
Introducción
La epilepsia es una enfermedad crónica de etiología variada

que tiene gran prevalencia en la edad infanto-juvenil. Para su
tratamiento precisa el empleo de fármacos durante largos perí-
odos de tiempo. Fenobarbital (PB), ácido valproico (VPA) y car-
bamazepina (CBZ) son algunos de los más utilizados en la edad
pediátrica.

Los efectos que estos fármacos inducen sobre los distintos
sistemas y órganos de la economía humana, cuando son admi-
nistrados de forma crónica, son generalmente adversos: desde
alteraciones del metabolismo fosfocálcico, induciendo osteopa-
tías(1), de la función tiroidea(2), pancreática(3) o hepática(4,5), has-
ta alteraciones en diverso grado de las funciones cognitivas y
conductuales(6,7).

Estudios previos indican que las drogas antiepilépticas tam-
bién pueden producir modificaciones en el metabolismo de los
lípidos y lipoproteínas séricas, tales como aumento de la coles-
terolemia (C-total)(8), de las lipoproteínas de alta densidad (C-
HDL)(9), o de los triglicéridos(10), así como descenso de los ni-
veles séricos de las lipoproteínas de baja densidad (C-LDL)(11).

Epilépticos adultos, que recibían anticonvulsivantes de for-
ma crónica, tenían aumento de los niveles séricos de C-HDL y
menor prevalencia de infartos de miocardio que la población
control(12).

La isquemia de miocardio es la principal secuela de la arte-
rioesclerosis, enfermedad de origen multifactorial que tiene su
comienzo en épocas tempranas de la vida(13-15). En su desarrollo
influyen factores genéticos(16-19) y medioambientales(20,21), sobre
todo nutricionales(22-26).

Entre los factores de riesgo cardiovascular, las alteraciones
del metabolismo lipoproteico juegan un papel fundamental(27,28).
En los adultos el riesgo de enfermedad coronaria aumenta en ra-
zón directa del colesterol sérico, principalmente, el transporta-
do por las C-LDL(29-36), o bien si se produce un descenso en los
niveles séricos de las C-HDL(37-39).

Estudios epidemiológicos y clínicos han puesto de mani-
fiesto que las modificaciones en los hábitos de vida y de los fac-
tores de riesgo, así como los fármacos, pueden modificar o, al
menos retrasar, el desarrollo de la arterioesclerosis(40-48).

Algunos de los efectos secundarios que los fármacos anti-
convulsivantes, cuando son empleados de forma crónica, indu-
cen sobre el metabolismo lipoproteico, tales como descenso en
el nivel sérico de C-LDL(11) o aumento del nivel sérico de 
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Resumen. Se analizaron los lípidos y lipoproteínas séricas en 432
epilépticos menores de 14 años que recibían de forma crónica (más de 6
meses) tratamiento con fármacos anticonvulsivantes: fenobarbital (PB)
255, ácido valproico (VPA) 92 y carbamazepina (CBZ) 85. Cada grupo se
estudió en función del sexo, edad y fármaco recibido, comparándose los
resultados con los obtenidos simultáneamente en 490 niños sanos del
mismo entorno social. Las modificaciones que aquí se reseñan tienen
valor significativo (p < 0,05) respecto a la población control. El PB indujo
aumento del nivel sérico del colesterol total (C-total) en el sexo femenino
y de las lipoproteínas de alta densidad (C-HDL) en ambos sexos. El VPA
elevó los niveles séricos de la apoproteína A-II (Apo A-II) en todos los
grupos y los de C-HDL en los varones en el grupo de edad de 6 a 13 años.
El tratamiento con CBZ aumentó los niveles séricos del C-total, C-HDL,
fosfolípidos y apoproteína A-I (Apo A-I) en todos los grupos, las
lipoproteínas de baja densidad (C-LDL) en el sexo femenino y los de la
apoproteína B (Apo B) en el masculino. El cociente C-total/C-HDL fue
menor, de forma significativa, en el grupo de varones de 6 a 13 años de
edad con cualquiera de los tres fármacos empleados respecto a los de la
población control.
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EFFECTS OF PHENOBARBITAL, VALPROIC ACID AND
CARBAMAZEPINE ON SERUM LIPIDS AND LIPOPROTEINS IN
A PEDIATRIC POPULATION

