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Resumen

La aplicacion de la cronofarmacologia en la epilepsia ha ofrecido nuevas oportunidades
en el manejo de la terapia anticonvulsiva. La cronoterapia se presenta como la disciplina
que proporciona un mejor control de las crisis epilépticas frente a los tratamientos
convencionales. El riesgo de aparicion de dichas crisis se ha encontrado intimamente
relacionado con la ritmicidad bioldgica enddgena y con el ciclo vigilia/suefio. De esta
forma, la distribucién de los eventos epileptogénicos seguia un patron circadiano que
alcanzaba su méximo pico durante la noche en la vigilia y durante las primeras horas de
la manana. La influencia de factores tales como la localizacion ictal del
electroencefalograma (EEG), la semiologia de la crisis, la etiologia y la edad parecieron
determinantes a la hora de evaluar dicho patrén. La consideracion, por tanto, de
estrategias en cuanto a la administracion de dosis diarias repartidas de medicacion
antiepiléptica basada en los patrones epilépticos, se ha establecido como una de las
soluciones para lograr niveles terapéuticos eficaces. La melatonina, la fototerapia, las
formas farmacéuticas inteligentes y los dispositivos portatiles entre otros, se contemplan

COmo nuevos recursos cronoterapéuticos a implementar en la terapéutica anticonvulsiva.

Objetivos

El objetivo general de este trabajo es presentar una revision de datos cientificos que
avalan la importancia de la cronofarmacologia en la mejora de las terapias antiepilépticas.
Para centrar el objeto de estudio, esta revision presenta una breve introduccion a la
cronofarmacologia y a la epilepsia, asi como su relacion con los ritmos biologicos. A
continuacion, se presentan datos de estudios clinicos que comparan la eficacia y la
seguridad de los tratamientos cronofarmacoldgicos frente a los tratamientos
convencionales en diferentes tipos de pacientes y perfiles epilépticos. Se remarca también
la importancia de la cronofarmacocinética en la modulacion circadiana de las
concentraciones de farmacos. Asimismo, se comentan algunas hormonas,
neurotransmisores y mediadores enddgenos relacionados con la modulacion de los ritmos
de vigilia/suefio que en estudios preclinicos sugieren que podrian tener un efecto

terapéutico antiepiléptico. Finalmente, se comenta la importancia de estrategias en el



desarrollo de formas farmacéuticas inteligentes, asi como de nuevos sistemas de

monitorizacidon y de modelos de prediccion de crisis epilépticas.

Metodologia

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: Attn/www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed de la

PubMed Central® (PMC). Este es el archivo bibliografico de revistas biomédicas y
cientificas perteneciente a la “U.S. National Institutes of Health's National Library of

Medicine (NIH/NLM)”.

Introduccion y antecedentes

Cronofarmacologia
La cronofarmacologia es un area de estudio vinculada al uso y efecto de los fA&rmacos en

el organismo en funcidn de los ritmos bioldgicos. Su objetivo ideal consiste en evaluar y
disefiar el tratamiento farmacoldgico que se ajuste a las necesidades y ciclos bioldgicos

del sistema y del paciente afectado.

La epilepsia o “la enfermedad de los 1000 nombres”
La epilepsia es el trastorno neuroldgico cronico mas frecuente con una prevalencia de

alrededor de 50 millones de personas en el mundo. Aproximadamente, el 50% de los
casos comienza en la infancia o en la adolescencia, con mayor proporcion de casos en la
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infancia!>!® y en la tercera edad’.

Etimoldgicamente, deriva del latin “epilepsia’ y significa “ser atacado”. Desde el punto
de vista historico y social, es probablemente dificil encontrar otras enfermedades que
hayan estigmatizado tan marcadamente al enfermo que la padecia como a sus familiares.
Desde ser considerada como una enfermedad sagrada, a posesiones demoniacas, se la
conoce como “la enfermedad de los 1000 nombres”. Y no es de extrafiar ya que, aunque
caracterizada por la aparicion de crisis epilépticas recurrentes, las posibles causas, la edad

de inicio de las crisis, si se asocian 0 no a una lesion cerebral, posibles desencadenantes,
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sintomas y signos, evolucion clinica y prondstico pueden ser muy diferentes. En realidad,
se considera como un sindrome epiléptico o como epilepsias. En la tabla 1, se muestra
una clasificacion de los diferentes tipos de epilepsia en funciéon de su origen local

(epilepsia focal o parcial) o global (crisis generalizadas) y de los signos y sintomas que

les caracteriza.

