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INTRODUCC ION 

Debido al gran namero de pacientes que'acudeal Instituto N!!_ 
cional _de Neurología y Neurocirugía; a· las'~c~.;:aC{e:d'.sÚC.asde las 
crisis epilépticas. en la ~ayoria dé ~11.e: (crisis' i~C.~ntrjlabl~s) 
y al uso de la polifarmacia, se requ1e,re-de~la~·determmac16n si -
multlínea de los niveles séricos -de'-los antiep:Üépticos. 

El objetivo de este trabajo es el de implementar un método -
analitico preciso, sensible, especif-ico y reproducible para la d.!:, 

-terminaci6n simul t!inea de dichos flirmacos. 

El método de inmunoensayo enzimático (EMIT) se realiza en -­
forma rutinaria en dicha instituci6n, ya que es un método que ha 
sido validado ·extensivamente (1, Z, 3, 4, 5). Este método requi~ 
re de un ensayo para cada determinaci6n de determinado antiepilé.!!. 
tico. 

La determinación de los niveles séricos de antiepilépticos -
favorece enormemente el manejo de pacientes epilépticos, ya que -
se puede mantener un balance de estos fármacos entre dosis tera -
pe(iticas y niveles t6xicos (6). 

Los antiepilépticos usados más com(inmente son la Difenilhi­
dantoina (DFH), la Carbamazepina (CBZ), la Primidona (PD) y el -
Fenobarbital (FB). Los niveles terape(iticos de estos fármacos -
son para la DFH de 10 - 20 ug/ml, para la CBZ ~e 4 - 12 ug/ml, -
para la PD de 4 - 15 ug/ml y para el FB de 10 - 40 ug/ml (7). 
Inicialmente para su determinaci6n en suero se utiliz6 la color.!_ 
metria (8), después se us6 la espectrofotometria (9), la cromat2_ 
grafia en placa fina, el radioinmunoensayo (1), la cromatografia 
de gases (10), la cromatografia.de liquides (3), el inmunoensayo 
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enzimático (1) y el inmunofluoTescente (11). 

En este tTabajo se desaTTollaTá el m~todo de cTomatogTafia -
gas-liquido, compaTándolo con el m~todo TutinaTio Tealizado en la 
ya mencionada instituci6n. 
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1 • GENERALIDADES 

1. 1. 

Lai·~a,~~b'l",a,ep:Í.lep,sia, e!imol6gicamente deTiva de ,una pTepos!_ 

ci6n y '.dfun )verbo irregulú gTiego, epilámbanein,. que·. significa 
"SeT SObTeC~gido b~u°scamellte" (7); ' ,,:. '\ ;r? .· 

En 1973, la 

nizaci.6~ Mundial 
s1a en el que se :::::::::::;:!fü~~~~¡[~f J~~M!,~::::!r:: 
logia diveTsa, caracterizada poT cii:S'rs;:T~~'t.irr~rÍte's, debidas a -­
una descaTga excesiva de las n~uI"ona'S';:t~'feb'.i~l~s (cTÚ:is cepiHpti 

cas), asociadas eventualmente con dee?i~s~·ma.IÍiÍesfaciones cHni:­
cas y paraclinicas. Casi sie~p;e~ i'i~ ;;y;t{s Üenen ccmelaci6n -
con descaTgas anoTmales y excesivas;;cleÚ~i'ect.Toencefalograma (EEG) 

(7,12). 

El t!\rmino epilepsia pTimaTia o .idiop.!itica, indica los casos 

en que no es posible identificaT una causa de la CTisis. ·La'.· epi~ 
lepsia secundaria o sintomática es .el trastoTnoen el cual facto­

Tes como trauma, neoplasia, infecci6n, anomalias del desaTÚ>llo;­
enfeTmedad ceTebrovasculaT o diveTsos estados metab61icos c~ntfi.­
buyen a la etiologia (12). 

La epilepsia, hasta que no se demuestTe lo contTaTio, .'cleb.e'­

consideTaTse como un s indTome que puede pTesentarse en uri .i~por· -' 
tante númeTo de padecimientos del Sistema NeTvioso Central :CSNC) 

(7). 

La caracteristica clinica más impoTtante de la epil'epsia es 
la vaTiabilidad de las manifestaciones según el sitio de descarga 



- 4 -

y, por otro lado, lo impredecible de su presentáci6n' y reapari 
ci6n con períodos asintomliticos que pueden durar minutos~ dias, -
meses o años. Se manifiesta en todas las edades;,.en·e1 76.8\, de 
los casos se presenta antes de la adolescencia; e1··16;3\ .'aparece 
en el adulto joven, el S. 2\ corresponde a los adultÓs',y.:·'el:l ;7\ a 

• -_,__: --· 1 •• ' 

los ancianos (7). 

En· Ml!xico la prevalencia de la epilepsia es:de,1,8.2 por 1000 
habitantes (7). 

Para fines de tratamien.fo farmacol6gico, io miís útil es cla­
sificar a los P,aéÍ.entes d~ a'cllerdocon el tipo de crisis que exp!:_ 
rimen ten, ya ~lle: has_ ta ia fecha, fa selecci6n del flirmaco depende 
de la varied~;{:·~ú~ica de la crisis' independientemente de su e -
tiologia. (primaria o secundaria) (7, 12). 

La Comisi6n de Clasificaci6n y Terminología de la Liga Inter. 
nacional contra la Epilepsia realiz6 la clasificaci6n más recien­
te (septiembre de 1981) de las crisis epilépticas, basándose en -
la expresi6n clinica y electroencefalogrlifica de cada una de ellas. 

CLASIFICACION DE LAS CRISIS EPILEPTICAS 

I. CRISIS PARCIALES (FOCALES, LOCALES) 

Las crisis parciales son aquellas en las que, en general, -­
los primeros cambios clínicos y electroencefalogriíficos indican -
una actividad inicial de un grupo de neuronas limitado para sepa­
rar a un hemisferio. Una crisis parcial está clasificada prima -
riamente con base en si altera o no la conciencia durante el ata­
que. Cuando la conciencia no se altera, la crisis es clasificada 
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como una cr1s1s parcial simple. Cuando la conciencia se altera, 
la crisis es clasificada como una crisis parcial compleja; El -
daño a la conciencia puede ser el primer signo clínico, o una -­
crisis parcial simple puede evolucionar a una crisis parcial co~ 
pleja. En pacientes con daño en la conciencia pueden presentar­
se desviaciones del comportamiento (automatismos). Una crisis -
parcial no puede terminar, pero si progresar de inmediato a una 
crisis generalizada. El daño a la conciencia se define como la 
incapacidad para responder normalmente a estímulos exógenos por 
conocimiento y/o capacidad de respuesta alterados. Hay una evi­
dencia considerable de que l.as crisis parciales simples general­
mente tienen una implicación hemisférica unilateral y raramente 
tienen implicación hemisférica bilateral; sin embargo las crisis 
parciales complejas frecuentemente tienen implicación hemisféri­
ca bilateral. Las crisis parciales pueden ser clasificadas den­
tro de los tres siguientes grupos fundamentales: 

A. Crisis parciales simples 
B. Crisis parciales complejas 

1. Con alteración de la conciencia al inicio 
2. Parcial simple al inicio, seguida de deterioro de la 

conciencia. 
C. Crisis parciales que evolucionan a convulsiones t6nico -

clónicas generalizadas (TCG) 
1. Simple que evoluciona a TCG 
2. Compleja que evoluciona a TC.G (incluyendo aquellas - -

con inicio parcial simple) 



Tipo cUnico 
de crisis 

A. Crisis p arciai.:­
simple (conden- · 

cia no ai. t_eia<l4) · 

1. Con signos motores 

- 6 -

Tipo, de descarga 
EEG 

CO!!. 
ini 
co­

rrespondiente de -
representaci6n co!. 
tical (no siempre 
registrada:en el -

cuero cabelludo) 

a) ~totora focal sin marcha 
b) Motora focal con marcha (Jacksoniana) 
c) Versiva 
d) Postural 

Expresi6~,interic 
taLEEG - -

Descarga local co!!. 
tralateral. 

e) Fonatoria (vocalizaci6n o detenci6n del habla) 

2. Con s!ntomas somatosensoriales o sensoriales especiales (alu­
cinaciones simples, por ejemplo escozor, luces relampaguean -
tes, sumbidos) 
a) Somatosensoriales 
b) Visuales 
c) Auditivas 
d) Olfatorias 
e) Gustatorias 
f) Vertiginosas 

3. Con signos o síntomas auton6micos (incluyendo sensaciones ep! 
gástricas, palidez, sudaci6n, eritema, piloerecci6n y dilata­
ci6n pupilar). 

4. Con s!ntomas psíquicos (disturbios de la funci6n cerebral su­

perior). Estos síntomas raramente ocurren sin daño en la co!!. 
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ciencia y son mucho más comúnmente experimentados· como ·.crisis 
parciales complejas. 
a) Disfásicas /\ • 
b) Dismnl!sicas (por ejemplo deja-vu) · : · · · 
c) Cognoscitivas (por ejemplo.estadossoñado~:esydist~~si6n -

del sentido del tiempo) 
d) Afectivas (miedo, ira, etc.) 
e) Ilusiones (por ejemplo macropsia) 
f) Alucinaciones estructuradas (por ejemplo mús:Í.ca '· escenas) 

Tipo cUnico 
de crisis 

B. Crisis parcia -

les complejas· -
(con daño en la 
conciencia: al-
gunas veces pu! 
de comenzar con 
sintomatologl'.a 
simple) 

1.Parcial simple 
con daño en la 
conciencia 
a) Con caracte­

rísticas Pª!. 
ciales sim -
ples (A. 1 · -
A.4) seguida 
de daño en -
la conciencia 

b) Con automa -
tismo 

Tipo de descarga 
EEG 

Descarga unilate -

ral o frecuenteme~ 
te bilateral, dif~ 
sa o focal en re -
giones temporal o 
frontotemporal 

Expresión interic 
tal EEG -

Foco asincr6nico, 

generalmente uni­
lateral o bilate­
ral; a menudo en 
regiones temporal 
o frontal 



Tipo clínico 
de crisis 

C. Crisis parcia -
les que ev'olu -
cionan.a crisis 
secundariamente 
generalizadas. 
Esta puede ser 
generalizada t~ 
nico-cl6nica o 
clónica. 
1.Crisis parci!!_ 

les simples. -
(A) que evol!:!_ 
cionan a cri­
sis generali­
zadas. 

2.Crisis parci!!_ 
les complejas 
(B) que evol!:!_ 
cionan a cri­
sis generali­
zadas 

3.Crisis parci!!_ 
les simples -
que evolucio­
nan a crisis 
parciales co~ 
plejas que e­
volucionan a 
crisis gener!!_ 
lizadas 
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Tipo de descarga 
EEG 