Abstract: Lipids and 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 social
environment. The biochemical findings significantly different (p<0.05)
from the control population were as follows: phenobarbital increased
serum total cholesterol levels in females and high density lipoproteins in
both sexes. Valproic acid raised serum A-II apoprotein levels in every
group and serum C-HDL levels in the 6 to 13 year old male group.
Treatment with carbamazepine raised serum total cholesterol levels, C-
HDL, phospholipid and A-I apoprotein in all groups, low density
lipoproteins in females and B apoprotein males. The total
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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C-HDL(9,12), podrían ser considerados como efectos no adver-
sos, incluso beneficiosos.

Nuestro estudio desea valorar la repercusión en la infancia
del tratamiento prolongado con PB, VPA y CBZ sobre el me-
tabolismo de los lípidos y lipoproteínas séricas.

Material y métodos
Se estudiaron 922 niños en edades comprendidas entre los

18 meses y 13 años; de ellos, 432 recibían de forma prolongada
tratamiento con fármacos anticonvulsivantes: 255 recibían PB
(133 niñas y 122 niños), 92 VPA (45 mujeres y 47 varones) y 85
CBZ (38 del sexo femenino y 47 del masculino); 490 niños y ni-
ñas sanas del mismo entorno social que no recibían ningún ti-

po de medicación 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, fosfolípidos, C-HDL, C-LDL, Apo AI, Apo
AII y Apo B. También se determinó el cociente C-total/C-HDL,
que se obtiene de dividir el nivel sérico del colesterol total en-
tre el nivel sérico de las lipoproteínas de alta densidad.

El estudio se realizó en función del fármaco recibido, del se-
xo y por grupos de edad (18 meses a 5 años y 6 a 13 años), si
bien, las mujeres se agrupan en uno sólo (18 meses a 13 años),
ya que en éstas, en el estudio de la población control, los pará-
metros estudiados no presentaban diferencias por subgrupos
de edad, como sí ocurría en los varones(49).
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Tabla I Lípidos y lipoproteínas séricas en población infantil con tratamiento anticonvulsivante y grupo
control

Mujeres (18 m-13 a) Varones (18 m-5 a) Varones (6 a-13 a)
n M ±DE (mg/dl) p n M ±DE (mg/dl) p n M ±DE (mg/dl) p

Colesterol C 152 171,75 ±30,52 130 159,01 ± 28,34 208 167,64 ± 25,35
total PB 133 185,28 ±30,59 <0,05 58 184,84 ± 30,34 <0,05 64 178,95 ± 31,59 NS

VPA 45 171,67 ±26,62 NS 12 159,25 ± 49,18 NS  35 166,48 ± 21,14 NS
CBZ 38 196,31 ±31,58 <0,05 47 192,66 ± 26,01 <0,05

Triglicéridos C 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 ± 29,44 NS
VPA 45 69,62 ±31,42 NS 12 72,08 ± 21,42 NS  35 67,83 ± 37,29 NS
CBZ 38 75,21 ±33,84 NS 47 70,38 ±28,30 NS

C-HDL C 152 49,94 ±11,03 130 45,11 ± 11,17    208 52,67 ± 10,66
PB 133 55,76 ±11,66 <0,05 58 54,12 ± 14,64    <0,05 64 60,47 ± 11,95 <0,05
VPA 45 51,11 ±8,84 NS 12 49,92 ± 15,65 NS 35  60,17 ± 12,01 <0,05
CBZ 38 60,52 ± 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 58 114,59 ± 26,06 <0,05 64 106,64 ± 25,30 NS
VPA 45 106,80 ± 26,15 NS 12 95,58 ± 36,58 NS  35 92,60 ± 18,82 NS
CBZ 38 121,53 ± 25,46 <0,05 47 121,28 ± 22,77 NS

Fosfolípidos 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 64 203,20 ± 38,84 NS
VPA 45 196,58 ± 27,10 NS 12 194,75 ± 39,85 NS  35 201,46 ± 21,93 NS
CBZ 38 211,21 ± 37,14 <0,05 47 220,66 ± 33,39 <0,05