Tabla 1. Tipos de epilepsia

Crisis parciales

Crisis generalizadas

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

Complejas

Generalizacion 22

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

- Signos motores

- Alucinaciones sensoriales
especiales o somatosensoriales

- Signos y sintomas
autonémicos

- Sintomas psiquicos

- Parcial simple
evoluciona a
alteracion de la
consciencia

- Trastorno de
conciencia desde el
inicio

- 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.

-Ténico-clonicas: Fase
ténica, espasmo
corporal generalizado,
seguida de sacudidas
violentas y sincronicas.

-Otras: Crisis atonica,
mioclinica, etc

También existen crisis no clasificables

Etiologia de la epilepsia

Aunque la etiologia exacta se desconozca, factores genéticos, tales como anomalias
cromosOmicas y también defectos del desarrollo cerebral, como malformaciones del SNC
parecen estar implicados y/o predisponer a la patologia. Otro factor, de origen secundario,
implicado en la aparicion de la epilepsia, es el dafio neurolodgico, consecuencia de
toxicidad por drogas, fArmacos, anoxia cerebral aguda, traumatismo craneoencefalico,
infecciones del SNC como las encefalitis virales bacterianas o micoéticas, neoplasias del

SNC, o enfermedades cerebrovasculares (como ictus cerebral).



Substrato neuroquimico de la epilepsia vy tratamiento farmacologico

convencional.

La epilepsia se caracteriza por episodios o crisis recurrentes de hiperexcitabilidad
neuronal debida a una hiperactividad hipersincronica en cerebro. Se asume que esta
hiperexcitabilidad es consecuencia de la pérdida del equilibrio entre los mecanismos de
neurotransmision excitadores (mediados mayoritariamente por el glutamato) y los
inhibidores (mediados por el sistema GABAérgico). Es por ello que el tratamiento
farmacoldgico de la epilepsia se basa principalmente en potenciar la inhibicion y/o reducir

la excitabilidad neuronal:

1) Potenciar la inhibicion sinaptica GABAérgica:
a. Reduciendo la metabolizacion del GABA (4cido valproico o vigabatrina)
b. Activando el receptor GABA 4 (barbitiricos, benzodiazepinas, felbamato,
topiramato).
2) Reducir la excitabilidad neuronal:
a. porinhibicion de canales i6nicos de Na': (carbamazepina, 4cido valproico,
lamotrigina, felbamato, topiramato)
b. por bloqueo de canales idnicos de Ca*' tipo T: 4cido valproico,
etosuximida, trimetadiona, zonisamida).
c. reduciendo la actividad glutamatérgica. Aunque algunos farmacos
(topiramato y felbamato) presenten cierta capacidad de reducir la actividad
glutamatérgica, en la actualidad no se han conseguido farmacos

antiepilépticos eficaces que actiien exclusivamente por este mecanismo.

Los tratamientos antiepilépticos siguen usualmente pautas de administracion de dosis
constantes a intervalos regulares de tiempo, cubriendo asi todos los periodos del dia. Sin
embargo, aunque en la mayoria de casos la epilepsia puede ser prevenida y tratada de
forma efectiva, 1/3 de los pacientes contintia sufriendo crisis epilépticas a pesar del

establecimiento y del cumplimiento de una terapia antiepiléptica.



