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Resumen: El tratamiento antiepiléptico actual es sintomático, pero no previene ni cura la epilep-
sia. Por otra parte, a pesar de la autorización de once nuevos antiepilépticos, algunos con nuevos 
mecanismos de acción, sigue habiendo un 30% de pacientes resistentes. Se necesitan modelos 
que identifiquen la eficacia en estas epilepsias resistentes, así como el efecto antiepileptógeno. 
En los pacientes resistentes suele recurrirse a la politerapia, pero la asociación de antiepilépticos 
no siempre produce efectos beneficiosos. Los estudios en animales pueden ser útiles para saber 
qué asociaciones pueden producir efectos aditivos, supraaditivos o infraaditivos, para averiguar si 
pueden ser beneficiosas o perjudiciales, y para descartar que puedan deberse a mecanismos farma-
cocinéticos. Se presenta un estudio en ratones para identificar posibles asociaciones beneficiosas, 
en el cual se comparan los efectos anticonvulsionantes y neurotóxicos de dosis crecientes de val-
proato, felbamato, lamotrigina, gabapentina y vigabatrina en monoterapia y en asociación con una 
dosis baja de otro antiepiléptico en los modelos de 4-aminopiridina, pentilentetrazol, picrotoxina y 
rotarod. Se observó con más frecuencia un aumento de los efectos anticonvulsionantes que de los 
neurotóxicos. Se identificaron nueve asociaciones beneficiosas (cinco con 4-aminopiridina, tres 
con pentilentetrazol y una con picrotoxina). Las asociaciones beneficiosas se observaron más con 
los antiepilépticos de amplio espectro (valproato, lamotrigina y felbamato) que con los de espectro 
reducido (gabapentina y vigabatrina). Nuestros resultados sugieren que los antiepilépticos de amplio 
espectro, como el valproato y la lamotrigina, pueden ser más adecuados para utilizar en asociación 
que los de espectro reducido, y que el modelo de la 4-aminopiridina puede ser adecuado para de-
tectar asociaciones beneficiosas. 

Palabras clave: Fármacos antiepilépticos – Politerapia – Interacciones – Espectro antiepiléptico. 

Introducción

El tratamiento actual de la epilepsia es 
sintomático e impide que las crisis se inicien 
o se propaguen, pero no previene ni cura la 
epilepsia. La comercialización de once nuevos 
antiepilépticos en las dos últimas décadas no 
ha cambiado sustancialmente el porcentaje de 
pacientes resistentes al tratamiento, que sigue 
siendo del 30%.1 La farmacorresistencia es un 

gran problema para el paciente por la persis-
tencia de las crisis, la morbilidad derivada de 
la epilepsia y de la medicación, el aislamiento 
social, el desempleo y la disminución de la ca-
lidad de vida,2 pero además supone la mayor 
parte del coste sanitario de la epilepsia.3 Así 
pues, es necesario mejorar el tratamiento an-
tiepiléptico y desarrollar nuevas estrategias.

Es indudable que la investigación sobre las 
epilepsias humanas debe hacerse en humanos 
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debido a la dificultad de extrapolar los datos 
del animal al hombre. Sin embargo, a pesar 
de los avances en técnicas no invasivas como 
la neuroimagen y de los estudios en pacientes 
con cirugía de la epilepsia, hay aspectos que 
son difíciles de investigar en humanos. Por ello, 
los modelos animales siguen siendo esenciales 
para estudiar a qué se deben las epilepsias y 
cómo se inician, propagan y terminan las cri-
sis epilépticas; son necesarios para analizar los 
mecanismos por los que actúan los antiepilép-
ticos y para diseñar y desarrollar nuevas estra-
tegias que eviten la epileptogénesis, la progre-
sión de la epilepsia y la farmacorresistencia.3

En los pacientes epilépticos farmacorresis-
tentes es habitual que se recurra a la polite-
rapia. Las interacciones de los antiepilépticos 
son frecuentes y relevantes, y pueden ser be-
neficiosas, pero también perjudiciales. Por ello 
se debe realizar una politerapia racional, es 
decir, seleccionar la asociación de antiepilép-
ticos más adecuada a las características del 
paciente y de su epilepsia, teniendo en cuenta 
el mecanismo de acción, el espectro antiepi-
léptico, la tolerabilidad, las características far-
macocinéticas y la posibilidad de interacciones 
farmacocinéticas y farmacodinámicas.4

Los estudios de las interacciones farmaco-
dinámicas en humanos son difíciles, y la ma-
yoría de los realizados tienen problemas meto-
dológicos, por lo que se puede considerar que 
no hay ningún ensayo clínico controlado que 
avale el beneficio de una determinada asocia-
ción.4-6

Tras una primera parte sobre las necesida-
des de modelos funcionales de epilepsia en 
animales, las posibilidades de interacciones 
beneficiosas y perjudiciales, y la problemática 
de los estudios de interacciones farmacodiná-
micas, se presenta un estudio realizado por 
nuestro grupo en el que se comparan los efec-
tos de dosis crecientes de valproato, felbama-
to, lamotrigina, gabapentina y vigabatrina en 
monoterapia y en asociación con una dosis 
baja de otro antiepiléptico en los modelos de 
4-aminopiridina, pentilentetrazol, picrotoxina 
y rotarod, valorando los efectos sobre las con-
centraciones cerebrales de los antiepilépticos, 
de GABA y de glutámico.

Modelos funcionales  
de epilepsia en animales

Los modelos funcionales de epilepsia se 
utilizan para identificar los mecanismos que 
provocan el comienzo, la sincronización y la 
propagación de las descargas epilépticas. 
Además, los estudios electrofisiológicos y de 
neuroimagen contribuyen al diagnóstico y la 
tipificación de la epilepsia, así como a la iden-
tificación del foco epiléptico. Tanto los mode-
los funcionales como los estudios electrofisio-
lógicos y de neuroimagen pueden servir para 
identificar y valorar el efecto antiepiléptico de 
los nuevos fármacos. 

Estudio de los mecanismos básicos

Las epilepsias pueden ser genéticas o ad-
quiridas. En las genéticas puede haber: a) una 
anomalía en los canales iónicos que intervie-
nen en la excitabilidad de las neuronas (ca-
nalopatías), b) alteraciones del metabolismo 
que influyan en la estructura y la función de 
las neuronas, o c) alteraciones en la migra-
ción neuronal. En las epilepsias adquiridas 
hay una lesión originada por traumatismos, in-
fecciones, alteraciones vasculares cerebrales, 
tumores o enfermedades degenerativas que, 
por sí sola o favorecida por un sustrato ge-
nético, provoca cambios en las neuronas del 
foco mediante un proceso de epileptogénesis 
que aumenta su excitabilidad haciendo que 
descarguen de una forma paroxística e hiper-
síncrona.7,8 

En algunos tipos de epilepsia se produce 
una progresión de la enfermedad inducida por 
las propias crisis,9 y en otras se desarrollan 
mecanismos de resistencia que hacen que la 
epilepsia sea o se vuelva resistente al trata-
miento farmacológico.10,11

Los modelos de convulsiones agudas se 
utilizan para estudiar los mecanismos que ini-
cian y terminan la convulsión provocada por el 
estímulo, pero estos mecanismos pueden ser 
diferentes de los que inician las crisis espon-
táneas sin estímulos desencadenantes.

Los modelos de convulsiones crónicas es-
tudian los fenómenos que provocan la epilep-
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togénesis, como la excitotoxicidad, la plastici-
dad neuronal y la reorganización sináptica, los 
cambios en los canales iónicos dependientes 
de voltaje y en los receptores de los neuro-
transmisores, así como la activación de los 
astrocitos. El kindling es el modelo de epilep-
sia mesial temporal más popular, pero tiene 
el inconveniente de que no presenta crisis 
epilépticas espontáneas y deben provocarse 
mediante estímulos.