APO AI C 149 144,25 ± 24,13 127 125,76 ± 23,58   207 142,97 ± 24,08
PB 133 148,67 ± 20,77 NS 57 147,56 ± 23,21 <0,05 64 158,33 ± 23,83 <0,05
VPA 45 140,93 ± 17,21 NS 12 142,08 ± 30,12 NS  35 156,37 ± 20,93 NS
CBZ 38 159,39 ± 26,03 <0,05 46 171,30 ± 26,65 <0,05

APO AII C 149 50,63 ± 7,36 127 47,98 ± 8,06 207 49,92 ± 6,93
PB 133 47,05 ± 6,37 <0,05 57 51,46 ± 6,34 NS 64  50,45 ± 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 48,50 ± 6,55 NS 46 52,24 ± 6,06 NS

APO B C 149 73,11 ± 20,49 127 66,76 ± 23,51 207 63,05 ± 18,46
PB 133 72,44 ± 20,49 NS 57 76,07 ± 22,31 NS  64 62,86 ± 13,97 NS
VPA 45 71,60 ± 19,94 NS 12 71,42 ± 25,87 NS  35 62,51 ± 15,41 NS
CBZ 38 77,89 ± 20,15 NS 46 74,67 ± 20,60 <0,05

M = Media. DE = Desviación estándar. C-HDL = Lipoproteínas de alta densidad. C-LDL = Lipoproteínas de baja densidad. C = Población
control. PB = Población en tratamiento con fenobarbital. VPA = Grupo en tratamiento con ácido valproico. CBZ = Población en tratamiento con
carbamazepina.



Los fármacos se administran a una dosis media de 3,5
mg/kg/día para el PB, 25 mg/kg/día para el VPA y 15 mg/kg/día
para la CBZ, todos ellos repartidos cada 12 horas.

Se consideró requisito imprescindible que recibieran el tra-
tamiento al menos durante 6 meses, dato que en algunos enfer-
mos superó los 4 años.

La toma de la muestra se realizó por las mañanas en ayu-
nas de 12 horas y antes de recibir la dosis correspondiente del
fármaco, determinándose simultáneamente los niveles séricos
del mismo.

Se empleó el sistema de extracción al vacío con tubo de
barrera de material inerte activador del coágulo y tapón lubri-
cado con silicona, extrayéndose de las venas mediana basílica o
mediana cefálica de 5 a 10 ml de sangre, siendo centrifugados a
3.000 rpm durante 15 minutos en centrífuga Labofuge GL. El
C-total, C-HDL y triglicéridos se determinaron en suero fresco
y los fosfolípidos, apoproteínas AI, AII y B, tras congelación a
-20°C.

El C-total, C-HDL, triglicéridos y fosfolípidos se determi-
naron en un autoanalizador Hitachi 705. Para el C-total se em-
pleó el método enzimático PAP, comercializado por
Biomérieux(50,51). Para los triglicéridos, el método enzimático
PAP 150 (hidrólisis enzimática de los triglicéridos y determina-
ción subsiguiente del glicerol formado)(52). El C-HDL fue de-
terminado por el método Chod-PAP, empleando como reactivo

precipitante el ácido fosfotúngstico y cloruro de magnesio, co-
mercializado por Boerhringer Mannheim Gmbh diagnóstica(53,54).
Para el C-LDL se utilizó la fórmula de Friedewald(55), puesto que
ninguna muestra tenía cifras de triglicéridos superiores a 400
mg/dl: C-LDL = C-total - (C-HDL + triglicéridos / 5).
Fosfolípidos: método enzimático PAP 150, comercializado por
Biomérieux(56); los fosfolípidos (lecitina, isolecitina y esfingo-
mielina) son hidrolizados por la fosfolipasa D. La colina libe-
rada se determina por la reacción de TRINDER(57). Las apopro-
teínas AI, AII y B se determinaron por inmunodifusión radial
simple según el método de Mancini(58).

El análisis estadístico fue realizado en la Unidad de Estadística
e Informática del INSALUD. Se empleó una base de datos Dbase
III plus utilizando el software SPSS/PC + 3.0, realizando una
estadística descriptiva, así como listados de frecuencia, test de
Student y análisis de varianza de una vía. Las diferencias en los
parámetros estudiados fueron consideradas estadísticamente sig-
nificativas para un valor de p < 0,05.

