nocturna (hacia perfil no dipper)

Dihidropiridinas
• Administración nocturna: Reducción de efectos adversos (edema, principalmente)
• NO demostrada mayor eficacia.

CALCIO-ANTAGONISTAS

• Hermida RC, Ayala DE, Smolensky MH, Portaluppi F. Chronotherapy in hypertensive patients: administration-time dependent effects of treatment on blood pressure regulation.
Expert Rev Cardiovasc Ther 2007 -05;5(3):463-475.

• Dobrek L. Chronopharmacology in Therapeutic Drug Monitoring-Dependencies between the Rhythmics of Pharmacokinetic Processes and Drug Concentration in Blood.
Pharmaceutics 2021 -11-12;13(11).



CARDIOVASCULAR
ANTIHIPERTENSIVOS

• Administración nocturna: efecto en la presión arterial nocturna y modificación del perfil a un patrón
más dipper.

• Según patrón hipertensión:
• Hipertensión nocturna: administrar por la noche
• Hipertensión diurna: administrar por la mañana

IECA

ARA-II

• Administración nocturna  aumento ratio PA diurna/nocturna  reducción nº de pacientes No
dippers.

• Hora de administración en función de estado dipper.
• Pacientes ancianos (perfil no dipper con la edad)Mayor eficacia por la noche.

Pico máximo renina últimas horas de sueño nocturno
Pico mínimo principio de la tarde

Recomendación general  cuando se administren varios medicamentos antihipertensivos, administrar uno 
al menos por la noche (preferentemente un IECA o un ARA-II

De Giorgi A, Mallozzi Menegatti A, Fabbian F, Portaluppi F, Manfredini R. Circadian rhythms and medical diseases: does it
matter when drugs are taken? Eur J Intern Med 2013 -12;24(8):698-706.



CARDIOVASCULAR
ANTIHIPERTENSIVOS

β-BLOQUEANTES

• Mayor eficacia en reducir valores diurnos de PA.

• Buena correlación con el rimo circadiano del sistema simpático, estimado por
el ritmo circadiano de la concentración plasmática de noradrenalina

Ajuste en función de tolerancia y características farmacocinéticas
• Propranolol: 2 veces día (t½ 6h)
• Bisoprolol: 1 vez al día (t ½ 12h)
• Metoprolol: 2 veces al día (t ½ 4-8h)
• Carvedilol: 1-2 veces al día (t ½ 6h)
• Atenolol: 1-2 veces al día (t ½ 6h)



CARDIOVASCULAR
ANTIHIPERTENSIVOS

β-BLOQUEANTES

• Mayor eficacia en reducir valores diurnos de PA.

• Buena correlación con el rimo circadiano del sistema simpático, estimado por
el ritmo circadiano de la concentración plasmática de noradrenalina

α-BLOQUEANTES

• Bloqueo receptores alfa, reduce resistencias periféricas más efectivamente por la mañana.

• Administración nocturna de Doxazosina reduce PAS y PAD por el día y la noche, pero su mayor efecto lo
ejerce por la mañana.

• Pico de doxazosina tras administración nocturna se obtiene más tarde de los predicho por su PK

• Doxazosina liberación modificada:
• Administración nocturna aporta cobertura terapéutica todo el día (administración diurna no).
• Cmax aproximadamente un tercio que presentación de liberación inmediata



CARDIOVASCULAR
ANTIHIPERTENSIVOS

• Administración por la mañana  diuresis nocturna interfiere con el sueño e
incrementa el riesgo de caídas en ancianos.

• En caso de necesitar dos dosis diarias: en función de la fuerza diurética
• Diuréticos del asa: segunda dosis a mediodía
• Hidroclorotiazida o Amilorida: segunda dosis antes de las 18:00 PM.

DIURÉTICOS

Grannell L. When should I take my medicines? Australian Prescriber 2019 Jun 3,;42(86).