Las epilepsias genéticas, como la de la rata 
GAERS (Genetic Absence Epilepsy Rat from 
Strasburgh) o el ratón Lethargic, pueden utili-
zarse como modelos de las ausencias huma-
nas. La identificación de canalopatías como 
causa de algunas epilepsias genéticas ha 
abierto la posibilidad de disponer de animales 
en los que se han provocado estas mutacio-
nes para estudiar sus anomalías; el problema 
es que el fenotipo de estas mutaciones en 
los animales no siempre refleja el humano.12 
Las epilepsias genéticas han puesto de ma-
nifiesto que las anomalías en un gen pueden 
producir diversos fenotipos epilépticos, y que 
el mismo fenotipo epiléptico puede deberse a 
mutaciones en diferentes genes.7 Queda por 
establecer si la respuesta al tratamiento se 
asocia mejor al fenotipo (por ejemplo, tipo de 
crisis) o al genotipo (por ejemplo, tipo de ca-
nalopatía). 

En el diseño de un modelo de epilepsia 
en animales es importante conseguir que la 
eficacia en el modelo refleje la eficacia en la 
epilepsia humana. En la actualidad no hay una 
gran correspondencia entre ambas y, por ello, 
se está replanteando la clasificación de las 
crisis epilépticas para que contemple aspectos 
fisiopatológicos, sustrato anatómico, respues-
ta al tratamiento antiepiléptico, patrón EEG, 
patrón de propagación y consecuencias post-
ictales.13 Por ejemplo, se discute la distinción 
entre una crisis focal simple y una compleja 
(ya que puede ser difícil de valorar la pérdida 
de conciencia), así como la consideración de 
crisis generalizada, ya que no siempre se pue-
de identificar el lugar donde se inicia la crisis.3 
De igual forma, la clasificación en idiopáticas, 
criptogénicas y sintomáticas se va sustituyen-
do por genéticas y adquiridas, sin que las ge-

néticas se correspondan con las idiopáticas, 
ya que las canalopatías pueden ser el sustrato 
genético necesario para que se manifieste una 
epilepsia adquirida.

Puesto que las epilepsias adquiridas pue-
den ser multifactoriales, es decir, la suma de 
una agresión exógena y de una predisposición 
genética, se requieren nuevos modelos de ani-
males con predisposición genética en los que 
se provoque una epilepsia adquirida.3

 

Diagnóstico mediante estudios 
electrofisiológicos y de neuroimagen

El diagnóstico y la tipificación de la epi-
lepsia, así como la localización del foco epi-
léptico mediante el EEG o la neuroimagen, 
son muy importantes para el tratamiento. 
Aunque estos estudios se han desarrollado 
directamente en humanos, la utilización de 
modelos en animales puede contribuir a su 
comprensión y aplicación. Por ejemplo, los 
fast ripples son oscilaciones breves de alta 
frecuencia que podrían corresponder a múlti-
ples cambios paroxísticos de despolarización 
hipersíncronos procedentes de áreas capaces 
de generar descargas epilépticas.12 Por tanto, 
su detección permitiría diagnosticar la epilep-
sia, localizar el foco que la provoca y valorar 
la respuesta al tratamiento. El problema es 
que requiere métodos invasivos que pongan 
en contacto el electrodo con el cerebro, por lo 
que su estudio debe hacerse en animales. Se 
necesita desarrollar una herramienta que per-
mita detectarlos en la práctica clínica. Con 
los mismos objetivos se está estudiando la 
magnetoencefalografía o una combinación de 
resonancia magnética funcional y EEG.3 Tam-
bién se están investigando nuevas estrategias 
electrofisiológicas que avisen del comienzo 
de una crisis y posibiliten tomar medidas que 
la aborten.14

Los estudios de neuroimagen permiten 
valorar aspectos estructurales, funcionales y 
metabólicos del posible foco epiléptico. Los 
modelos en animales permiten analizar aspec-
tos como el curso temporal. Por ejemplo, la 
resonancia magnética se ha utilizado para re-
lacionar aspectos estructurales, como la proli-
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feración de las fibras musgosas o los patrones 
de displasia cortical, con la epileptogénesis. 
Los estudios funcionales de tomografía de 
emisión de positrones con fluorodesoxigluco-
sa, basados en estudios en animales con au-
torradiografía 2DG, diferencian entre las crisis 
con bajo y alto metabolismo. Otros trazadores, 
como el α-metil triptófano, se están utilizando 
como marcadores de la epileptogénesis. La 
combinación de EEG y resonancia magnética 
funcional puede diferenciar entre las puntas 
interictales que se originan en el foco de las 
que se originan en otros lugares, contribu-
yendo a la localización del foco epiléptico. 
También permiten valorar con mayor rapidez 
la respuesta al tratamiento antiepiléptico, sin 
tener que esperar a que se produzcan nuevas 
crisis.3

Valoración del efecto antiepiléptico 

idEntiFicAción dEl EFEcto AntiEPiléPtico  
dE nuEvos FárMAcos

Se ha hecho valorando su efecto en dos 
modelos de convulsiones agudas: el electro-
choque máximo y el pentilentetrazol. Inicial-
mente se consideró que la eficacia en el elec-
trochoque máximo reflejaba la eficacia en las 
convulsiones tonicoclónicas y las crisis focales 
humanas, y que la eficacia en el pentilentetra-
zol reflejaba la eficacia en las ausencias hu-
manas. Sin embargo, en la Tabla I podemos 
ver varios problemas de estos modelos:15,16

– Hay fármacos, como el levetiracetam, que 
no son eficaces en el electrochoque máxi-
mo ni en el pentilentetrazol.

– Hay fármacos, como la tiagabina y la viga-
batrina, que son eficaces en el pentilente-
trazol, pero empeoran las ausencias. 

– Hay fármacos, como la tiagabina y la viga-
batrina, que no son eficaces en el electro-
choque máximo y sí lo son frente a crisis 
focales.

Como consecuencia, se han introducido al-
gunos matices en el cribado de nuevos fárma-
cos antiepilépticos (Fig. 1):

– El modelo del electrochoque máximo se 
considera que predice el efecto en las cri-
sis tonicoclónicas (ya que todos los que 
son eficaces en este test tienen este efec-
to), pero no en las crisis focales, ya que la 
tiagabina, la vigabatrina y el levetiracetam 
son eficaces en las crisis focales y no lo son 
en este modelo.

– El modelo del pentilentetrazol ha dejado de 
considerarse un modelo antiausencias, ya 
que el fenobarbital, la tiagabina y la viga-
batrina, que son eficaces en este modelo, 
empeoran las ausencias.

– En caso de ineficacia en el modelo del elec-
trochoque máximo y del pentilentetrazol, se 
valora el efecto en las crisis psicomotoras 
inducidas por estímulos de 6 Hz a 44 mA 
durante tres segundos. Este modelo, que 
mimetiza una crisis focal, detecta el efecto 
del levetiracetam y del valproato, pero no 
el de la fenitoína, la carbamacepina, la la-
motrigina y el topiramato, por lo que se ha 
sugerido que puede detectar la eficacia en 
epilepsias farmacorresistentes.

En caso de eficacia en cualquiera de los 
tres modelos se valora el efecto sobre el kind-
ling hipocampal y sobre modelos de ausencias 
como el de la γ-butirolactona, las ratas GAERS 
y los ratones Lethargic, que tienen un patrón 
EEG punta-onda y predicen tanto el efecto 
antiausencias como el efecto proausencias. 
Además, suele valorarse su eficacia en los 
modelos de la bicuculina (un antagonista del 
receptor GABAA) y de la picrotoxina (un blo-
queante del canal de cloro de ese receptor), 
así como en los ratones Frings suceptibles a 
crisis audiogénicas que son modelo de epilep-
sia refleja (Fig. 1).15,16

El kindling refleja mejor la eficacia frente 
a las crisis focales complejas, ya que todos 
los antiepilépticos eficaces en estas crisis son 
eficaces en este modelo, pero es un modelo 
de epilepsia crónica más caro y largo, lo que 
limita su uso como primera opción. De igual 
forma, las epilepsias genéticas son también 
demasiado caras para utilizarlas como primera 
opción en la identificación de efectos antiepi-
lépticos. Se necesitan nuevos modelos senci-
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TABLA I. Correlación entre la eficacia de los antiepilépticos en modelos de convulsiones en animales y la 
eficacia en los humanos.16

Modelo

Eficacia en 
convulsiones 
tonicoclónicas,  
¿y focales?

Eficacia en crisis 
mioclónicas,  
¿y ausencias?

