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RESUMEN
Introducción: La disminución y/o retirada de la medicación antiepiléptica resulta un procedimiento frecuente en las Unidades de Monitoreo
de epilepsia, realizándose con el objetivo de disminuir el tiempo y el costo del estudio sin afectar su utilidad en la definición de la zona
epileptogénica. Sujetos y métodos: Se evaluaron 33 pacientes ingresados en la Unidad de Telemetría Video-EEG del CIREN, todos con
diagnóstico presumible de epilepsia parcial refractaria a tratamiento médico candidatos a cirugía resectiva. Con el objetivo de registrar el
número de crisis necesarios en la definición de la zona epileptogénica se determinaron los niveles séricos de las drogas antiepilépticas
(DAEs) posibles en nuestro medio al ingreso, después de la primera y de la tercera crisis, en tanto se realizaba un esquema de retirada
paulatina de DAEs. Los niveles séricos obtenidos se categorizaron como terapéutico, terapéutico alto, subterapéutico y mínimo. Resulta-
dos: Se registró una media de 11.4 ± 4.7 crisis/paciente, requiriéndose 10.9 ± 3.9 días para completar el monitoreo. De los pacientes, 68.9%
presentaron crisis clasificadas clínica y electrográficamente como crisis parciales complejas con localización temporal. En 54.7% se consta-
taron crisis secundariamente generalizadas y en 26.1 cluster de crisis; sin embargo, ningún paciente evolucionó a status epiléptico. La droga
más utilizada fue la CBZ (21/33 pacientes) en régimen de mono y politerapia. Al ingreso, 51.5% de los pacientes presentaban niveles
terapéuticos de DAEs y 21.2% niveles terapéuticos altos. La primera crisis durante el monitoreo ocurrió con una media de (2.3 ± 1.5
días), constatándose niveles terapéuticos de las DAEs evaluadas en 83.3% de los pacientes valorados. La tercera crisis ocurrió con una
media de 4.7 ± 2.7, en este momento los pacientes presentaban niveles subterapéuticos de DAEs en cuatro pacientes y terapéuticos
en cinco, sólo un paciente presentó niveles mínimos. Se evidencia la tendencia al tránsito de niveles terapéuticos aumentados y
terapéuticos en el momento del ingreso en la Unidad de Monitoreo Video-EEG al subterapéutico después de la tercera crisis. Conclu-
siones: Con niveles subterapéuticos de DAEs es posible localizar la zona epileptogénica durante el monitoreo prolongado Video-
EEG. El esquema de retirada de medicación antiepiléptica utilizada en nuestro estudio permite provocar eventos ictales típicos y/o
habituales, con un nivel de seguridad adecuado.
Palabras clave: drogas antiepilépticas, epilepsia parcial refractaria, crisis parciales complejas, monitoreo video-EEG.
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Blood levels of antiepileptic drugs during Video-EEG long-term monitoring

ABSTRACT
Introduction: Diminution or withdrawal of antiepileptic medications are frequently used in epilepsy-monitoring units in order
to low the time and cost of the study without affecting its utility on defining the epileptic zone. Subjects and methods:
Thirty-three patients in the Thelemetry-Video-EEG Unit of CIREN, with presumed diagnosis of refractory epilepsy and possible
candidates to epilepsy surgery, were evaluated. In order to record the necessary number of seizures to define the epileptic zone,
levels of antiepileptic drugs (AED) were measured, after the first and third seizures, when it was gradually diminishing the
doses of the AED. Those levels were categorized in therapeutic, high therapeutic, subtherapeutic and minimum. Results: A
media of 11.4 ± 4.7 seizures/patient was recorded, requiring 10.9 ± 3.9 days to complete the monitoring. 68.9 % of patients
presented seizures classified clinically and electrographically as complex partial seizures with temporal lobe location. 54.7 %
were secondarily generalized and 26.1 had cluster of seizures. Nobody had status epileptics. The more utilized AED were CBZ
(21/33 patients) in mono- and polytherapy. 51.5 % of patients had therapeutic levels and 21.2 % had high therapeutic levels.
First seizure during monitoring occurred within a media 2.3 ± 1.5 days with AED therapeutic levels in 83.3% of patients Third seizure
occurred in a media of 4.7 ± 2.7 with subtherapeutic levels in 4 patients and therapeutic in 5. Only one patient had minimum levels.
They had the tendency to pass from high therapeutic levels to therapeutic ones in admission to the Unit and then to subtherapeutic
levels after the third seizure. Conclusions: When the patient has subtherapeutic levels of AED it is possible to localize the epileptic
zone during the Video-EEG monitoring. Our squeme of diminution of doses allows to provoke the usual seizures in our patients with
safety.
Key words: antiepileptic drugs, partial refractory epilepsy, complex partial seizures, video-EEG monitoring.
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INTRODUCCIÓN
El éxito del tratamiento quirúrgico de la epilep-