CARDIOVASCULAR
ANTIHIPERTENSIVOS

ASOCIACIONES

• ARA-II + Calcio antagonistas mayor efectividad por la noche
• Asmar et al (2011): Valsartan + Amlodipino sin diferencias significativas noche vs mañana

• Hidroclorotiazida + Amlodipino / Hidroclorotiazida + Valsartan mayor efectividad por la noche

• IECA + Diuréticomayor efectividad por la mañana

ENFERMEDAD RENAL CRÓNICA y DIABETES MELLITUS II

• Patrón non dipper más frecuente

• Mejor patrón con administración nocturna de antihipertensivos

De Giorgi A, Mallozzi Menegatti A, Fabbian F, Portaluppi F, Manfredini R. Circadian rhythms and medical diseases: does it
matter when drugs are taken? Eur J Intern Med 2013 -12;24(8):698-706.



CARDIOVASCULAR
ANTIHIPERTENSIVOS

Estudio MAPEC (Monitorización Ambulatoria para la Predicción de Efectos Cardiovasculares)

• 2010. Vigo
• Estudio prospectivo  cronoterapia con ≥ 1 fármaco antihipertensivo administrado por la noche mejora el

control de la PA y reducción de riesgo de eventos CV con respecto a terapia convencional (administración al
levantarse)



CARDIOVASCULAR
ANTIHIPERTENSIVOS

Estudio MAPEC (Monitorización Ambulatoria para la Predicción de Efectos Cardiovasculares)

• 2010. Vigo
• Estudio prospectivo  cronoterapia con ≥ 1 fármaco antihipertensivo administrado por la noche mejora el

control de la PA y reducción de riesgo de eventos CV con respecto a terapia convencional (administración al
levantarse)



CARDIOVASCULAR
ANTIHIPERTENSIVOS

Estudio MAPEC (Monitorización Ambulatoria para la Predicción de Efectos Cardiovasculares)

Conclusiones del estudio
• Administración nocturna de ≥ 1 fármaco antihipertensivo administrado por la noche:

• Mejora coste-efectiva del control de la PA
• Reducción de prevalencia de no dippers
• Reducción significativa del riesgo CV Hermida RC, Ayala DE, Mojón A, Fernández JR. Influence of circadian time

of hypertension treatment on cardiovascular risk: results of the MAPEC
study. Chronobiol Int 2010 -09;27(8):1629-1651



CARDIOVASCULAR
ANTIHIPERTENSIVOS

Período 
seguimiento: 
2008-2018



CARDIOVASCULAR

Muerte por ECV, 
infarto miocardio, 
revascularización 
coronaria, IC, ictus

Eventos CV totales



CARDIOVASCULAR
ANTIHIPERTENSIVOS

• Efecto antihipertensivo y sobre el ciclo
diario de PA del AAS a dosis bajas en
pacientes con enfermedad coronaria e
hipertensión que ya tomaban AAS.



CARDIOVASCULAR
ENFERMEDAD CARDIACA

Purcell H, Mulcahy D, Fox K. Circadian patterns of myocardial ischaemia and the effects of antianginal
drugs. Chronobiol Int 1991;8(5):309-320.

• Horas de la mañana:
• Pico frecuencia cardíaca

• Pico presión arterial

• Estado de hiperagregabilidad plaquetaria

• Actividad fibrinolítica disminuida

• Aumento viscosidad sangre

• Aumento FC y PA

• Pico liberación adrenalina y noradrenalina (β-
bloqueantes)

• Aumento demanda miocárdica de oxígeno

• Vasocontricción coronaria y sisitémica

• Mayor propensión a arritmias

• Administración fármacos por la mañana



CARDIOVASCULAR
ANTITROMBÓTICOS y ANTICOAGULANTES

• Ritmo circadiano activación plaquetaria

• Administración antitrombóticos por la noche

Haus E. Chronobiology of hemostasis and inferences for the chronotherapy of coagulation disorders and 
thrombosis prevention. Adv Drug Deliv Rev 2007 -08-31;59(9-10):966-984



CARDIOVASCULAR

• Heparinas de bajo peso molecular
• Efecto anticoagulante mayor en administración por la tarde