Eficacia  
en ausencias

Eficacia  
en crisis focales

Electrochoque máximo 
(extensión tónica)

CBZ, FBM, GBP, 
LTG, PB, PHT, 
TPM, VPA, ZNS

Pentilentetrazol s.c. 
(clonías)

BZD, ESM, FBM, 
GBP, PB, TGB, 
VGB, VPA

Modelos de patrón  
EEG punta-onda

BZD, ESM, LEV, 
LTG, TPM, VPA 

Kindling hipocampal BZD, CBZ, FBM, 
GBP, LEV, LTG, PB, 
PHT, TGB, TPM, 
VGB, VPA, ZNS

Kindling en ratas  
resistentes a la PHT

FBM, GBP, LEV, 
LTG, TPM

Electrochoque de 6 Hz 
(crisis piscomotoras)

LEV, VPA

BZD: benzodiacepinas; CBZ: carbamacepina; ESM: etosuximida; FBM: felbamato; GBP: gabapentina; LEV: 
levetiracetam; LTG: lamotrigina; PB: fenobarbital; PHT: fenitoína; TGB: tiagabina; TPM: topiramato; VPA: 
valproato; VGB: vigabatrina; ZNS: zonisamida.

Figura 1. Procedimiento utilizado para la identificación del efecto antiepiléptico de nuevos fármacos en el pro-
grama de identificación de nuevos antiepilépticos de la Universidad de Utah.16 

Electrochoque máximo y pentilentetrazol s.c.

Activo

Cuantificación:

• Tiempo de efecto máximo
• DE50

Diferenciación:

• Bicuculina s.c.
• Picrotoxina s.c.
• Ratones susceptibles a crisis audiogénicas
• Kindling

Test de 6 Hz

Inactivo

Parar el estudio

Inactivo

Activo
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llos y eficaces que permitan detectar el efecto 
antiepiléptico de cualquier nueva sustancia, 
independientemente del tipo de crisis y del 
mecanismo por el que actúen. Otra posibili-
dad es utilizar parámetros subrogados, como 
el efecto sobre el fast ripple o el efecto sobre 
el patrón EEG-resonancia magnética funcional 
comentados anteriormente.3

idEntiFicAción dE AntiEPiléPticos  
PArA lAs EPilEPsiAs FArMAcorrEsistEntEs

Los modelos del electrochoque máximo y 
del pentilentetrazol siguen utilizándose en la 
identificación de nuevos antiepilépticos (Fig. 
1), y de hecho, la mayor parte de los antiepi-
lépticos de primera y segunda generación se 
han detectado con ellos, independientemente 
de su mecanismo de acción. Sin embargo, su 
uso hace que se identifiquen fármacos efica-
ces en el mismo tipo de crisis y, por tanto, 
siguen siendo ineficaces en las crisis habi-
tualmente resistentes. Se necesita cambiar de 
estrategia y desarrollar fármacos que actúen 
por nuevos mecanismos de acción, así como 
modelos en animales que valoren la eficacia 
en las crisis farmacorresistentes.12,15,16

Por ejemplo, los modelos de la inhalación 
de fluoretilo, el kindling y las convulsiones por 
hipertermia e hipoxia neonatales, son intentos 
de identificar fármacos que sean eficaces en 
las convulsiones generalizadas infantiles.16

El test de 6 Hz a 44 mA y el kindling re-
sistente a la fenitoína son ejemplos de mode-
los orientados a detectar antiepilépticos que 
sean eficaces en las epilepsias resistentes a la 
fenitoína. Las ratas resistentes a la fenitoína 
son también resistentes a otros antiepilépti-
cos, pero siguen siendo sensibles al levetira-
cetam.17

La epilepsia inducida por status epiléptico 
por pilocarpina o estimulación de la amígda-
la tiene la ventaja, sobre el kindling, de que 
presenta crisis espontáneas, y también se han 
detectado poblaciones de animales sensibles 
y resistentes a algunos antiepilépticos.17 Ade-
más, estos modelos permiten estudios cruza-
dos para comparar la eficacia de dos antiepi-
lépticos o de su asociación.16

idEntiFicAción dE FárMAcos  
con EFEcto AntiEPilEPtógEno

Los modelos en animales, como el kin-
dling, se han utilizado ampliamente para 
valorar el efecto antiepileptógeno de los fár-
macos. Por desgracia, en este modelo, la 
eficacia del fenobarbital, el levetiracetam, el 
topiramato y el valproato, no se corresponde 
con la eficacia para prevenir la aparición de 
epilepsia tras un traumatismo craneoencefáli-
co.15 Otros modelos de epileptogénesis son la 
epilepsia producida por status epiléptico por 
pilocarpina o kaínico, y la epilepsia producida 
por traumatismo cerebral, pero se desconoce 
si pueden extrapolarse a los humanos.16 Se 
necesitan modelos en animales que permitan 
predecir la eficacia antiepileptógena en los 
humanos.18

En las epilepsias idiopáticas no parece 
haber este proceso de epileptogénesis. Es 
posible que el sustrato genético se ponga 
de manifiesto en el momento del desarrollo 
en que la maduración del cerebro lo haga 
especialmente sensible. Los estudios en 
animales permiten analizar la influencia de 
la maduración cerebral en la aparición de 
las crisis.3

idEntiFicAción dE FárMAcos  
quE EvitEn lAs consEcuEnciAs dE lAs crisis

Se ha sugerido que las convulsiones pue-
den influir en la progresión de la epilepsia, su 
resistencia al tratamiento o las alteraciones en 
el comportamiento, el aprendizaje o la memo-
ria, que a su vez influyan en el desarrollo psi-
comotor. Estos efectos de las crisis son con-
trovertidos en los humanos por la dificultad 
de su estudio. Parece que no se producen en 
las epilepsias generalizadas idiopáticas y que 
pueden existir en las generalizadas sintomáti-
cas. A pesar de ello, se maneja el concepto de 
encefalopatía epiléptica para indicar las alte-
raciones del comportamiento, la memoria y el 
aprendizaje producidas por la epilepsia.9,13 En 
animales normales hay modelos, como el kin-
dling, que demuestran que las convulsiones 
agravan la epilepsia, pueden afectar la memo-



73

ESTUDIOS DE LAS INTERACCIONES FARMACODINÁMICAS ENTRE EPILéPTICOS

ria y el aprendizaje, y producir alteraciones del 
comportamiento que semejan alteraciones psi-
quiátricas, lo cual abre la posibilidad de iden-
tificar fármacos que las eviten.3 Sin embargo, 
estudios en animales epilépticos indican que 
los efectos de las convulsiones sobre un cere-
bro normal no son los mismos que sobre un 
cerebro epiléptico, lo que plantea la duda de 
cuáles de los efectos observados se deben a 
las crisis y cuáles a los cambios neuronales, 
de los canales iónicos y de los receptores que 
producen la epilepsia.19

idEntiFicAción dE FárMAcos  
quE FinAlicEn lAs convulsionEs

Con frecuencia, las crisis se autolimitan y 
acaban, pero en otras ocasiones producen un 
status epiléptico. Los mecanismos que abor-
tan la crisis pueden ser múltiples y probable-
mente son diferentes en función del tipo de 
crisis. La epilepsia parcial continua, que pue-
de durar de horas a años, pone de manifiesto 
que los mecanismos que terminan una crisis 
pueden ser diferentes de los que impiden su 
propagación.3 Se necesitan también modelos 
que identifiquen fármacos que finalicen las 
crisis.

Interacciones de los antiepilépticos

Las interacciones de los antiepilépticos son 
frecuentes y clínicamente relevantes. Influyen 
en la respuesta al tratamiento y pueden ser 
beneficiosas, pero también perjudiciales. Con 
frecuencia obligan a modificar la dosis y, en 
algunos casos, debe evitarse la asociación de-
bido a sus posibles efectos secundarios. Las 
interacciones pueden ser farmacocinéticas y 
farmacodinámicas.