Las,descargas men­
cionadas se vuel -
~~~ s~cunda'ria y -

rápidamente gener!!. 
lizadas 

Expresión interic 
tal EEG -



- 9 -

II. CRISIS GENERALIZADAS (CONVULSIVAS O NO CONVULSIVAS) 

Las crisis generalizadas son aquellas en las que los prime­
ros cambios clinicos indican la implicaci6n inicial de ambos he­
misferios. La conciencia puede ser dañada y ésto puede ser la -
manifestaci6n inicial. Las manifestaciones motoras son bilater!_ 
les. Los patrones electroencefalográficos ictales inicialmente 
son bilaterales y presumiblemente reflejan la descarga neuronal, 
la cual se extiende en ambos hemisferios. 

Tipo clinico 
de crisis 

A.1 Crisis de 
ausencia 

a) Daño en la CO!!, 

ciencia sola -
mente 

b) Con ligeros 
componentes 
cl6nicos 

c) Con componen -
tes at6nicos 

d) Con componen -
tes tónicos 

e) Con automatis-
mos 

f) Con componen -
tes auton6mi -
cos (del b al 
f pueden ser -
usados solos o 
en combinaci6n) 

Tipo de descarga 
EEG 

Generalmente reg.!!_ 
lar y sim~trica 3 
Hz.pero pueden -­
ser complejos es­
piga y onda lenta 
2-4Hz y pueden t~ 
ner complejos múl 
tiples espiga y -

onda lenta. Las -
anormalidades son 
bilaterales 

Expresi6n interic 
tal EEG -

Actividad de fon­
do generalmente -
normal aunque e -
xiste actividad 
paroxistica (ta -
les como comple -
jos de espigas-o!!_ 
da lenta. Esta -
actividad es co -
múnmente regular 
y simHrica. 



Tipo cl1nico 
de crisis 

2. Ausencia atípi 
ca 

Puede tener: 
a) Cambios en el 

tono que son 
más pronunci!_ 
dos que en 
A. 1. 

b) Inicio y/o C!::, 

saci6n que no 
es repentino 

B. Crisis miocl6ni 
ca 
Sacudidas mio -
clónicas (sim -
ple o mal tiple) 
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Tipo de descarga .... . EEG 

EEG más heterog~­
neo, puede in - -
cluir complejos i 
rregulares de es­
piga y onda lenta, 
actividad rápida 
u otra actividad 
paroxística. Las­
anormalidades son 
bilaterales, pero 
a menudo irregul~ 

res v asimHricas 

Poliespiga y onda, 
algunas veces es­
piga y ondas agu­
das y lentas 

Expresi6n interic 
tal EEG -

Fondo generalmen­
te anormal: acti­
vidad paroxística 
(tales como com -
~lejos espigas o 
espiga y onda len 
ta) frecuentemen­
te irregular y -­
asim~trica 

Lo mismo que en -
ictal 



Tipo clínico. 
· de.crisis 

c. crisis 
cas 

D .. Cr.Ísis t!inicas 

E. Crisis t6nico­
cl6nica 

p; Crisi~ at6ni -
cas (asdticas) 
(Combinaciones 
de lo anterior 
que pueden ocu­
rrir, por ejem. 
B y F, B y D) 

- ,,- -

.. trones ocasionales 
de espiga y onda 
Voltaje lento, ac­
tividad rápida o -
ritmo rápido de --
9-la e/seg o más -
disminuci6n en fr~ 
cuencia y aumento 
en amplitud. 
Ritmo de 10 6 más 
e/seg que disminu­
ye en frecuencia y 

aumenta en ampli -
tud durante la fa­
se t!inica interru!!!_ 
pida por ondas le!!_ 
tas durante la fa­
se clónica 
Poliespigas y onda 

o aplanamiento de 
la actividad rápi­
da de bajo voltaje 

Expresión interic 
tal EEG -

Espiga y onda o -
descarga de poli­
espiga y onda 

Más o menos des -
cargas ritmicas u 
ondas lentas y -­
agudas, algunas -
veces asim~trica. 
El fondo es anor­
mal por la edad. 
Poliespiga y on -
das o esnigas y -

onda o algunas v~ 
ces descargas de 
onda aguda y len­
ta 

Poliespigas y on­

da lenta 
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. . . 

II I. ,CRISIS EPILEP.TICAS NO. CLASIFICADAS 

Incluyen todas las crI~"is;~u'B·iopueden ser clasificadas -­
por sus datos inadecuados o in~ó~Pfetos.q~e algunas veces no ))U.!:_ 

den incluirse dentro de las categ~·¡.'ra~'úsé:rÚ~s~· Estas incluyen 
algunas crisis neonatales •>p'or.e'Jemplo':'niovimientos oculares Ti.!: 
micos, masticatorios y de nat~di6ri'> ';: ,.::.:: >'.\;: . 

,,_·: __ .:~.>-~.:.;. ;~:·;, .. ~2~---, \-::-d--:- :;"~~::::·-~~ 
_- __ . __ ·. -,;~, :~-~:~_~;~ ::~:(:,_-:-~- ~-·_;·; , •. ,º.':-,.C\~~:7~-, " -

IV. ADDENDUM · . '"''~°''i:'.:~ .. ~:~::.; ~ÁJiic~} ';;iy ·· 

Crisis epilépticas 'repetidá~}M~lici~Üi~iri.~~:rt:\iri'~ ~;~:iedad 
de circunstancias: 

1. Como ataques fortuitos·. que ·üegan':fo'éspéradame!Íte y ... 7-

sin cualquier provocaciiin aparente:.'· .. · '"- .,,,.;,A:·.···· · 
2. Como ataques cíclicos a interir;l~s mtls ~· menos regula -

res (por ejemplo en relaci6n con el ciclo menstrual o con el c,!. 
clo de sueño vigilia) 

3. Como ataques provocados por a) factores no sensoriales 
(fatiga, alcohol, emoción, etc.) o b) factores sensoriales alg~ 
nas veces referidas como crisis reflejas. 

Crisis repetidas o prolongadas (status epilepticus), El -
término status epilepticus es usado cuando una crisis persiste 
ROr un periodo prolongado de tiempo o es repetido frecuentemen­
te hasta que la recuperación entre los ataques no ocurre. El -
status epilepticus puede ser dividido en parcial (por ejem. 
Jacksoniano) o generalizado (por ejem. status de ausencia o st~ 
tus t6nico-cl6nico). Cuando se presenta un status motor local,! 
zado, se refiere como epilepsia parcial continua (13). 
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1. 1.1. Aspectos terapeúticos 

Entre más pronto se inicie el "tratamiento de la epilepsia 
mejor será el pron6stico (7). 

Desde el punto de vista clínico, todavía se requiere de al­
gún método confiable para el diagn6stico temprano de la epilep -
sia. El diagn6stico clínico de las crisis epilépticas debe ser 
complementado mediante estudios de gabinete, particularmente la 

encefalografía rutinaria y el algunos casos especiales, como en 
los que se sospecha una lesi6n focal, probablemente quirúrgica, 
mediante registros con electrodos especiales. Dentro de la i -
dentificaci6n de lesiones que producen crisis parciales o ~ene­
ralizadas, la tomografía axial computada permite identificar en 

34\ de los casos la lesi6n que origina el fen6meno epiléptico,­
sobre todo, en el caso de las crisis parciales. El desarrollo 
de otras técnicas más sofisticadas como la tomografía por emi-­
si6n de positrones, ayuda a demostrar que alrededor del foco e­
pilept6geno existen áreas de hipometabolismo, particularmente -
en lo que se refiere a la utilizaci6n de la glucosa. Otras tés 
nicas sofisticadas para ayudar a la localizaci6n del foco epi -
lept6geno son la magnetoencefalograf!a y la tomografía por res.2_ 

nancia magnética nuclear (7). 

Las normas que debe seguir la terapéutica antiepiléptica -
son las siguientes: 

1. Una vez confirmado el diagn6stico de la epilepsia y de~ 
cartada la posibilidad de terapéutica causal o de la etiología 
(tratamiento de una infecci6n, extirpaci6n del tumor, etc.) se 
inicia la medicaci6n antiepiléptica. 
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2. La selecci6n del medicámento que se emplea al principio 
del tratamiento debe regirse por el tipo de ataques epilépticos, 
por su cúrso, edad del paciente y por sus posibilidades econ6m!_ 
cas. 

3. Al inicio, la dosis depende fundamentalmente del peso -
corporal del enfermo y, en forma secundaria, de la frecuencia -
de los ataques, de la gravedad de los mismos y del tipo y alte­

raciones del trazo electroencefalográfico. Se debe tener en -­
cue·nta el estado general y de nutrici6n del paciente, de acuer­
do con la edad, la tolerancia individual, la inteligencia y la 
capacidad del enfermo, asf como la de sus allegados, para ente~ 
der las indicaciones médicas. 

4. El tratamiento debe iniciarse con un sólo medicamento a 
la dosis terapéutica recomendada, por kilogramo de peso y en -­
forma gradual. 

S. Los medicamentos deben ingerirse diariamente cori hora -

rio regular, sin interrupci6n y durante largo plazo. 

6 .• Es necesario explicar al enfermo y a sus familiares el 
tipo de tratamiento, su necesidad, su constancia por posibles 

efectos colaterales e indeseables y el modo de ponerloen·prác­
tica. 

7. Una vez lograda la remisión ·de los ataques epilépticos, 
la medicaci6n debe mantenerse inalterada, si no hay evidencia -

de toxicidad. 

8. Si es necesario reducir la medicaci6n por toxicidad, -
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- . . 
se procede c:on suma .lentitúd y bajo c:ol\trnl de niveles séric:os • 

. ~ 
. ·"'· '·_ .,. 

9. Con ·intervalos variables, según c:ada c:aso, es necesario 
vigilar· la to.leranc:ia al medicamento con 'c:ont;oles c:U:nic:os, de 
los ganglios linfáticos. la piel. el higadó',. el bazo. la deamb~ 
lac:i6n, el lenguaje, el estado de alerta,-la c:ónciencia, el ri! 
mo psiquic:o, el rendimiento ese: o lar y :1os,_movimiéntcis oculares. 

De los resultados de estas medidas /depe~derá la ¡¡_dopc:i6n 
de otras m!is complejas, c:omo el uso de p~ÍiÚrmiu:ia, .la observ!! 
c:i6n durante la hospitalizac:i6n, etc:. 

El tratamiento de un enfermo c:on crisis epilépticas est!i 
dirigido a: 

a) Eliminar la causa de la epilepsia 
b) Suprimir la expresi6n de los ataques epilépticos 
e:) Prever las c:onsec:uenc:ias psic:osoc:iales que pueden oc:u -

rrir c:omo resultado de la disfunc:i6n neurol6gic:a subyacente o -
por la presencia de una inc:apac:idad c:r6nic:a (14). 

Se afirma generalmente que el control completo de las c:ri -
sis puede lograrse hasta en el SO\ de los pacientes y que posi -
blemente un 25\ más puede mejorar notablemente (12). 

Recientemente, Milligan y Ric:hens, revisaron métodos de e­
valuac:i6n del control de las crisis por fármacos antiepilépti -
c:os, y demostraron que las diferencias en efic:ac:ia entre la DFH 
y la .CBZ son probablemente pequeñas, asi la DFH, el FB y la CBZ 
tienen efic:ac:ia similar en el mayor número de crisis generalizi 
das y parciales. 
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También se· ha· encontrado· .que er ·ácido· val pro reo· es eficaz -
en el tiataniiento de las crisis'. de ausenciai 

.•. ,,~: ~'~:.fa;({y,~"~l~i:~~:~fü!t01.~iJ~;f ilf ;:~iI~d~i¿:: ·. 
t6nico-c16nids'J .~. '.{~~;i;~;~;,,,,,,fa i,',~iX'.{~S .\i::{;;~y';~,I~;~· ·~~it:c''~'' · ,y 

,, .. ::;i:I:~J~f !~i~~:!f~f~"t~!~!!:~~i~tf~r~~tg~_'t· ~~ ..• 
' :e;.:~:_~-:···- ·-~; =-~~;~~~~ /,._-_--·~-:,.:;_:~~:,". >'=-=---'=_ - - ··---<·~·---,-~~O----·--· --
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1. 2. Antiepilépticos 

1. 2. 1. Difenihidantoína (DFH). 

a) Nombres químicos y sin6nimos: 
S,5-Difenil-2,4-imidazolidinediona; difenilhidantoína; 
fenitoína. 

b) F6rmula desarrollada: 

~ H-NYN"" 
o 

c) F6rmula condensada: 

C1sH12N2°2 

d) Peso molecular: 
252.26 g/mol 

e) Descripci6n: 
Polvo blanco, de sabor amargo, algo higroscópico (15). 

f) Solubilidad: 
Un gramo de DFH se disuelve en: 10.5 ml de etanol; a -
proximadamente 30 ml de acetona y 66 ml de a_'{ua, es i]! 
soluble en éter y cloroformo. 

g) Mecanismo de acci6n: 
Un efecto estabilizador de la DFH es evidente en todas 
las membranas neuronales, incluso las de los nervios -
periféricos y probablemente en todas las membranas exc,i 
tables. Este efecto, como los ejercidos sobre la ~o -
tenciaci6n postetánica (PPT) y la transmis~6n sinápti-



- 18 -

ca son el resultado directo o indirecto de los efectos 
sobre. eL movimiento de iones a través de las membranas 
celulares. Se ha observado que la DFH disminuye el -­
flujo en reposo de los iones sodio y de las corrientes 

de sodio que fluyen durante los potenciales de acción 
o la despolarización químicamente inducida. La entra­
da del ion calcio durante la despolarización está dis­
minuida en forma independiente o a consecuencia de la 
menor concentración intracelular de sodio. La DFH ta!!!. 
bién puede demorar la activación de la corriente hacia 
el exterior de potasio durante un potencial de acci6n, 
aumentando así el período refractario y disminuyendo -
las descargas repetidas (12). 

h) Absorción, metabolismo y excreción: 
La DFH es un ácido débil cuyo pKa es de 8.3. La absoL 
ción después de su ingestión oral es lenta, a veces V!!_ 

riable y ocasionalmente incompleta, en la mucosa gás -
trica es pobre debido al pH ácido del jugo gástrico. -
Su absorción ocurre en la primera porción del intesti­
no delgado, por difusión pasiva. En el yeyuno y en el 
íleon, la absorción es más lenta, mientras que en el -
colon es limitada (7). 
La concentración máxima después de una sola dosis pue­
de producirse en el plasma después de 2 a 6 horas. La 
absorción lenta durante la medicación crónica atenaa -
las fluctuaciones de concentración del fármaco entre -
las dosis. 
La DFH se une en gran parte (alrededor del 90\) alas 

proteínas plasmáticas, principalmente a la albamina. -
Una fracción mayor permanece libre en el neonato, en -

los pacientes con hipoalbuminemia y en los urémicos. -
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La DFH se distribuye ampliamente en todos los tejidos. 

Aproximadamente el 2\ de la DFH se excreta sin cambios 
por la orina. El resto se metaboliza principalmente -
por acci6n de las enzimas microsomales hepáticas. El 
principal metabolito, el derivado parahidroxifenilico 
es inactivo. Representa del 60 al 70\ qespués de la -

administración de una dosis única y una fracción algo 
menor durante la medicación cr6nica. Se excreta ini -
cialmente por la bilis y luego por la orina, en gran -
parte como glucurónido. Otros metabolitos aparenteme~ 
te inactivos son el dihidroxicatecol y su derivado 3-
metoxi y el dihidrodiol (12). 
La vida media de la DFH es de 24 ! 12 horas (16). 

i) Niveles terapeúticos: 
Son de 10 - 20 ug/ml (7,16). 

j) Toxicidad: 
Cuando se administra por via intravenosa a velocidad -
escesiva en el tratamiento de emergencia de arritmias 

cardiacas o estado epiléptico, los signos tóxicos más 
notables son colapso cardiovascular y/o depresión del 
SNC. 
La sobredosis aguda por via oral muestra signos impu -
tables al cerebelo y el sistema vestibular. Los efec­
tos tóxicos de la medicación crónica son también efec­
tos cerebelosos-vestibulares relacionados con la dosis, 
pero incluyen otros efectos sobre el SNC, cambios en -
la conducta, mayor frecuencia de las crisis, sintomas 
gastrointestinales, hiperplasia gingival, osteomalacia 
y anemia megaloblástica. En las mujeres jóvenes se -· 
presenta como efecto indeseable el hirsutismo. Los -­

efectos adversos serios como los cutáneos, en la médu-
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la 6sea y en el higado, son manifestaciones de alergia 
al f!frmaco (12). 

k) Usos clinicos: 
La DFH es uno de los agentes antiepilépticos más usa -
dos, efectiva en la mayoria de las formas de epilepsia 
excepto las crisis de ausencia. Se ha usado con resul 

tados variables en el tratamiento de pacientes psicdti_ 
cos no epilépticos perturbados. Al?,unos casos de neu­
ralgias del trigémino y afines responden bien a la DFH. 
Es usada también en el tratamiento de arritmias card1~ 
cas (12). 

1.2.2. Carbamazepina (CBZ) 
a) Nombres quimicos y sin6nimos: 

5 H-Dibenz (b,f) azepina-5-carboxamida; 5-carbamoil-
5 H-dibenz (b,f) azepina 

b) F6rmula desarrollada: 

O(X) 
1 

/Je, 
O NH2 

c) F6rmula condensada: 
c

15
tt

12
N20 

d) Peso molecular: 
236.26 g/mol 

e) Descripci6n: 
Cristales blancos de etanol absoluto más benceno. 
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f) Solubilidad: 

Soluble en alcohol, acetona, propilenglicol. PrliC:tiC,!! 
mente insoluble en agua (15). 

g) Mecanismo de acción: 
Con resultados experimentales tan escasos, la hipóte -
sis acerca del mecanismo de acción de la CBZ son muy -
limitadas. Se sugiere que la CBZ actúe modificando -­
principalmente el sistema catecolaminérgico, en espe -
cial alterando la liberación y captación de la norepi­
nefrina. Una hipótesis alternativa es que la CBZ ac -
túe a través del sistema 3'-5'-monofosfato de adenosi­
na cíclico (AMPc) (7). 

h) Absorción, metabolismo y excreción: 

La absorción gastrointestinal es lenta y errlitica. Las 
concentraciones plasmliticas mliximas se observan de 2 a 
6 horas después de la ingestión oral y la unión con -­
proteínas llega aproximadamente al 80\. La CBZ se me­
taboliza al 10,11-epóxido, el cual también tiene acti­
vidad anticonvulsiva. La vida media del compuesto oT-! 
ginal en el plasma después de la administración cróni­

ca es de 13-17 horas (12). Después de una única dosis, 
la vida media de la CBZ es de 18 - 65 horas (16). Es­
to se debe a la autoinducción de las enzimas hepliticas 
oxidativas responsables del metabolismo de la CBZ (7, 
12, 16). Menos del 1\ de la CBZ se recupera en la ori 

na en forma del compuesto original o del epóxido. El 
metabolismo continúa hasta la carbamazepina-10,11-dihi 
dróxido y la subsiguiente conjugación con licido glucu­
rónico (12). 

i) Niveles terapéuticos: 
Son de 4 - 12 ug/ml (7). 
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j) ToXicidad: 
Los efectos indeseables más frecuentes de la CBZ incl~ 

yen diplopia, visión borrosa; somnolencia, mareos, ná~­

seas, vómitos y ataxia. Se han observado gran varíe ~ 

dad de otros efectos sobre el SNC, gastrointestinales, 
cardiovasculares y dermatológicos. Los efectos adver­
sos serios además de la depresión de la médula ósea, -
incluyen leucopenia, púrpura trombocitopénica, icteri­
cia hepatocelular y colestática, oliguria aguda con hi 
pertensión, tromboflebitis, insuficiencia ventricular 
izquierda y colapso cardiovascular. En el 3\ de los -
pacientes, se han observado manifestaciones de alergia 

al fármaco. Se han observado además, sindrome de Ste­
vens-Johnson, dermatitis exfoliativa, fotosensibilidad, 
alteración de la pigmentación cutánea y lupus eritema­
toso sistémico (12). 

k) Usos clínicos: 
