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RESUMEN
Introducción: El uso apropiado de ácido valproico y carbamazepina ha  mostrado marcada efi cacia para 
el control de las crisis en pacientes con diagnostico de epilepsia; sin embargo, se ha visto asociado a 
ciertos efectos secundarios. Entre ellos, cobran especial importancia aquellos que afectan el peso corpo-
ral y el perfi l bioquímico. Objetivo: Evaluar la presencia de factores de riesgo cardiovasculares en niños 
y adolescentes diagnosticados con epilepsia idiopática, tratados en monoterapia con ácido valproico o 
carbamazepina. Métodos: Estudio analítico de corte transversal en niños y adolescentes con diagnóstico 
de epilepsia en monoterapia con alguna de las dos drogas mencionadas, a quienes se les realizó toma 
de medidas antropométricas como peso y talla, se calculó índice de masa corporal y se tomaron muestras 
de sangre para realizar cuantifi cación en suero de la droga, glucemia y perfi les lipídicos. Resultados: Del 
total de 30 pacientes, 14 fueron medicados con ácido valproico  y 16 con carbamazepina, edad promedio 
del primer grupo, 9,4 años (IC95% 7,0 a 10,9), 50 % género masculino; (IC95% 26,8 a 73,2) recibiendo 
dosis promedio de de 26,8 mg/kg/día. Grupo carbamazepina, con edades promedio de  10,3 años (IC95% 
8,8 a 11,8), 9 pacientes masculinos (56,3 %; IC95% 33,2 a 76,9) y 7 femeninos (43,7 %; IC95% 23,1 a 
66,8), recibiendo dosis promedio de 14,1 mg/kg/día (IC95% 12,6-15.7; mínimo 8,8 y máximo 21,3). Del 
total de niños 26,7 % presentaban retardo de crecimiento y el 73,3 % normalidad. Todos los casos tuvieron 
glucemias menores de 100 mg/dL y triglicéridos mayores de 100 mg/dL. En el grupo de carbamazepina, 
75% presentaban hipercolesterolemia (≥ 170 mg/dL) superior al grupo ácido valproico (21,4 %; 3/14); 
con diferencia de proporciones (IC95% 18 a 74 %; p = 0,003*). Conclusiones: Los resultados obtenidos 
sugieren que es necesario considerar las alteraciones del perfi l lipídico en relación del tratamiento con 
cualquiera de las dos drogas estudiadas, en razón de los incrementos en las concentraciones de colesterol 
total y triglicéridos evidenciados en esta serie, a efecto de poder intervenirlos de manera oportuna

palabras clave: Perfi l lipídico, epilepsia, carbamazepina, ácido valproico.
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INTRODUCCIÓN

La epilepsia es, según la ILAE (International 
League Against Epilepsy), un "trastorno neurológico 
crónico caracterizado por una predisposición del 
cerebro para generar crisis epilépticas recurrentes, 
con consecuencias neurobiológicas, cognitivas, 
psicológicas y sociales" de acuerdo a la clasifi ca-
ción de 1989 la defi nición corresponde a dos o más 
crisis recurrentes no provocadas. Este concepto ha 

evolucionado hasta que recientemente, en el 2005 
se defi nió el término epilepsia como un desorden 
cerebral crónico caracterizado por una predisposición 
a desarrollar crisis epilépticas, con una serie de con-
secuencias neurobiológicas cognitivas, psicológicas 
y sociales. La defi nición de epilepsia requiere de por 
lo menos una crisis epiléptica. Es decir, a partir de 
esta defi nición se puede deducir que un paciente 
que haya tenido una sola crisis pero que tenga un 
factor de alto riesgo de recurrencia de crisis ya sea 