Interacciones farmacocinéticas

Producen un aumento o una disminución 
de las concentraciones séricas de otros an-
tiepilépticos y, como consecuencia, pueden 
modificar sus efectos.20,21 Estas interaccio-
nes son variables y difíciles de predecir en 

su intensidad y dirección. Por ejemplo, la 
carbamacepina y el fenobarbital pueden au-
mentar y reducir las concentraciones de feni-
toína. Sus efectos beneficiosos o perjudicia-
les dependen de las concentraciones que se 
estén manejando; por ejemplo, un aumento 
de concentración puede mejorar la eficacia si 
era baja y producir toxicidad si era alta. Las 
interacciones farmacocinéticas pueden con-
trolarse monitorizando las concentraciones 
séricas de los antiepilépticos, y corregir su 
influencia ajustando las dosis. En la Tabla II 
se resumen las principales interacciones far-
macocinéticas de los antiepilépticos descritas 
en los humanos.22

Interacciones farmacodinámicas

Las interacciones farmacodinámicas no 
modifican las concentraciones séricas sino la 
sensibilidad, y por tanto el efecto que produ-
ce una determinada concentración sérica. Se 
deben, en gran parte, a la suma de los efectos 
terapéuticos o tóxicos, relacionados con fre-
cuencia con su mecanismo de acción.

PrinciPAlEs MEcAnisMos dE Acción  
dE los AntiEPiléPticos

Los principales mecanismos de acción de 
los antiepilépticos son la inhibición de los 
canales de sodio y de los canales de calcio 
T del tálamo, la facilitación del tono GABAA 
y la inhibición del tono glutamérgico, pero 
también se han descrito otros mecanismos, 
como la activación de los canales de pota-
sio, la inhibición de los receptores GABAB y 
la inhibición de los receptores glutamérgicos 
AMPA/KA. Más recientemente se ha descrito 
que algunos antiepilépticos desarrollados en 
función de un determinado mecanismo de ac-
ción (como la gabapentina o la pregabalina), 
o de forma empírica (como el levetiracetam), 
actuaban fijándose de forma específica a la 
subunidad α2δ de los canales P/Q de calcio 
o a las proteínas de las vesículas sinápticas 
SV2A, respectivamente, lo que podría inhibir 
la liberación de neurotransmisores excitadores 
como el glutámico (Tabla III).22-24
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TABLA II. Interacciones farmacocinéticas de los antiepilépticos en humanos.22

Fármaco
añadido

Efecto sobre el nivel estable del antiepiléptico basal

CBZ ESM PB PHT VPA GBP LEV LTG OHC PGB TGB TPM ZNS

CBZ – ↓↓ ∅ ↑↑,↓ ↓↓ ∅ ↓ ↓↓ ↓ ∅ ↓↓ ↓↓ ↓↓

ESM ∅ – ∅ ∅ ↓ ∅ ∅ ∅ ∅ ? ? ? ?

PB ↓↓ ↓↓ – ↑,↓↓ ↓↓ ∅ ↓ ↓↓ ↓ ∅ ↓↓ ↓↓ ↓↓

PHT ↓↓ ↓↓ ↑ – ↓↓ ∅ ↓ ↓↓ ↓ ∅ ↓↓ ↓↓ ↓↓

VPA ∅, ↑E ↓,↑ ↑↑ ∅, # – ∅ ∅ ↑↑ ∅ ∅ ∅,# ↓? ↓,#

GBP ∅ ∅ ∅ ↑? ∅ – ∅ ? ∅ ? ? ∅ ?

LEV ∅ ∅ ∅ ↑? ∅ ∅ – ∅ ∅ ? ? ? ?

LTG ∅,↑E? ∅ ∅ ∅ ↓ ∅ ∅ – ∅ ? ? ∅ ∅

OXC ↓,↑E ∅ ↑ ↑↑ ∅ ? ↓ ↓ – ? ? ↓ ?

PGB ∅ ¿? ∅ ∅ ∅ – ? ? ?

TGB ∅ ∅ ∅ ∅ ∅, ↓? ? ? ? ? ? – ? ?

TPM ∅ ¿? ∅ ↑ ∅ ,↓ ? ∅ ∅ ,↓? ∅  ? ? – ?

ZNS ∅ ,↓ ¿? ∅ ∅ ∅ ? ? ∅  ?  ? ? ? –

CBZ: carbamacepina; ESM: etosuximida; GBP: gabapentina; LEV: levetiracetam; LTG: lamotrigina; OXC: 
oxcarbacepina; PB: fenobarbital; PGB: pregabalina; PHT: fenitoína; TGB: tiagabina; TPM: topiramato; VPA: 
valproato; ZNS: zonisamida. Una flecha indica cambios ligeros y dos flechas cambios importantes que requieren 
ajuste de la dosis o monitorización de las concentraciones séricas. ∅ = sin cambios. ↑E = aumenta la 10,11-
epoxi-CBZ. # = aumentan la PHT y la TGB libre. ? = no hay datos o no son concluyentes.

rElAción EntrE El MEcAnisMo dE Acción  
y lA EFicAciA

La relación entre los mecanismos de ac-
ción y la eficacia en diferentes tipos de crisis 
está mal definida. La inhibición de los cana-
les de sodio se corresponde con la eficacia en 
las convulsiones tonicoclónicas generalizadas 
y en las crisis focales, y la inhibición del ca-
nal T de calcio en el tálamo con la eficacia 
frente a las ausencias. La correspondencia 
entre la facilitación gabérgica o la inhibición 
glutamérgica y la eficacia clínica es menos 
clara; de hecho, algunos fármacos gabérgicos, 
como la vigabatrina y la tiagabina, tienen un 
espectro reducido frente a las crisis focales, 

similar al de los inhibidores de los canales de 
sodio como la carbamacepina y la fenitoína, 
mientras que las benzodiacepinas tienen un 
espectro antiepiléptico mayor. Los fármacos 
antiglutamérgicos son poco eficaces en las 
crisis focales. El amplio espectro de algunos 
antiepilépticos, como el valproato, la lamotri-
gina, el topiramato y la zonisamida, puede de-
berse a que actúan por múltiples mecanismos 
(Tabla III).22

AsociAcionEs dE MEcAnisMos  
quE PuEdEn sEr BEnEFiciosAs

La etiopatogenia de la epilepsia y el me-
canismo de los antiepilépticos no se conocen 
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tan bien como para basar la asociación de an-
tiepilépticos en su mecanismo de acción. No 
obstante, hay algunos datos que sugieren que 
se puede conseguir un beneficio mayor con 
la asociación de un inhibidor de los canales 
de sodio con un antiepiléptico con múltiples 
mecanismos de acción, o con un fármaco ga-
bérgico, que asociando dos inhibidores de los 
canales de sodio.

Por ejemplo, en una revisión de 107 estu-
dios de convulsiones en animales que incluían 
536 interacciones, las asociaciones con ma-
yores efectos sinérgicos en más experimentos 
fueron, por orden: múltiples mecanismos + 
múltiples mecanismos > gabérgico + gabérgi-
co > inhibidor de canales de sodio + gabérgico 
> inhibidor de canales de sodio + múltiples 
mecanismos > dos inhibidores de canales de 
sodio.25-27

De igual forma, en una revisión de 39 es-
tudios clínicos sobre asociaciones de antie-
pilépticos se concluyó que la asociación de 
un inhibidor de los canales de sodio con un 
fármaco con múltiples mecanismos de acción 
o con un fármaco gabérgico parecía más útil 
que la asociación de dos fármacos gabérgicos, 
y ésta más eficaz que la de dos inhibidores de 
los canales de sodio.5,25

Por otra parte, debe tenerse en cuenta la 
posibilidad de que los antiepilépticos tengan 
un efecto antagónico o una acción proconvul-
sionante que resulte perjudicial. Por ejemplo, 
las ausencias y las mioclonías son empeora-
das por algunos inhibidores de los canales de 
sodio, como la carbamacepina, la oxcarbace-
pina y la fenitoína, y por algunos antiepilépti-
cos que aumentan la concentración de GABA, 
como la gabapentina, la tiagabina y la viga-
batrina, debido a que este GABA puede esti-
mular receptores GABAB que aumentan la hi-
perpolarización de las neuronas del tálamo.28 
Por ello, se recomienda evitar estos fármacos 
en las epilepsias generalizadas idiopáticas y 
se prefiere asociar antiepilépticos con meca-
nismos múltiples. 

Además, algunas asociaciones aumen-
tan la eficacia, pero también la toxicidad. 
Por ejemplo, los inhibidores de los canales 
de sodio (como fenitoína, carbamacepina y 

lamotrigina) producen alteraciones neuroló-
gicas que son aditivas, y los fármacos gabér-
gicos (como benzodiacepinas y fenobarbital) 
producen efectos sedantes que también son 
aditivos. En estos casos, la toxicidad puede 
aumentar más que la eficacia o contrarrestar 
el beneficio de la mayor eficacia.

