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Resumen. Se analizaron loslipidos y lipoproteinas séricas en 432
epilépticos menores de 14 afios que recibian de forma crénica (méas de 6
meses) tratamiento con farmacos anticonvulsivantes: fenobarbital (PB)
255, &cido valproico (VPA) 92 y carbamazepina (CBZ) 85. Cada grupo se
estudié en funcion del sexo, edad y farmaco recibido, comparandose los
resultados con |os obtenidos simultaneamente en 490 nifios sanos del
mismo entorno social. Las modificaciones que agqui se resefian tienen
valor significativo (p < 0,05) respecto ala poblacion control. El PB indujo
aumento del nivel sérico del colesterol total (C-total) en el sexo femenino
y delas lipoproteinas de alta densidad (C-HDL ) en ambos sexos. El VPA
elevo los niveles séricos de la apoproteina A-11 (Apo A-11) en todos los
gruposy los de C-HDL en los varones en el grupo de edad de 6 a 13 afios.
El tratamiento con CBZ aument6 los niveles séricos del C-total, C-HDL,
fosfolipidosy apoproteina A-l (Apo A-1) en todos los grupos, las
lipoproteinas de baja densidad (C-LDL) en el sexo femenino y losdela
apoproteina B (Apo B) en el masculino. El cociente C-total/C-HDL fue
menor, de formasignificativa, en el grupo de varones de 6 a 13 afios de
edad con cualquiera de los tres farmacos empleados respecto alos de la
poblacién control.
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EFFECTSOF PHENOBARBITAL, VALPROIC ACID AND
CARBAMAZEPINE ON SERUM LIPIDSAND LIPOPROTEINSIN
A PEDIATRIC POPULATION

Abstract: Lipidsand serum lipoproteins were analyzed in 432
epileptic children younger than 14 years of age who received chronic
treatment (more than 6 months) with anticonvulsive drugs. phenobarbital
(n=255), valproic acid (n = 92) and carbamazepine (n = 85). The
children were grouped according to sex, age and the drug administered
and compared with 490 healthy children from the same socia
environment. The biochemical findings significantly different (p<0.05)
from the control population were as follows: phenobarbital increased
serum total cholesterol levelsin females and high density lipoproteinsin
both sexes. Vaproic acid raised serum A-11 apoprotein levelsin every
group and serum C-HDL levelsin the 6 to 13 year old male group.
Treatment with carbamazepine raised serum total cholesterol levels, C-
HDL, phospholipid and A-I apoproteinin all groups, low density
lipoproteinsin females and B apoprotein males. Thetotal
cholesterol/LDL ratio was significantly lower in the 6 to 13 year old male
group with any of the drugs used when compared to the control
population.

Key words: Lipids; Lipoproteins, Anticonvulsant drugs;
Phenobarbital; Valproic acid; Carbamazepine.
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Introduccion

Laepilepsiaes unaenfermedad crénica de etiologia variada
que tiene gran prevalencia en la edad infanto-juvenil. Para su
tratamiento precisa el empleo de farmacos durante largos peri-
odos de tiempo. Fenobarhital (PB), &cido vaproico (VPA) y car-
bamazepina (CBZ) son algunos de los més utilizados en la edad
pedi&trica.

L os efectos que estos farmacos inducen sobre |os distintos
sistemas y 6rganos de la economia humana, cuando son admi-
nistrados de forma crénica, son generalmente adversos: desde
alteraciones del metabolismo fosfocdl cico, induciendo osteopa-
tias®, de lafuncion tiroidea?, pancredtica® o hepatica“?, has-
ta alteraciones en diverso grado de las funciones cognitivas y
conductual esé?.

Estudios previos indican que las drogas antiepil épticas tam-
bién pueden producir modificaciones en el metabolismo de los
lipidosy lipoproteinas séricas, tales como aumento de la coles-
terolemia (C-total)®, de las lipoproteinas de alta densidad (C-
HDL)®, o de lostriglicéridos?, asi como descenso de |os ni-
veles séricos de las lipoproteinas de baja densidad (C-LDL )@,

Epilépticos adultos, que recibian anticonvulsivantes de for-
ma cronica, tenian aumento de los niveles séricos de C-HDL y
menor prevalencia de infartos de miocardio que la poblacidn
control 12,

Laisquemiade miocardio eslaprincipal secueladelaarte-
rioesclerosis, enfermedad de origen multifactorial que tiene su
comienzo en épocas tempranas de lavida®®1). En su desarrollo
influyen factores genéticos¢19 y medioambiental es?2Y, sobre
todo nutriciona es22),