Epilepsia y ritmos biologicos
La influencia del ritmo circadiano enddgeno, asi como del estado de vigilia/suefio estan

implicados en la aparicion de crisis epilépticas. Un niimero creciente de estudios sugiere

10,11 " Se hacen mas

que las crisis epilépticas confluyen en momentos concretos del dia
patentes durante la noche y a primera hora de la mafiana. Se sabe que el momento de
aparicion de una crisis (dia/noche, estado de insomnio/suefio) se relaciona
anatomicamente con los diferentes 16bulos del cerebro afectados por la
hiperexcitabilidad. Atn asi, los mecanismos exactos por los que el ritmo circadiano se
relaciona con la epilepsia permanecen todavia sin elucidar. Sin embargo, en el campo de
la fisiologia, el vinculo entre el ritmo circadiano y la funcionalidad del nucleo
supraquiasmatico (SCN) hipotalamico es ampliamente conocida'* (Figura 1). La multitud
de estructuras anatomicas y circuitos de neurotransmision tanto aferentes como eferentes
del SCN apoyaria el potencial papel de este nucleo en la modulacion circadiana del grado
de excitabilidad y sensibilidad neuronal a estimulos epileptogénicos en los diferentes
tipos de crisis. En particular, los circuitos talamocorticales parecen estar involucrados en
la generacion de crisis generalizadas. La activacion de neuronas inhibidoras y excitadoras
taldmicas favorece que un alto porcentaje de crisis se den primordialmente durante la

mafana.

Figura 1- Conexiones entre la retina y los centros hipotalamicos y talimicos circadianos
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Resultados y Discusion

Son pocos los estudios que han abordado la utilizaciéon de los principios de la
cronofarmacologia en el tratamiento de la epilepsia. En un estudio clinico randomizado
en pacientes con crisis primarias tonico-clonicas y secundarias generalizadas >’ se evalud
el efecto de la administracion de una dosis alta de carbamazepina y fenitoina a las 20:00h
y una dosis mas baja a las 8:00h en comparacion con el tratamiento convencional (una
unica administracion diaria a las 20:00h). En comparacion con el grupo sometido al
tratamiento convencional, el tratamiento cronofarmacologico resultd en la ausencia o
reduccion del nimero de crisis durante un afio y en el mantenimiento de las
concentraciones plasmaticas de los farmacos en el rango terapéutico en 40 de los 52
pacientes participantes. Mas aun, el estudio destaca la ausencia de los sintomas de
toxicidad tipicos (ataxia, diplopia, fatiga y sensacién de mareo). Por lo tanto, este estudio
apoya que la adaptacion de la posologia antiepiléptica a los ritmos bioldgicos aumenta

tanto la eficacia como la seguridad del tratamiento.

Estudios preclinicos cronotoxicoldgicos*!*?* también muestran que los efectos

embriotoxicos de algunos antiepilépticos clasicos como es el caso del acido valproico se

ven modificados por el ciclo circadiano (Tabla 2)

Tabla 2- Cronotoxicidad del acido valproico

Ohdo et al, 1989 Mice Acute toxicity of VPA 1. Acute toxicity: highest mortality when injected at 5 PM and lowestat 9 AMor 1 AM.

2, Time course of mean plasma and brain VPA concentrations afler an mjection of VPA
was simalar m mice injected at 5 PM and mice injected at | AM.

Ohdo et al, 1991 Mice VPA concentration Mean plasma drug concentrations higher when VPA injected at 5 PM vs 1 AM. Dose
at 1 AM had higher CL; larger volume of distribution, and smaller AUC.
Ohdo et al, 1996 Pregnant mouse and Embryotoxicity of VPA VPA-induced embryotoxicity highest at § PM and lowest at 1 AM.
embryo

Resultados similares se han obtenido en un ensayo clinico piloto en nifios 8 Este estudio
se llevo a cabo con 17 nifios que sufrian crisis durante la noche y durante las primeras
horas de la mafiana y que eran refractarios al tratamiento antiepiléptico convencional. El
ensayo estudio el efecto de la dosificacion diferencial de carbamazepina y levetiracetam
(6,7 mg/kg am y 13.3 mg/kg pm), frente al tratamiento convencional (10mg/kg am y 10

mg/kg pm). Los resultados revelaron que, de los 17 nifos tratados, 15 respondieron
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favorablemente y s6lo 2 fueron refractarios. De los 15 pacientes que respondieron
favorablemente, 11 de ellos no tuvieron ninguna crisis (Epilepsia Nocturna del Lobulo
Frontal (5), Lesiones estructurales (5), Epilepsia Benigna con Picos Centrotemporales
(1)) en un periodo de seguimiento de 5,3 meses. En los otros 4, se redujo de un 75-90%
(Figura 2) la incidencia de crisis (Lesiones estructurales (2), Epilepsia Benigna con Picos

Centrotemporales (2)).