AsociAcionEs FArMAcodináMicAs BEnEFiciosAs  
y PErJudiciAlEs

Se han sugerido diversas interacciones far-
macodinámicas de antiepilépticos:10,21,22,29

1) Beneficiosas: mayor eficacia en crisis par-
ciales de benzodiacepinas + fenobarbital + 
fenitoína, de carbamacepina + fenitoína + 
fenobarbital, de carbamacepina + valproa-
to, de lamotrigina + valproato, de carba-
macepina + vigabatrina y de valproato + 
vigabatrina; y mayor eficacia antiausencias 
de valproato + etosuximida, de valproato + 
clonazepam y de valproato + lamotrigina.

2) Perjudiciales: en general, la frecuencia de 
reacciones adversas es mayor cuando los 
antiepilépticos se utilizan en politerapia 
que en monoterapia. En concreto, la som-
nolencia es más frecuente cuando se aso-
cian antiepilépticos sedantes, como el fe-
nobarbital y la primidona, con benzodiace-
pinas, y la toxicidad neurológica es más 
frecuente al asociar fenitoína, lamotrigina 
o levetiracetam con carbamacepina y en 
ocasiones con oxcarbacepina. Otras posi-
bles interacciones son el riesgo de status al 
asociar valproato con clonazepam, de exan-
temas y temblor al asociar valproato con 
lamotrigina, y de encefalopatía al asociar 
valproato con fenobarbital. También pue-
de aumentar la frecuencia de reacciones 
adversas idiosincráticas; por ejemplo, la 
hepatotoxicidad del valproato en niños me-
nores de 2 años es menor en monoterapia 
que en asociación con inductores. Además, 
pueden producirse reacciones adversas di-
ferentes; por ejemplo, se han descrito tres 
casos de corea en pacientes con fenitoína 
+ lamotrigina, que desapareció al suprimir 
cualquiera de los dos. 
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Problemas del estudio  
de las interacciones farmacodinámicas

La interacción farmacodinámica puede ser 
aditiva (equivalente a la suma de los efectos de 
los dos fármacos en monoterapia), supraaditi-
va o sinérgica (mayor que la suma de los dos), 
infraaditiva o antagónica (menor que la suma 
de los dos) o indiferente, tanto para la eficacia 
antiepiléptica como para la neurotoxicidad.

A su vez, la interacción puede ser beneficio-
sa cuando la eficacia aumenta más que la toxi-
cidad, neutra cuando aumentan tanto la efica-
cia como la toxicidad, y perjudicial si la eficacia 
aumenta menos que la toxicidad.

Los estudios sobre las interacciones farma-
codinámicas de los antiepilépticos deben tener 
varios objetivos, que no siempre es posible con-
seguir:4,30

– Demostrar que la interacción es sinérgica, 
aditiva, antagónica o indiferente. Se puede 
valorar con métodos isobolográficos, la frac-
ción de la dosis eficaz o la influencia de una 
dosis baja de un antiepiléptico sobre la curva 
dosis-efecto de otro.

– Demostrar que la asociación de antiepilép-
ticos es beneficiosa, neutra o perjudicial. 
Para ello debe analizarse simultáneamente el 
efecto sobre la eficacia y sobre la toxicidad, 
y demostrar que el aumento de la eficacia es 
mayor que el de la toxicidad, es decir, que el 
índice terapéutico de la asociación es mayor 
que los índices terapéuticos en monoterapia.

– Demostrar que el efecto observado no puede 
atribuirse a una interacción farmacocinética, 
valorando si existen interacciones farmaco-
cinéticas que lo justifiquen. Para descartar 
las interacciones farmacocinéticas se pue-
den determinar las concentraciones séricas, 
o preferiblemente las concentraciones cere-
brales, y expresar los resultados farmacodi-
námicos como curva concentración cerebral-
efecto en lugar de como curva dosis-efecto. 

Estudios clínicos

La mayor parte de los estudios clínicos so-
bre asociaciones de antiepilépticos presentan 

problemas metodológicos que dificultan la 
interpretación de sus resultados. En la prác-
tica clínica es muy difícil realizar estudios 
isobolográficos para asegurar que la interac-
ción es supraaditiva, aditiva o infraaditiva, y 
no se pueden determinar las concentraciones 
cerebrales para descartar una interacción far-
macocinética. En todo caso, lo importante en 
la clínica es demostrar que una asociación 
de dos antiepilépticos es beneficiosa, es de-
cir, que aumenta la eficacia sin aumentar la 
toxicidad, o reduciéndola, respecto a ambos 
antiepilépticos en monoterapia, y que este 
efecto no es atribuible a un aumento de las 
concentraciones séricas que se hubiera podi-
do conseguir incrementando la dosis. Por ello, 
aunque la variable principal sea la mejoría de 
la eficacia, debe demostrarse también que no 
hay un aumento de la toxicidad y que no hay 
un aumento de las concentraciones séricas 
que explique la mayor eficacia.4,6,30,31

El ensayo ideal consistiría en administrar, 
de forma aleatorizada, a pacientes tratados 
con un antiepiléptico A que no interactúe con 
los antiepilépticos B y C a estudiar, el antie-
piléptico B, el antiepiléptico C o la asociación 
B+C. También se consideran óptimos los en-
sayos en pacientes resistentes al tratamiento 
sucesivo con dos antiepilépticos en monote-
rapia a las máximas dosis toleradas (es de-
cir, justo por debajo de la dosis que produce 
efectos adversos persistentes), en los que se 
prueba la asociación de ambos antiepilépti-
cos.29,30

Estudios en animales

Hay seis antiepilépticos de primera gene-
ración y once de segunda generación (Tablas 
II y III), por lo que el número de biterapias 
posibles es muy alto y puede seguir creciendo 
cuando se comercialicen los nuevos antiepi-
lépticos en desarrollo. Los estudios en ani-
males pueden dar una orientación sobre las 
asociaciones que deberían estudiarse en en-
sayos clínicos. En todo caso, en las revisiones 
de los estudios de asociaciones en animales y 
humanos puede verse que aunque los efectos 
de algunas asociaciones coinciden, por ejem-
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plo el efecto beneficioso de la asociación de 
lamotrigina y valproato, en otros casos no es 
así.4,25,26,32 Debe tenerse en cuenta que los 
animales tienen características farmacociné-
ticas diferentes, que los modelos de convul-
siones no siempre reflejan los efectos en las 
epilepsias humanas y que la mayor parte de 
los estudios en animales son agudos, mientras 
que los tratamientos en la epilepsia humana 
son crónicos, con la posibilidad de que se pro-
duzcan efectos inductores o inhibidores sobre 
enzimas y transportadores. Por ello, los datos 
obtenidos en animales deben analizarse con 
precaución y confirmarse en humanos.

Método isoBolográFico

Para valorar las interacciones farmacodi-
námicas se pueden utilizar diferentes proce-

dimientos.30 El método que mejor objetiva si 
una interacción es supraaditiva, aditiva o in-
fraaditiva es el isobolográfico (Fig. 2).6,26,30,32 
Este método puede aplicarse también para 
valorar un conjunto de datos individuales y 
la DE50 de las monoterapias y de la combi-
nación, siempre que en las dosis crecientes 
de los dos fármacos se mantenga una pro-
porción constante. El método isobolográfico 
se ha utilizado especialmente para valorar la 
eficacia, pero por sí mismo no valora el efecto 
sobre el índice terapéutico ni, por tanto, si la 
interacción es beneficiosa o perjudicial. Sería 
erróneo concluir que una asociación puede ser 
beneficiosa porque sea supraaditiva para la 
eficacia. Se debe estudiar por separado la in-
teracción sobre la eficacia y sobre la toxicidad, 
considerando que la interacción es beneficio-
sa cuando es supraaditiva sobre la eficacia y 
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Figura 2. Método isobolográfico. Interacción aditiva: si se representa en abscisas la dosis del fármaco A que 
produce un determinado efecto (por ejemplo, la DE50 que produce la mitad del efecto máximo) y en ordenadas la 
dosis del fármaco B que produce ese mismo efecto y se unen con una línea, el efecto que producirán ½ DE50 de 
A + ½ DE50 de B (o ¼ de A + ¾ de B) quedará en dicha línea. Cuando la interacción es supraaditiva o sinérgica 
bastará una dosis total menor (por ejemplo, ¼ de la DE50 de A + ¼ de la DE50 de B) para producir el mismo 
efecto, por lo que la DE50 de la asociación A+B a una determinada proporción (por ejemplo de 1:1) quedará por 
debajo de la línea aditiva. Cuando la interacción es infraaditiva o antagónica se necesitará una dosis total mayor 
(por ejemplo, ¾ de la DE50 de A + ¾ de la DE50 de B) para conseguir el mismo efecto, por lo que la DE50 de la 
asociación A+B a una determinada proporción (por ejemplo de 1:1) quedará por encima de la línea aditiva.
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aditiva o infraaditiva sobre la toxicidad. Por 
este procedimiento se ha demostrado en ani-
males que son beneficiosas las asociaciones 
de lamotrigina + topiramato,32 de gabapentina 
+ oxcarbacepina33 y de levetiracetam + carba-
macepina, oxcarbacepina o topiramato.34