sia farmacorresistente depende de la identificación
correcta del área epileptogénica; resulta crucial en-
tonces el Monitoreo Video- Electroencefalográfico
(V-EEG) prolongado, técnica que permite la corre-
lación precisa de los eventos clínicos y los cambios
del EEG.1-3 Debido al carácter impredecible o for-
tuito de los eventos ictales se requeriría una larga
estadía en las Unidades de Monitoreo para lograr
registrar el número de crisis suficiente que permi-
tan alcanzar el objetivo en cuestión.

La disminución y/o retiro de la medicación antie-
piléptica es un procedimiento frecuente en las Uni-
dades de Monitoreo de epilepsia, realizándose con
el objetivo de disminuir el tiempo y el costo del estu-
dio sin afectar su utilidad en la definición de la zona
epileptogénica; sin embargo, no existe consenso en
el esquema óptimo para lograr dicho objetivo.4,5

En este trabajo evaluamos pacientes con epilep-
sia parcial presumiblemente de origen temporal,
refractaria a tratamiento médico, sometidos a un
esquema de retiro de drogas antiepilépticas paula-
tino y uniforme durante la evaluación prequirúrgi-
ca V-EEG, para lo cual se midieron los niveles san-
guíneos de drogas antiepilépticas (DAEs) al ingreso
a la Unidad de Monitoreo V-EEG y después de la
primera y la tercera crisis.

MATERIAL Y MÉTODO
Durante el periodo julio 2000-enero 2003 se rea-

lizó la evaluación prequirúrgica de 42 pacientes con
diagnóstico presumible de epilepsia parcial refrac-
taria a tratamiento médico y presuntos candidatos
a cirugía resectiva, ingresados en la Unidad de Te-
lemetría Video-EEG del Centro Internacional de Res-
tauración Neurológica (CIREN).

Una vez registradas las crisis, se clasificaron en
una de las cuatro categorías siguientes basándo-
nos en las características del EEG al inicio ictal:

• Localizadas al lóbulo temporal: Descarga rít-
mica unilateral con máxima amplitud en los elec-
trodos cigomáticos y en los temporales anterio-
res o medios como primer cambio electrográfico.

• Lateralizada: Descarga rítmica en un hemisfe-
rio cerebral sin constatarse máxima amplitud de
la descarga ictal en la región temporal.

• No localizada: Crisis con actividad ictal bilate-
ral no lateralizada, o aquellas cuyo inicio no pue-
de determinarse por artefactos musculares o de
movimiento.

• Extratemporal: Crisis con una descarga distin-
tiva al inicio ictal localizada en la región frontal,
parietal, central u occipital.

Se determinaron los niveles séricos de las dro-
gas antiepilépticas (DAEs) posibles en nuestro me-
dio (antiepilépticos tradicionales) el día del ingre-
so, después de la primera y de la tercera crisis (la
extracción sanguínea se realizó con un tiempo
máximo posterior a la crisis de 30 minutos). Los
pacientes fueron sometidos a un esquema de reti-
ro paulatino de DAEs, para registrar el número ne-
cesario de crisis para la definición de la zona epi-
leptogénica.

Las drogas monitorizadas fueron carbamacepina
(CBZ), fenobarbital (FB) y fenitoína (PHT). Los nive-
les séricos de DAE se clasificaron arbitrariamente en:

• Terapéutico: Incluye valores dentro del rango
terapéutico para CBZ 4-12 mg/L, FB 15-35 mg/L,
PHT 10-20 mg/L.