Resultados
Las concentraciones plasmáticas (µg/ml) de los fármacos en

el momento de realizar el estudio fueron: 16,44 ± 6,3 para el PB;
45 ± 21,45 para el VPA; y 6,62 ± 2,91 para la CBZ.

Se obtuvieron modificaciones significativas (p < 0,05) de los
parámetros estudiados en diversas situaciones. Así, las niñas en
tratamiento con PB tenían niveles séricos de C-total, C-HDL,
fosfolípidos y apo AII más elevados que su población control
(tabla I). Aqellas que recibían VPA tenían más altos los nive-
les séricos de apo AII que su grupo control; los demás paráme-
tros apenas se modificaron (tabla I). Las que tomaban CBZ te-
nían aumento en los niveles séricos de C-total, C-HDL, fosfolí-
pidos y apo AI respecto a su grupo control (tabla I).

Los varones en edad de 18 meses a 5 años que recibían tra-
tamiento con PB presentaron más elevados los niveles séricos
de C-total, C-HDL, C-LDL, fosfolípidos y apo AI que su po-
blación control (tabla I).

A los que se les administró VPA, sólo presentaron aumen-
to significativo en los niveles séricos de apo AII, mientras que
en el resto de los parámetros no hubo modificaciones, o éstas no
fueron significativas (tabla I).

En los varones en edad entre 6 y 13 años que recibían PB o
VPA se produjo un aumento en los niveles séricos de C-HDL y
de la apo AI respecto al grupo control (tabla I). Los tratados con
CBZ tuvieron elevación en los niveles séricos de C-total, C-HDL,
fosfolípidos, apo AI y B respecto al grupo control (tabla I).

Se determinó el cociente C-total/C-HDL en los tres grupos
estudiados y en función del fármaco recibido. Este cociente fue
menor en todos ellos respecto a su grupo control, y de forma sig-
nificativa (p < 0,05) en el grupo de varones de 6 a 13 años de
edad, sea cual fuese el fármaco recibido (tabla II).

Discusión
Estudios en epilépticos adultos que recibían tratamiento cró-

nico con difenilhidantoína (PHT) tenían aumentado el nivel
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Tabla II Cociente C-total/C-HDL
Examen comparativo en función del sexo,
edad y fármaco versus grupo control

Mujeres (18 meses - 13 años)
Fármaco muestra control (n = 151)

M DE M DE P
PB (n = 133) 3,42 0,69 3,56 0,83 NS
VPA (n = 45) 3,50 1,05 3,56 0,83 NS
CBZ (n = 38) 3,34 0,69 3,56 0,83 NS

Varones (18 meses - 5 años)
Fármaco muestra control (n = 130)

M DE M DE P
PB (n = 58) 3,55 0,81 3,69 0,92 NS
VPA (n = 12) 3,23 0,56 3,69 0,92 NS
CBZ (n = 2) 3,23 0,12

Varones (6 - 13 años)
Fármaco muestra control (n = 208)

M DE M DE P
PB (n = 64) 3,03 0,61 3,29 0,71 < 0,05
VPA (n = 35) 2,85 0,56 3,29 0,71 < 0,05
CBZ (n = 47) 3,03 0,66 3,29 0,71 < 0,05

M = media. DE = desviación estándar. PB = población en
tratamiento con fenobarbital. VPA = grupo en tratamiento con ácido
valproico. CBZ = grupo en tratamiento con carbamazepina.



sérico de C-total(8), en otros eran los niveles de C-HDL y apo
AI(9,59) o del C-total y triglicéridos(60). También se constató au-
mento de C-HDL en los que tomaban CBZ(61) u otras drogas an-
ticonvulsivantes(62-64).

Estos cambios se atribuyeron a la acción que dichos fárma-
cos ejercen sobre los microsomas hepáticos(9,65).