Método dE lA FrAcción dE lA dosis EFicAz 50

La fracción de la dosis eficaz 50 (FDE) 
es la suma del cociente de la dosis eficaz 50 
del fármaco A en asociación (DE50(A+B)) y 
en monoterapia (DE50A) y del cociente de la 
dosis eficaz 50 del fármaco B en asociación 
(DE50(B+A)) y en monoterapia (DE50B):

 DE50(A+B) DE50(B+A)
FDE = —————— + ——————

 DE50A DE50B

En este método se considera que una FDE 
entre 0,7 y 1,3 es aditiva, una FDE menor de 
0,7 es supraaditiva o sinérgica, y una FDE ma-
yor de 1,3 es infraaditiva o antagónica.35 Igual 
que en el método isobolográfico, la FDE no 
valora los efectos sobre el índice terapéutico. 
Para saber si una interacción es beneficiosa 
o perjudicial se debe estudiar la interacción 
sobre la eficacia y sobre la toxicidad, conside-
rando que la interacción es beneficiosa cuan-
do es supraaditiva sobre la eficacia y aditiva o 
infraaditiva sobre la toxicidad. De esta forma 
se ha concluido que pueden ser beneficiosas 
las asociaciones de valproato + etosuximida 
y de valproato + carbamacepina o fenitoína, 
porque la eficacia aumenta más que la toxi-
cidad, y que no tiene ventaja la asociación 
de fenobarbital con valproato o carbamacepi-
na porque la eficacia aumenta menos que la 
toxicidad. En la asociación de fenobarbital y 
fenitoína la eficacia aumenta aditivamente y 
la toxicidad infraaditivamente, pero el índice 
terapéutico de la fenitoína en monoterapia es 
mayor que el de la asociación.4,25

inFluEnciA dE unA dosis BAJA  
soBrE lA curvA dosis-EFEcto

Un tercer procedimiento consiste en admi-
nistrar el fármaco A en presencia de una dosis 

baja (que no llega a producir ningún efecto) 
del fármaco B y comparar la DE50 del fárma-
co A en monoterapia y en asociación. Esto se 
puede hacer bidireccionalmente (influencia de 
A sobre B y de B sobre A), y tanto sobre la 
eficacia como sobre la toxicidad, para valorar 
la influencia de la interacción sobre el índice 
terapéutico.30 De esta forma se ha descrito 
que son beneficiosas la asociación de felba-
mato con fenitoína, valproato, carbamacepina 
o fenobarbital,3 y la asociación de valproato + 
lamotrigina,36 lamotrigina + felbamato,37 val-
proato + felbamato38 y valproato + vigabatri-
na.39

La disminución de la DE50 en este mode-
lo indicaría un efecto supraaditivo, ya que la 
suma de 0 y un número no debería ser ma-
yor que ese número. Sin embargo, dado que 
la curva dosis-efecto es sigmoide, es posible 
que la suma de 10 mg/kg y 50 mg/kg pro-
duzca el efecto de 60 mg/kg incluso cuando 
10 mg/kg no produzcan efecto. Por ello, es 
posible que el efecto sea meramente aditi-
vo. Independientemente de que este modelo 
demuestre o no que un efecto es aditivo o 
supraaditivo, resulta especialmente útil des-
de el punto de vista clínico, porque permite 
valorar el efecto sobre el índice terapéutico y, 
por tanto, si una interacción puede ser bene-
ficiosa o perjudicial.30

vAlorAción dE lAs PosiBlEs intErAccionEs  
FArMAcocinéticAs

Para descartar las interacciones farmaco-
cinéticas se pueden utilizar diferentes pro-
cedimientos. Como primera aproximación 
se pueden determinar las concentraciones 
séricas o cerebrales de los antiepilépticos 
implicados para ver si la asociación de un 
antiepiléptico modifica las concentraciones 
del otro. Si hay una interacción farmacociné-
tica se pueden expresar los resultados como 
curvas de concentración cerebral-efecto 
en lugar de como curvas dosis-efecto. Por 
ejemplo, en un estudio isobolográfico de la 
interacción de la asociación fenitoína + feno-
barbital se demostró un efecto supraaditivo, 
pero puesto que el fenobarbital aumentaba 
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las concentraciones cerebrales de la fenitoí-
na, el estudio de las curvas de concentración 
cerebral-efecto en lugar del de las curvas do-
sis-efecto indicó que la interacción era sola-
mente aditiva.30 

Un estudio de interacciones  
farmacodinámicas

Objetivo

Identificar en el ratón asociaciones de an-
tiepilépticos con un perfil favorable, es decir, 
que mejoren la eficacia más que la toxicidad, 
como referencia inicial para el estudio de posi-
bles asociaciones en ensayos clínicos.

Métodos

Se han estudiado las interacciones dos a 
dos de un antiepiléptico de primera genera-
ción de amplio espectro (valproato), dos an-
tiepilépticos de segunda generación de amplio 
espectro (felbamato y lamotrigina) y dos antie-
pilépticos de segunda generación de espectro 
reducido (gabapentina y vigabatrina).

El estudio se realizó en ratones CD-1 (Char-
les-River), machos, adultos, de 20 a 28 gra-
mos, estabulados al menos siete días antes de 
su utilización en condiciones ambientales de 
luz-oscuridad y una temperatura de 19 a 24 
ºC, con agua y comida ad libitum, en grupos 
de 25 ratones por caja.

En primer lugar se estudió, en grupos de 
al menos ocho ratones, la influencia de aso-
ciar una dosis baja e ineficaz de un antiepi-
léptico sobre el efecto anticonvulsionante de 

dosis crecientes de un segundo antiepiléptico 
en tres modelos de convulsiones agudas (Ta-
bla IV):

– 4-aminopiridina: bloqueante de los canales 
de potasio dependientes del voltaje que 
produce efectos similares a los del electro-
choque máximo. El efecto sobre la exten-
sión tónica de las patas posteriores refleja 
la eficacia frente a las convulsiones tonico-
clónicas generalizadas.

– Pentilentetrazol: bloquea el canal de cloro 
del receptor GABAA. El efecto sobre el clo-
nus refleja el efecto antimioclónico.

– Picrotoxina: bloqueante del canal de cloro 
del receptor GABAA. Se considera un mo-
delo de convulsión antigabérgica.

En las asociaciones en que se observó 
un aumento significativo de la potencia anti-
convulsionante respecto a la monoterapia se 
estudió, en grupos diferentes de ratones, la 
neurotoxicidad mediante el test del rotarod, 
expresada como la incapacidad de mantener 
el equilibrio durante un minuto en tres inten-
tos en un rotarod de 3 cm a 6 rpm. 

También se determinaron las concentra-
ciones de los antiepilépticos en cerebro total 
(para descartar que las interacciones tuvieran 
un origen farmacocinético) y las concentra-
ciones de GABA y glutámico en cerebro to-
tal (para analizar su relación con los efectos 
anticonvulsionantes). Las concentraciones 
de los antiepilépticos en cerebro total se de-
terminaron mediante inmunoanálisis de fluo-
rescencia polarizada (valproato) o mediante 
cromatografía líquida (felbamato, lamotrigina 
y vigabatrina). Las concentraciones de GABA 

TABLA IV. Características de los modelos de convulsiones agudas utilizados.