• Terapéutico alto (valores por encima del lími-
te superior del rango terapéutico).

• Mínimo: Para Carbamazepina y PHT < 0.5 mg/
L, FB < 1.1 mg/L.

• Subterapéutico: Incluye valores entre el míni-
mo y una décima inferior al valor mínimo del
rango terapéutico CBZ 0.5-3.9 mg/L, PHT 0.5- 9.9
mg/L, FB 1.1- 14.9 mg/L.

Esquema de retirada de las DAE
El esquema que mencionamos se aplicó a los

pacientes que presentaban una frecuencia de crisis
reportada antes del ingreso ≤ 3 crisis parciales com-
plejas mensuales. Así, hubo pacientes en los que no
se necesitó disminuir su medicación habitual.

Las DAE se redujeron uniformemente para to-
dos los pacientes que así lo necesitaron.

Disminuimos 100 mg de carbamacepina y 50 mg
en el caso de fenobarbital y fenitoína diarios; si se
producían crisis al cuarto día se mantenía esa medi-
cación. Cuando ocurrían más de tres crisis parciales
complejas (CPC) en 24 horas o dos crisis con gene-
ralización secundaria en una hora, los pacientes fue-
ron tratados con diacepam IV (10 mg-2cc) y se man-
tuvo la medicación de ese día.

Los pacientes que no presentaron crisis en un
periodo máximo de dos semanas posterior al retiro
de las DAE en la Unidad de Telemetría Video-EEG
se excluyeron del estudio

El V-EEG se mantuvo hasta que se registró un
número suficiente de crisis con características ade-
cuadas de visualización y calidad del registro elec-
troencefalográfico.

Se tabuló la fecha y el momento de aparición de
cada CPC durante el periodo de monitoreo. Se de-
terminó el día de ocurrencia de la primera y tercera
crisis, así como los días requeridos para completar
el monitoreo, expresado por el periodo desde el
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inicio del monitoreo hasta el día en que se registra
la última crisis.

Los resultados que presentamos en cuanto a los
niveles sanguíneos en diferentes momentos del
monitoreo se refieren sólo a los pacientes en los
que se aplicó el esquema de reducción de DAEs.

RESULTADOS
De los 42 pacientes evaluados, incluimos en el

estudio 33, 15 hombres y 18 mujeres. Excluimos 11
pacientes que no presentaron crisis durante el mo-
nitoreo (6) o presentaron crisis seudoepilépticas (5).

Los pacientes contaban con una historia de cri-
sis que oscilaba entre 2-30 años (media 19.9 ± 10.2
años y fueron categorizados según el inicio ictal
electrográfico en temporales 18 pacientes
(51.45%), lateralizados, siete pacientes (20%) ex-
tratemporales, cuatro pacientes y no focalizado
los cuatro restantes.

Al examinar el régimen de tratamiento al ingre-
so se evidenció que ocho pacientes recibían mono-
terapia, 18 tomaban dos drogas y el resto tres o
más (Figura 1). La droga más usada fue la carbama-
cepina en 21/33 para 63.6%, cuatro en régimen de
monoterapia, seguida por el valproato de magne-
sio en 10 pacientes (30.3%). La tabla 1 muestra la
distribución de pacientes en régimen de mono y
politerapia por drogas el día del ingreso en la Uni-
dad de Telemetría.

Registramos un total de 656 crisis de las 977 pro-
ducidas en los 33 pacientes para una eficiencia del
monitoreo de 66.3%. En 20 pacientes sometidos al
esquema de retiro de DAEs mencionado se regis-
traron entre dos y 10 crisis.

El resto de los pacientes presentaba una frecuen-
cia habitual de crisis mayor y no se sometieron al
esquema de reducción; en siete de ellos se tabula-
ron entre 10-20 crisis, en tanto en tres se registra-
ron entre 20 y 40 eventos ictales. En cuatro pacien-
tes registramos más de 50 crisis, en dos de ellos más
de 100 y al analizar la localización evidenciada por

el EEG ictal encontramos que eran extratemporales
y uno se catalogó como lateralizado.