Entre los factores de riesgo cardiovascular, las alteraciones
del metabolismo lipoproteico juegan un papel fundamental 272,
En losadultos € riesgo de enfermedad coronariaaumentaen ra-
zon directa del colesterol sérico, principalmente, el transporta-
do por las C-LDL®-%), o bien si se produce un descenso en los
niveles séricos de las C-HDL (739,

Estudios epidemioldgicos y clinicos han puesto de mani-
fiesto que las modificaciones en los hdbitos de viday delos fac-
tores de riesgo, asi como los farmacos, pueden modificar o, a
menos retrasar, el desarrollo de |a arterioesclerosis“-49),

Algunos de los efectos secundarios que los farmacos anti-
convulsivantes, cuando son empleados de forma crénica, indu-
cen sobre el metabolismo lipoproteico, tales como descenso en
€l nivel sérico de C-LDL® o aumento del nivel sérico de
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Tabla |

Lipidos y lipoproteinas séricas en poblacion infantil con tratamiento anticonvulsivante y grupo

control
Muijeres (18 m13 a) Varones (18 m5 a) Varones (6 a-13 a)
n Mz DE (mg/dl) p n Mz DE (mg/dl) p n Mz=DE (mg/dl) p

Colesterol C 152 171,75+ 30,52 130 159,01+ 28,34 208 167,64 + 25,35
total PB 133 18528+3059  <0,05 58 184,84+ 30,34 <0,05 64 17895+3159 NS

VPA 45 171,67 + 26,62 NS 12 159,25+4918 NS 35  16648+21,14 NS

CBz 38 196,31 + 31,58 <0,05 47 192,66 £ 26,01 <0,05
Triglicéridos © 152 76,92+ 35,71 130 79,24+ 34,63 208 72,88+32,09

PB 133 69,13+ 27,87 NS 58 76,88 + 32,08 NS 64 67,20+2944 NS

VPA 45 69,62 + 31,42 NS 12 72,08 +21,42 NS 3% 67,83+£37,29 NS

CBzZ 38  7521+3384 NS 47  70,38+28,30 NS
C-HDL C 152 49,94+11,03 130 4511+11,17 208 52,67 £ 10,66

PB 133 55,76+ 11,66 <0,05 58 54,12 + 14,64 <0,05 64 6047+11,95 <0,05

VPA 45 51,11+884 NS 12 49,92 + 15,65 NS 35 60,17+12,01 <0,05

CBz 38  6052+12,83 <0,05 47 66,38+ 16,70 <0,05
C-LDL C 152 106,76 + 26,44 130 97,91+ 26,05 208 100,55+ 23,37

PB 133 115,52+ 26,76 NS 58 11459+ 26,06  <0,05 64 10664+2530 NS

VPA 45 106,80 + 26,15 NS 12 95,58 + 36,58 NS 35 9260+ 18,82 NS

CBz 38 121,53 + 25,46 <0,05 47 121,28+ 22,77 NS
Fosfolipidos C 152 193,04 + 35,16 127 181,20+ 28,15 208 193,60 + 25,62

PB 133  207,11+27,90 <0,05 58 207,03+32,25 <0,05 64 20320+3884 NS

VPA 45 196,58 + 27,10 NS 12 194,75+ 39,85 NS 3B  201,46+2193 NS

CBz 38 211,21+ 37,14 <0,05 47 22066+3339 <0,05
APOAI C 149 144,25+ 24,13 127 125,76 + 2358 207 14297 £ 24,08

PB 133 148,67 £ 20,77 NS 57 14756 +2321 <0,05 64  158,33+2383 <0,05

VPA 45  14093+1721 NS 12 142,08+30,12 NS 35  15637+2093 NS

CBz 38  159,39+2603 <0,05 46 171,30+ 2665 <0,05
APOAII C 149 50,63+ 7,36 127 47,98 + 8,06 207 49,92 +6,93

PB 133 47,06+ 6,37 <0,05 57 51,46 + 6,34 NS 64 5045+ 6,65 NS

VPA 45 56,42 + 8,40 <0,05 12 57,58 + 8,55 <0,05 35  60,31£6,06 <0,05

CBz 38 4850 6,55 NS 46 52,24+ 6,06 NS
APOB © 149 7311+20,49 127 66,76+ 23,51 207 63,05+ 1846

PB 133  72,44+20,49 NS 57 76,07 £ 22,31 NS 64 62,86+1397 NS

VPA 45 71,60+ 19,94 NS 12 71,42 + 25,87 NS 35 6251+1541 NS

CBzZ 38  77,89+20,15 NS 46 74,67+ 20,60 <0,05

M = Media. DE = Desviacion estandar. C-HDL = Lipoproteinas de alta densidad. C-LDL = Lipoproteinas de baja densidad. C = Poblacién
control. PB = Poblacion en tratamiento con fenobarbital. VPA = Grupo en tratamiento con &cido val proico. CBZ = Poblacion en tratamiento con

carbamazepina.

