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RESUMEN

La aplicacion de la cronofarmacologia en el tratamiento de la epilepsia ofrece
nuevas oportunidades en el manejo de la terapia anticonvulsiva. La cronoterapia se
presenta como la disciplina que proporciona un mejor control de las crisis epilepticas
frente a los tratamientos convencionales. El riesgo de aparicion de dichas crisis se
ha encontrado intimamente relacionado con la ritmicidad bioldégica enddgena y con

ABSTRACT

The application of chronopharmacology in the treatment of epilepsy has
offered new opportunities in the management of anticonvulsive therapy.
Chronotherapy Is presented as a discipline providing better control of
seizures compared to conventional treatments. The risk of epileptic crises
has been found closely related to the endogenous biological rhythmicity and
the awakefulness/sleep cycle. Thus, the distribution of epileptogenic events
follows a circadian pattern that reaches its peak during the night at the awake
state and during the early hours at morning. The use of strategies regarding
the administration of different daily doses of antiepileptic drugs based on the
underlying circadian epileptic patterns, has been established as one valuable
approache to achieve effective therapeutic plasma levels of drugs as well as
to a better way to control seizures.

el ciclo de vigilia/sueio. Asi, la distribucion de los eventos epileptogénicos sigue un
patron circadiano que alcanza su maximo pico durante la noche en la vigilia y
durante las primeras horas de la mafiana. La consideracion de estrategias en cuanto
a la administracion de dosis diarias repartidas de medicacion antiepileptica basada
en los patrones epilépticos, se ha establecido como una de las soluciones para
lograr niveles terapeuticos eficaces de farmaco en plasma y obtener asi un mejor
control de los episodios epilépticos.

OBJETIVOS Y METODOLOGIA

1. Relacionar la cronofarmacologia y la epilepsia con los ritmos bioldgicos.
2. Comparar la eficacia y la seguridad de los tratamientos cronofarmacoldgicos frente a los tratamientos antiepilépticos convencionales.
3. Remarcar la importancia de la cronofarmacocinética en la modulacién circadiana de las concentraciones de farmaco.

4. Comentar los futuros tratamientos cronofarmacoldgicos con efectos terapéuticos antiepilépticos.

Para ello, se ha llevado a cabo una revision bibliografica utilizando como fuente de informacion articulos cientificos “peer reviewed” publicados en revistas
Internacionales. Se ha accedido al material a través de la web: http//www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed de la PubMed Central® (PMC).

RESULTADOS Y DISCUSION

Diferentes estudios muestran que la
administracion temporizada de un
antiepiléptico, cuando el riesgo de
hiperactividad cerebral hipersincronizada
con potencial epileptogénico es alto, es
decisivo para un mejor control de las
crisis convulsivas.

INTRODUCCION

La Epilepsia es una patologia neuroldgica, de origen y sintomatologia muy
variada. No obstante, se caracteriza por la presencia de episodios 0 crisis
recurrentes de hiperexcitabilidad neuronal debida a una hiperactividad
hipersincronica en cerebro. Mas aun, el riesgo de aparicion de dichas crisis
parece estar intimamente relacionado con la ritmicidad bioldgica endogena y
con el ciclo de vigilia/suefio. Es aqui, cuando la cronofarmacologia, rama de la
farmacologia vinculada al uso y al efecto de los farmacos en el organismo en
funcion de los ritmos bioldgicos, adquiere un especial interés como estrategia
terapéutica para mejorar la prevencion, el tratamiento y el control de las crisis.

Relacion entre el suceso epiléptico y la administracion idonea del farmaco
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Un ensayo piloto en 17 ninos, con
diferentes tipos de epilepsia, todos ellos
refractarios al tratamiento convencional,
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Tipos de epilepsia
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Crisis parciales

Crisis generalizadas

Simples
Se preserva la consciencia Los
sinfomas dependen del area
cerebral involucrada.

Complejas

Generalizacion 2°

Inicio simétrico
bilateral. Puede cursar
con sintomas motores,
suelen presentar
pérdida de consciencia

- Signos motores

- Alucinaciones sensonales
especiales o somatosensornales

- Signos v sintomas
autonomicos

- Sintomas psiquicos

- Parcial simple
evoluciona a
alteracion de la
consclencla

- Trastomo de
conciencia desde el
1nicio

- Parciales simples se
generalizan

- Parciales complejas se
generalizan

- Parciales simples
pasan a complejas y se
generalizan

-Ausencias bruscas

durante unos segundos.
En general sin
alteracion motora. Mas
habitual en nifios.

-Tonico-clonicas: fase

tonica, espasmo
corporal generalizado,
seguida de sacudidas
violentas y sincronicas.

-Oftras: crisis atonica,

mioclonica, etc. ..

También existen crisis no clasificables

Conexiones entre la retina y los centros hipotalamicos y talamicos circadianos
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mostroé que el seguimiento de un patrén
cronofarmacologico de  dosificacion
diferencial (DD o Differential Dosing)
resultd, bien en la ausencia total de crisis
epilépticas o bien en una reduccion de
las mismas del 75-90%.

Mas aun, estudios preclinicos y ensayos
clinicos destacan el impacto que la
cronoterapia tiene sobre la
farmacocinética de los antiepilepticos,
asegurando que se alcance la
concentracion plasmatica terapéutica
cuando mas se necesitan y reduciendo la
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Frecuencia de las crisis convulsivas antes y después de la administracion de una dosis doble de antiepiléptico
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toxicidad (ataxia, diplopia, fatiga y sensacion de mareo) de los tratamientos.

En la actualidad, ademas del beneficio del seguimiento de patrones
cronofarmacoldgicos de dosificacion diferencial, se estd estudiando el
potencial terapéutico del uso de mediadores endogenos y farmacos que
median y/o actian en sistemas de neurotransmision intimamente implicados
en la regulacion de los ritmos circadianos y del ciclo vigilia/sueno. Entre ellos
podemos mencionar la melatonina, la serotonina (5-Hidroxitriptamina) y su
precursor el 5-HTP (5-Hidroxitriptofano), los inhibidores de la adenosina
guinasa y agonistas de receptores de adenosina. No obstante, es evidente
gue el desarrollo de la fototerapia asi como de formas farmacéuticas de
liberacion sostenida y sistemas automatizados de deteccion de crisis
utilizando dispositivos electronicos tipo “wearable” o portatil son esenciales
para que este tipo de tratamientos pueda aplicarse de manera personalizada
a un coste asequible para el sistema sanitario.

CONCLUSIONES

La cronofarmacologia esta cambiando el paradigma de los tratamientos farmacologicos incluyendo el tratamiento de la epilepsia. Las crisis epilépticas tienden a
agruparse en momentos concretos del dia. La administracion de farmacos antiepilepticos en las fases de mayor vulnerabilidad a sufrir una crisis mejora la eficacia y la
seguridad de los tratamientos antiepilépticos. Los sistemas de monitorizacion, los modelos de prediccion individualizados, y el uso de formas farmaceuticas
cronofarmacologicas inteligentes serian los cimientos para prevenir las crisis y asegurar la eficacia y seguridad de los tratamientos de manera individualizada.
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