El tiempo requerido para completar la sesión de
monitoreo fue de 11.4 ± 4.7. La figura 2 ilustra la
distribución de la estadía en la Unidad de Teleme-
tría.

En 54.7% de los pacientes se constató al menos
una crisis secundariamente generalizada y en 26.1%
crisis en salvas (tres o más crisis parciales complejas
en 24 horas); ningún paciente evolucionó a estado
epiléptico

La primera crisis de cada paciente ocurrió entre
el 1o. y el 7o. día (media 2.3 ± 1.5 día). La figura 3
muestra la distribución de la ocurrencia de la pri-
mera crisis en la Unidad de Monitoreo Video-EEG.

La tercera crisis de cada paciente ocurrió con una
media de 4.7 ± 2.7 días. La figura 4 muestra la dis-
tribución de la ocurrencia de la tercera crisis en la
Unidad de Monitoreo V-EEG.

En la tabla 2 se muestran los resultados globales
de los niveles de las DAEs al ingreso, después de la
primera y de la tercera crisis.

Cuando ocurrió la primera crisis en la mayoría
de los pacientes los niveles de las DAE se encontra-
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0

Figura 1. Número de medicamentos consumidos por los pa-
cientes al ingreso en Unidad de Telemetría.
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Tabla 1
Distribución de pacientes en régimen de mono y politerapia

por drogas el día del ingreso en Unidad de Telemetría Video-EEG

Núm. total de Núm. de pacientes en Núm. de pacientes en
pacientes / % monoterapia politerapia

Carbamacepina 21/33 ( 63.6) 4 17
Valproato 10/33 (30.3) 1 9
Clonazepan 8 1 7
Clobazan 6 - 6
Fenobarbital 4 - 4
Fenitoína 3 2 1
Gabapentina 1 - 1

 DAE
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ban en rango terapéutico; lo mismo ocurre al eva-
luar los resultados después de la primera crisis, en
tanto en la tercera crisis existe una tendencia a pa-
sar a niveles subterapéuticos (Figura 5). Desgracia-
damente la evaluación en las tres condiciones (in-
greso, después de la primera y tercera crisis) se pudo
obtener en sólo nueve de los 33 pacientes.

En el caso de los pacientes que tomaban CBZ
21/33 nótese en la tabla 3 que los cuatro que se

Tabla 2
Resultados globales de los niveles de las DAEs al ingreso,

después de la primera y de la tercera crisis

Ingreso 1a. crisis  3a. crisis

Terapéutico aumentado 7 1
Terapéutico 17 10 5
Subterapéutico 1 4
Mínimo 1 1

Figura 2. Distribución de los días de Monitoreo en la Unidad
de Telemetría Video-EEG. El tiempo requerido para completar
la sesión de monitoreo fue de 11.4 ± 4.7
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Figura 3. Distribución de la primera crisis de cada paciente en
la Unidad de Monitoreo Video-EEG. La primera crisis de cada
paciente ocurrió con una media de 2.3 ± 1.5 día.
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Figura 4. Distribución de la tercera crisis de cada paciente en
la Unidad de Monitoreo Video-EEG. La tercera crisis de cada
paciente ocurrió con una media de 4.7 ± 2.7 días.
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encontraban en régimen de monoterapia tenían
niveles terapéuticos, terapéuticos aumentados dos
y dos al ingreso. De los 17 en politerapia (Tabla 4),
12 mostraban niveles séricos en rango terapéuti-
co y tres terapéutico aumentado. Los cuatro pa-
cientes que tomaban fenobarbital se encontraban
en régimen de politerapia, dos con niveles tera-
péuticos aumentados, uno terapéutico y uno con
nivel mínimo. En el caso de los tres pacientes que
tomaban fenitoína, dos se mantenían en régimen
de monoterapia y presentaban niveles sanguíneos
terapéuticos de DAE.