C-HDL®1, podrian ser considerados como efectos no adver-
s0s, incluso beneficiosos.

Nuestro estudio desea valorar larepercusion en lainfancia
del tratamiento prolongado con PB, VPA y CBZ sobre el me-
tabolismo de loslipidos y lipoproteinas séricas.

Material y métodos

Se estudiaron 922 nifios en edades comprendidas entre los
18 mesesy 13 afios, de ellos, 432 recibian de forma prolongada
tratamiento con farmacos anticonvulsivantes: 255 recibian PB
(133 nifiasy 122 nifios), 92 VPA (45 mujeresy 47 varones) y 85
CBZ (38 del sexo femeninoy 47 del masculino); 490 nifiosy ni-
fias sanas del mismo entorno socia que no recibian ningun ti-
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po de medicacion que se consideraron como grupo control (152
del sexo femenino y 338 del masculino).

En todos ellos se hicieron las siguientes determinaciones. C-
total, triglicéridos, fosfolipidos, C-HDL, C-LDL, Apo Al, Apo
All 'y Apo B. También se determiné el cociente C-total/C-HDL,
que se obtiene de dividir €l nivel sérico del colesteral total en-
tre el nivel sérico de las lipoproteinas de ata densidad.

El estudio serealiz6 en funcion del farmaco recibido, del se-
X0y por grupos de edad (18 meses a5 afiosy 6 a 13 afios), si
bien, las mujeres se agrupan en uno slo (18 meses a 13 afios),
yaque en éstas, en e estudio de la poblacion control, los parg
metros estudiados no presentaban diferencias por subgrupos
de edad, como si ocurriaen los varones .
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Tablall  Cociente C-total/C-HDL
Examen comparativo en funcién del sexo,
edad y farmaco versus grupo control
Mujeres (18 meses - 13 afios)
Farmaco muestra control (n = 151)
M DE M DE B
PB (n=133) 342 0,69 3,56 0,83 NS
VPA (n=45) 350 1,05 3,56 0,83 NS
CBz (n=38) 334 069 356 083 NS
Varones (18 meses - 5 afios)
Féarmaco muestra control (n= 130)
M DE M DE P
PB (n=58) 35 081 3,69 0,92 NS
VPA (n=12) 323 056 369 092 NS
CBz (n=2) 323 012
Varones (6 - 13 afios)
Farmaco muestra control (n = 208)
M DE M DE P
PB (n=64) 303 061 329 071 <005
VPA (n=35 28 056 329 071 <005
CBz (n=47) 303 066 329 071 <005

M = media. DE = desviacion estandar. PB = poblacion en
tratamiento con fenobarbital. VPA = grupo en tratamiento con acido
valproico. CBZ = grupo en tratamiento con carbamazepina.

Los f&rmacos se administran a una dosis media de 3,5
mg/kg/diaparael PB, 25 mg/kg/diaparael VPA y 15 mg/kg/dia
parala CBZ, todos €llos repartidos cada 12 horas.

Se considerd requisito imprescindible que recibieran € tra-
tamiento al menos durante 6 meses, dato que en algunos enfer-
mos superd los 4 afios.

Latomade la muestra se realiz6 por las mafianas en ayu-
nas de 12 horas y antes de recibir la dosis correspondiente del
férmaco, determinandose simultaneamente |os niveles séricos
del mismo.

Se empled el sistema de extraccidn a vacio con tubo de
barrera de material inerte activador del codgulo y tapdn lubri-
cado con silicona, extrayéndose de las venas medianabasilicao
mediana cefdicade5a10 ml de sangre, siendo centrifugados a
3.000 rpm durante 15 minutos en centrifuga Labofuge GL. El
C-total, C-HDL Yy triglicéridos se determinaron en suero fresco
y losfosfolipidos, apoproteinas Al, All y B, tras congelacion a
-20°C.