Figura 2- Frecuencia de las crisis convulsivas antes y después de la administracion de una dosis doble de
antiepiléptico
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Ademas, los analisis plasmaticos mostraron un aumento (6,5-16,7%) de las
concentraciones de los antiepilépticos administrados (carbamazepina y levetiracetam)
durante la noche (Tablas 3, 4 y 5). La carbamazepina es de vida media intermedia y
rapida absorcion tanto en su forma de liberacién convencional como en su forma de
liberacion sostenida y el levetiracetam es de vida media corta. Cabe destacar que el
aumento de los niveles nocturnos es mayor cuando la vida media de eliminacion y la vida
media de absorcion de carbamazepina y levetiracetam son mas cortas. Estos resultados
indican por tanto que el impacto de las variaciones circadianas en los aspectos
farmacocinéticos es de gran importancia modulando la eficacia y la seguridad de los

tratamientos antiepilépticos .
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Tabla 3-Relacion farmacocinética de carbamazepina en la
administracion estandar en dosis Uinica y dosis repartidas

Tabla 4-Relacion farmacocinética de carbamazepina de
liberacion prolongada en dosis tinicas y dosis repartidas

Carbamazepine extended release Day Hours Tuyuy Cnax  Cin
Ty=13h, Ky=00533h",
Va=15L/kg, AbsT,=24h,

Kys=0288 h'!
Dose: 20 mg/kg/day 1 24 516 745 620
Equal dosing 2 48 403 995 792
10 mg/kg every 12h 3 72 376 1067 840
4 9% 369 1087 854
5 120 367 1093 857
6 144 366 1094 858
7 168 366 1095 858
x097=831
Dose: 20 mg/kg/day 1 12 262 966 7.25
Differential dosing 24 464 113 922
AM: 6.7 mg/kg 2 36 242 1019 7.58
PM: 133 mg/kg 48 455 1155 94

3 60 237 1034 7.67
72 452 1163 945
4 84 235 1039 770
9% 452 1165 946
5 108 235 1040 771
120 452 1166 946
6 132 235 1040 771
144 452 1166 946
7 156 235 1040 771
168 452 1166 946
(9.46-8.58) x0.97
+ 858 =9.4325

Carbamazepine (regular) Day Hours Tpx Grx  Cuin
Ty, =13h, Ky=00533h"",
Vg=1.5L/kg, AbsTy; =05 h,

Kaps=139h"

Dose 24 21 9.09 558
20 mg/kg/day 48 19 1173 714

Equal dosing 72 187 1247 757

96 187 1268 769
1274 772
144 186 1275 773
168 186 1276 774
192 186 1276 774

10 mg/kg every 12 h

O ~NCTWU B W -
—
o
o
—
to
(=]

x0.97 =750
Dose 1 12 169 1087 653
20 mg/kg/day 24 203 1359 831
Differential dosing 2 36 165 1140 683
AM: 6.7 mg/kg 48 201 1386 847
PM: 13.3 mg/kg 3 60 164 1154 692

72 201 1393 851
4 84 164 1158 694
96 201 1395 852
5 108 164 1159 695
120 201 1396 853
6 132 164 1160 695
144 201 1396 853
7 156 164 1160 695
168 201 1396 853

(8.53-7.74) x0.97

+7.74=850

Tabla 5-Relacion farmacocinética de levetiracetam en administracion
estandar en dosis uinica v dosis renartidas