En estudios realizados en población infantil que recibían dis-
tintos fármacos antiepilépticos también se constató aumento sé-
rico de C-HDL(11,66). Nosotros lo encontramos en aquellos que
tomaban PB o CBZ y en el grupo de varones entre 6 y 13 años
que tomaban VPA. Asimismo, constatamos aumento significa-
tivo del C-total en el sexo femenino cuando se les había admi-
nistrado PB o CBZ observando, además, elevación del C-LDL
si la droga era CBZ. A diferencia de otros autores(11,62), encon-
tramos aumento significativo en el nivel sérico de los fosfolí-
pidos en las niñas cuando tomaban PB o CBZ y en los varones
de menor y mayor edad según recibieran PB o CBZ, respecti-
vamente.

El VPA indujo escasas modificaciones en el metabolismo li-
poproteico. No alteró el nivel sérico de C-total, manteniéndolo
similar a la población control, y sí aumentó el nivel sérico de C-
HDL en los varones en edad de 6 a 13 años y los de la apo AII
en todos los grupos estudiados.

Frente al efecto desfavorable que constituye el aumento en
el nivel sérico del C-total en aquellos que recibían tratamiento
crónico con PB, y sobre todo con CBZ, ambos fármacos tam-
bién indujeron aumento significativo en el nivel sérico de C-
HDL. Si bien, el PB y CBZ indujeron elevación en el nivel sé-
rico de C-LDL, este aumento fue sólo significativo en el sexo
femenino cuando el fármaco 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 opinión de Kannell(27), el papel pro-
tector del C-HDL es al menos tan potente como el poder atero-
génico del C-LDL, por lo que el aumento en el nivel sérico de
C-HDL ha de considerarse como un efecto favorable.

El aumento significativo en el nivel sérico de la apo AI en
los varones cuando recibían uno u otro fármaco y en el sexo
femenino si tomaban CBZ, también puede ser considerado co-
mo un efecto beneficioso por ser el principal componente apo-
proteico del C-HDL.

Fármacos anticonvulsivantes como el PB inducen en epi-
lépticos adultos aumento en el nivel sérico de apo B(67). Nosotros
observamos este aumento de forma significativa en el grupo
de varones que recibían tratamiento con CBZ, un efecto secun-
dario que podemos considerar como no favorable, por ser la apo
B la principal, y prácticamente la única apoproteína del C-LDL,
con gran poder aterogénico.

Algunos autores consideran que el cociente C-total/C-HDL
es globalmente el mejor marcador aislado del riesgo aterogéni-
co y que su aumento se asocia a incremento en el riesgo de car-
diopatía coronaria(27,37). Nosotros hemos determinado dicho co-
ciente en cada grupo establecido según el sexo y edad y en fun-
ción del fármaco recibido comparándolo con el obtenido en sus

homólogos de población control. Los resultados que se mues-
tran en la tabla II expresan que el cociente C-total/C-HDL des-
ciende en todos los grupos, si bien sólo lo hace de forma signi-
ficativa en los varones en edad de 6 a 13 años, sea cual fuere el
fármaco recibido.

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

No conociendo el carácter reversible o no de dichas altera-
ciones, pensamos que en la elección del fármaco, y a igualdad
de eficacia terapéutica, debe valorarse también la acción que
pueda inducir sobre el metabolismo de los lípidos y las lipo-
proteínas séricas.

Las conclusiones de nuestro trabajo han sido: que el feno-
barbital indujo elevación significativa en los niveles séricos de
C-total y fosfolípidos en el sexo femenino y en el masculino
en el grupo de edad de 18 meses a 5 años y en éstos, además,
el de C-LDL; aumento significativo de C-HDL en ambos sexos,
de la apo AI en varones y de la apo AII en las mujeres. El ácido
valproico aumentó significativamente el nivel sérico de apo AII
en ambos sexos y, además, el de C-HDL en el grupo de varones
en edad de 6 a 13 años.

El tratamiento con carbamazepina elevó significativamen-
te los niveles séricos de C-total, C-HDL, fosfolípidos y apo AI
en ambos sexos y en las niñas además el de C-LDL y en los
varones el de la apo B.

El cociente C-total/C-HDL fue menor en los que recibie-
ron tratamiento anticonvulsivante que en la población control,
descenso que fue significativo para el grupo de varones de 6 a
13 años de edad con cualquiera de los tres fármacos estudiados.
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