El C-total, C-HDL, triglicéridos y fosfolipidos se determi-
naron en un autoanalizador Hitachi 705. Parael C-total se em-
ple6 el método enzimdtico PAP, comercializado por
Biomérieux®sY), Paralostriglicéridos, el método enzimatico
PAP 150 (hidrdlisisenziméticade lostriglicéridos y determina-
cion subsiguiente del glicerol formado)®2. EI C-HDL fue de-
terminado por el méodo Chod-PAP, empleando como reactivo
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precipitante el &cido fosfotlingstico y cloruro de magnesio, co-
merciaizado por Boerhringer Mannheim Gmbh diagndstica®54,
Parael C-LDL seutilizé laférmula de Friedewa d®), puesto que
ninguna muestra tenia cifras de triglicéridos superiores a 400
mg/dl: C-LDL = C-total - (C-HDL + triglicéridos / 5).
Fosfolipidos: método enzimatico PAP 150, comercializado por
Biomérieux®®; los fosfolipidos (leciting, isolecitinay esfingo-
mielina) son hidrolizados por lafosfolipasa D. La colinalibe-
rada se determina por lareaccion de TRINDER®?, Las apopro-
teinas Al, All y B se determinaron por inmunodifusion radial
simple segiin el método de Mancini ).

El andis's estadistico fue redizado en laUnidad de Estadlistica
elnforméticadel INSALUD. Se empled unabase de datos Dbase
I11 plus utilizando el software SPSS/PC + 3.0, realizando una
estadistica descriptiva, asi como listados de frecuencia, test de
Student y andlisis de varianzade unavia. Lasdiferenciasenlos
pardmetros estudiados fueron consideradas estadisticamente sig-
nificativas para un valor de p < 0,05.

Resultados

L as concentraciones plasméticas (ug/ml) delos farmacos en
el momento derealizar € estudio fueron: 16,44 + 6,3 parael PB;
45+ 21,45 parael VPA; y 6,62 £ 291 parala CBZ.

Se obtuvieron modificaciones significativas (p < 0,05) delos
parédmetros estudiados en diversas situaciones. Asi, las nifias en
tratamiento con PB tenian niveles séricos de C-total, C-HDL,
fosfolipidosy apo All més elevados que su poblacion control
(tablal). Agellas que recibian VPA tenian més altos los nive-
les séricos de apo All que su grupo control; los demés paréme-
tros apenas se modificaron (tablal). Las que tomaban CBZ te-
nian aumento en los niveles séricos de C-total, C-HDL, fosfoli-
pidosy apo Al respecto a su grupo control (tablal).

Los varones en edad de 18 meses a5 afios que recibian tra-
tamiento con PB presentaron més elevados 10s niveles séricos
de C-total, C-HDL, C-LDL, fosfolipidosy apo Al que su po-
blacién control (tablal).

A los que se les administrd VPA, s6lo presentaron aumen-
to significativo en los niveles séricos de apo All, mientras que
en el resto delos pardmetros no hubo modificaciones, o éstas no
fueron significativas (tablal).

En los varones en edad entre 6 y 13 afios que recibian PB o
VPA se produjo un aumento en los niveles séricos de C-HDL y
delaapo Al respecto al grupo control (tablal). Lostratados con
CBZ tuvieron elevacion en los niveles séricos de C-total, C-HDL,
fosfolipidos, apo Al y B respecto a grupo control (tablal).

Se determind el cociente C-total/C-HDL en los tres grupos
estudiados y en funcion del farmaco recibido. Este cociente fue
menor en todos ellos respecto a su grupo control, y deformasig-
nificativa (p < 0,05) en el grupo de varones de 6 a 13 afios de
edad, sea cual fuese el farmaco recibido (tablall).

Discusion
Estudios en epil épticos adultos que recibian tratamiento cré-
nico con difenilhidantoina (PHT) tenian aumentado €l nivel
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sérico de C-total®, en otros eran los niveles de C-HDL vy apo
Al©5) o del C-total y triglicéridos®. También se constat6 au-
mento de C-HDL en los que tomaban CBZ(®Y u otras drogas an-
ticonvulsivantes©64),

Estos cambios se atribuyeron ala accion que dichos farma-
Cos ejercen sobre |0s microsomas hepéticos®69).