La CBZ es útil en pacientes con crisis epilépticas Pª!. 
ciales con sintomatolog!a compleja y simple, en las -­
crisis generalizadas tónico-clónicas, en las formas e­
pilépticas mixtas, en la manía y profilaxis de la en -

fermedad maniacodepresiva, en la neuralgia esencial -­
del trigémino, en la neuralgia en la esclerosis mOlti­
ple, en la neuralgia esencial del glosofaríngeo, en el 
síndro~e de deshabituación al alcohol, en la diabetes 
insípida central, en la poliuria y polidipsia de ori -
gen hormonal y en la neuropatía diab~tica dolorosa (lZ) 
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1.2.3. Primidóna (PD) 
a)' Nombres químicos y sinónimos: 

S·Etildihidro-S-fenil-4,6(1H,-SH)-pirimidinediona;S-e­
til S·fenilhexahidropirimidona-4,6-diona; S-fenil-5-e­
tilhexahidropirimidina-4 ,6~diona; 2 desoxifenobarbital. 

b) Fórmula desarrollada: 

c) Fórmula conJensad~:_ 

C12H14Nz02 

d) Peso molecular: 
218.25 g/mol 

e) Descripci6n: 
Cristales blancos, pr<'!cticamente insípidos. No tiene 
propiedades ácidas. 

f) Solubilidad: 
Escasamente soluble en agua, 0.6 g/l a 37°C, y en ,la -
mayoría de los solventes orgánicos (15). 

g) Mecanismo de acción: 
No es conocido el mecanismo de acción de la PD (7,12). 

h) Absorción, metabolismo y excreción: 
La PD se absorbe rápida y casi completamente despul!s -
de su ingestión. Las concentraciones plasmáticas máxi 
mas se observan generalmente unas 3 horas después de ·­
su ingestión. La PD se convierte en dos metabolitos -
activos, Fenobarbital y Feniletilmalonamida (PEMA)(lZ). 
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La vida media de PO, del FB y la PEMA son de 12!6,96! 
12 y 25 - 30 horas, respectivamente (16). 
Hasta hace poco tiempo se aceptaba que la PD, no se u­
nta a proteínas, pero actualmente con el refinamiento 
de los métodos de determinación y mediante el empleo -
de técnicas de ultrafiltración, ha sido posible deter­
minar que el 76!11.9\ se encuentra en forma libre y -­

que el FB se halla libre en una proporción del 45! 11. 2\ 

(7). 
Alrededor del 40\ del fármaco se excreta sin cambios -
en la orina (12). 

i) Niveles terapéuticos: 
Son de 4 - 15 ug/ml (7). 

j) Toxicidad: 
Los síntomas m:ís comunes son sedación, vérti.30·, mareos, 
náuseas, vómitos, ataxia, diplopía y nistagmo. Los e­
fectos adversos serios son relativamente poco comunes, 
pero se han observado erupciones maculopapulares y mor. 
biliformes, leucopenia, trombocitopenia, lupus eritem~ 
toso sistémico y linfadenopatía. Se han producido 
reacciones psicóticas agudas, asi como la enfermedad -
hemorrágica del recién nacido, anemia megalobl:ística y 
osteomalacia {12). 

k) Usos clínicos: 
La PD se usa en las crisis generalizadas tónico-clóni­
cas y en las crisis focales simples y complejas (12). 

Fenobarbital {FB) 
a) Nombres químicos y. sirilSnimo;~;: > / • 

5-etil - 5-fenil ~ 2, 4 :.(, (iH;iH; ~ SH) ~pi rimidineti-iona; áci­
do s-etil-5cfenilbar'búúricóifeniletÚ~alól1p~rea; fe­
nobarbi tona .. 
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b) Fórmula desarrollada: 

H 
1 o 

o=(YT\ 
f~u 

c) Fórmula coridensada: 

C12H12N203 

d) Peso molecular: 
232,23 g/mol 

e) Descripción: 
Cristales blancos, con sabor ligeramente amar~o. 

f) Solubilidad: 
Un gramo se disuelve aproximadamente en 1 litro de a -
gua, 8 ml de etanol, 40 ml de cloroformo, 13 ml de é -

ter y 700 ml de benceno. Es soluble en soluciones al­
calinas (15), 

g) Mecanismo de acción: 
No se conoce mecanismo de acción, pero recientemente -
se ha comunicado que los barbitúricos aumentan la unión 
del ácido gamma-aminobutirico (GABA) a su receptor, -­
efecto que requiere la presencia de cloro y en varias 
regiones del cerebro llega a aumentarse en 100\ la u -
nión de GABA. El aumento de la unión de GABA a su re­
ceptor inducido por los barbitúricos se observa en va­
rios ligandos (nuscimol, isoguvacina, etc,) y se sugi~ 
re que lo que sucede es un incremento del número de si 
tios de uni6n, más que un cambio en la afinidad del i:~ 

ceptor por el ligando (7). 

h) Absorción, metabolismo y excreción: 
Los barbitúricos se absorben rápida· y completamente en 
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el intestino delgado (7). Las con~entraciones plasmá­
ticas máximas aparecen varias horas después de una üni 
ca dosis. Está unida a las proteínas plasmáticas en -
un 40-60% y en el mismo grado en los tejidos, incluso 
el encéfalo. Hasta el 25% del FB se elimina por excr!O_ 
~ión renal dependiente del pH; el resto es inactivado 
por las enzimas microsomales hepáticas. El principal 

m~tabÓlito, el derivado parahidrofenilico, es inactivo 
~·se excreta por la orina en parte como sulfato conju­
gado. La vida media del FB es de unas 90 horas (12). 

i) Niveles terapéuticos: 
Son de 10-40 ug/ml (7). 

j) Toxicidad: 

La sedación, el efecto indeseable más frecuente del -­
FB, es evidente en todos los pacientes al iniciar el -
tratamiento pero se desarrolla tolerancia durante la -
medicación crónica. Hay nistagmo y ataxia con dosis -
excesivas, en ocasiones produce irritabilidad e hiper­
actividad en niños y confusión en ancianos. La eruµ -
ci6n (rash) escalitinoforme o morbiliforme, existe en 
1 ó 2% de los pacientes. La anemia megaloblástica y -

la osteomalacia aparecen durante el tratamiento cróni­
co (12). 

k) Usos clínicos: 

El FB se usa en las crisis generalizadas tónico-clóni­
cas, en las crisis parciales simples y complejas. Ta~ 

bién se usa como sedante e hipnótico (12), 
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1.2.s. Concentraciones plasmáticas de fármacos. antiepilépticos 

La determinaci6n de los niveles séricos.de. los antiepiHpti_ 
cos ha marcado una nueva etapa en el tratam.iellto de las.· crisis -
epilépticas, ya que además de hacer posible opt:imi.zar ·la dosis -
del fármaco también ha permitido aplicar los conocimieiltos de .la· 
farmacocinética a la clínica. 

La terapia con fármacos antiepiléticos fii¡ una::ile'.X1,as prim.!:_ 
ras que recibi6 el beneficio de los estudios fafin~éoc'iíihiCo~, -
debido ª que se pueden determinar los nivel~~ _;~rE'.os1;'tl'{1.'á miir~ 
ria de estos fármacos (7). 

'" ,. .. ~:-. ·.~·-.:~\.\~-
-; - • 1 •• "; ··;· • 

En lo que se refiere a la interacci6n. farl1la~~l6gica de los 
medicamentos antiepiléticos, existen nu~é;~~ci~f~j~~p

0

l~ÍÍ;'. siendo 
los más comunes, los observados en la práctiéií:cHniéa: 

Difenilhidantoina (DFH) 

A nivel de su absorci6n, el sulfato de calcio, los antiáci­
dos y la alimentación continua por sonda n·asogástrica, pueden r.!:_ 
ducir su concentraci6n considerablemente. Respeto a la interac­
ci6n medicamentosa a nivel de su uni6n a proteinas plasmáticas, 
la tolbutamida, los salicilatos, el valproato y la fenilbutazona 
compiten y desplazan a la DFH de su sitio de uni6n. 

Con lo que se refiere a la biotransformación, la DFH puede 
interactuar con múltiples medicamentos y producir inhibici6n e -
inducci6n del metabolismo. Al administrar Fenobarbital (FB) y -

DFH, puede observarse un incremento o un descenso en los niveles 
séricos de DFH, que generalmente es de .escasa magnitud. 
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Un efecto similar.en los niveles sllricos·de DFH se observa 
por la interacci6n de DFH y metronidazol·, ·primero se advierte un 
ascenso moderado en el nivel sl!rico de DFH en algunos casos, se­
guido de un incremento más i~portante. de •. dicho "nivel. Entre fá!. 
macos que producen sólo inhibición del m~tabolfsmo están entre -
otros el sulthiame, el disulfiram y la is"oriÍ.aci<l~¡-;1os cuales 
dan lugar a un aumento de _los niveles sl!riC:~s d~• DFH (7). 

Carbamacepina (CBZ) . 

La CBZ, al igual que el FB, tiene una gran capacidad para -
inducir el metabolismo de otros fármacos e incluso para inducir 
su propio metabolismo. Tres o cuatro semanas después de monote­
rapia con CBZ, la concentración sérica desciente espontáneamente. 
Debido a este efecto, el grado máximo de autoinducci6n se obtie­
ne al mes de tratamiento continuo. Por lo tanto, en algunos ca -
sos se requiere ajustar peri6dicamente la dosis de este fármaco. 
Por otra parte, la CBZ induce el metabolismo de la DFH, el val -
proato, la etosuccimida y el clonazepam, lo cual da lugar a un -
decremento en la concentración sl!rica de estos medicamentos. El 
efecto sobre la primidona aumenta en la conversión de ésta a FB. 
Los niveles de CBZ se incrementan debido a la inhibición de su -
metabolismo por medicamentos como el propoxifeno, triacetilolea!!. 
domicina y eritromicina (7). 

Primidona (PD) 

La relación de FB-PD se modifica cuando se administra DFH. 

Los niveles de FB respecto a la PD aumentan debido al incremento 
de los procesos oxidativos enzimáticos que favorecen la conver -
si6n de la PD a FB. La PD puede determinar un decremento en los 
niveles séricos de CBZ, por inducción de su metabolismo. La is~ 
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niazida inhibe la biotransfÓrmaC::i6n de la PO (7). 

Fenobarbital (FB) 

La interacci6n mlis importante que se presenta en la clinica 
.es co~ ac. valproico y FB. Esta se manifiesta por somnolencia y 
en algunos casos, por coma, fenómenos clínicos que se asocian a 

un incremento en los niveles séricos de FB, sin haber modificado 
la dosis de este fármaco. Se ha planteado la posibilidad de que 

.el ac. valproico también reduzca la conversi6n de PD a FB y que, 
por lo tanto, s6lo existan pequefios incrementos en los niveles -
séricos de FB. El mecanismo mediante el cual los niveles séri -

cos de FB aumentan en esta interacción podría ser la inhibici6n 
del metabolismo del FB, ya que existen evidencias de reducción -
en la concentraci6n de p-hidroxifenobarbital en la orina. Exis­
ten otras interacciones que inducen una escasa modificación en -
la concentración sérica de FB que tienen poca importancia clíni­
ca como es la asociación de DFH-FB. 

Debido a su gran efecto inductor del metabolismo., se p~ede 
observar descenso en la concentración de DFH, de CBZ, de cloro~ 
promazina y de nortriptilina, además de un efecto en la disminu­
ción de la acci6n anticoagulante de los flirmacos cumarínicos, -­
así como una falla en la acción de algunos anticonceptivos ora -
les. 

La inducci6n enzimática del FB no sólo se restringe a la -

pérdida del efecto terapéutico previsto en un paciente determi -
nado, sino también da lugar al aumento de los efectos t6xicos. -
Esto se explica por la producción de metabolitos hidroxilados -­
con potencial más tóxico que el flirmaco original. Tal es el ca­
so de la acetofenetidina, responsable de la formación de metahe-
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moglobina; o bien, del acetoaminofen, que incrementa su hepatot.!?_ 
xicidad al transformarse en un metabolito intermedio (7). 

1.3. Cromatografía 

1.3.1. M~todos_ cromatográficos: 

En el sentido estricto, el término cromatografía es_ un nom­
bre inapropiado. Hoy en día, la mayoria de ·1a:s muestras ha ser 

analizadas por cromatografía, son incoloras, o si son coloridas, 
no se pueden percibir los colores en la mayoría de los casos. 

La cromatografía abarca una serie de técnicas que tienen en 
coman la separaci6n de componentes de una mezcla por una serie -
de operaciones en equilibrio, las cuales resultan cuando son se­
parados por su partici6n entre dos fases diferentes; una estaci.!?_ 
naria, con una gran superficie y la otra, una fase m6vil que es­
tá en contacto con la primera. No está restringida a separacio­
nes analíticas, puede ser usada en la preparaci6n de sustancias 
puras, en el estudio de la cin~tica de reacciones, en investiga­
ci6n en escala molecular y la determinación de constantes fisic~ 
químicas, por ejemplo: constantes de estabilidad de complejos, -
entalpía, entropía y energía libre. 

Usando la definici6n anterior, se tabulan numerosas varia -
cienes de la técnica (17). 



-- 31 -

Fig, 1. Variaciones de la cromatografía 

Cromatografía de aasorcilin 
Cromatografía en columna líquido­
slilido. 
Cromatografía en papel 
Cromatografía gas-slilido 

Columnas empacadas 
Columnas capilares 

Intercambio iónico 
Cromatografía líquido-slilido 
Cromatografía en papel 
Cromatografía en capa fina 

1.3.2. Cromatografía de gases 

Cromatografía de partición 
Cromatografía en columna -
líquido-líquido 
Cromatografía en papel 
Cromatografía en capa fina 
Cromatografía en espuma 

Cromatografía en emulsilin 
Cromatografía gas-líquido 

Columnas empacadas 
Columnas capilares 

Cromatografía de exclusilin 
Cromatografía en filtracilin 
de gel 
Tamiz molecular 

Fig. 2. Esquema de un sistema cromatográfico de gases 
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Las partes básicas de un cromat6grafo son: 
1.- Cilindro de gas acarreador 
2.- Control de flujo y regulador de presi6n 
3.- Entrada de la muestra 
4.- Columna 
s.- Detector 
6.- Registrador 

A) Técnica: 

En cromatografía gas-líquido (CGL), los componentes ha ser 
separados, son transportados a través de la columna por un gas ~ 

inerte (gas acarreador). La muestra es fraccionada entre el gas 
acarreador y un disolvente no volátil (fase estacionaria) sopor­
tado sobre un s6lido inerte (soporte sólido). La selectividad -
del disolvente retarda los componentes de la muestra, de acuerdo 
al coeficiente de distribuci6n, hasta que ellos se separan en -­
bandas en el gas acarreador. Estas bandas salen de la columna -
en el flujo del gas y son registradas en funci6n del tiempo por 

un detector. 

Las ventajas de esta técnica de eluci6n son: 

1.- La columna está continuamente regenerada por la fase -­
del gas inerte. 

2.- Por lo general, los componentes de la muestra son com -
pletamente separados y mezclados solamente con el, gas inerte·, e~ 
to hace posible determinaciones cuantitativas fácilmente. 

3.- El tiempo de análisis es corto. 
Una desventaja es que retiene los componentes fuertemente, 

y viajan muy lentamente. Esta dificultad puede ser superada - -
usando un programa de temperatura de la columna para que dismin~ 
ya el tiempo de elución. 
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B) Sistema cromatográfico: 

I. Gas acarreador 
Un cilindro .de gas de alta presi6n sirve como fuente del -

gas acarreador. Un regulador de presi6n es usado para asegurar 
una presi6n constante a la entrada de la columna, y con esto un 
flujo de gas constante. A una temperatura dada, esta velocidad 
constante de flujo, eluye los componentes a un tiempo caracte -
ristico (tiempo de retenci6n). Ya que la velocidad de flujo es 
constante, los componentes también tienen un volumen caracterí~ 
tico de gas acarreador (volumen de retenci6n). Los gases coma~ 
mente usados son hidr6geno, helio y nitr6geno. 

Las características que debe reunir el gas acarreador ·son: 
1.- Inerte, para evitar interacciones con la muestra. o cÍ{-

solvente. 
2.- Capaz de reducir la difusi6n gaseosa. 
3.- Puro y ser fácilmente disponible. 
4.- Barato. 
s.- Adecuado para el detector usado (18). 

II. Introducci6n de la muestra 
Los sistemas de inyecci6n de muestra pueden ser clasifica­

dos de kcuerdo al estado físico de la muestra. 
a) Introducci6n de muestras liquidas: 

El dispositivo para la introducci6n de mezclas liquidas 
está formado por un bloque de metal que es calentado por medio 
de un calentador de resistencia controlada. En este bloque pa­
sa continuamente gas portador y está separado del ex.terior por 
medio de un tap6n de material perforable (seotum) comprimido :_ 

por una tuerca reforzada. La inyecci6n se hace por medio de u­
na microjeringa graduada provista.de una aguja hipodérmica con 
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la que se atraviesa.el tap6n. 

Es importante seleccionar el tamafio de la muestra para ob­
tener un buen cromatograma. 

f ~.-,~' 

Para realizar la inyección con la microjerÍJ\g'a/ es conve' 
niente: 

1 ... Verificar que· 1a muestra no tenga pal-trCüias-c:· · ·-_:¡-~-
2. - Eliminar el aire de la jeringa. Esto se logr'~;~bs~r 

biendo líquido repetidas veces dentro de l~ jeringa y 
expeliendo rápidamente dentro del liquido .. Se·debe t~ 
ner cuidado al trabajar con líquidos viscosos, en este· 
caso se absorbe y expel~ el líquido lentamente para -­
evitar que la jeringa se rompa. 

3.- Llenar la jeringa hasta aproximadamente el doble del -
volumen que va ha ser inyectado. 

4.- Ajustar la jeringa al volumen deseado, colocando la j~ 
ringa en posición vertical con la aguja hacia arriba, 
se empuja el émbolo hasta el volumen deseado, la aguja 
se limpia con una tela suave. 

S.- Introducir un poco de aire, esto se logra sacando el -
émbolo, así se evita que se pierda muestra. 

b) Introducción de muestras s6lidas: 
1.- Introducción en solución 
2.- Introducción de sustancias fundidas. Las sustan -­

cías de bajo punto de fusión son fundidas antes de la inyecci6n 
y son introducidas con una jeringa caliente o micropipeta en -­
forma líquida. 

3.- En el caso de sustancias no volátiles o termolábi -
les, es necesario recurrir a técnicas especiales como son: pir§_ 
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lisis y sililación siempre que la descomposición d~ lugar a es­
pecies volátiles características. 

c) Muestras gaseosas: 
Las muestras gaseosas pueden introducirse con jeringas 

especiales con una chaqueta de teflón. Los volúmenes de las j~ 
ringas varían desde O.OS a 50.00 ml. La cabeza de inyección es 