Modelo
DE97

(mg/kg)
Vía de 

administración Parámetro convulsivo
Periodo de 
observación

4-aminopiridina 14 s.c. Extensión tónica de miembros 
posteriores

30 min

Pentilentetrazol 110 s.c. Clonus de 5 segundos 30 min

Picrotoxina 4,5 s.c. Clonus de 5 segundos 60 min
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TABLA V. Características de los antiepilépticos utilizados.

Antiepiléptico
Vía de  

administración

Dosis 
anticonvulsionante

(mg/kg)

Dosis  
neurotóxica

(mg/kg)

Tiempo  
de máximo  

efecto

Felbamato p.o. 12,5 a 600 160 a 2000 120 min

Gabapentina p.o./i.p. 50 a 1000 500 a 1000 90 min

Lamotrigina p.o. 1,5 a 65 20 a 80 60 min

Valproato i.p. 75 a 450 225 a 600 20 min

Vigabatrina i.p. 50 a 2000 1000 a 3000 240 min

TABLA VI. Efectos de cada antiepiléptico en monoterapia en cada modelo.

DE50 (mg/kg)
DT50 (mg/kg)

4-aminopiridina Pentilentetrazol Picrotoxina Rotarod

Felbamato 96 73 Parcial (30%) 1150

Gabapentina Parcial (20%) Parcial (42%) 288 Sin efecto

Lamotrigina 12 Sin efecto — 54

Valproato 340 207 283 395

Vigabatrina No Parcial (29%) Parcial (60%) 1670

y glutámico en cerebro total se determinaron 
mediante cromatografía líquida.

El estudio de la eficacia anticonvulsionan-
te, de la neurotoxicidad y de las concentracio-
nes cerebrales se hizo de 9 a 14 horas y en el 
tiempo de máximo efecto de cada antiepilépti-
co. La vía, el intervalo de dosis anticonvulsio-
nantes y neurotóxicas, y el tiempo de máximo 
efecto, se indican en la Tabla V. 

La administración del convulsionante se hizo 
por vía subcutánea y la de los antiepilépticos por 
vía oral o intraperitoneal, todos en volúmenes de 
aproximadamente 0,01 ml por gramo de peso.

La DE50, la DT50, la potencia relativa (DE50 
en monoterapia/DE50 en asociación) y su signi-
ficación se calcularon mediante el método de 
Litchfield-Wilcoxon. Tras calcular el índice te-
rapéutico (DT50/DE50) y el cociente terapéutico 
(índice terapéutico en asociación/índice tera-
péutico en monoterapia) se consideraron bene-
ficiosas las asociaciones cuyo cociente terapéu-
tico fue mayor de uno y perjudiciales aquellas 
en que este cociente fue menor de uno.

Resultados

En la Tabla VI se indican los efectos de 
cada antiepiléptico en monoterapia en los di-
ferentes modelos de convulsiones y en el rota-
rod. En los casos en que se observó un efecto 
sigmoide completo se indica la DE50 o la DT50. 
En los casos en que se observó un efecto par-
cial se indica el efecto máximo parcial. Los 
modelos seleccionados fueron más adecuados 
para valorar los efectos del valproato, el felba-
mato y la lamotrigina que los de la gabapenti-
na y la vigabatrina. 

En la Tabla VII se indican la DE50 y la DT50 
del felbamato, la lamotrigina y el valproato en 
monoterapia y en asociación con una dosis 
baja de los otros antiepilépticos, así como su 
significación. También se indican los cambios 
producidos en las concentraciones cerebrales 
del antiepiléptico, del GABA y del glutámico ex-
presadas como intervalo de cambio observado 
para las tres dosis estudiadas y su significa-
ción. En la Fig. 3 puede verse como ejemplo la 
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influencia de una dosis baja de lamotrigina so-
bre los efectos y las concentraciones cerebra-
les del valproato. En la Tabla VIII se presentan 
como ejemplo las DE50 y las DT50, las potencias 
relativas y su significación, los índices terapéu-
ticos y los cocientes terapéuticos, de la asocia-

ción de una dosis baja de lamotrigina con dosis 
crecientes de valproato y de una dosis baja de 
valproato con dosis crecientes de lamotrigina.

En la Tabla IX se muestran las asociaciones 
beneficiosas y perjudiciales observadas, espe-
cificando el índice terapéutico en monoterapia 

TABLA VII. Influencia de la asociación de una dosis baja de otros antiepilépticos sobre la dosis eficaz 50 
(4-aminopiridina, pentilentetrazol o picrotoxina) o la dosis tóxica 50 (rotarod) de cada antiepiléptico.

Felbamato Monoterapia + Gabapentina + Lamotrigina + Vigabatrina + Valproato

4-aminopiridina 96 64 53ª 118 50a

Pentilentetrazol 100 29 91 — 67

Rotarod 1150 538 908 — 348a

Concentración  
cerebral

— –16ª a +17% –37ª a –10% — –15ª a +6%

Concentración 
de GABA

–4 a +3% –2 a +34%b +19b a +65%b

Concentración 
de glutámico

–8ª a +1% –3 a +25%b –4 a +26%b

Lamotrigina Monoterapia + Felbamato + Gabapentina + Vigabatrina + Valproato

4-aminopiridina 12,3 2,8a — 13,9 6,3ª

Rotarod 54,1 44,3 — — 43,7

Concentración  
cerebral

— –12 a +6% — –35b a –29%b +7 a +35%b

Concentración  
de GABA

–33b a +51%b — +223b a +365%b –8 a +76%b

Concentración  
de glutámico

–9b a +23%b — –22b a –15% +2 a +14%b

Valproato Monoterapia + Felbamato + Gabapentina + Lamotrigina + Vigabatrina

4-aminopiridina 350 218ª — 174ª —

Pentilentetrazol 205 211 — 110ª 126ª

Picrotoxina 282 — — — 262

Rotarod 395 357 — 416 423

Concentración  
cerebral

— –4 a +2% — –11 a +5% –11 a +2%

Concentración  
de GABA

— –8b a +34%b — +21b a +39%b +48b a +72%b

Concentración  
de glutámico

— –7b a +12% — –5 a +7% –13b a +2% 

aCambio de la DE50 estadísticamente significativo por el método de Litchfield y Wilcoxon.  
bCambios en la concentración cerebral estadísticamente significativos.
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y en asociación, el cociente terapéutico y el 
efecto sobre las concentraciones cerebrales 
del antiepiléptico. Se identificaron nueve aso-
ciaciones beneficiosas (cinco en el modelo de 
la 4-aminopiridina, tres en el del pentilente-
trazol y una en el de la picrotoxina) y cinco 
perjudiciales (dos en el modelo de la 4-ami-
nopiridina y tres en el del pentilentetrazol). La 
mayor parte de las asociaciones beneficiosas 
se observaron con el valproato, seguido de la 
lamotrigina y el felbamato. 

Ninguna de las asociaciones beneficiosas 
se explicó por interacciones farmacocinéticas. 
La gabapentina, la lamotrigina y el valproato 
redujeron las concentraciones cerebrales del 
felbamato, y la vigabatrina redujo las de la la-
motrigina, lo que refuerza la naturaleza farma-
codinámica de las interacciones. El felbamato 
y el valproato aumentaron puntualmente las 
concentraciones cerebrales de lamotrigina, 
por lo que no puede descartarse que parte del 
aumento en los efectos de la lamotrigina se 
haya debido a un aumento de sus concentra-
ciones cerebrales (Tabla VII).

Respecto a los cambios neuroquímicos, se 
observó un aumento del GABA cerebral al aña-
dir valproato al felbamato, al añadir vigabatrina 
a la lamotrigina y al añadir lamotrigina y viga-
batrina al valproato, lo que podría explicar al 
menos en parte la potenciación del efecto an-
ticonvulsionante. En algunos casos se vio una 
disminución de las concentraciones de glutá-
mico, pero no fueron consistentes (Tabla VII).

Conclusiones

– Ha sido más frecuente que aumenten los 
efectos anticonvulsionantes que los neu-
rotóxicos, por lo que también ha sido más 
frecuente observar asociaciones potencial-
mente beneficiosas que perjudiciales.