• Hirudina
• Sin variación circadiana  anticoagulación más estable y predictible

• Anti-vitamina K
• Poca correlación circadiana  algunos estudios mejor por la tarde

• AAS:
• Administrado por la noche reduce la función plaquetaria dependiente de la COX-1 por la mañana, además, se asocia

con una reducción significativa y una mejora del perfil de presión arterial

• Rivaroxaban
• Toma por la noche se asocia con menores niveles de trombina y menos probabilidad de eventos tromboembólicos

por la mañana

• Haus E. Chronobiology of hemostasis and inferences for the chronotherapy of coagulation disorders and 
thrombosis prevention. Adv Drug Deliv Rev 2007 -08-31;59(9-10):966-984

• Dobrek L. Chronopharmacology in Therapeutic Drug Monitoring-Dependencies between the Rhythmics of 
Pharmacokinetic Processes and Drug Concentration in Blood. Pharmaceutics 2021 -11-12;13(11).

ANTITROMBÓTICOS y ANTICOAGULANTES



CARDIOVASCULAR
ESTATINAS

• Síntesis de colesterol incrementada por la noche

• HMG-CoA reductasa  Expresión rítmica con pico
nocturno (00:00 AM – 06:00 AM)

• En función de la semivida:

• Semivida corta: SIMVASTATINA, PRAVASTATINA
 Administración nocturna

• Semivida larga: ATORVASTATINA,
ROSUVASTATINA  Cualquier momento.

• Aociaciones con Ezetimiba  Cualquier
momento

• Grannell L. When should I take my medicines? Australian Prescriber 2019 Jun 3,;42(86).
• De Giorgi A, Mallozzi Menegatti A, Fabbian F, Portaluppi F, Manfredini R. Circadian rhythms and medical 

diseases: does it matter when drugs are taken? Eur J Intern Med 2013 -12;24(8):698-706.



SISTEMA ENDOCRINO



SISTEMA ENDOCRINO
• HORMONA LIBERADORA DE CORTICOTROPINA (CRH) Y CORTISOL

• Terapia mantenimiento corticoides Dosis de mantenimiento administrar por la mañana con alimentos imitar
producción normal de cortisol y así minimizar supresión adrenocortical.

• Enfermedad de Addison  Terapia de sustitución de cortisol  dosis elevada por la mañana y dosis baja por la
noche

• Ataque agudo de asma coticoides sistémicos a mediodía.

Minnetti M, Hasenmajer V, Pofi R, Venneri MA, Alexandraki KI, Isidori AM. Fixing the broken clock in adrenal disorders: 
focus on glucocorticoids and chronotherapy. J Endocrinol 2020 -08;246(2):R13-R31.

• INSULINA
• Noche  pico de hormona de crecimiento Pico cortisol Hiperglucemia
• Falta de insulina Hiperglucemia 04:00-08:00am.
• Terapia insulínica intensiva para normalizar el perfil glucémico.

• TIROTROPINA (TSH)
• Máximo 21:00-05:00 // Mínimo 16:00-19:00

• Tradicionalmente Administración por la mañana en ayunas
(30-60’ antes del desayuno),
• Por la noche 4 horas después de la cena



SISTEMA ENDOCRINO

• NO inferioridad de distintas 
administraciones en función de la 
regulación por TSH

• NO diferencias significativas en otros 
estados de función tiroidea

• NO diferencias en perfil lipídico

Levotiroxina



ARTRITIS REUMATOIDE

• Intensificación síntomas al levantarse

• IL-6, IFN-γ e IL-12 alcanzan su máximo a primera hora de la mañana (approximadamente 03:00 a.m.)
• TNF-α, IL-1 e IL-10 niveles máximos al final de la tarde (aproximadamente 09:00 p.m.)

• Pico de IL-6 
• Estímulo persistente del eje hipotálamo-hipófiso-adrenal  insuficiencia progresiva de producción de 

CRH, ACTH y Cortisol (mediador antiinflamatorio)
• Pacientes con AR  pico cortisol 23:00-02:00 (normal 06:00-08:00) niveles insuficientes 

(insuficiencia adrenal relativa)
• Corticoides por la mañana  alivio síntomas
• Corticoide a dosis bajas por la noche  reducción progresión (formulaciones prednisona de 

liberación modificada)

• Metotrexato Administración nocturna: mayor eficacia en el control de síntomas.