En estudios realizados en poblacion infantil que recibian dis-
tintos farmacos antiepil épticos también se constatd aumento sé&-
rico de C-HDL @), Nosotros |o encontramos en aquellos que
tomaban PB 0 CBZ y en el grupo de varones entre 6 y 13 afios
que tomaban VPA. Asimismo, constatamos aumento significa-
tivo del C-total en el sexo femenino cuando se | es habia admi-
nistrado PB 0 CBZ observando, ademés, elevacion del C-LDL
s ladrogaeraCBZ. A diferencia de otros autores62, encon-
tramos aumento significativo en €l nivel sérico de los fosfoli-
pidos en |as nifias cuando tomaban PB 0 CBZ y en |os varones
de menor y mayor edad segiin recibieran PB 0 CBZ, respecti-
vamente.

El VPA indujo escasas modificaciones en e metabolismo li-
poproteico. No alterd el nivel sérico de C-total, manteniéndolo
similar alapoblacion control, y si aument6 el nivel sérico de C-
HDL en los varones en edad de 6 a 13 afios y los de laapo All
en todos | os grupos estudiados.

Frente a efecto desfavorable que constituye el aumento en
€l nivel sérico del C-total en aquellos que recibian tratamiento
crénico con PB, y sobre todo con CBZ, ambos farmacos tam-
bién indujeron aumento significativo en el nivel sérico de C-
HDL. Si bien, el PB y CBZ indujeron elevacion en € nivel sé-
rico de C-LDL, este aumento fue solo significativo en el sexo
femenino cuando el f&rmaco empleado fue CBZ.

La hipercolesterolemia, principalmente la debida a un au-
mento de C-LDL, es un importante factor de riesgo cardiovas-
cular; sin embargo, y en opinidn de Kannell@, el papel pro-
tector del C-HDL esa menos tan potente como el poder atero-
génico del C-LDL, por lo que e aumento en € nivel sérico de
C-HDL hade considerarse como un efecto favorable.

El aumento significativo en el nivel sérico delaapo Al en
los varones cuando recibian uno u otro farmaco y en el sexo
femenino si tomaban CBZ, también puede ser considerado co-
mo un efecto beneficioso por ser el principa componente apo-
proteico del C-HDL.

Farmacos anticonvulsivantes como el PB inducen en epi-
|épticos adultos aumento en el nivel sérico de apo BE®). Nosotros
observamos este aumento de forma significativa en el grupo
de varones que recibian tratamiento con CBZ, un efecto secun-
dario que podemos considerar como no favorable, por ser aapo
B laprincipal, y précticamente la Unica apoproteinadel C-LDL,
con gran poder aterogénico.

Algunos autores consideran que €l cociente C-total/C-HDL
es globalmente el mejor marcador aislado del riesgo aterogéni-
COY que Su aumento se asocia aincremento en el riesgo de car-
diopatia coronaria?’37. Nosotros hemos determinado dicho co-
ciente en cada grupo establecido seglin el sexoy edady en fun-
cion del farmaco recibido comparandolo con el obtenido en sus
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homalogos de poblacidn control. Los resultados que se mues-
tran en latablall expresan que e cociente C-total/C-HDL des-
ciende en todos los grupos, si bien sdlo lo hace de forma signi-
ficativaen losvarones en edad de 6 a 13 afios, seacua fuere el
farmaco recibido.

En nuestro estudio, las modificaciones observadas ocurrie-
ron empleando los farmacos dentro del rango terapéutico y sin
otros signos objetivos o subjetivos de toxicidad.

No conociendo el caracter reversible o no de dichas altera-
ciones, pensamos que en la eleccion del farmaco, y aigualdad
de eficaciaterapéutica, debe valorarse también la accion que
pueda inducir sobre el metabolismo de loslipidosy las lipo-
proteinas séricas.

Las conclusiones de nuestro trabajo han sido: que el feno-
barhital indujo elevacion significativa en los niveles séricos de
C-total y fosfolipidos en el sexo femeninoy en el masculino
en el grupo de edad de 18 meses a5 afios y en éstos, ademas,
el de C-LDL; aumento significativo de C-HDL en ambos sexos,
delaapo Al envaronesy delaapo All enlasmujeres. El &cido
valproico aumentd significativamente el nivel sérico de apo All
en ambos sexos Y, ademés, el de C-HDL en el grupo de varones
en edad de 6 a 13 afios.

El tratamiento con carbamazepina elevo significativamen-
te los niveles séricos de C-total, C-HDL, fosfolipidosy apo Al
en amhos sexos Y en las nifias ademéas el de C-LDL y en los
varones el delaapo B.

El cociente C-total/C-HDL fue menor en los que recibie-
ron tratamiento anticonvulsivante que en la poblacién control,
descenso que fue significativo para el grupo de varonesde 6 a
13 afios de edad con cualquierade los tres farmacos estudiados.
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