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El objetivo de este trabajo es contribuir, con un mejor conocimiento de los 
niveles plasmáticos de los fármacos antiepilépticos, al tratamiento de la epilepsia. 
Los primeros trabajos publicados en los que se hacía un estúdio de los niveles 
plasmáticos de los antiepilépticos más usados, fueron los de Buchtal & Svensmark 
en I960 3. En los últimos anos se han descrito y utilizado numerosos métodos 
para la determinación de los niveles plasmáticos de los medicamentos antiepi­
lépticos i . 7, s, 12, i s , i6, i s y ιβ Entre ellos cabe destacar: 1. Los métodos "Spec-
trophotometric" (ultravioleta o colorimétrico). Fueron los primeros en ser utili­
zados para la dosificación plasmática de la difenilhidantoína (DPH) y el feno-
barbital ( P B ) 1 » 7 . Su gran ventaja está en su simplicidad y es de gran utilidad 
para detectar intoxicaciones como prueba de emergência1,9. Sus grandes inter­
ferências con otros fármacos limitan bastante su aplicación. 2. El método 
"Thin Layer Chromatography". Fué una de las primeras técnicas utilizadas 
para la dosificación multiple de antiepilépticos. Sus inconvenientes estan en 
Ias interferências, en requerir un desintómetro especial y valorar Ias drogas de 
forma semicuantitativa. 3. El método "Gas Liquid Chromatographic". Este 
método sustituyó plenamente al anterior debido principalmente a su gran sensi-
bilidad y ausência de interferências. Sus inconvenientes estan en el alto costo 
dei cromatógrafo y requerir personal bastante capacitado. Para algunos auto­
res es actualmente la técnica de elección y la de referencia para todas Ias 
demás1®. 4. El método "High Pressure Liquid Chromatography". Es practt-
camente de resultados superponibles al anterior pero de costo bastante mas 
elevado. 5. El método "Kadioimmuno Assay". Se utiliza esencialmente para 
la DPH y PB. Sus inconvenientes estan en su limitación a estos dos fármacos 
y en el hecho de requerir un equipamiento altamente especializado debido al 
manejo de isótopos radioactivos. 6. El método "Enzimo Immuno Assay Thechnic" 

( E M I T ) . Es el que hemos utilizado en nuestros pacientes y que luego descri-
biremos s.12,15. 
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Las indicaciones clínicas para realizar una determinación de niveles plasmá-
ticos de antiepilépticos han sido: a) crisis incontroladas ó de difícil control; 
b) pacientes que estaban sometidos a politerapia y a los que queríamos pasar 
a bi ó monoterapia, ó pacientes en los que intentábamos retirar ó reducir la 
medicación; c) pacientes que presentaban signos de intoxicación medicamen­
tosa; d) pacientes en los que se sospechaban interacciones medicamentosas; 
e) pacientes en los que se queria reducir el número de tomas de medicación 
y f; pacientes en los que se sospechaba que no tomaban correctamente la 
medicación. 

Hemos clasifiçado a los pacientes epilépticos de nuestra casuística en: 
1. Enfermos controlados: consideramos que um paciente epiléptico está bien 
controlado, cuando ha pasado um afio sin crisis ó cuando ha presentado 
alguna crisis aislada por interrupción de la medicación. 2. Enfermos parcial­
mente controlados: consideramos que un paciente de un afio ha tenido una sola 
crisis, ó más de una, si estas crisis han tenido un claro desencadenante como 
puede ser una ingesta excesiva de alcohol ó una privación de sueno. 3. Enfer­
mos mal controlados: consideramos que un paciente está mal controlado cuando 
en el curso de un ano ha tenido más de una crisis sin que existiera uno ó 
vários de los tres desencadenantes mencionados en los dos apartados anteriores. 

MATERIAL Y MÉTODOS 

De un total de 560 epilépticos diferentes visitados en el transcurso de 16 meses, 
hemos practicado 140 dosificaciones plasmáticas de fármacos anticomiciales. Los fár-
macos que hemos dosifiçado han sido: fenobarbital ( P B ) , difenilhidantoina ( D P H ) , 
primidona (PRM), valproato sódico (VPA) , carbamacepina (CBZ) y etosuximida (ESM). 
En este trabajo, dei total de 140 pacientes a los que hemos practicado dosificaciones 
plasmáticas, vamos a revisar unicamente los 70 pacientes que tomaban fenobarbital, solo 
ó asociado. 