la misma que la usada en la introducción de muestras líquidas. 

Inyección automática: 

Para la inyección automática de líquidos, gases y sólidos 
se pueden efectuar análisis en serie sin supervisión o manejo.-.. 
Con este sistema se obtiene mayor reproducibilidad en los resul 
tados. 

III. Columna 

La columna es el corazón del cromatógrafo. La separación 
efectiva de los componentes de la muestra se realiza en la co -
lumna. En CGL, hay columnas capilares y columnas empacadas. -­
Las primeras son tubos abiertos de diámetro pequeño con una ca­
pa delgada líquida sobre las paredes del tubo. Las empacadas -
consisten de un material sólido inerte que soporta una capa del 
gada de un líquido no volátil. 

El tubo de la columna puede ser de cobre, acero inoxidable, 
aluminio y vidrio, tanto de forma recta como doblada o helicoi­
dal. El cobre es inapropiado porque reacciona o absorbe deter­
minados componentes de las muestras (aminas, acetilenos, terpe­

nos y esteroides). El vidrio se recomienda para aminoácidos, -
esteroides, fármacos enervantes, hidrocarburos y plaguicidas. 

En general, se usan las columnas de acero inoxidable que -
son empacadas en forma recta para obtener un ·empaque uniforme y 
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enrolladas para facilitar el empleo de longitudes largas. Las 
columnas rectas son más eficientes, pero su empleo puede ser e!!. 
gorroso, especialmente en trabajo de temperatura elevada. 

La longitud de las columnas empacadas varian de unas· cuan­
tas pulgadas a más de 50 pies de long. (15 m.). ComGnmente l.as 
columnas analiticas son de 3 - 10 pies de long. (1 ~ 3i'm. j; · 

Los diámetros de las columnas varían de 0.01 a\z;.éi'Ó•puÍg.ac 
das de diámetro interno (DI). Columnas está'\lciaie'~'án~ÚtiXas; -
van de 1/8 y 1/4 de pulgada de diámetro ext~'rno· (DO}. 

Debido al gran uso de las columnas empacadas se·hablará de 
sus constituyentes: 

- Soporte sólido: 
El prop6sito del soporte sólido es proporcionar una super­
ficie grande, uniforme e inerte para la distribución de la 
fase líquida. Un sólido puede utilizarse como soporte de 
la fase líquida si tiene las siguientes características: 
1.- Elevada superficie por unidad de masa. 
z.- Inactividad química. 
3.- Estabilidad térmica. 
4.- Baja resistencia al paso de un gas. 
5.- Uniformidad en tamaño y forma. 

Los soportes s61idos puede clasificarse' en tres ;grupos. de 
acuerdo con el material utilizado .eri' su PI'.Eip~raciilii:' 

~--.· 

a) Tierras de diatomeas 

b)· Polifluorocarburos 
c) Vidrios 
a) La tierra de diatomeas 

•·.·•·'::·t·••· .. •·.~} 
(diatomi.~a~)Í'es~á· .ror --
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algas pequeñisimas de esqueleto' si.liceo muy poros.o . de -
alta área de• superfi¡:íe;> pr:i.n,cipalm

0

ente se trata de s.!, 
lice hidratada inicr~morfa'c~riiiiípi.irezas de6xidos met:í-
licos. ,).;.;; ·, ',} 

Dos diferentes procedin1i~~tos d~~aÍ¿in~2i6n'de esta -­

tierra; dán fogar a dos Ú~os d'~ sopo!r,~5;;ér<l1m1fográfi -
cos: 
1) Soportes blancos 
2) Soportes rosas -·-·-< .. .:~· 

Los soportes blancos son preparados de Úerr·~ cÍe·:diat~­
meas, la cual ha sido calcinada a temperaturas arriba -
de 900°c con un flujo de carbonato de sodio a la vez se 
mantiene con vidrio de silicato s6dico y la silica es -
entonces parcialmente convertida a cristobalita crista­
lina. El producto resultante es de color blanco debido 
a la conversi6n del 6xido de hierro a un complejo inco­
loro de silicato de hierro y sodio, dichos soportes son 
más inertes y moderadamente frágiles. 
Los soportes rosas son tierras diatomeas calcinadas 
arriba de 1000°c. Las impurezas metálicas que permane­

cen forman 6xidos, los cuales contribuyen al color rosa 
de estos soportes. Este tipo de soportes son más den -
sos que los blancos porque es mayor la destrucci6n de -
las diatomeas durante la calcinación, son más duros y -
requieren mayores cantidades de fase liquida. 
La superficie de los soportes rosas tiene mayor atlsor -
ci6n y no se recomienda usarlo en análisis de mezclas -
polares, pero sí tiene alta eficiencia en análisis de -
hidrocarburos y compuestos orr.ánicos de baja polaridad. 
Se usan poco los soportes sin tratamiento, lo menos que 
se puede hacer es lavarlo con ácido clorhídrico concen-
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trado y así se conoce la variédad lavadli'con á~ido; ia 
vada con base y la variedad silanlzada .. Cuando un 'so­

porte está lavado con ácido luego.conl>a'~e;i'por último 
silanizado se le denomina ABS. La vííriecfad:·sifa'nÜada 
es el grado 6ptimo de un soporte ;~d~;'~ei~~Ó'~ibi~ debe -

/!.·,;~_; \\·::.';J::~·. ~: 
··_:-·-: _ _;,~~;; 

ría usarse siemnre. 
b) Malla de vidrio: 

Este tipo de soporte tiene p~ca,s1J~~Jfici~yalta densi 
dad en comparací6n con otros tipos de soportes-. Acepta 
cantidades hasta· de 3\ en peso. Con estos bajos parce!!. 
tajes se consiguen películas de fase líquida muy finas, 
lo cual favorece la transferencia de material entre fa­

ses, pudiendo realizarse separaciones de solutos de el~ 
vado punto de ebullici6n a temperaturas de columnas re­
lativamente bajas. 
El inconveniente que presenta es la acumulaci6n de lí -
quido en los puntos de contacto entre las esferas. dicha 
acumulaci6n podría disminuirse si .la s~perficie fuera r!!_ 
gasa, esto se ha comprobado atacando el-vidl'ici é:on ácido 
fluorhídrico diluido antes de recubrirlo. ·con la. fase lí-
quida. 

- Fase estacionaria liquida: 
La fase estacionaria es la encargada de realizar la separa­
ci6n de los componentes de la mezcla. Esta propiedad de la 
fase estacionaria se denomina selectivi~ad. 
Entre las proporciones más importantes que deben tenerse en 

cuenta al seleccionar una fase estacionaria, se tienen las 
siguientes: 
1.- Selectividad con respecto a los componentes de la fase 

m6vil: 
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Las constantes de reparto de los 'componentes a separar 
deberán ser lo suficientemente difereritespara que la 
fáse éstacionaria tenga distintas resistencias al paso 
de los componentes a través de la columna,' proporcio -
nando así una buena separaci6n de los~ componentes de -

la misma. 
2.- Reversibilidad de reparto: 

El reparto de los componentes deberá __ ser _reversible, -
para que los orocesos consecutivos de absorci6ny des­
absorción sean rápidos y comoletos.- Esto-implica que: 
no deben existir reacciones irreversibles en<la colum'­
na (reacciones químicas). 

3.- Estabilidad térmica: 
La fase estacionaria debe ser estable a la temperatura 
de trabajo, además a esa temperatura no se deben prod,!! 

cir reacciones irreversibles en la columna. 
4.- Tensi6n superficial: 

La fase estacionaria deberá estar bien embebida en el 
soporte para evitar que la fase m6vil arrastre a la fa 
se estacionaria. 

S.- Viscosidad y volatilidad: 
A la temperatura de trabajo, la viscosidad de la fase 
estacionaria no deberá ser muy alta y la volatilidad -
deberá ser mínima. 

6.- Polaridad de la fase estacionaria: 

La polaridad de la fase estacionaria debe considerarse 
ya que los solutos polares aumentan su oeríodo de re -
tención al aumentar la polaridad de la fase líquida y 
viceversa. 
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IV. Detectores 

Los detectores usados en cromatografia de gases son más -­
bien transductores de concentración, ya que_ convierten una pro­
piedad física o química no medible directamente en una señal -­
elaborable (eléctrica generalmente) y proporciona información -
acerca de la naturaleza y concentración .de la· sustancia e luida 

en el seno del gas que llega al transductor. Pueden ser clasi­
ficados como integrales y diferenciales. Un detector integral 
da una respuesta proporcional a la masa total del componente en 

la zona eluída. Cuando el gas acarreador puro pasa a través -­
del detector la carta muestra una línea recta. Este tipo de d~ 
tectores ofrecen una señal en función del tiempo, proporcional 
a la cantidad total que ha pasado por el detector; la señal se 
mantiene en el valor que indica el total del componente detec­
tado, incluso cuando éste ya ha salido del detector, y cuando -
aparece un segundo componente, la señal correspondiente se adi­
ciona a la anterior. Con este tipo de detectores se obtiene un 

registro en el 
y la altura de 
del componente 

cual a cada componente le corresponde un peldaño 
cada uno de ellos es proporcional a la cantidad 
correspondiente (18, 19) Fig. 3. 

Esto 111111.m .. p._-i 
• 11 ru11 tatal MI timpa· 

n1nt1 11uido durante ti ln-
1m1lo de lf1mpo 112-11\. 

TIEMPO 11 12 

Fig. 3 Cromatograma integral 
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Un detector diferencial da una respuesta proporcional a la 
concentraci6n o proporci6n del flujo de masa del componente e -
luido. El ejemµlo más familiar del detector que responde a la 
concentraci6n es el de conductividad térmica. El detector de -
ionizaci6n a la flama es un ejemplo de detector que responde a 
la proporci6n del flujo de masa. El cromatograma nroducido Por 
un detector diferencial consiste en una serie de picos que co -
rresponden a cada uno de los diferentes componentes (fig. 4). -
El área bajo el pico es proporcional a la masa total del comno­
nente. Los detectores diferenciales son usados más comúnmente 
nor su conveniencia y precisi6n. 

j 
-¡¡ ... 
!!! :: 
" 

El área sombreada es proporci~ 
nal a la masa total del compo­
nente eluido en el intervalo -
de tiempo (t 2 -t 1) 

:1---''---' .__ _____ , 

~'------~-+~+---------... 
Tiempo - 11 tz 

Fig. 4 Cromatograma diferencial 

Características del detector: 
Ya que los detectores cromato~ráficos difieren enormemente 

en el principio en el cual operan es dificil compararlos. Cier 
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tas características, sin embargo, son· indicativas en ·la utili -
dad del detector: 

1. - Alta sensibilidad (en algunos .casos :selectiv.idiid)· ha -
cía varios componentes. '··\'.:.':·;:.·.~'~_,.:_ -.:~ .\· :><·_._,,:: f··~ .. ·:.. -. 

2.- Respuesta del detector lineal. 
3. - ·Debe ser de operaci6n estable con Úspecto 7~iguido y 

a la deriva. 
4. - La respuesta del detector debe seguir .el cambio real. 
S.- Baja sensibilidad a las condiciones de operaci6n., 
6. - Debe proporcionar señales que puedan ser fácilmente --

registradas. 

1.- Sensibilidad.- Denota la cantidad de seftal generada -
para determinada concentraci6n de una muestra. 

Z.- Respuesta lineal.- Es la regi6n sobre la cual la se -
ñal del detector es directamente proporcional a la concentra 
ción de la muestra. 

3.- Ruido.- Se refiere a la respuesta del detector de cor­
ta duración y al azar por las propiedades eléctricas; la tempe­
.ratura o la sensibilidad al caudal. 

4.- Significa que el detector genera una respuesta para t~ 
dos les componentes de la muestra, exceptuando el gas portador. 

Los detectores más usados en CGL son: el de conductividad 
térmica, el de ionización de flama y el de captura de electro -
nes. 

Detector de conductividad térmica (DCT): 

El DCT está constituido por cuatro filamentos formando un 
circuito de puente eléctrico. Cada filamento helicoidal está -
situado en una cavidad separada en un bloque de latón que sirve 
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como alinacén de. calor, Fiit. · 5, .el circuí to·· eiéctrico se muestra 
en la ·Fii¡. 6, dos fÜamentos enbrazos opuestos del puente es -
tlin rodeados por el gas portador; los ;;tTtis dos fÚamenfos es -
tán rodeados Por el efluente de la column'a·. La .. témperatura de 
los filamentos está determinada por la velocidad de pérdida de 
calor por c~nducción a través del gas port;ad~r; .~l gas fluye a!. 
rededor de los filamentos y a través de las c;:avidades. A medi­
da que los componentes salen de la columna, la composición del 
gas varia. El cambio resultante oue esto causa· en la conducti­
vidad térmica, produce una variación de la temperatura del fil!!_ 
mento y, a su vez, un cambio en la resistencia del mismo, lo -­
que resulta en una sefial eléctrica de salida del circuito del " 
puente de Wheatstone. Despu!is del hidrógeno, el helio. tiene fa 
conductividad térmica más alta de todos los gases y, como port.!!_ 
dor, proporciona la mayor sensibilidad de detección de todos -e 
los r.ases. El DCT se prefiere para trabajos de rutina y nara -
determinaciones de sensibilidad moderada en todas las áreas. 
Responde a todos los tipos de compuestos inorgánicos y orgáni -
cos. No es destructivo, es esoecialmente adecuado oara traba -
jos de preparaci6n o de recolecci6n de fracciones. 

ENTRADA SALIDA 

Fir,. 5 Diseño de desviación para una celda de conductividad de 
alambre caliente y respuesta rápida. 
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GH. d1 muestr1 

Fig. 6 Circuito de una celda de conductividad de cuatro -

filamentos y alambre caliente 

El volumen de la celda de la cavidad es de 2.5 ml. para -­
.los detectores asociados con columnas de 4 mm.: esto disminuye 
a 0.25 ml. en la microcelda diseñada para usarse con columnas -
capilares y empacadas de pequeño diámetro. Una limitaci6n del 

detector es su baja resistencia a la oxidaci6n y algunas veces 
al ataque químico en general de los filamentos de tungsteno fo!. 
mados de oro o de tefl6n. El límite de detecci6n es de aproxi­
madamente 5 ug/ml de concentraci6n de la muestra gaseosa ó El"-!!· 

de peso de muestra y el intervalo es de 10 5. 

Detector de ionización de flama (DIF): 

El DIF posee una alta sensibilidad, amplio intervalo y -­
gran confiabilidad. Consiste de una pequeña flama de hidr6ge­
no quemándose en un exceso de aire y rodeada por un campo elec 
trostático, Fig. 7. ~1 efluente de la columna entrR a la base 
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del quemador a través de un filtro millipore y se mezcla con el 
hidrógeno. Los compuestos orgánicos que salen de la columna se 
queman. Durante la combustión se forman fragmentos i6nicos y -

electrones libres; éstos se colectan produciendo una corriente 
eléctrica proporcional a la velocidad de entrada de la muestra 
de la flama. El DIF sólo resnonde a átomos de carbono oxidables 

y la respuesta es proporcional al número de átomos de carbono -
en el componente de la muestra. No se oroduce resnuesta con -­
los que están completamente oxidados, tales como p,runos carboni 
lo o carboxilo (y análogos tio), y la respuesta disminuye al a~ 
mentar la sustitución con halógenos, aminas y grunos oxhidrilo. 
La insensibilidad al agua, a los gases permanentes, y al CO y -
co2 representa una ventaja en el análisis de extractos acuosos 
y en los estudios de contaminación del aire. La detecci6n es -
de unos 20 pg. de peso de la muestra o aproximadamente 5 ng/ml 
de concentración gaseosa. 

Entr1d1 de 
u(g,tna--

Electrodo 
colet1Dt 

............ Elettrodo 
polarlzdor 
y d• ignic!Vn 

Ent11d1 do 11 
mutslf1 

Fig. 7 Diagrama esquemáti 
co de un detector de ioni­

zación de flama 
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Detector de captura de electron·es (DCE): 

El principio de operaci6n del DCE se basa en .la absorci6n 
de electrones por parte de compuestos que tienen una afinidad -
para los electrones libres. Estos son compuestos que tienen un 
elemento o un grupo electronegativo. Al ser expuestos a una -­
fuente de electrones de baja energía, estos compuestos tienden 
a unirse a electrones o a capturarlos para formar iones negati­

vos, Fig. 8. A medida que el nitr6geno portador fluye a través 
del detector, las partículas beta de la fuente radioactiva (trl 
tio o níquel-63) ionizan las mol~culas de nitr6geno y forman -­
electrones "lentos" que emigran al ánodo bajo un potencial fijo 
que puede variarse de Za 100 V. Estos electrones conectados -
producen una corriente de línea base uniforme que fluye a tra -
vés de la celda de A a B. La producci6n de electrones secunda­
rios s6lo se verifica en el área E: se mezcla metano con el gas 
portador para producir una amortiguaci6n y reducir la energía 
de los electrones para una captura más eficiente. Cuando un -­
componente capaz de capturar electrones emerge de la columna y 
se mueve de C a E, reacciona con un electrón para formar un ion 
molecular negativo, un radical neutro o un ion negativo. Estas 
especies son arrastradas por el flujo del gas. El resultado n~ 
to es la eliminaci6n de un electr6n del sistema y una disminu -
ci6n de la corriente. La disminuci6n se registra como un Pico 
negativo. Por lo general se emplea una fuente de suministro de 
corriente de pulsaciones con una duraci6n de pulsaciones justa­
mente suficiente para colectar electrones (pero sin hacerlo con 
los iones negativos). 

La respuesta es no lineal, lo que corresponde a una rela -
ci6n exponencial similar a la ley de Beer. El DCE es selectivo 

a trazas de compuestos conteniendo hal6genos, anhídridos, per~ 
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xidos, carbonilos conjugados;-nitrilos, nitratos, ozono, oxige­
no, organomet'alicos y compu~sto's de azufre, mientras que el de­
tector es insensible a hidrocarburos, aminas y cetonas. La a -
plicaci6n del DCE es la determinaci6n de pesticidas clorados, -
anestésicos halogenados, carcinógenos oolinucleares y trazado -
res de 2-hexafluoruro de azufre en la meteorologia. 

Llmln1 rld[!i1cllv1 
110 mCI lilNJI S1hd1 de gu 

t Alsl1nl1 