• Ursini F, De Giorgi A, D'Onghia M, De Giorgio R, Fabbian F, Manfredini R. Chronobiology and Chronotherapy in Inflammatory Joint Diseases. Pharmaceutics
2021 -11-02;13(11).

• Lee Y, Field JM, Sehgal A. Circadian Rhythms, Disease and Chronotherapy. J Biol Rhythms 2021 -12;36(6):503-531.



SISTEMA RESPIRATORIO
ASMA

• CORTICOIDES
• Ataque agudo de asma corticoides sistémicos a mediodía.
• Corticoides inhalados (mantenimiento)

• Sin diferencias entre una y dos administraciones diarias
• Sin diferencias entre administración por la mañana o por noche tendencia a ser más eficaz por la noche

• TEOFILINA
• Liberación modificada Administración nocturna

Burioka N, Fukuoka Y, Koyanagi S, Miyata M, Takata M, Chikumi H, et al. Asthma: Chronopharmacotherapy and the molecular clock. Adv Drug Deliv Rev 2010 -
07-31;62(9-10):946-955.
De Giorgi A, Mallozzi Menegatti A, Fabbian F, Portaluppi F, Manfredini R. Circadian rhythms and medical diseases: does it matter when drugs are taken? Eur J 
Intern Med 2013 -12;24(8):698-706.



SISTEMA RESPIRATORIO
ASMA

• AGONISTAS BETA-2 de larga duración (LABA)
• Similar eficacia 1 o 2 dosis diarias
• Teóricamente, mayor eficacia por la mañana

(Actividad simpática elevada)

• ANTIMUSCARÍNICOS de larga duración (LAMA)
• Teóricamente mayor eficacia por la noche

(Actividad parasimpática elevada)

La administración en 
inhalación no ha 

mostrado diferencias 
significativas

Burioka N, Fukuoka Y, Koyanagi S, Miyata M, Takata M, Chikumi H, et al. Asthma: Chronopharmacotherapy and the molecular clock. Adv Drug Deliv Rev 2010 -
07-31;62(9-10):946-955.
De Giorgi A, Mallozzi Menegatti A, Fabbian F, Portaluppi F, Manfredini R. Circadian rhythms and medical diseases: does it matter when drugs are taken? Eur J 
Intern Med 2013 -12;24(8):698-706.



SISTEMA RESPIRATORIO

ANTIHISTAMÍNICOS H1

• Sin grandes diferencias entre administración
diurna o nocturna

• Tendencia a mejor perfil con administración
nocturna

RINITIS ALÉRGICA

Cronoeficacia mequitazina Burioka N, Fukuoka Y, Koyanagi S, Miyata M, Takata M, Chikumi H, et al. Asthma: 
Chronopharmacotherapy and the molecular clock. Adv Drug Deliv Rev 2010 -07-31;62(9-
10):946-955.



SISTEMA DIGESTIVO

INHIBIDORES DE LA BOMBA DE PROTONES

• En general, administrar por la mañana en ayunas

• No obstante, en reflujo gastroesofágico con sintomatología principalmente nocturna, administrar
antes de cenar.

Úlcera péptica

ANTIHISTAMÍNICOS H2

• Administración por la noche.



OFTALMOLÓGICOS

• LATANOPROST, BIMATOPROST
• 1 vez/ día NOCHE

Presión intraocular

• TIMOLOL
• 2 veces/ día

• BRIMONIDINA
• 2 veces/ día

• DORZOLAMIDA, BRINZOLAMIDA
• 2-3 veces/ día

Piffaretti F. et al. Rollable and implantable intraocular pressure sensor for the continuous
adaptive management of glaucoma, 2013 35th Annual International Conference of the
IEEE Engineering in Medicine and Biology Society (EMBC), Osaka, Japan, 2013, pp. 3198-
3201
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