Todas Ias dosificaciones practicadas y que son motivo de este trabajo, han sido 
realizadas con la técnica EMIT. Esta técnica está basada en conceptos de enlace com-
petivo de proteínas usando un enzima como marcador y un anticuerpo como la proteína 
de enlace específica. L a actividad enzimática está relacionada con la concentración de 
medicamento en la muestra. Sin necesidad de un paso de separación, la actividad enzi­
mática se mide convenientemente por espectrofometría. Una prueba se lleva a cabo en 
menos de un minuto, simplesmente mezclando dos reactivos con una pequena cantidad 
de suero o plasma no tratados. 

Las determinaciones plasmáticas de nuestros casos se han practicado siempre en el 
mismo laboratório y a todos los pacientes se les ha realizado la extracción entre Ias 6 
y las S horas de la tarde. Los niveles plasmáticos de los fármacos antiepilépticos consi­
derados eficaces por la mayoria de los autores que han empleado la técnica EMIT son 
los que se exponen en la tabela ls ,U2, i5 . Todos los pacientes epilépticos a los que se 
han indicado una dosificación plasmática han sido visitados por el mismo equipo médico 
que ha sido el que, después de estudiar el caso, ha indicado practicar un estúdio 
analítico. 



El grupo de 70 pacientes seleccionados está formado por 40 hembras y 30 varones. 
La edad de comienzo de las crisis oscilaba entre los 2 dias y los 50 aiios de edad y la 
edad en el momento de realizar la dosificación plasmática oscilaba entre los 6 y los 
62 anos. Los tipos de crisis predominantes de los pacientes bien controlados y de los 
parcial ó mal controlados se detallan en las tablas 2 y 3, respectivamente. 



RESULTADOS Y COMENTÁRIOS 

Las interacciones entre los diferentes fármacos antiepilépticos que hemos 
constatado son, con poças diferencias, superponibles a las yá encontradas por 
otros autores 3,4,6,7,13 (Tabla 4 ) . De este interesante apartado queremos des­
tacar como más significativo que existe un notable aumento dei PB cuando 
se asocia al VPA y que el PB determina una marcada disminución de los 
niveles de DPH y VPA. En nuestra casuística los efectos secundários más 
frecuentemente encontrados utilizando los fármacos antiepilépticos han sido: 
somnolencia y transtornos dei caracter usando el PB; gingivitis hipertrófica e 
hirsutismo utilizando la DPH; alteraciones hemáticas y/o enzimáticas utilizando 
la CBZ; obesidad e intolerancias digestivas y caída dei cabello usando el VPA. 

De los 70 pacientes de la muestra unicamente 15 hacían monoterapia con 
fenobarbital. Este número relativamente bajo se explica porque la mayoría de 
enfermos que hacen monoterapia están bien controlados y por tanto sólo han 
sido excepcionalmente motivo de una dosificación. Los 55 pacientes restantes 
hacian biterapia. De los 15 pacientes que hacían monoterapia con PB y tenían 
niveles plasmáticos eficaces de fenobarbital, 8 estaban controlados a pesar de 
tener niveles bajos. 

De los 55 pacientes que tomaban PB asociado a otro antiepiléptico, 33 (60%) 
tenían el fenobarbital en niveles eficaces. De estos mismos 55 casos, 21 (38%) 
tenían el otro antiepiléptico en niveles plasmáticos eficaces. La distribución de 
estos 55 pacientes era la siguiente: — 25 pacientes se trataban con PB + 
DPH y 16 tenían el PB en niveles eficaces; — 13 pacientes se trataban con 
PB + CBZ y de ellos 9 tenían el PB en niveles eficaces; — 10 pacientes se 
trataban con PB + VPA y 7 tenían el PB en niveles eficaces; — 7 pacientes 
se trataban con PB + PRM y solo 1 tenia el PB en niveles eficaces. 