~~~I~./ Ana do 

l•I 
(b) 

-e 

A Límln1 d1 1'111• 
B M1ll1 
C Anado (1n111d1) 
O Cítodo lulid1) 
E Plum• 

Fig. 8 Detector de captura de electrones (a) Diseño de co­
pa y espiga (b) Diagrama esquemático. 

Otros detectores: 

El detector fotométrico de flama emplea un tubo fotomulti­
plicador oara observar la emisión de una flama de hidrógeno in­
vertida, rica en combustible, a través de un filtro de inter~e­
rencia. El sistema del quemador es similar al usado en los de­
tectores de ionización de flama, excepto en que el aire y el -­
gas portador fluyen a través del orificio y el hidrógeno se su-
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ministTa por medio de una abertura anular ,aíre.dedor .del orifi -
· cio. El Ú:mite de detec~ión para éi f6sf~ro ~5 de 10 pg. La -

respuest·a·ai<azu.fre ·es proporcicmal a{'cuadrádó' de· la cantidad 
y es c~si Únéal en una escali'ioP.;1o{e1l'e1intervalo de 200 -

pg a 100 ng/ Este detector se~.:~nÍjÍlea;•erí.~~tuHós de contamina­

ción c:lü: áir~ para compuestos el~: 4~ú~·-;; ~í/er• análisis de fó~ 
:foro· en los pesticidas (20). 

Evaluación cuantitativa: 

El cromatograma se o~tiene en un registrador.de papel en -
rollado conectado a la seiial de salida de la unidad detector-a~ 
plificador. Deben prevalecer tres condiciones: 

a) La salida del sistema detector-registrador debe ser li­

neal con respecto a la concentraci6n. Este intervalo se expre­
sa como valores límite útiles del detector que acoplados a la -
sensibilidad, proporcionan los límites de concentración. 

b) El flujo del gas portador debe ser constante, de tal -­
forma que las abscisas de tiempos puedan convertirse a volúmenes 

de gas portador. 
c) La respuesta de la plumilla del registrador debe ser i-

gual a la velocidad de respuesta del detector y de no ser así, 
se acoplan dispositivos de integración automática directamente 
al circuito electrónico del detector. 

V. Integradores automáticos 

El integrador digital es un sistema totalmente electrónico. 

Consiste de un contador decimal electrónico, precedido de un ~~ 
nerador de impulsos, cuya velocidad de salida es pronorcional a 
la señal de voltaje de entrada de la combinación detector-ampli 
ficador. La señal de entrada se recibe de más allá del ajuste 
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a cero en el caso de un DCT o del amplifi~ador cuando se usa un 
DIF. La señal pasa a través de un atenuador de señales de en -
trada, después a un amplificador y por último se alimenta a un 
sensor de picos y valles y convertidor de frecuencia de voltaje, 

éste produce pulsaciones de salida con una frecuencia directa -
mente proporcional a la magnitud de la señal de entrada, por lo 
que el número total de conteos en un período de tiemno es pro -

porcional al área del pico (ZO). 
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2. FUNDAMENTO Y ·PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

El monitoreo de niveles sanguineos de fármacos antiepiléo­
t.icos es ·realizado en forma rutinaria en algunas instituciones y 
laboratoiios clinié:os, debido a que le proporciona al médico. la 
informaci6n necesaria para asegurar si la dosis diaria del fárm!!_ 
co es la apropiada para el paciente (1,6). 

Para ello varias técnicas se han usado, tales como la colo-­
rimetria, que no es especifica (8); la espectrofotometria ('que -
requiere de purificaciones y separaciones por cromatografia en -
capa fina y no es sensitiva ·(9); la cromatografia en placa fina 
que resulta ser una técnica cualitativa y laboriosa; el radioin­
munoensayo que requiere de personal altamente calificado y el al 

to costo de sus reactivos (1); la cromatografía gas-liquido eme 
es una técnica sensitiva, reproducible, precisa y barata (10); -
la cromatografía de líquidos (2); el inmunoensayo enzimático (1) 
y el inmunofluorescente (11). 

La determinaci6n de niveles séricos de carbamazepina por -­
cromatografía gas-líquido, requiere de un largo proceso de ex -­
tracción, de un estándar interno especifico y de condiciones is~ 

térmicas (9). 

Los niveles séricos de primidona obtenidos por el mismo mé­
todo también requieren de un estándar interno específico y de -­
condiciones isotérmicas (21). 

Se han descrito numerosos artículos en los que determinan.­
simultáneamente, carbamazepina, difenilhidantoína, primidona y -
fenobarbital, en ellos emplean:.cromat6grafos, condiciones de --
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tempera tura, . velo~idades de calentamiento, fltij os· de gases, mé -
todos de extracd6n y derivatizad~nes di.fe'rente~ a pesar de que 
en la mayoría de\ellos empÍea~Ji~ f~;~ Úi¡ufcl~ OV-17 (22, 23, 24, 

25. 26. 21, 2ar.. ,.D ;'x 
Se han hecho e~tudid~ de' ac;~~r~:· al,~d.isolvente que debe - -

usarse 'en~ eí.: ~étodo de. extraccii5n ,' aplicando únicamente primido -
na (21)>· 

En algunos articules se ha referido que el inmunoensayo enzi_ 
mático (EMIT), es un método rápido y práctico, sin embargo, el -
costo de los reactivos es muy alto y el método es menos específi_ 
co comparado con la cromatografía gas-líquido ya que, por menci~ 
nar un ejemplo, el glucur6nido p-HPPT puede presentar reacci6n -
cruzada para la determinación de DFH, obteniendo resultados fal­
samente altos en los niveles de dicho antiepiléptico (1, 2, 29). 

Se desarrollará una técnica analítica específica, por Crom~ 
tografía Gas-Líquido dada su linealidad, reproducibilidad, preci_ 
sión y.exactitud. 
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3. OBJETIVOS 

1. - . Desarrollar un. método analítico nor cromatografía gas -

liquido"~(CGLJ ;ai~ :la_ dete.rminaci6n simultánea de la difenilhi -
dantoína',;·carbalnaf epí.iia,. priinidona y fenobarbi tal . 

. -. ;. ,.- .. : ::c.•-:-.·.~ ;o,:- ;-·-s-·o -; .·.- .-. · '· - - · 

z. ~ • ia1Ú~r ·~1 méto~o desarrollado. 
-- ~ ,_· .. ---., (_- : 

_ . 3.~_~e:t~rki;ai l~s :~iir~les séricos de antiepilépticos en - -
sueros de .100 pac.ienÍ:es. con diferente terapia anticonvulsiva nor 

crcimatogi:afía g~s-líquid~ (C~L) e inmunoensayo enzimático (EMIT). 

4 ._- Determinar la ºc'orreiaci.isn de los dos métodos. 

S. - Implementar. en el Instituto Nacional de Neurologia y - -

Neurocirugía el método de cromatografía gas-líquido para la de -
terminaci6n de niveles séricos de antiepilépticos. 
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4. HIPOTESIS 

Si el método de extracci6n empleado elimina el mayor número 
de componentes del suero y, si se establecen condiciones adecua· 
das de temperaturas y flujos de gases, se obtendrán por orden de 
eluci6n los picos correspondientes a Fenobarbital, Carbamazepina, 
Primidona y Difenilhidantoina. Los valores obtenidos por el mé· 
todo de CGL no deben diferir significativamente de los encontra· 
dos uor el método de EMIT ya validado en el laboratorio para las 
mismas muestras séricas. Los parámetros analiticos de precisi6n, 
exactitud, linealidad y reproducibilidad del método de CGL serán 
adecuados para el análisis rutinario de las muestras. 
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S. MATERIAL Y METODOS 

Material empleado: 

- Tubos de vidrio Vacutainer 100 x· 16 mm. 
- Agujas para tubos Vacutainer 21 x 36 
- Pipetas Pasteur con vásta~o largo 
- Bulbos de hule 
- Tubos de ensaye de 13 x 100 mm. 
- Copas desechables 
- Pipetas graduadas de S y 10 ml. 

(Pyrex) 
(SYvá) 

..(l'y're~) 

- Vasos de precipitados de SO, 100, 2SO y,100Q mL (~yrex) 

- Pipetores dilutores con escala de 
con capacidad de 1000 ml. 

- Tubos para centrífuga de 10 x 100 
- Microjeringas O - 10 mcl. 
- Micropipetas de 200-1000 mcl., 10-SO m¿l;, 

S0-200 mcl. 
- Puntas desechables 
- Papel aluminio 

Papel filtro 
- Embudos de filtraci6n de S.S, 6.S, 8,S y 10 cm. 

de diámetro 
- Gradillas 
- Barras magn€ticas 

Reactivos: 
- Acido clorhídrico 0.2S~ 
- Diclorometano 
- n-Hexano 
- Metanol 
- Yoduro de metilo 
- N-N dimetilanilina 

grado cromatografía 
grado cromatografía 
grado cromatografía 
grado reactivo 
grado reactivo 

(Pyrex) 
. (Hamil ton) 

(Oxford) 
(Oxford) 

(Pyrex) 
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- Oxido de plata grado reactivo 

- Estuche para análisis de difenilhidantoina csY-val 
- Estuche para análisis de carbamazepina (Syva) 

- Estuche para análisis de fenobarbi tal (Syira) _ 
- .Estuche para análisis de primidona csrva) -
- Suero control para los cuatro anticonvulsivante_s'(~yvaf 
- Difenilhidantoina 99. 93\ . _ Par-ke Davis 
- Carbamazepina 98-102\ c{~·á Geigy 

- Fenobarbi tal 1 00. 6\ _Rudiffsa 
- Primidona 100.4\ 

- S-(p-metilfenil)-S-fenilhidantoina _ 
- Calibradores de medicamentos antiepilépticOS'· 

EMIT 

Equipo: 

- Balanza granataria Ohaus 

- Cron6metro 
- Balanza analítica Bosch S-2000 

ICI-Fa,:i-ma 
(Sigma) 

(Syva) 

- Parrilla de calentamiento con agi taci.6Ii Thermolyne. 
- Centrífuga Solt-Bat 
- Agitador Vortex 

- Baño María Ríos Rocha 
Agitador mecánico Aliquot Mixer 

- Cromat6grafo de gases, equipado 
de flama y un integrador, marcn 
y LCI-100 

con un detector de ionización -
Perkin-Elmer, modelo Sigma 300 

Columna de vidrio de 1/4 de pulgada de diámetro externo y 6 
pies de longitud, empacada con OV-17 al 3\ en Cromosorb W(HP)_ -

malla 100-120. 
- Espectrofot6metro Gilford Stasar III 
- Procesador Clínico Syva CP-SOOO EMIT 
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- Pipeteador-dilutór Syva modelo 1500 
Evaporador Buchler 

Métodos: 

Toma de la muestra· 

La toma de la ~uestri':': (sangre venosa) se realÚ6 por la maña 
na, en ayuno y antes de la primera administraci6n del medicamento. 

1. Sentar al paciente con el brazo;b'i~;:i aJ)óyado 

2. Utilizar un torniquete de ~<lnía pári':···:au~emtar la ¡Jresi6n ven~ 
sa · :·:c~ _, 

~: ~!::!::r 1;a p~;~j :0~e:~:~::~e1e!e!;;~~~j~~:~~:c • 

5. Colocar el tubo Vacutainer 
6. Pinchar la vena 
7. Empujar el tubo hasta el fondo 
S. Quitar el torniquete 
9. Cuando termine el flujo retirar. tocio:eü~<lriltint<l!' 

1 o. Colocar un algodón y pedirle al pa~ieíl·~~ 'q'~e'~~~~anElzca con 
su brazo doblado unos 5 min. } , );;¡jf ~;·;, i• 

,t:;·." , __ :·~·::;Y;:~:'.·:: 
6 d 1 ···· · ··:e·: .·;:-g,.. •>.:·• · . 

Obtenci n e suero: --~ :;:>'Z''s-,::~;~'"ec.~.c_:c.:_cc.c_ 

1. Dejar coagular la sangre venosa a -t~Jll¡i~f~tt!ra<~mbiente (ge -
neralmente de 20 a 30 min.) .:-J ~· 

2. Desprender el coágulo con el mango ele ún hisopo 
3. Centrifugar la sangre durante 10 min. a 3000 rprn. 
4. Separar el suero (fase superior) con una pipeta Pasteur 

5. Etiquetar la muestra y congelarla a -zoºC hasta su procesa­
miento. 
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- ~~
0

::::::::~:n g::-~::u:::~ciones st~dki~~ "esi~;;date~ :. 

::::·::::::::::· ;, ::· :i. :~¡;::~~~it~r~iitii~;~:i:.:, ·:,::,~: 
to con agitaci6n leve y afor~r?ªc;ZS1mh· ~~n,,'metanol absoluto 

(2.0 mg/ml). _. ,.;~)~,~~;~k~''{~' 

~::::;~;:P~:a ~o ~~~:rdi1·~~~e~{Í~~?~~~~·~~~:~::~:~~: :b~:l :::r::n v: 

agitaci6n leve y afonr a SO·mL{c~~ mé~an~l absoluto (O. 5 mg/ml). 
-.- ,:·<::~:o- - , 
~---=·---,-~·" 

Primidona: Pesar so:oo mg; de·PD; transferir a un matraz volumé­

trico de 50 ml.; disolver en 10 ml. de metanol absoluto con agita 
ci6n leve y aforar a 50 ml. cori metanol absoluto (1.0 mg/ml). -

Fenobarbital: Pesar 100.00 mg. de FB; transferir a un matraz vo­

lumétrico de 25 ml.; disolver en 1 O ml. de metanol absoluto ,con -
~gitaci6n leve y aforar a 25 ml. con metanol absoluto (4. O ·mg/m~). 

2) Preparaci6n de soluciones estándares de trabajo: 

Pipetear el volúmen apropiado de cada soluci6n stock indi. 

cado en la tabla siguiente y hacer la diluciÚ- ffoal~licun volÚmen 
de 20.0 ml. con metanol absoluto. 

Tabla 1. ml. de soluci6n stock para diluir a 20 ml. 

DFH CBZ PD FB 
(Z .Om¡¡/ml) (O. 5 m¡¡/ml) (1. Omg/m12 (4.0m¡¡/mll 

Cl 4 4 4 4 
cz z 3 3 2 
C3 1 2 2 1 
C4 o.s 1 1 0.5 
es 0.25 0.4 o.s o.zs 
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<. _' •. : ~ . '· ! ·; •. 

3) Preparaci,6n de estáfl?,ares de• SUf!rO: · 

C1 ... •.· · 4iJ;¡j . 
. Czi.' <·2o.o 
·t3··-· ~"'Íofo­
. C4. --.; s,o· --

CS. <.\.z':s 

L~s soLnon~sstock y de 

macenan en r~f;igeracii5n a 4°C 

trabajo son estables cuando se ál­

por seis meses. 

Preparación de las soluciones de estándar 

1) Solución stock: Pesar 33 mg de 5-p-metilfenil~5-fenilhi­

dantoina, disolver en 500 ml de diclorometano. Almacenare'!lfra~ 
cos ámbar en congelador, estable un año. 

- ... -·--<,- --~--~-'.·.:,.~ ··_:.<: --_-':7 

Z) Solución de extracción: Tomar 25 ml 'de. Ía,~~lu¿Úi~ .stock 
y en un matraz aforado de 500 ml, aforar con'dfcioi'ome~ario, la -­

concentración es de 3.3 ug/ml. 

Solución metilante de Hidróxido· .de Trimetilfenilanilina 

1) En un matraz Erlenmeyer cÍe 250 ml agregar 12.7 ml de N,N­
dimetilanilina y 9.8 ml de_-.ác'~tato de etilo, agitar en el agita -

dar magnético tapado. 
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Z) Destapar y añadir 17.0 ml de yoduro de;.métilo· (se.forma·­
un precipi tádo blanc()). . Tapar él recipiente coni'.í~a ·faja de. Pefri 
y dejar cristalizar 12 hrs. · .;· . :· .,· -. r. :~: , ~.-·- ~;.:\::. '<~ •/¡ ... 

4) Recristalizar dos veces en etanol a~~C>iIT'f'o); 
- . ;<.···:·,··<-

5) Después de la última recristalizaci6n,-colocar fos cris­
tales en un círculo de papel filtro grande y de)ar a .temperatura 

ambiente por lo menos 48 hrs., para asegurar la completa evapor!_ 
ci6n de todos los solventes. Almacenar en frascos ámbar. 

6) Para preparar la soluci6n 0.2 M de hidróxido de trimetil. 
fenilanilina, pesar: 5.26 g de yoduro de trimetilanilina, 3.47 g 
de 6xido de plata y disolver en 100 ml de metanol. Agitar dura!l 
te 2-5 hrs., filtrar. Guardar en un frasco ámbar a 4°C sobre 6x!_ 
do de plata. Estable un mes. 

Método de extracci6n: 

1) En tubos de centrífuga, adicionar 1 ml de suero con el fárm!_ 
co a extraer y 1 ml de HCl 0.25 ~. 

Z) Agitar en Vortex unos se~undos: 

3) Adicionar 6 ml de diclorometano con estándar interno. 
4) Tapar con papel aluminio y después con el tap6n del tubo. 
5) Agitar 15 min. y centrifugar oor 15 min. a 4000 rom. 
6) Aspirar la capa acuosa (superior). 
7) Evaporar a sequedad el diclorometann. 
8) Al residuo adicionar 3 ml de metano! y 2 ml de HCl O. 25 M. · 
9) Agitar los tubos en Vortex por unos segundos. 