Levetiracetam Day Hours Tmux Coax  Cimin

Ty=7h, Ky=0099h",
V4=06L/kg, AbsT;;=0.5 h,
Kips=139 h™

24
48
72

Dose: 30 mg/kg/day
Equal dosing
15 mg/kg every 12 h

120
144
168

Dose: 30 mg/kg/day 1 12
Differential dosing 24
AM: 10 mg/kg 36
PM: 20 mg/kg 43

5]

72

96

5 108
120

144

1.83 2719 1071

177 2928 117

1.75 3017 1179

175 3019 118

1.75 3020 118

175 3020 118

175 3020 118
x097=1143

1.63 2345 9.07

1.86 3469 13.70

1.58 2507 9.65

1.85 3517 13.88

1.58 2522 970

1.85 3522 1390

1.58 2524 971

1.85 3522 13.90

158 2524 971

1.85 3522 1390

1.58 2524 971

1.85 3522 13.90

1.58 2524 971

1.85 3522 139
(13.90 - 11.80) x0.97
+11.80=1383
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La administracion de una dosis doble por la tarde respecto a una tinica dosis matinal, por
ejemplo, la toma de 2/3 o 3/4 de la dosis a las 20:00 h normaliza los niveles en suero de
un nimero importante de pacientes y mejora la clinica?’. La relevancia de alcanzar
concentraciones plasmaticas adecuadas de antiepilépticos durante la noche radica en que,
es justamente por la noche y a primeras horas de la mafiana cuando las crisis son mas
susceptibles de aparecer. Asi pues, la administracion temporizada de un antiepiléptico
cuando el riesgo de actividad epileptogénica es alto se confirma decisivo a la hora de

llevar un mejor control sobre las crisis convulsivas®® (Figura 3).

Figura 3- Relacion entre el suceso convulsivo y la administracion idonea del farmaco
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Més atn, los pacientes que toman su medicacion por la noche en lugar de por la mafana
no solo obtienen mayor eficacia antiepiléptica, sino que también reducen
considerablemente la intensidad de efectos adversos y toxicos'!. Por todo ello, también
se promueve el cumplimiento terapéutico por parte del paciente, aspecto importante, ya
que la aparicion y progresion de una crisis epiléptica es, en muchos casos, consecuencia

del incumplimiento terapéutico por parte del paciente epiléptico.



No obstante, es preciso destacar que las crisis epilépticas estdn moduladas por los ritmos
circadianos y esta modulacion varia seglin la semiologia y el foco donde se haya originado

la crisis'*?!2%3% (Figura. 4).

Figura 4-Frecuencia de crisis epilépticas cada 3h dependiendo de localizacion en EEG
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En base a todo lo anterior es indudable que la cronofarmacologia en el tratamiento de la
epilepsia cobra sentido. En la actualidad, se estdn estudiando nuevas estrategias que se

prevén revolucionarias:

Melatonina: esta hormona peptidica es sintetizada y liberada por la glandula pineal de
manera circadiana bajo estricto control del SCN'2. Aunque a nivel general es conocida
por su papel modulador del ciclo vigilia-suefio, es especialmente interesante ya que
muestra propiedades anticonvulsivantes'®, antioxidantes y potencia la neurotransmision
GABAérgica. Sin embargo, los resultados obtenidos en modelos animales son dispares
ya que, a dosis altas, la melatonina es proconvulsivante en el lébulo temporal
aparentemente debido a la inhibicién de la actividad dopaminérgica y del receptor

GABAA.%®

Serotonina (5-hidroxitriptamina (5-HT)) muestra efectos anticonvulsivantes 7 y ademas

de ser precursor de la melatonina, esta implicada en la regulacion del ciclo vigilia-suefio!”.

Adenosina: modulador de la neurotransmision GABAérgica y por tanto de la
excitabilidad neuronal. Se trata de un anticonvulsivante endégeno cuya actividad esta
extensamente regulada por la enzima adenosina quinasa, ésta Ultima con actividad
proconvulsivante’. Es probable que, en la transicion de un estado de insomnio a un estado
de somnolencia, exista una disminucion de los niveles de adenosina explicando ello la
aparicion de crisis epilépticas. El uso de inhibidores de la adenosina quinasa, y de
agonistas de receptores de adenosina, se contempla hoy en dia como futuros compuestos

para tratar sindromes epilépticos, especialmente aquellos de origen nocturno®.