De los 70 pacientes, 45 estaban bien controlados. De ellos, 21 (46,5%) no 
llegaban a niveles eficaces de ninguno de los antiepilépticos utilizados. De los 
70 pacientes, 25 estaban parcialmente ó mal controlados. De ellos, 20 (80%) 
tenían el PB en niveles eficaces, 13 (52%) tenían el otro antiepiléptico en 
niveles eficaces, 12 (47%) tenían ambos antiepilépticos en niveles eficaces y 
4 (16%) no tenían ningún antiepiléptico en niveles eficaces a pesar de utilizar 
la dósis media eficaz en mg/Kg/día. 



De nuestra experiência personal y de la revision de una amplia literatura 
sobre dosificación plasmática de fármacos antiepilépticos, queríamos destacar: 
1. Por debajo de los niveles plasmáticos de PB considerados eficaces. se puede 
conseguir un buen efecto terapêutico tanto en mono como en politerapia. 2. Los 
limites superiores de los niveles plasmáticos de PB considerados eficaces los 
creemos excesivamente altos y, en general, pensamos que no debe llegarse a los 
mismos, yá que para alcanzarlos se precisan dósis muy altas de medicación que 
pueden determinar en muchas ocasiones intolerancias y cuadros tóxicos. 3. La 
mayoría de enfermos con crisis rebeldes al tratamiento, siguen estando mal 
controlados a pesar de llegar a niveles plasmáticos considerados eficaces. 4. Las 
dosificaciones plasmáticas de los antiepilépticos, sólo pueden ser bien valoradas 
por un especialista con amplia experiência en el tratamiento de la epilepsia. 
Esta es, en nuestra opinion, la mejor garantia, por encima de cualquier dosifi­
cación plasmática, para establecer la dósis individual idônea que necesita cada 
paciente. 

RESUMEN 

De un total de 560 epilépticos diferentes visitados en el transcurso de 16 
meses, hemos practicado 140 dosificaciones plasmáticas de fármacos antiepi¬ 
lépticos utilizando la técnica EMIT. Los antiepiléticos que hemos dosificado 
han sido: PB, DPH, PRM, VPA, CBZ y ESM. En este trabajo hemos revisado 
unicamente los 70 pacientes que tomaban PB en monoterapia ó asociado a 
DPH, CBZ, VPA y PRM. De los 70 pacientes 45 estaban bien controlados. 
De entre ellos 21 (46,5%) no llegaban a niveles eficaces de ninguno de los 
antiepilépticos utilizados, y sin embargo hemos conseguido un buen efecto tera­
peutico tanto en mono como biterapia. De estos mismos 70 pacientes, 25 esta­
ban parcialmente ó mal controlados. De entre ellos 20 (80%) tenían el PB 
en niveles eficaces, 13 (52%) tenían el otro antiepiléptico en niveles eficaces, 
12 (47%) tenían ambos antiepilépticos en niveles eficaces y 4 (16%) no tenían 
ningún antiepiléptico en niveles eficaces a pesar de utilizar en todos, la dósis 
media considerada como eficaz y expresada en mg/Kg/día. 

SUMMARY 

Study of plasma levels of antiepileptic drugs in the treatment of epilepsy. 

From a total of 560 different epileptics visited during 16 months, we have 
practiced 140 plasmatic dosifications of antiepileptic drugs according to EMIT 
technic. The antiepileptic drugs studied were: PB, DPH, PRM, VPA, CBZ 
and ESM. In this study only the 70 patients treated with PB in monotherapy 
or combined with DPH, CBZ, VPA and PRM are considered. From the 70 
patients, 45 have been controlled; from them 21 (46,5%) did not reach efficient 
levels from anyone of the used antiepileptics. From the 70 patiens 25 have 
been partially or bad controlled, 20 of them (80%) had PB in efficient levels, 
13 (52%) had the other antiepileptic in efficient levels, 12 (47%) had both 
antiepileptics in efficient levels and 4 (16%) had no antiepileptic drug in 
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efficient levels in spite of using the efficient dose in mg/Kg/day. The con­
clusions of this results are: — we reached a good effect by using PB alone 
or combined under the considered efficient levels in a 46.5% of the patients; 
— the bad controlled patients, kept on being bad controlled in spite of having 
80% of them PB, the other antiepileptic or both in efficient levels. 
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