10) Adicionar 6 ml de n-hexano. 
·11) Agitar 15 min. y centrifugar por 15 min. a 4000 rpm. 
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12) Aspirar el ~exano. 
13) A la .capa de metanol-HCl adicionar 6 ml de ·diclorometano puro. 
14) Agitar.15 min. y centrifugarpor.15 min .. a4000:rpm. 
15) Aspfrar la capaac:uosa, •. _ .. ·· 
16) Evaporar el 'dicióromet~~~~: 
17) El residuo se res~spendé~eri 'zo mc.1:.'d.e ~olti~i6nmétilante. 
1 s) Iny~cta; s ¡;¡a~~~~~;,~í!~io'iaf'.6ii'~.fd~ ·: ~ ;;¿ cf '"~~~ 

.c.-__ ~ ~~ -- --· =" -- ~~~~--~ -- .ni~:~~~~~~-, 

Métodó :ae estándar iÍlte;~o: 

Puntos de .calibraci6n: 

Para calibrar el cromat6grafo: Afiadir a un tubo de centri­
fuga 100 mcl de e 2 de DFH (20.0 ug/ml), C 2 de CBZ (7.5 ug/ml), 
e 3 de PO (10.0 ug/ml) y e 3 de FB (20.0 ug/ml) y poner a evapo­
rar. Afiadir ml de suero blanco (exento de fármacos) y realizar 
el método de extracci6n anteriormente señalado. 

Condiciones analíticas del cromat6grafo: 

Programa de tempera tura:· 
Horno: 

Temp. 160°c 
Temp. 2 19oºc 

Temp. 3 24oºc 
Tiempo 1 2 min. 
Tiempo 2 5 min. 

Tiempo 3 5 min. 
Inyector: 22sºc 
Detector: 300°é 
Flujo de gas acarreador: 35.0 ml /min .. 
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Condiciones del integrador: 

Sensitividad A 33.0 
Sensitividad B 2.0 

Sensitividad S 3.0 

Atenuaci6n 4.0 
Velocidad de la carta = 5 mm/min 

Tiempo final 27.5 min. 

Linealidad y reproducibilidad: 

Para determinar la linealidad y reproducibilidad del método 
se prepararon muestras a diferentes concentraciones por triplic.!!_ 
do de cada fármaco, para la DFH: 2.5, 5.o; 10.0, 20.0 y 40.0 ug/ 
ml, para la CBZ: 1. O, 2. 5, 5. O, 7. 5 y 1 O. O ug/ml, para la PD: - -
2.5, 5.0, 10.0, 15.0 y 20.0 ug/ml y para el.FB:. 5.0, 10.0, 20.0, 

40.0 y 80.0 ug/ml, usando suero blanco y realizando la extrae -­
ci6n por el método ya descrito. 

Exactitud y precisión del método: 

Para determinar la precisión y exactitud del método, cada -
día se inyectaron dos puntos para calibrar el aparato en i de -­
área, con el reporte del cromatograma, por los RT y RF obtenidos 
de los componentes, se reintegró por el método de Estándar Inte~ 
no y el reporte final proporcionó la concentraci6n de cada comn~ 
nente (antiepiléptico). 

CALCULOS: 

Para obtener la concentración de cada antiepiléptico en un 
suero problema, con las condiciones establecidas en el integra -

dor y mediante la inyecci6n de .un punto para calibraci6n, el in­
tegrador imprimía automáticamente en el reporte de cada cromato­
gra111a la concentración de cada antiepiléptico. 
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Usando el método en \ de área, el área relativa se obtiene 

de la siguiente manera: 

Ar = Area del antieoiléotico 
Area del estandar interno 

Para calcular la pendiente (b), la ordenada al origen . (a) 

y el· coeficiente de correlaci6n (r), se utilizan las siguientes 

ecuaciones: 

b 

a = 

n (:E:XY) - (~X) (~Y) 

n(:E:Xz) - (~X)¿ 

Y - X (b) 

n (J;.XY) - (~X) ~Y) 

Para calcular la exactitud del método, se hace uso. de la -

ecuaci6n de t de estudent: 

Nuestra hip6tesis nula es: 

Ho :_ ~o _= ~L <===> eº - CH 

y la alternativ'a: 

o c
0 

Con~enfra. - -

- d.sn.:óbterii- _ 

da por CGL. 
_Concentra - -

ción obteni­
da por E'IIT 

fia .. :;t~?t t~r 

t ca?.·•Picº .~ J:>fN"" 
·· o.'i;)t> 
tn-1•.·.)···= 

j tcal/~t0 => Rechazo 

.de ques.i-' c0 

2.45 para .todos los antiepilép­
ticos 

1-1
0 

~==> no· hay evidencia 
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ª!. \ de recuperación se calculó' de la siguiente manera: 
' ;~,.~·-,,,' 

i de recuperación = ug/ml, re,cupera<los, x ,, oo 
ug /ml adicionados 

en donde: 

ug/ml recuperados 

ug/ml adicionados 

cant.idad de ,f!!J"maco recuperado de la 
muestra :con suero blanco y estándar 
(DFH, CBZ, PD o FB), procesada (ex -
traída). 

cantidad de estándar adicionada al -
suero blanco. 

La precisión del m~todo, se calculó por medio del coefi· 
ciente de variación en \ (CV \), que para m~todos analíticos 
precisos no debe ser mayor al 5\. 

cv \ s 
X 1 00 

y 

en donde: 

s = Desviación estándar 
X'= Media 
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Inmunoens.ayo 