– Nuestro estudio ha identificado nueve aso-
ciaciones de antiepilépticos en las cuales 
una dosis baja de un antiepiléptico aumen-
ta el índice terapéutico de otro, cinco en 
el modelo de la 4-aminopiridina, tres en el 
modelo del pentilentetrazol y una en el mo-
delo de la picrotoxina.

TABLA VIII. Influencia de una dosis baja de lamotrigina sobre los efectos anticonvulsionantes y neurotóxicos 
de dosis únicas crecientes de valproato, y viceversa, en ratones CD1.36

DE50 (mg/kg) DT50 (mg/kg)
Rotarod

IT (DT50/DE50)

Grupos 4-AP PTZ 4-AP PTZ

A) Influencia de una dosis baja de lamotrigina sobre dosis crecientes de valproico

VPA  350 (318-384)  205 (171-244)  395 (329-474) 1,1 1,9

VPA + LTG  174 (128-237)  110 (78-154)  416 (329-525) 2,4 3,8

PR [VPA/(VPA+LTG)]  2,0 (1,5-2,8)a  1,9 (1,3-2,7)a  1,0 (0,7-1,3)

CT [(VPA+LTG)/VPA] 2,2 2,0

B) Influencia de una dosis baja de valproico sobre dosis crecientes de lamotrigina

LTG  12 (10-16) —  54 (43-68) 4,4 —

LTG + VPA  6 (4-9) —  44 (40-48) 7,3 —

PR [LTG/(LTG+VPA)]  2,1 (1,3-3,4)a  1,2 (1,0-1,6)

CT [(LTG+VPA/LTG] 1,7 —

4-AP: 4-aminopiridina; CT: cociente terapéutico o cociente del índice terapéutico en asociación dividido 
por el índice terapéutico en monoterapia; LTG: lamotrigina; IT: índice terapéutico; PR: potencia relativa; 
PTZ: pentilentetrazol; VPA: valproato. Los datos son la mediana y el intervalo de confianza del 95%.  
ap <0.05 por el método de Litchfield y Wilcoxon.
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– Las asociaciones beneficiosas se observa-
ron más con los antiepilépticos de amplio 
espectro (valproato, lamotrigina y felbama-
to) que con los de espectro reducido (gaba-
pentina y vigabatrina).

Nuestros resultados sugieren que los an-
tiepilépticos de amplio espectro, como el val-
proato y la lamotrigina (y el felbamato si se 
desarrollan derivados sin toxicidad), pueden 

ser más adecuados para utilizar en asociación 
que los de espectro reducido, y que el modelo 
de la 4-aminopiridina parece adecuado para 
detectar asociaciones beneficiosas. 
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TABLA IX. Efectos de las asociaciones de antiepilépticos sobre el índice terapéutico y las concentraciones 
cerebrales.

Antiepiléptico

Índice terapéutico 
en monoterapia

Índice terapéutico  
en asociación

Cociente 
terapéutico
(asociación/
monoterapia)

Concentraciones 
cerebrales del 

antiepiléptico a 
dosis crecientes

A dosis 
crecientes

A dosis 
baja

1) ASOCIACIONES EN LAS QUE AUMENTA EL íNDICE TERAPéUTICO

a) En el modelo de la 4-aminopiridina:

Felbamato + Lamotriginab 12,0 17,1 1,4 D

Lamotrigina + Felbamatob 4,4 15,7 3,6 SCS

Lamotrigina + Valproatoa 4,4 7,3 1,7 A?

Valproato + Felbamatoc 1,1 1,6 1,5 SCS

Valproato + Lamotriginaa 1,1 2,4 2,2 SCS

b) En el modelo del pentilentetrazol:

Felbamato + Gabapentina 11,5 18,4 1,6 D?

Valproato + Lamotriginaa 1,9 3,8 2,0 SCS

Valproato + Vigabatrinad 1,9 3,2 1,7 SCS

c) En el modelo de la picrotoxina:

Valproato + Vigabatrinad 1,4 1,6 1,1 SCS

2) ASOCIACIONES EN LAS QUE DISMINUYE EL íNDICE TERAPéUTICO

a) En el modelo de la 4-aminopiridina:

Felbamato + Gabapentina 12,0 8,3 0,69 D?

Felbamato + Valproatoc 12,0 7,0 0,81 D?

b) En el modelo del pentilentetrazol:

Felbamato + Lamotriginab 11,5 10,0 0,87 D

Felbamato + Valproatoc 11,5 5,2 0,45 D?

Valproato + Felbamatoc 1,9 1,7 0,89 SCS

A: aumenta; D: disminuye; SCS: sin cambios significativos; ? cambios significativos a unas concentraciones 
pero no a otras (ver Tabla VII). aRef. 36. bRef. 37. cRef.38. dRef.39. 
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DISCUSIÓN 

J. SalléS: ¿No os interesaría determinar las 
concentraciones cerebrales en una región 
específica?

J.a. arMIJo: Lo hemos realizado en cerebro to-
tal. Aunque no es un método aceptado des-

de el punto de vista de los neurotransmiso-
res, sí lo es para medir las concentraciones 
cerebrales de los antiepilépticos. Nos permi-
te realizar un cribado inicial que nos da una 
primera orientación, pero luego es necesario 
realizar un análisis más específico. 
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J.a. arMIJo: Está claro que los tres modelos 
no son perfectos para todos los antiepilépti-
cos. De hecho, hemos visto que hay algunos 
fármacos que tienen un efecto parcial. Aun 
así, es interesante ver que los fármacos que 
a dosis bajas aumentan los efectos de otros 
fármacos como el felbamato, la lamotrigina y 
el valproato, frecuentemente son de amplio 
espectro. Incluso hemos observado asocia-
ciones beneficiosas, como la de la vigaba-
trina, que aumenta el efecto del valproato, 
sin que ésta ejerza ningún efecto sobre el 
modelo del pentilentetrazol. 

a. BaDía: ¿A qué te refieres con dosis tóxica 
50? ¿Tiene alguna relación con la interpreta-
ción que haríamos de forma similar a dosis 
letal 50? 

J.a. arMIJo: No, se refiere a la dosis neurotóxi-
ca 50 expresada por la incapacidad de los 
ratones de mantener el equilibrio durante un 
minuto en un rotarod.

a. BaDía: En las curvas dosis-respuesta que 
nos has mostrado (Fig. 3) se observa una fal-
ta de paralelismo que quizá podría deberse a 
diferencias en el mecanismo de acción.

J.a. arMIJo: Sí, aunque creo que tiene más re-
levancia desde un punto de vista clínico que 
desde el mecanismo de acción. A un paciente 
se le administra un antiepiléptico y, cuando 
llega a la dosis máxima, se le asocia otro a una 
dosis baja para que sea bien tolerado. Es decir, 
es preferible una interacción beneficiosa con 
una dosis baja del segundo fármaco, aunque a 
dosis altas también fuera beneficioso. 

F. Pérez-vIzcaíno: ¿En qué se diferencian los 
dos posibles métodos del análisis isobolo-
gráfico?

J.a. arMIJo: En el primero se puede utilizar 
cualquier proporción de dosis de los dos fár-
macos; en el otro, la DE50 de la asociación 
de fármacos se tiene que establecer mante-
niendo la misma proporción, por ejemplo la 
que haya entre las DE50 de los dos fármacos, 
para toda la curva dosis-efecto. 

c. GoIcoechea: ¿Podríamos pensar que estas 
asociaciones también podrían ser beneficio-
sas en modelos de dolor crónico?

J.a. arMIJo: No puedo asegurar que sea tras-
ladable al dolor. Si os fijáis, ni los modelos 
ni las asociaciones están demasiado rela-
cionados con el mecanismo de acción. Mi 
conclusión no ha sido que los antiepilépti-
cos con múltiples mecanismos de acción 
puedan ser más útiles para utilizarlos en 
asociaciones, sino más bien los de amplio 
espectro antiepiléptico. Estamos entremez-
clando dos conceptos diferentes: la posi-
bilidad de beneficio en función de meca-
nismos de acción complementarios y las 
asociaciones de fármacos que consiguen 
un beneficio mediante diferentes mecanis-
mos.

F. BoSch: Si la única asociación beneficiosa 
que se repite en los diferentes modelos es la 
de valproato-lamotrigina, ¿a qué crees que 
podría deberse esta clara dependencia de 
los resultados en función del modelo expe-
rimental empleado?


