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 La cronofarmacología es la rama de la Farmaco-

administración en el efecto de los fármacos.1 

farmacocinético o farmacodinámico2 a lo largo del día o, 

es que los fármacos antidiabéticos se prescriban en relación 
con el horario de ingestión de los alimentos, pero poco se 
sabe acerca de las variaciones circadianas en su efecto que 

en el efecto de la repaglinida en voluntarios sanos.
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MATERIAL Y MÉTODO

Estudio experimental, prospectivo, longitudinal, doble 
ciego, controlado con placebo efectuado en 20 voluntarios, 
10 hombres y 10 mujeres cuyas características se muestran 
en el Cuadro 1. El procedimiento consistió en programar 
a los voluntarios en un modelo de bloques, a comidas de 
prueba en tres horarios: desayuno entre las 8:00 y 9:00 h, 
comida entre las 14:00 y 15:00 h y cena entre las 20:00 y 
21:00 h, con un intervalo mínimo entre ellas de 72 horas 
y en dos condiciones experimentales: cinco minutos des-
pués de recibir repaglinida 1 mg por vía oral o placebo en 
presentación farmacéutica idéntica. La comida de prueba 
consistió en 200 mL de leche entera, 180 mL de jugo de 
naranja y un emparedado de pan blanco con 30 g de jamón 
y 30 g de mayonesa, en total 440 kcal. Se midieron la 
glucemia capilar inmediatamente antes de cada alimento 
y a las dos horas de comenzar el mismo mediante el uso 
de un glucómetro One Touch® Ultra Smart cuya exactitud 
se validó previamente.3 

El estudio fue aprobado por la Comisión de Bioética 
en la Investigación de la Facultad de Ciencias Médicas y 
Biológicas Dr. Ignacio Chávez de la Universidad Michoa-
cana de San Nicolás de Hidalgo.

RESULTADOS

La Figura 1 muestra la relación entre los valores del índice 
de masa corporal y las concentraciones de glucemia en 
ayuno de los sujetos participantes en el estudio. En ella 
se observa una relación directa entre este índice ponderal 
y la glucemia en ayuno.

Cuadro 1.

Promedio DE EE Máximo Mínimo

Análisis estadístico
Se realizó estadística descriptiva con medidas de tenden-

variables numéricas continuas se utilizó la prueba de la 

de p < 0.05.
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Figura 1.

En el Cuadro 2 se muestran las concentraciones séricas 
de glucosa antes y a las dos horas de cada alimento en las 
dos condiciones experimentales. Ahí se muestra cómo 
no hubo diferencias en las concentraciones de glucemia 
antes de las comidas de prueba en ninguno de los horarios. 
Cuando los sujetos recibieron repaglinida, hubo descensos 

alimentos, con tendencia a menor efecto a las dos horas tras 
la cena. En quienes ingirieron placebo no hubo incremento 
de la glucemia a las dos horas del desayuno, mientras que 

-
cativos en sus concentraciones séricas.

La Figura 2 muestra las diferencias entre las concen-
traciones de glucemia antes y después de las comidas de 
prueba en los tres horarios y las dos condiciones experi-
mentales. En ella se observa que el efecto de la repaglinida 
a las dos horas postalimento es notablemente menor por 
las noches respecto a la mañana y el medio día. Mientras 
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pico de secreción de insulina en respuesta al alimento.4 Ese 
patrón de predominio matutino se incrementa en sujetos con 
obesidad, en hombres y en mujeres.5

La repaglinida es un fármaco antidiabético que estimula 
la secreción pancreática de insulina mediante el cierre de 
los canales de K de la célula beta pancreática de manera se-
mejante a como lo hacen las sulfonilureas.6 Sin embargo, su 
efecto de latencia y duración más cortas representa ventajas 
con las sulfonilureas tradicionales para el tratamiento de 
las elevaciones postprandiales de la glucosa.7 

prescripción habitual de repaglinida a individuos diabéticos 
es de 1 a 2 mg antes de cada alimento, sin que exista alguna 
información acerca de variaciones en su efecto con la hora 
de su administración.

Este reporte es el primero en el que se informa una va-

del día, independientemente de la carga calórica de los 

que con placebo no hay cambios en la glucemia post desa-
yuno y hubo incrementos muy semejantes tras la comida 
y la cena. Así mismo, se observó una asociación entre la 
respuesta a la repaglinida y la concentración sérica de 
glucosa previa al desayuno (Figura 3) y previa a la comi-
da (Figura 4), misma que se pierde en la cena (Figura 5), 
donde la magnitud de la glucemia previa al alimento no 

DISCUSIÓN

Este estudio muestra cómo en voluntarios jóvenes el desayu-
no no incrementa la glucemia a las dos horas postprandial; 
esto se reportó previamente y se ha relacionado con mayor 

Cuadro 2.

Repaglinida Placebo

Desayuno Comida Cena Desayuno Comida Cena

m
g/

dL
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Figura 2. 

Figura 3. 
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mostrada en la mañana y al medio día, situación que de-
biera considerarse al prescribirla como tratamiento de la 
hiperglucemia postprandial nocturna.

Aunque se utilizó un método de evaluación de glu-
cemia capilar, el dispositivo empleado ha mostrado una 
exactitud del 98% respecto a mediciones venosas9 lo que 
razonablemente apoya la validez de nuestras observa-
ciones. Sin embargo, es necesario realizar este tipo de 
estudios cronofarmacológicos con otros antidiabéticos y 

el tipo de enfermo en quienes serían necesarios ajustes en 

CONCLUSIONES

En sujetos jóvenes no diabéticos un desayuno de 440 kcal no 
incrementa la glucemia de dos horas postprandial. La repa-

los tres alimentos del día; sin embargo, su efecto en la noche 
es la mitad del observado por la mañana y al medio día.
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Figura 4. 

Figura 5. 
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