Princ:ipio{··· · 

· El inmu~oé~sa~~ienziTilltic~ (BMIT).es ll~a',técnic~ ~saéfa 

~ ::;¿:~ c :~ ~~0~:1~~j~:·c~~e:0:~i.~:i~~rb:ri~~·~'.f !~~1J:~,;~f ~1~~: e 1 

~~~:~~ ~~~m~::~~¡:}:~i~~i~~~~~i~f ~j~t~~~~~~~~~ 
ci(in de la enzima inducida por~.e_l antg~t1r~Ó~ i:~::•aet:ividaá'" 
enzimática está re 1 aCionada c'on la· coricentiacIÓii f''.'<i~'fj biTila.co, 
y se mide por. un cambio de absorbanciá como ;~·~~i\~lo~ de la' -
acci6n catalítica de la enzima sobre un su~tr,~to~:::· •' 

·~-;.:>'. ' 
·-~·.-,: 

Todos los estuches para .análisis de DFH; ~Bi;·';PO: .Y FB con 
tienen un frasco con reactivo A (liofilizado) ;•;uri'~íí}sco'. con 
reactivo B (liofilizado) y un frasco con amorÚgÚ:adci~ conccn-
trado del anllisis de flrmacos EMIT. 

Reactivo A: 

do del fármaco, cuando se reconstituye, c:()fl!~ene¡iná prepa,ra­
ción estandarizada de la gamaglobulina de 'chiejas7Tnmui!Tzadas·;· 

' -. . . 
el sustrato enzimático glucosa-6-fosfato y. dinucleótidÓ de a-
denin-nicotinamida y preservativos en solucilin dé T'ds-l!Cl --
0.0SSM a pH 5.0. Después de la niconsútuci.:Sn' debe. alnÍacenar 
se a temperatura ambiente c20::2sºc¡; por ·lo'~enos' 8 horas an-::­

tes de usarse. Después de sü discilt1~i6n'/ s~Oalmacena, de 2 .a 
sºc cuando no se use. Puede. usars'e'"durante 'f2: semanas. 

Reactivo B: Se prepara ~~'.ri~j~o~Óm~:~to químico· del fár~ 
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maco a la' ~iJcri;'J~6~fosfato deshidrogenasa, cuando se reconsti­
tuye,<el. rea~tivo.¿ontiéne el -fármaco marcado con el erizimá y -

preservativ,j5.;~~isoiuc.i6n amortiguadora de Tris-HCl o:os5M a pH 

s.o.>;~.~;~.~~/~c;~~v:o_ha sido estandarizado para igualar al _reac­
tivo A;-··se:disuel\re•en las mismas condiciones que~el reactivo 
A y Ú ~lmaé~na'. en la misma forma. 

Ca.lÍ.bril'dores ~e medicamentos antiepilépticos EMIT y control: 

Sefs calibradores y un control son usados. Se - reconstitu -
yen con agua destilada de acuerdo a las instrucciones de cada -
frisco, después de esto, se mantienen a temperatura ambiente, -
por lo menos una hora antes de usarse, y se refrigeran cuando -
no se usen. Se pueden usar durante 12 semanas. 

Cuando los calibradores de medicamentos antiepilépticos y -
el control están reconstituidos, contienen las siguientes con -

centraciones (ug/ml): 

o · 3 - 4 5 Control 
DFH .O Jo;o 20;0. - 3o.o_ -1s.o 
CBZ O 
PO. - O 

FB - _(¡ 

4.o 8.0 Ü.Ó '20;0 _6.0 

2.5 s;o -_ ío'.é-.¡sio Ji:. zo.o 12.0 

·s ;o'~fo~o .::::iO'.ó~~·~1,o_.o-s.d~~ o 30. o 
• :.:/ ~~-ºf----oc,-;;--,' 

,·: ,.:.< ,_ 

Concentrado amortiguador: 0'['. · 

La soluci6n amortiguadora O.OSSM-de ~~i:-~¿ a pH 8.0, con-

tiene un agente tensoactivo. Se prepara a p_artir de un concen-
trado amortiguador. La solución amortiguadorá es estable a te~ 
peratura ambiente por 12 semanas. 
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Condiciones de los aparatos: 

Espectrofot6metro: 

Longitud de onda: 340 nm· 
Modalidad: Cori'c~ritraci6n 

:::::::",.. ;~izilif I&1~'.'~ ~ "''º' " ~'"""'"''· ,. 
Voltlmen de muestra::;: ,:~.5"0.7 '~i .. ' -- ~-, ,< 

Vacío: ' ;.:12~ ~'.:<ZO~ •. llllJlHg 

Proce·sa-dor de d-;t7c;;-·t°'- ·'-<--' .;: __ <-

Retardo: 
Tiempo de medida: 

Pipeteador-diluidor: 

-----, 

15 seg .. 
30 seg. 

Limitador de vollÍmen de reactivo a 50\ VolÚmen de muestra: 50 ul. 
Limitador de voltlmen de amortiguador a VolÚmen de suministro: 
Z5\ 300 ul 

Calibración y análisis de muestras: 

Las determinaciones con el calibrador O se·-hacen pordupJi_ :_ 
cado y se promedian los resultados, se,recomi~nda.efeCtuar una•~ 

sola determinación de los demás calibradore~~, Las d~~erminaci~ 
nes de muest.ras desconocidas se hacen· por. duplicado;•'.p;omediando 
los resultados. · > ._ :•J :;• 

mues~~:, T;m::a~:;e:~:~:r;u~:o ~~o~·\:~~~~;~:i~1t}~~~¡J~;it!::l~:ti'·. -
guadora a una copilla' desechable~ ·;;,'". ; '( ¿· -- .:\_<\ ': · ·>' 
con ~~~ :~m:: :~l~~i:~ 1 :m:~::!::d:;~hJ.:::¡t::i:fftii::e~~::~e~ 

--- ---- -··-- ·:__• _-_· '-'-= ..';------~-
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3. - Tomar ;o ul del reactivo A y transfer.irlOs con 250 ul · -

de solución amortiguadora a la segunda c.opilla; · .. 

4. - Tomar 50 ul del reactivo B y transferirlos': ccÍn iso ul -
de la solución amortiguadora a la segunda c~píl~a;f.'"•)\ c. 

s. - Inmediatamente después de agregar el ré~~tiyo\'B;~:a.~p:Í.­
rar el contenido de la copilla a la celdilla' d~'.J:1~'Jo';~cfe1;'~spec 

E::;:;;:;:¡: :.:::::::::::::~;::<;:::::~:I·~¡,t ¡t i~i~~~:~,,;•, 
- .'.:·"·~>'~o'.~ .·-,, 

• ,,'¡".-
. ".Ó:~,~~f,, 

··<.; Cálculos: 
,-__ ¿'' 

Después de un período de retraso de 1 5: _segundri_~-~;;:,- ~-~ -~·~;~S~-~---
lecturas de absorbancia en cada muestra. El ·cambio en la· abso!. 

bancia (AA) en un período medido de 30 segundos, ~s el que se -

usa para calcular los resultados. 

La diferencia (AA - AA
0

) entre la lectura promedio del cali 
brador O ENIT (Ai\

0
) y la lectura (AA) de cada uno de los otros 

calibradores y muestras se determinan con objeto de graficar -­

una curva estándar y computarizar la concentración de muestras 

desconocidas. El procesador clínico se programa para que cal -
cule en forma automática la curva éstándar y partiendo de ella 

determina la concentración del fármaco en cada muestra. 
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6. RESULTADOS 

6. 1 Linealidad: 

Los datos de la correlaci6n ·lineal de las gráficas de li e 

neal.idad (Figs. 9, 10, 11-y 12) se'presentan ta-

bla: 

TablÍI • 3• 

Corre 1 ac i6n 1 ineal de~¡'as c.~~~~B.if~~·i~l.~·5·,an ~ iepi Up ticps 

e~~~· ~ _'.._.c,__:: -·5~·· -:"',;.¿--·,~ .... ',~,'~.:.~ ;:_:_.-' . - -- ·,-, 

DFH 
CBZ 

PD 
FB 

. b' ._, •• ~/; •. ·,¡¡·.··· ........ ,..> .. ;•.•·· ........ _ .. 

~:~~ . )~~·i,~~i~·.· .:r:::~ 
0.01 ~.. éd'iij .. ·. 0;9996 

o. 05 •0%21': 0~9993 

Las áreas relativas (Ar) obt~nidas para cada antiepil~ptico 
son las siguientes: 

DFH CBZ 

Conc. (u /ml) Ar Conc. u /ml Ar 

2.5 0.11 1. o o.os 
s.o 0.21 2.5 o. 11 

10.0 0.41 s.o 0.20 
20.0 o.so 7. 5 0.29 
40;0 -. 1 ~58 10.0 0.38 

PO FB 

Conc. u /ml) Ar Conc. (u /mll Ar 

z. 5 0.04 s.o o. 15 

s.o o.os 1 o. o o. 26. 

10.0 o. 16 20.0 0.47 

15.0 0.23 40.0 0.89 

20.0 0.31 80.ll L 73 
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Curva está'ndar de difenllhidanto(na 

2.0 

1.0 

2.5 5.0 10.0 20.0 40.0 

CONC. (.Ug /mil 

Fig. 9. Linealidad de la DFH en el rango de concentraci6n de 
2.5 a 40.0 ug/ml. 
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Curvo Esta'ndar de Corbamacepina 

1.0 2.5 5.0 7.5 10.0 

CONC. lJ..(g I m I) 

Fig. 10. Linealidad de la CBZ en el rango de concentración de 
1.0 a 10.0 ug/ml. 
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Curva est&'ndar de primidana 

r =O. 999 . 

o 

2.5 5.0 10.0 15.0 20 

CONC (}..lg /mil 

Fig. 11. Linealidad de la PD en el rango de concentraci6n de 
2.5 a 20.0 ug/ml. 
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Curvo est&ndor de fenoborbilol 

r• O. 999 

o: 1.0 

< w o: 
< 

5 10 20 40 60 

CONC (}.lQ/mll 

Fig. 12. Linealidad del FB en el ran~o de concentraci611 de 5.0 

a ~o.o u~/ml. 
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6.3. Exactitud: 

Como deseamos probar·que el valor: obtenido con un m6 odo -
(EMIT) sea igual al obtenido por el Otro método (éGL) ,· ~ue tra. -
hipótesis nula es: 

H0 : C0 ª CM<-~ c0 

Hª: c0 l cr.c <";.:.;:ZZ.- .... ~· 
/ .t calc'./~4 fo····••.•, .. '.'!.~ ..... -Rz.~~.·~.·~ .• ·.c4".~S.-.ª .. _iº·~()-

t 'tabÍa~!';,,,~ ... - · 
-_;y>:)/\ . 

. _ Los,_re~Íiltados 'obtenidós usando la ecuaci!Sn de la distrib!!, 
cilln t,.Jl]encionada.:.en ra: súción anterior, en la parte de exacti­
tud so~: • -.. 

Antienillintico tcalc. 

DFH 1.94 

CBZ 0.40 

PD 1. Z7 

FB 1. 51 

Por los valores obtenidos, no hay evidencia de que tcalc. 
sea mayor o igual que ttablas, por lo que se acepta ia hip!Stesis 
nula. 

\ de Recuperación: 

Los valores de \ de recuperación obtenidos, son los si 
guientes: 

DFH 
CBZ 

PD 
FB 

20.0 
7.5 

10.0 
20.0 

Recu erac1 n 

102.7 
99.Z 

101.6 

101.8 
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6.4 Precisi6n: 

Los valores de los coeficie_ntes de variacf6n para concen -
traciones de 20,0, 7.5, 10.0 y 20;0 ug/ml de DFH, CBZ, PD y FB 
son, respectivamente: 

DFH 
CBZ 
PD 

FB 

3.57 

3.73 

3.65 

3.09 
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6.5 Análisis comparativo: 

-~- .~~-- -~.t~·- -~,;:: ~ ., 
Las gráficas de lii coiieiaci6n~énhé ta CGLyeLEMIT se -

presentan en las siguientes figuras (Figs. 13 0 14, 15 y 16). 

En las Figs. 17 - 27 se presentan algu_nos croma to gramas o.!1_ 
tenidos en las condiciones ya descritás. 

6.6 Tiempos de retenci6n: 

Los tiempos de retenci6n establecidos bajo las condiciones 
ya descritas son: 

Ant ie il tic o 
DFH 
CBZ 
PD 
FB 

STD. INT. 

iem o e retenci n 
. 22.13 

15.01 
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DIFENILHIDANTOINA 

60.0 • 
• 

50.0 

r • 0.9808 
40.0 • • 

e • .... • CJ> 
'( 

30.0 •• 
_¡ • (!) 
l) • • • • 

20.0 • 
•• , . ,. ,>:. ,. 

100 
\: ... 

•• ¡.>.-· .... 
5 10.0 20.0 30.0 40.0 50.0 

EMIT (;1Q/ml) 

Fig. 13. Correlaci6n entre EMIT y CGL para la DFH 
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CARBAMACEPI NA 

15 

14 • 
13 r• 0.9638 
12 

11 

!º 
e 9 • ... •• 
"' 8 • .. ~ 

...1 .. 
" 

.. 
u 

6 ••• 
'· 5 • • • 

• • 
4 • • 3 • 1 
2 • 

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 

EMIT l.Molmll 

Fig. 14. Correlaci!in entre EMIT y CGL para la CBZ 
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PRIMIDONA 

• 
• 
• • 

• 
• • 

• 

ESTA TESIS 11 & 
SAUI DE lA Bf1U1JW 

• 
• 

1. 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 IR 19 20 21 EMIT lll'g/m\J 

Fig. 15. Correlación entre EMIT y CGL para la Pll 
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FENOBAR BITA L. 

r= o. 9740 

• 

• 
• 

• 
• 

• 

• • ... 
•• • 
•• 
~ • 
•• 

10.0 20.0 30.0 40.0 50.0 60.0 70.0 80.0 90.0 
EMITV.glmU 

Fig. 16. Correlación entre EMIT y CGL para el FB 
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Fu--·o ._·-un· - $ . TED ~ 111 57-··.~·-:3 'Mlf ll'Jl 

~~p"~~~OJ) s,.:HT1C~~~u~l'lf LA~t:D~TED._8!118!1.2 8:"•6'1i<'2' 

W.4 A_4 C_'5 O_, 

STO. INT. 

- -Fii.E 18 ·- PUll 9 ')TARTED lltll,'5 8:"11116•'!] MHTlCOHIJUL 
!S HETHOD ' +Ui.TICO~VUL LAH EDl1E.D e91esi.:: Q;"1t161:3 
Sttf AttT l,Q STO Hl'IT 19,9 .. tlP.EA IC PT.18 " Ull~l'll. llA11E 

e. -46-' 1.'52J591E+ee FEHOIARJIT!lL 
l. !~I e.~301BSE·IH C14RlllHH:EP1t+A 
t.i'14 2.'53B<'5ae+ee PRlltlDOtlH 
2:.2~~ e.~t'5S87E·OI DIFEHJL~IDMH10IU 

~5.~] 6'58~41 :,'5'!J t.~80B99E+Oq u.aeee '5-P-ftUILFEHll. 

1 11ATCHED COtlfOl+Elll 0.3:~. OF TOH1¡, 11F.E.11 
9 UtO'llO~H PE1UtS ; UHRET PI' n.,e~; OF fOTAL AREi;i 
ti PEHt.S ) AFEA PEJECT :0oene42 101AL A~EA 

Fig. 17. Cromatograma de un suero cero 
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FJ~t Ir f"l!ll H ST¡;¡F.'fEJ1 lilb\1.: u.es ·1~ liFH, 
•• METMD 1 DFl-4. LAjT·EDITED osi::s.; J:"·;JOllf' 

W.4 14.4 C.5 º-' 

17.:3 

19.51 

FILE IS FIJll 15 f;AQTE:I ITIOO,;: $1.113!1;' DFH. 
:: ttETitGD l JIFH, LA!T EDllEll Hi:a, 7 ~7•88,17 

RT tiREA KElGHT 

o.::4 303845 
9,Z,).f ~43M350 

ª·""~ 112?74,l~ 
e.~~i .S.?!4i:iJ?6 

"·" 211!l:l 
;".a: .f'5lU 
Lló 5.¡s25 

12 • .;; l 1Q~IJ6 
t.¡,':';- 1'l'E:O 
17,2l ::u;·1 
:::.:!' (6;'??1 
:1,-4'? sa;; 
: .. ,.;!' ~~tO~I 

11 FoE:"t;¡ ;. llPEA FEJECT 
e PERrS } HEIGHT PElEtT 

•e ll11EA PERCEllT HElG.ln PEfCEHT 

T loi'9S6 
T l!:!.43'S6 
T 52.6~!17 

l2.~01l'5 
0.112; 
e.e:m 
8.82t1 
e.otez 
o.een 
0.9104 
Q,3434 
lt),1)4!::'5 
0.<1'4~~ 

1!4'13i43 TOTAL HREA 
a.eoee TOTAL HElü+IT 

Fig. 18. Cromatograma de DFH estándar a una concentraci6n de 
20.0 ug/ml 
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FILE.; RUH 6 STARTED :.;1}3,; 6:" 0 118··1':. ca~. 

% rtETHDD 1 CIZ. LH!-1 EDlTED 1'314(;,f to;.-9f, ·t~ 

W_4 A_ .. C.'5 0.'5 

csz 

9,2;'9 9,293 
1.49-F 

21,74 

;:_:=='="="========================~~~_..,~··-·~~s_T_o_._•N_T_.~~ 

cu.E.; RUll' 'ilARTED llil'l9.6 U10e112 ca:. 
~; t1E1r10ll 1 ti%, L!'.IST EDllED 13146,6 137106112 

" .:IREA HEIGHT 

0,2(9 z•:O!i!il! 
3.2:11 llQ'56014 
1\, 2~8 BJ4it.J!I 
i),]:14 111:oe'51N 
o,:-:-s '''807:6 
O,!ioi1 369:'0H9 
,, .. 04 148?!14 
4,19 1a:n 
"·'' :43'580 
;',Ja '533'Jl 
S.'50 49~:'8 

12.71 1:'31116 
14,!'!I 2?1'!1!:'5 
li,2'5 1'520:' 
::U,:'4 1':09'3 
2],.f;' l1H1n 
:4.4!1 60461'5 

l':'PEJ<K1 ! AllEMREJE!:T 
B PEAKS > HE.lüHT P.EJECl 

8C MilEtt PERCEl1T HElGHl PERCEHT 

T 1,74'57 
T 6,á!i41 
T 4.2602 
T ~~.a2.;e 
T !l. ~419 
T 19,4986 
s 0,0:''59 

0,0093 
0, 1243 
e. e~:-: 
0,0206 
0,099J 
0.122: 
e.oe;a 
",OBSI 
r.],Q,,7 
0.006 

l 1'5140~0 TOTAL HREM 
o.oeee TOTAL HEIGHT 

Fig. 19. Crornatograrna de CBZ estándar a una concentración de 
7.5 ug/ml 
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FILE 10 fil!tl 1\1 ~l11fi'.lEI• 1;'11!•4.~· (1;'•09.'1' . tD, 
~ llETHOD 1 Fil, LMi~ EDITED 1m=.e.i a;i11'1-'I·' 

M_-l A .. 4 ~-' 0 .. '5 

rtl .. E 10 PIDf 10 
', ttE1HOD 1 rD, 

o.::-a 
e.2as 
a,?:-1 
0.130--
1.049 
: • .St'Z 
!'.O: 
;'.)Q 
!1,44 

1:.69 
1.c,;;­
li.$:" 
.-:1. ~~ 
:1.•s 
~ ..... ~ 

AREA 

U190i"75 
'5474'Z~ 

)302!'113~ 
-2Ut!l'lói 

4C?241'5& 
UH254l"' 
2021•0 
410i'I 
•s:io 

158220 
1199~ 

1'585'5:JI 
:IB!le 

l~,;~;; ,· 

STAPTED,.1)15-4.1 a;,Qtl'1-' FD. 
LAH EU!TED ersr2:&.E e;11u1.14 

HEIGHT JC. Al!El1 PEllCEHT HEIGHT PERCEHT 

T 6.08~2 
TCli Q,2492 
T 5S..316'5 

__ .y ___ 12..<JOhi 
T ~o.ue1 s Q,;'34l 

e.e9:o 
0.llU:' 
e.1206 
o.87!?B 
0.8BB2 
l),\HiS'5 
e.0100 
IJ.11oil2 

º·'º'º 
;~ Fe.,1·i .. i:o_e" ·~eac1 :.u:5o•. :GT>4L .. ~E;. 

r1.eoeri T(ITMLHE.IGHT e PEtoH .. EIGtn PE1Et1 

e.2;0 
l.1148 

Fig. 20. Cromatograma de PD estándar a una concentraci6n de -
10.0 ug/ml 

= 
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. - ~- ''· . 
• H;tEMTElllltl':",i :· f1¡ 1 .• 

FILE ' .RUH' STi4i:t!:D 131311.2 a;.•u.·tJ FE. 
': "EtHOtl 1 Fl, Lf4$1 ElllTEJl ll11t.ó fi:".•(tt.·U 

HEIGHT IC AP.EA FEPCEllT HEIGHT ~ERCEHT 

33193;; 
l3U•5,,2 
21SU704 
:1512514 
172H9je 

248•35 
2:i'Jl 
J57~48 
15i6ó; 
.tt'iUJ 
1-4€6;!!' 

'""ll ~699, 
3a~o16 
551&:": 

111.Utl 
i5~t'I& 

t:" ~E"if..S ) >IFEot P:EJECT 
e PEAr~ \ HEIGHT PEJECT 

1.1::s 
u.uaa 
IO,N!i9 
1e.,;J.a 
&.4&:"B 
a,1221 
e.e11: 
e.1;5~ 
o.o;;-~ 

o,¡:s1 
0.0;:1 
O.O:Zoii 

t~~;t. 
o.oz~" 
0.0'1ó 
o.;,:-1~ 

~Ol-toi818-i TOT>1L liPE1t 
e.eoe0 TOT~L HEIGHT 

O.:!~Q 
1.130 

0,37:' 

Fig. 21. Cromatograma de FB estándar a una concentraci6n de -
20.0 ug/ml 
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FILE 4 RO~ ' STRkTED 101-:;,.¡- a11u11a AllTICOHt..1.PACIEIH 
:. ttt:THOD 1 '4N!t~OH\lofRCIE:ll LHS.T E1'JTEli 101:...s t:'•OS.'10 

M.4 A.4 C.5 o.-, 

FB ... 

. teDfH 

, STO. INT. 

FILE 4 RUH l iTARTED llill27.6 8i"•89• lQ AH11COHU.PACIEHT 
' llETHOD l RHTICOl1U,PAtlEHT LAST EtqtED 18124.'5 87109tlB ,, MP[A HEIGHT 

o.26s: 3'503:.i~ 
8,:?S4 J'!i''22768 
o.•16 ':i~n~16 
l).·m1 ::::a~i:U6 
e.O\!~ l&l46E!I~ ... : .. 41'527 ..... 3'58U 

'·'' 326"4 
7,e; !:Oi~4 

1e • .u i"11J9 
l!'.eó 1169456 
14.J!! 2Jne5 
16.98 1a:e:€ 
li.Ql 20ó1i7 
l!l,o\0 6il"t7 
2:.111 '84ll'.f 
24.'54 777927 

li' PEAkS > AREM RE1ECT 
O PEAr.$ > HEJGitT F:EJECT 

IC APE1t PERCEHT 

:..:::¡49 
:J.392] 
::. 7!.~80 
\4,]'!í•l 
2~.9019 

9.8285 
11.1~~8 
11.0:1 .. 
8,40H 
9,9'Jl2 
e,7'5!'!! 
8.15:13 
8,8786 
9,ll5'5 
8.84.40 
9,44111 
e.5894 

1'2i'l17JQ TOTAL '4PE.i 
e.eeee TOTAl HEIGMT 

HEIGHT PEPCEHf 

8.269 0.!94 

a 
-" 

Fig. ZZ. Cromatograma de un punto para calibrar con las siguie~ 

tes concentracioneR! 

DFH za.o ug/ml 
CBZ 7. 5 ug/ml 
Pll 1 o. o ug/ml 
FB za.o ug/ml 



,,._:.: :~Jo; .tt+~.:¡¡:r¡·~·ll)! 1.- i .. 11:,i·! , ttll;¡,).:.~.: ... t..·o~Ul 
IS HElHOD 1 "'ITlt(!HU.FflCIEhl 4.tt:l-EDHED-te1e1.u: (j a:. .. -:e 
i11P AnT 1,8 iTD Al1T 19.t -·· ' -- . 

·'·" STO. INT, 

Flt.E 1 PUH ó STARTED 1J1e1.~ Bi 1Qj1:;:e tt .. TlCOHU,PAtIOIT 
u. "ElMOD l ~•nJtOHV.tAtlEllt LA$1 EDITEll 111101.a 87d~~12a 
~11P tt"T l.8 'iTD A"T t!',9 ., AP.EA " RTtl0 " UCi,P\L HAllE 

B.Hi' 2.42:1,lliE•BB "· t:s.:' 07:'9 1,,::4 9, :"ti41~9E·fll 3.S749 CJIZ, 
1.i3' 3.'5aaeliE•OO ... 
z.20: 1. 9~l .. :6E•OO »FH, 

:t,':iJ 220'!18' ~.-1-5.f J,l)lhJQOBE•H 1'.~llOit 'S-P-l'IETILFEHIL 

Fig. 23. Cromatograma de suero de un paciente 
Sexo: Masculino 
Edad: 24 años 
Diagn6stico: Crisis generalizadas 
Peso: 60.0 Kg. 
Dosis = 600 mg/24 horas 
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FllE : " Ft•ll 1 . STl\nE11 Úzré4,';'c" ª''ll''ll.• 1UIHto:1•1,f14CJEll' 
¡; ttETHOD t llllTltOUll,PACIEUT l.RiT EOllED l 1 t,-;, O ~:" 11)~, 1C 
Sttí,Mt'l 1~\l Slll,A!'.~.· l_~.t 

-·11 OIH 

. ¡ STO. INT. 

FILE 1 AUH l SU1P.TEil \2194.7 ª''09~1\J MHTICOll1J.PttCIEHT 
I~ HETHDb 1 HHTJtOtl'J,FACIEMl LFIST EDITED 111~~.6 67-€!5'1'10 
<jMP Hl'tl \,9 ~"1J HMT 1'.',I) 

" AFEA " P.l/10 " Uo'.i-1'!\. llAllE 

4,!Q 39:!1ii4T e,4'50 Z,4b6'4i.?E•IJ\l 17,:JIJ'iS FEltOEllllBITi:oL 
1.502 1. ~4li:·C:E •e~ C1fF.B1d~AZEflll11 

~~.?8 i6:U T l.,Ha 3.7tiiOO;:E•01l .;.~eN PºllHDOllA 
:.2.1:- 63:;49,? 1 2,'.::1'1 l.l:Z:'542E•OO 16.0~;"6 IrlFEHILHI011llTOIH 
o;,4,153 e-see11 '2,.&,¡4 1,1hU888E•00 13.6111)8 '5-P-rtETILFEHIL 

'4 "AlCHEO COl'!POHEHTS 1,'.::4'; Of TOT¡,L AP.E11 
U UllUIOWH PEltlCS ) UHRET PI( SIQ, ;'<:i". OF TOTAL !<REA 
15 PE11t:S ~ APEA RE~ECT t50-4:i"l!M lOTf.il APEA 

Fig. 24. Cromatograma de suero de un paciente 
Sexo: Masculino 
Edad: 14 años 
Diagn6stico: Crisis generalizadas {por Gliuma) 
Peso: 44.S Kg. 
Dosis: DFH • 300 mg/24 horas 

PD = 375 mg/24 horas 
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i:'ILE ~ ~IJH Z STAl<:TED 1914;..ó 97 10g1u MtfTICQllU,FAC1Eli1 
1! tfETHOP 1 "111JCOH1J.PACIEH1 LAST ElllTEtl 01118,3 H 181•1ll 
'llP Mltf \,\l STD IUU U,:l 

U.-6 .. _t C.$ IJ.'5 
e.21e e.2se 

OFH 

:::::::::'.'.:::::============-~-'·" 510. INT. 

i:'ILE '5 RUH ~ STAli.TED 1810.ó 8:'•89•11 AHTlCOllU,PAClEHT 
Ji;, ttETHOD 1 MHTlCOHIJ.PítCIEHT LAST EDITED 81118.3 ae1e11e1 
inF 1UH t.e STO Ar!T 1:1 • .J 

" Ai;U " li:l/18 " UU,.HL HMllE 

9.Hl ~.llEOHE+elt FEllOIMIHlTAL 
1.48; l.ll'Zó9~E•B0 CAf!JA11A:ZEPIHA 
1.ó7i J,'5ta'5~~E+08 PRUtHDOHA 

~;.~¡ 12~5445 l :.:24 l,2J&~4t:E+OO 3'.30l!l2 llIFElllLHIDAllTOIH 
'U,G: a'132J 2.4ól t.HOOBlJE•H 19,SrHB '5.fl•KETJLFEHJL 

2 l11o1TCH[ll COlll'CHEHTS 1.11!'~ OF T01ML A"EM 
~ •JH1'HQWH PE1o:s ) UHIEl pi( H.Sl"'. OF TOT:IL liREA 
' PEM'-'S ' AREA i::e.nct 190689249 TOlllL AREA 

Fi.o.. 25. Cromatograma de suero de un naciente 
Sexo: Femenino 

Edad: 24 años 

Diagnóstico: Crisis o.eneralizadas t6nico-c16nicas 
Peso: 54.0 K~ 

Dosis: 300 mg/24 horas 
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13.-"--17t0Lo.l?;J --l)Hl'~'"11Ul-; 
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l~.9 . 

,e.2ae \l.lae 
~~~---<>--~~-::----:-:---'-~-:-' 

FB 

·" 

CBZ 

'.:::======""""·" STO. INT. 