Evaluamos los niveles sanguíneos de DAE des-
pués de la primera crisis de nueve pacientes que
tomaban carbamazepina (CBZ), cinco en régimen
de politerapia y cuatro en monoterapia; todos ex-
hibían niveles categorizados en rango terapéutico
en el momento de esta evaluación. Los dos pacien-
tes que llevaban tratamiento con fenobarbital en
régimen de politerapia presentaban niveles tera-
péuticos y terapéuticos aumentados uno y uno; sólo
un paciente en monoterapia para fenitoína presen-
taba niveles mínimos (Tablas 3 y 4).

Después de la tercera crisis dispusimos de los ni-
veles de DAEs en nueve pacientes: todos tomaban
CBZ, cuatro en régimen de monoterapia y cinco en
politerapia. En los primeros, dos exhibían niveles
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en rango terapéutico y dos en subterapéutico. En
el caso de los que se encontraban en régimen de
politerapia, tres mostraron rango terapéutico y dos
subterapéutico de los niveles sanguíneos de DAE.

De estos resultados se evidencia la tendencia al
tránsito de niveles terapéuticos aumentados y te-
rapéutico en el momento del ingreso en la Unidad
de Monitoreo Video-EEG al subterapéutico después
que ocurre la tercera crisis.

DISCUSIÓN
En este reporte incluimos pacientes con epilep-

sia parcial refractaria a tratamiento médico, los cua-

Tabla 4
Cambios en los niveles de DAEs en los pacientes que recibían politerapia

Niveles de DAE

Medicamentos Ingreso (Núm. Pac. %) 1ra. crisis (Núm. Pac. %) 3ra. crisis (Núm. Pac. %)
TA T ST M ND TA T ST M TA T ST M

Carbamacepina 3 (18.7 ) 12 (75 ) 1 (62.5) 5 (100) 3 (60) 2 (40)
Fenobarbital 2 (50 ) 1 (25 ) 1 (25) 1 (50) 1 (50%)
Fenitoína 1 (100)

TA: terapéutico aumentado, T: terapéutico, ST: subterapéutico, M: mínimo, ND: no disponible.

Tabla 3
Cambios en los niveles de DAEs en los pacientes que recibían monoterapia

Niveles de DAE

Medicamentos Ingreso (Núm. Pac. %) 1ra. crisis (Núm. Pac. %) 3ra. crisis (Núm. Pac. %)
TA T ST M TA T ST M ND TA T ST M

Carbamacepina 2 (50) 2 (50) 4 (100) 2 2
Fenobarbital
Fenitoína   2 (100) 1 (100)

TA: terapéutico aumentado, T: terapéutico, ST: subterapéutico, M: mínimo, ND: no disponible

les fueron categorizados según el inicio ictal utili-
zando video-EEG con electrodos extracraneales adi-
cionales, en temporales 51.4%, lateralizados 20%,
extratemporales 11.5% y no focalizado 8.5%.

En 42.4% de los pacientes resultaron suficientes
entre cuatro y 10 crisis para localizar la zona epilep-
togénica. En cuatro categorizados según el inicio
electrográfico ictal en extratemporales (frontales) y
uno como lateralizado se registraron más de 50 cri-
sis de las habituales durante la sesión de monitoreo.