Igualmente, son importantes de destacar terapias no farmacologicas como la fofoterapia,
propuesta como una técnica que atentia las crisis epilépticas. La irradiacion cronometrada
con luz parece normalizar las fases del ciclo circadiano, asi como del ciclo vigilia/suefio',
permitiendo corregir las alteraciones entre los diferentes osciladores corticales. Esta

regulacion probablemente debida al efecto mediado a nivel del SCN (ver Figura 1)

Desde una perspectiva galénica, la cronofarmacologia ofrece nuevos retos para el
desarrollo de formas farmacéuticas de liberacion controlada.® Asi, el desarrollo de
formas farmacéuticas que ajustasen tanto el momento en el cual se libera el farmaco, asi
como la cantidad de fArmaco liberado, a los periodos en los que la vulnerabilidad de crisis

epilépticas es mayor seria un avance en la cronoterapia antiepiléptica®.



Como hemos ido comentando son muchos los estudios que apuntan a que las crisis
epilépticas tienden a agruparse en momentos concretos del dia®!%!13?224 Por lo tanto, es
imprescindible monitorizar al paciente para identificar los momentos del dia de mayor

18 Los sistemas automatizados de deteccion

riesgo y desarrollar modelos de prediccion
de crisis, actualmente bajo investigacion, se constituyen como las herramientas capaces
de proporcionar mayor informacion relacionada con el momento en el que una crisis va a
acaecer. La actigrafia, la electrocorticografia continua o los sensores electrodérmicos
pueden permitir recoger informacion significativa sobre la evolucion de una crisis.
Asimismo, se pueden identificar patrones especificos diurnos que posibiliten a los
clinicos entretejer tratamientos que se adapten a los patrones circadianos. Ademas, el uso
de dispositivos electronicos tipo “wearable” o portatiles®® serian de gran utilidad para
registrar de manera constante todos los sucesos previos a la crisis, como potenciales
marcadores epileptogénicos, asi como durante la misma crisis. Estos datos, podrian

posteriormente utilizarse para desarrollar modelos predictivos individualizados que sin

duda serian un avance en la prevencion y/o control individualizado de las crisis epilépticas

Conclusiones

Una frase clésica en todos los libros de texto de farmacologia es que “los fArmacos no
crean funciones nuevas, sino que tan s6lo modifican funciones fisioldgicas preexistentes”.
Estas funciones estdn sometidas a ritmos bioldgicos que van desde la frecuencia en
microsegundos de liberacion pulsatil en un sistema neuroendocrino, a ciclos circadianos
en la liberacion de glucocorticoides, a fases celulares de actividad/reposo y otras mucho
mas evidentes como el ciclo de vigilia/suefio. Es por tanto légico pensar que la
administraciéon de un fdrmaco cuando la diana o substrato bioldgico muestra mayor
vulnerabilidad o capacidad de respuesta al mismo tendria ventajas terapéuticas
significativas. Es en este contexto donde la cronofarmacologia estd cambiando el
paradigma de los tratamientos farmacologicos incluyendo el tratamiento de la epilepsia.
Las crisis epilépticas tienden a agruparse en momentos concretos del dia y la
administracion de fArmacos antiepilépticos en las fases de mayor vulnerabilidad a sufrir
una crisis no so6lo tiene sentido, sino que como hemos visto mejora la eficacia y la
seguridad del tratamiento. Sistemas de monitorizacion, modelos de prediccion

individualizados, y el uso de formas farmacéuticas inteligentes, serian los cimientos para



prevenir las crisis y asegurar la eficacia y seguridad de los tratamientos de manera
individualizada. En la actualidad, los costes personales y técnicos que suponen estos tipos
de tratamientos no permiten que se lleven a cabo de manera estandarizada en la practica
clinica diaria. No obstante, la relevancia de la cronofarmacologia la ha establecido como

una de las ramas de investigacion del futuro.
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