Fll.t l RIJff 1 , ST~PfED 09113, 9 ~;"°1'6-i .. ~J AllTJCOlllJUL FB 9.4-U.4} I! MEHIDD 5 ~lffltOHWl LJi.ST EillTED 9!1109.2 111/961::3 caz 11- 6.3 S'IP AllT ... SfD qlH 1~.e 
PO J.o- s.& •11..1 

fT 4~EH " FTJle " UCi'rtt. .... , OFH S.J- 9,3 
!.H t1::J·'iJ 0.<4~9 1.!'::3'Jl'l!t&9 11.65<42 l='EllOP1<PJtT~L 

¡~ ... !! 1;0:0·~ 1.~'!0 P.'5Jfltl:'E-a1 ti.1'146 CP.~MhffZE:~lH'-1 
t:",.ll ~~'~q T 1.i'.i: 'J:,ó'!Oi63€•06 ..1,46'6..& FPU'UDIJ~A 
z:-.~.a :iD::Cl4 :.:'!~ ?. ~)oi9~7t-Ol ~.:J!I~ blFEtlll.tHUiHllOJU 
2'5.113 3&:'644 2.u1 J.4l~IHUhlE+QQ u.aooo ,.p .. 14[fllF'EHU. 

'! 11 ... rn;n COr!P~ll[lfr!. 0.<41>:~ or TOl~L fip,t,¡:¡ 
) UHKJICWll PEAi:~ ~ JJllllET Pk. ,3,,4~ OF TOTHL AREA 

14 PEllf.t ~ P.fE>I F'UECT l~~~fl'5fS TIJTj:¡¡_ llFEH 

Fig. 26. Cromatograma de un suero control bajo, marca Fisher 
Diagnostics, lote: 437 - 104. 
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FILE J P:UH 1 ;;IA;!:TEQ l~t'52,.¡ ~7:0:'· 1'' HHTl(',1)1111,PwCIElll 
1~ nt1H0[1 1 AHTltOHU,fMtlEtll · LA\T Eil11Ell 13127_.: U~!<-\:' 
St4P Aftl l.I ·:,'ittl i'KT" 1:1,8 

W • .& A." C_5 0.'$ 

caz 
PO 

.2: DfH 
. -. ·,-

- .iitiSTD.~ INT;º•. 

PEIHTEO'ATIOM WITH l'IETHOD 

FILE ! PUH J STARTED t:?1S2 • .i ~7.'031l'i' AHTICOHU,PAtlEHT 
IS l'IETHOtl 1 MH11COHU,FACIEHT LAST EDtTED 13S'6.7,~ f719!1'17 
'il'IP Hltl 1,8 STD Mltl l!'.~ 

" APEA " Rl·IO Pf U01ttl. HAl'IE 

•.55 H~OSó 9,U:i ~.1o•e1JE•i:t1J ::.;.\ltli ... 
15.~=- 275;';'2.., 1. ~z: 1,29::::'3:!6E•09 6.BSZ7 C)Z, 

g:~; tlOJ.&T 1.1e.a J,6561l47E•H 19.1191 "· 4':'HHT 2.2:.:¡: 1.2!':-es1E•OB 15,!lleT [lfH, 
::•.i:? i'J4'Jl8 2.-112 1, HlilllHE•Oli ,,,&llH 5•P•"ET1LF'EHll. 

5 rlATCHtD COnP(IHEHTS 1.4!'';. OF TOH•L. H"EA 
l UHJ{llOMH PEA.:S ) UH~ET Poe. H.s1:; or TOTAL APEA 

14 FEAt;S > AREA í<EJEtT lH46lH'.lS TOT14L i!REA 

Fig. 27. Cromatograma de sueTo de un paciente, en el -CURl. se·-­
determinaron los cuatro fármacos 
Sexo: Masculino 
Edad: 23 años 
Diagn6stico: Crisis parciales complejas 
Peso: 60 Kg 
Dosis: DFH = 500 mg/24 hrs, CBZ = 1200 mg/24 hrs y 

PD = 1000 mg/24 hrs. 
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7. DISCUSION DE RESULTADOS 

Como se observa en la tabla 6, algunos autores/como Sengup­
ta, Rambeck, Arranz y Hill, utilizan''más de 'un e:st!Índar interno 
para la determinación de· los cuatr~ .anÚ~pÜ~ptiC~sJsin, embargo 
Bredesen, Varughese y Nishina utiliza.ll,J¡¡'c;;~6fo;yarala determi­
naci6n de los cuatro antiepilépticos:r~:¿~~,t;'{~''t!abaj~ reportado 

.. por Varughese· se apoy6 el ¡iresente.;cfriib~j'o'.¡l~;~·;~sa~ la 5-(p-me­
tilfenil)-5-fenÚhidantorná; coJ;\oTtÍn{có""~~f~nd:ai interno. 

En la mayoría de ios trabajos ~~: ~e~orta el uso de la colufil 
na empacada con. la f~s~ ú:C¡uida' OV-17, piincÍ.palmente en un por­
centaje del 3\. es decir',' ~·st:;• fase es la ideal para la separa -
ción completa y cuantitativa de los antiepilépticos. 

En lo que se refiere al tipo de condiciones analíticas de -
los cromatógrafos usados, en algunos trabajos mencionan condici,!!. 
nes isot~rmicas, como el de Arranz y el de Brerlesen, Con el uso 
de un programa de temperaturas se J.ogra disminuir el tiempo to -
tal del análisis, ya que se acelerR la elución de cada compone~ 
te y, por lo tanto, disminuye su tiempo de retenci6n. Ahora, de 
acuerdo al equipo con que disponga determinado laboratorio se p~ 
drá realizar dicha programaci6n con una, rlos o tres rampas. En 
los estudios realizados con programaci6n rle temperaturas según -
Sengupta, Rambeck, Varughese, Nishina y Hill, se encuentra que 
dicha programaci6n se realizó con una sola rampa. Al establecer 
las condiciones analíticas para el cromatógrafo, se trat6 de re! 
lizar la programación con una sola rampa, pero debido a que el -
pico correspondiente al Fenobarbi tal e luía muy cercanamente al ,­
pico del solvente (pico coleado), se tuvo que disminuir la temp~ 
ratura inicial de 190°c n 160°c, además de que el pico de la Ca~ 
bamazepina y el pico de la Primidona casi se sobreponían con una 
sola rampa, debido a esto se establecieron las condiciones con -
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dos rampas. 

La raz6n por la que el flujo de nitr6geno fue de 35.0 ml/min 
a.pesar de que Sengupta, Rambeck, Arranz, Nishina, Davis y Kupfer 
bérg reportan flujos más altos, se debi6 a que existía sobreposi­
ción .de. la Carbamazepina con la Primidona, haciendo imposible su 
cuantificaci6n. SegGn Varughese, el flujo de nitr6geno usado fue 
de .160.0 ml/min, flujo que no permitía el aparato en caso de que 
no existiera ·sobreposición. 

Con el programa de temperaturas establecido, el tiempo to -
tal del análisis fue de 27.5 min, logrando realizar hasta 18 de­
terminaciones en 12.0 horas. 

Los métodos de extracci6n empleados en los trabajos mencio­
nados, resultan ser largos y tediosos como el de Kupferberg, Ra~ 

beck, Gupta, Nishina y Davis, ellos reportan que no existe sobr~ 
posici6n de los picos de los antiepilépticos con los picos de -­
los componentes del suero que no pudieron ser eliminados con la 
extracción. Al establecer nuestro método, se ensayaron todos -­
los métodos de extracción reportados por los autore~ mencionados 
y se encontr6, a excepci6n del de Montalvo, que existe sobreposi 
ción del pico de algGn antiepiléptico (principalmente CBZ y PD) 
can algGn pico de determinado componente del suero. Montalvo -­
aplic6 solamente su método para extraer la DFH, se encontr6 que 
también extrae a los otros antiepilépticos, siendo el ideal, ya 
que e~ el que elimina el mayor nGmero posible de componentes del 
suero. 

Una vez q¡re las condiciones analíticas del cromat6grafo y -
el método de extrncci6n se es.tablecieron, la validación r:lel mét!!. 
do fue realizada. 
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La linealidad ~d;l níl'!.trido. es, s~ÚsfaC:~';;,~j~; debido. á que los 

coeficieiÍtesde 'corfe.1a?iÚobtenidos,para C:ada imt,i~~i._11'!pt~co,· -

fü:¡1;rJJ~~f t~!,f~~~···¡.1 .. ·: .. 1 .... ~¡·¡-~'~'·'~¡1i?i~:~:_;···:; __ if.",:_~¡_•,:_,_:,····,-~¡~;.,¡_ •• __ ª··· s.·: 
-¡, .,•ce-~ - - ._:~~:;~~:~~.;e;.'; './~;j.-~:~<;. -. •--

;~gi~~!~f ª1~lt~~~t~!~~f iU~}~W~~~~~t~ltf·~r 
·-:_., -.. ·>'.".- - ='.-':- - ,-~ .- -- ';~~;;--·: ~~~¿-~ii~~Iiú~-;~k~~ 

:::::1:i~:;m:~;~r1r~r~~1;~!fü§~~Iii~t~f 1t~!1·.~ 
.. · .. .. • .', . .•. . -'.:L ;,·1:-~i~'~;~~~f~1¡;:~ ~{ ·, -t 

La exactitud es excelente debidoi;a;-que'~Íosi}válores:de: c,alc. 
' " , - r - "-. ~ -''"'---~"'''~-"•''·,c.;22, .• _._ .. ;c;·::.;,"''>' '-" " 

son menores que el valor dé. tablás, poi:i~o}'fá!i~éi~;lá lii]iótesiS ~ 

nula se acepta, es decir, son ,i guÚes:~s~a~-r~'úcamcnte los~ yalo-

:::.:;;;:;·;;.:;;;;:;,;1¡ft~;~~¡¡~J~i~~~~-·i_~r1~0J~~;''.: 
tracción fÚe eL ma';'ad~~¡i~d'a/' } •;H;-,,: '•'' '"''"' 

::::::,::::§E~ri:~1~~~:lli~~j~ií~~1lü:f :::~,::::·::, 
0.9488 }- para eÍ FB de.0;9740; Í~~/J~i;~ ~on muy similares a -­
los obtciiidos por B~stiani y' Cha~tb1'r;; o .922 para la DFH, o. 920 
para la CBZ, o.953 para: i¡{pn·y-_0;-960 para el FB. 



Tabla 6. Métodos diferentes para la cuantificaci6n de antiepiléptico 

• .\utor Estandares intemos Columna empleada COnd1c1ones anaBt1cas MétOdo de Añtiep1rnpt1cos 
del cromat6grafo extracci6n determinados 

Sengupta (6) -Heptobarbitona OV-17 al 1\ sobre Columna: 110-240 Corto DFll, CBZ, PD y FB 
-s- (p-metilfenil) Gas Chrom Q, malla Inyector: 240 
-S-fenilhidantoína R0-120 Detector: 280 

FlujoN
2 

= so. o rnl/rnin 

Kupferherg (9) -cihepta'llida OV-17 al 3\ sobre Columna: 23S Largo CBZ 
Chrornosorb W(HP) - Inyector: 2SO 
malla 80-100 Detector: 300 .., 

Flujo N • 80.0 rnl/rnin .,, 
2 

Ranbeck (10) -rnetil-fenil-fenil- OV-22S al 3\ sobre Columna: lS0-230 Largo DFH, CBZ, PD y FB 
hidantoina Chrornosorb G-HPAW Inyector: 240 

-metilprcpilsuccini malla 100-120 Detector: 260 
mida - Flujo N = SO.O rnl/rnin 

2 
Gupta (21) -ac. S-etil-S (p-me- OV-17 al 3\ sobre Columna: 240 Largo PD 

til)-fenil-2-deso- Gas-Chrom Q malla Inyector: 260 
xibarbi teírico 80-100 Detector: 260 

Fluj"N
2 

= 25.0 rnl/rnin 

Arranz (22) -S-metil-S-fenilhi- SP 2110 al 2\ SP - Columna: 240 Corto DFH, CHZ, PD y FB 
dantoina 2S10 al 1\ sobre - Inyector: 2SO 

-S- (p-metilfenil)-S Supelcoport malla Detector: 2SO 
-fenilhidantoina 100-120 FlujoN

2 
= SO. O rnl/rnin 

-<>(,o{dimetil-~-metil 
succinato -

Bredesen (23) -acetato de dehidro OV-17 al 3\ sobre Columna: 2SO Corto -DFll, CBZ, PD y FB 
isoandrosterona - Gas Chrorn Q malla Detector: 2SO 

100-120 Inyector: 200 
Flujo N = 30.0 rnl/min 

2 . 



Autor llstand.•res internos Columna enq>lead.1 Cond1c1ones anal1t1cns ME!t&lo de Ant1epllépticos 
de 1 crornat6srafo extracci6n detenninados 

Varu~hese (24) -5-(p-metilfenil) SP 2250 al 3\ sobre Colunna: 190-300 Corto DFll, CBZ, PD y F~ 
5-fenilhidantoína Supelcoport tipo - Inyector: 250 

met il fenil malla Detector: 31 O 
100-120 Fluj"N

2 
= 160 m]./min 

Nishiitá (25) -Colest.ano OV-17 al n sohre C:olwma: 180-270 Largo DFll, CBZ, PD y FB 
Chrom:isorb W(AW-
ll>CS malla 100 -
120) FlujoN • 60.0 !1'1/min 

2 

Davis (26) -5-(p-metilfenil) OV - 17 ál 5\ sobre Columna: 160-215 
5-fenilhidanto!na Chromosorb W Inyector: 280 

\O Detector: 350 °' Fluj"N
2 

= 60.0 ml/min 

Kupferberg (27) -Colcstano OV-17 al 3\ sobre Columna: 160-275 Largo DFH;Po y FB 
Chromosorb WHP Inyector: 300 

Detector: 300 
FlujoN

2 
= so.o ml/min 

Hill (28) -C(,o(-dimetil- /3 OV-17 ál 3\ sobre Columna: 205-220 Corto ílFH, PD y FB 
-metilsuccinamida Gas Chrom Q malla Inyector: 300 

-5-(p-metilfonil) 100-120 Detector: 300 
5-fcnilhidantoína Fluj°N

2 
= 22.0 ml/min 

Montalvo (30) -5- (p-meti Henil) OV-17 al 3\ sobre Coltunna: 160-240 Corto DFH 
5-fenilhidantoína Chromosorb W(HP) Inyector: 225 

malla 80-100 Detector: 300 
Fluj"N

2 
= 40. O ml/min 

Nosotros -5-(p-metilfenil) OV-17 al 3\ sobre Columna: 160-190-240 Corto DFll, r.ez; PO y .FB 
5-fenilhiclanto!na Chromosorb W(HP) Inyector: 225 

malla 100-120 Detector: 300 
FlujoN

2 
= 35,0 ml/min 
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8. CONCLUSIONES 
. ·_-·,-·. 

1. - Con el análisb estadistico se de~bit.ri5 que ei in!!{od~ desar~.Q_ 
llado es preciso, exacto y reprodu2ib1~f p~i' iü an~o; es un 
método confiable. ,···;.· >t ·:•:\>' .• ');/:· 

2
• - ~:n::~~~::~:n::l d=é~~iº api~}~Gjgj~if !i~fj;i·lf b~f~~:it-1~1 :•. de 

10.0 ug/ml para la CBZ, de z'.s ~ 20:.0 ug/rr;r'par'a;i~-PD y de -
5.0 a SO.O ug/ml para el FB. · __ .,-,-.-.- ~-:~." -· 

3. - El método descrito por el c;s,tc/ dé ios ~e~C:ti'vai·;~ínpie~~os, -
es más barato que el m!!todo de inmunoensa.yo enzimático. 

4.- Los objetivos y la hipótesis planteados se cumplieron satis -
factoriamente. 

5. - Los dos métodos EMIT y CGL, con confiables y st se implemen -
tan en algún laboratorio, se sugiere que en casos de urgencia 
(por ejemplo STATUS EPILEPTICUS), en donde el resultado debe 
reportarse lo más pronto posible al mérlico, ya que de ello d~ 
pende la vida de un paciente, se realice la determinaci6n por 
EMIT, ya que es un método bastante práctico y rápido, y que -
al tratarse de paciPntes controlados o al hacer trabajos de -
tnvesttgaci6n, se realice la determinación por CGL. 

6.- Se sugiere realizar por los dos métorlos, la determinación de 
los niveles s~ricos de los antiepilépticos en un mayor número 
de muestras séricas, para tener asi valores de correlación -­
más representativos. 
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