Más de 50% de los pacientes presentaron al
menos una crisis secundariamente generalizada,
sucedieron crisis agrupadas en cluster fundamen-
talmente en pacientes categorizados como extra-
temporales (frontales), las cuales conforman el
patrón critico habitual de estos pacientes. En sólo
tres pacientes con localización temporal se presen-
taron uno o dos cluster de crisis durante el monito-
reo Video-EEG. En nuestro estudio ningún pacien-
te evolucionó a estado epiléptico ni se produjo
ninguna otra complicación relacionada con com-
promiso cardiorrespiratorio ictal o peri-ictal. Todo
lo cual permite plantear que el esquema de retira-
da de DAE utilizado no modificó significativamen-
te la semiología de las crisis, permitiendo localizar
electrográficamente la zona de inicio ictal. Estos
hallazgos difieren de los reportados por otros au-
tores que han demostrado que el retiro agudo de
DAE aumenta la incidencia de todos los tipos de
crisis.6-11
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Figura 5. Categoriazación de los niveles de DAE en pacientes
en Unidad de Telemetría Video-EEG.
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La duración media del monitoreo en nuestro es-
tudio fue de 11.4 ± 4.7, y se requirió una media de
2.3 ± 1.5 día y 4.7 ± 2.7 días para registrar la prime-
ra y tercera crisis, respectivamente. Estos resulta-
dos no difieren significativamente de los reporta-
dos por otros autores. Todorov, en un estudio de
71 pacientes, plantea que requirieron 2.9-3.7 días
para registrar una crisis y 4-5.5 días para la tercera,
en tanto Swick y cols. mostraron que necesitaban
4.4 días y 7.4 para el registro de la 1a. y 3a. crisis,
respectivamente.12-13 Rak y cols. reportaron en su
estudio la necesidad de 5.5 días para localizar la
zona de inicio ictal utilizando registros no invasi-
vos en un régimen de retiro de DAEs combinado
con privación de sueño.14 Más recientemente Der-
Jen en 89 pacientes encuentra un requerimiento
de 3.3 días para registrar la primera crisis parcial
compleja en pacientes con ELT y 6.4 días para com-
pletar las sesiones de monitoreo.15

Al evaluar la evolución de los niveles de DAE
al ingreso, después de la primera y tercera crisis
es apreciable la tendencia al tránsito de niveles
terapéuticos y terapéuticos aumentados el día del
ingreso al nivel terapéutico después de la prime-
ra crisis y subterapéutico/terapéutico después de
la tercera crisis. Examinando el comportamiento
de los pacientes que recibían tratamiento con car-
bamacepina resulta más claro este planteamien-
to; no cabe duda que la relación droga/crisis re-
sulta influida por el alto porcentaje de pacientes
en régimen de politerapia, no obstante en el pe-
queño grupo conformado por cuatro pacientes
en régimen de monoterapia para carbamacepi-
na, se constata el mismo efecto. De los cuatro
pacientes evaluados al ingreso, dos se encontra-
ban en niveles terapéuticos aumentados y dos en
niveles terapéuticos; al dosificar la droga después
de la primera crisis todos se encontraban en ran-
go terapéutico, en tanto ya después de la terce-
ra, dos habían pasado al nivel subterapéutico.
Resultados similares han reportado otros autores
para la ocurrencia de la primera crisis parcial com-
pleja en la Unidad de Monitoreo V-EEG definien-
do que la primera CPC se asocia usualmente a ni-
veles séricos subterapéuticos de drogas
antiepilépticas.6,16

Si consideramos que en la mayoría de los pa-
cientes de nuestra muestra la tercera crisis ocurre
alrededor de los días 5o. y 7o. y que la duración
media del monitoreo es de 11.4 ± 4.7 días con un
máximo en los días 7-12, podríamos sugerir que la
ocurrencia de la tercera crisis representa el momen-
to en la Unidad de Telemetría a partir del cual se
suceden la mayoría de las crisis en la UM y es posi-
ble entonces completar el monitoreo y definir la
zona epileptogénica. En estas circunstancias la do-

sificación de los niveles de DAE muestra una ten-
dencia al tránsito de niveles terapéutico aumenta-
dos y terapéutico en el momento del ingreso en la
Unidad de Monitoreo Video-EEG, pasando al tera-
péutico después de la primera crisis y al nivel subte-
rapéutico después de la tercera. Estos hallazgos apo-
yan los planteamientos realizados por otros autores
como Marks y cols., quienes reportaron que el in-
cremento de la frecuencia de las crisis no ocurre en
el periodo de decremento rápido de los niveles sé-
ricos de drogas antiepilépticas, sino en la fase de
estabilización del nivel subterapéutico.7

CONCLUSIÓN
El esquema de retiro de medicación antiepilép-

tica utilizado en nuestro estudio permite provocar
eventos ictales típicos y/o habituales, con un nivel
de seguridad adecuado.

La ocurrencia de la tercera crisis representa el
momento a partir del cual se suceden la mayoría
de las crisis en la Unidad de Monitoreo y se asocia
con el tránsito de los niveles séricos de DAEs del
rango terapéutico al subterapéutico.
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