CARDIOVASCULAR PROFILE ANALYSIS OF CHILDREN AND ADOLESCENTS 
WITH IDIOPATHIC EPILEPSY TREATED IN MONOTHERAPY WITH 

VALPROIC ACID OR CARBAMAZEPINE

ABSTRACT

Introduction: The appropriate use of valproic acid and carbamazepine  has shown marked effi cacy 
for seizure control in patients with a diagnosis of epilepsy, however, it has been associated with certain 
side effects. Particularly important are those affecting body weight and biochemical profi le. Objective: 
To evaluate the presence of cardiovascular risk factors in children and adolescents diagnosed with 
idiopathic epilepsy treated in monotherapy with either of the two drugs. Methods: Cross-sectional 
analytical study in children and adolescents diagnosed with epilepsy treated with this monotherapy, 
who underwent anthropometric measurements such as weight and height, calculated body mass 
index and samples taken from blood for quantifi cation of the drug in serum, blood glucose and lipid 
profi les. Results: Of the 30 patients, 14 were medicated with carbamazepin and 16 with valproic acid. 
The latter group mean age of 9.4 years (95% 7.0 to 10.9), 50% male, (95% CI 26.8 to 73 2) receiving 
an average dose of 26.8 mg / kg / day. The former group, with an average age of 10.3 years (95% 
CI 8.8 to 11.8), 9 male patients (56.3%, 95% CI 33.2 to 76.9) and 7 females (43.7% 95% CI 23.1 to 
66.8), received an average dose of 14.1 mg / kg / day (95% 12,6-15.7, minimum 8.8 and maximum 
21.3). 26.7% of children had growth retardation and 73.3% were normal. All cases had blood gluco-
se below 100 mg / dL and triglycerides above 100 mg / dL. 75% of the carbamazepine group had 
hypercholesterolemia (≥ 170 mg / dL), more than in the other group (21.4%, 3/14), with a difference 
of proportions (95% CI 18-74%, P = 0.003 *). Conclusions: Results suggest the necessity to look 
for alterations in lipid profi le in relation to treatment with either drug, especifi cally because increase 
in total cholesterol and triacylglyceride were evidenced in this series. If such alterations are found, 
physicians can intervene them in a timely manner.

Keywords: Lipid profi le, epilepsy, carbamazepine, valproic acid.
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perinatal, familiar o electroencefalográfico, sufre de 
epilepsia. La definición no ha variado con la nueva 
clasificación del 2010 (1-3).

Es una enfermedad frecuente, con una pre-
valencia en América Latina y el Caribe que oscila 
entre 6 y 43 casos por cada 1 000 habitantes (4). 
En Colombia, la tasa de incidencia está entre 26 
y 70 por cada 100 000 personas y la prevalencia 
global reportada por el Estudio Neuro-epidemiológico 
Nacional (Epineuro) es de 10,8/1 000 (IC95% 8,5 
a 13) (5), con poca variación entre las regiones 
a excepción de la región oriental donde es del 
23/1 000 (6).

Su tratamiento se fundamenta en el uso de 
drogas que deben administrarse de manera per-
manente y entre las más frecuentes se encuentran 
el ácido valproico (AV), y la carbamazepina (CBZ), 
en tratamiento  con monoterapia como la mejor 
elección en pacientes pediátricos (7).

Ambos medicamentos han mostrado marcada 
eficacia para el control de las crisis; sin embargo, 
su uso también se ha visto asociado a múltiples 
efectos secundarios. Entre ellos, cobran especial 
importancia los que afectan el peso corporal y los 
perfiles lipídicos, en razón de las evidencias exis-
tentes que permiten vincular el uso permanente 
de fármacos antiepilépticos con el incremento 
en la morbimortalidad por causas cardiogénicas 
y cerebrovasculares (8), así como interacciones 
medicamentosas que pudieran afectar el normal 
desarrollo de los pacientes tratados con estas 
drogas (9).  

Por lo anterior, se planteó el presente trabajo 
de investigación cuyo objetivo fue evaluar la pre-
sencia de factores de riesgo cardiovascular en 
niños y adolescentes diagnosticados con epilepsia 
idiopática, tratados con monoterapia de AV o CBZ.

MATERIALES Y MÉTODOS

Se realizó un estudio analítico de corte trans-
versal en un grupo de niños y adolescentes con 
diagnóstico de epilepsia y tratamiento con AV o CBZ 
en monoterapia, a quienes se les realizó toma de 
medidas antropométricas como peso y talla, y se 
calculó el índice de masa corporal (IMC).  Se tomaron 
muestras de sangre para realizar cuantificación en 
suero de la droga, glucemia y perfil lipídico. 

Como indicador de alteraciones de peso cor-
poral se utilizó el índice Z de IMC para la edad (Z 
IMC/edad) y para crecimiento el índice Z de talla 
para la edad (Z talla/edad), y se aplicaron los crite-
rios de la Resolución 2121 de 2012, por la cual se 
adoptan para Colombia los patrones de crecimiento 
publicados por la OMS en el año 2006 para niños 
y adolescentes de 0 a 18 años (10).

De acuerdo con el índice Z IMC/edad, se con-
sideró normalidad cuando el valor se ubica entre 
-1 y +1; bajo peso, menor que -1; sobrepeso, entre 
+1 y +2 y obesidad cuando supere +2. Para Z talla/
edad se consideró normalidad cuando los valores 
estuvieran entre -1 y +1; riesgo, entre -1 y -2 y 
retardo de crecimiento cuando fueran inferiores a 
-1(11). Se excluyeron del estudio aquello pacientes 
que manifestaran estar recibiendo cualquier otro tipo 
de medicamento, dieta alimenticia especial, estado 
de embarazo o enfermedad crónica concomitante.

Para las cuantificaciones en suero, se tomó 
una muestra de sangre al paciente con un ayuno de 
8-10 horas en dos tubos de 5 mL, uno conteniendo 
EDTA como anticoagulante y el otro sin anticoa-
gulante. La extracción de muestras de sangre se 
realizó por lo menos tres semanas después del 
inicio de tratamiento o cambio de dosis, y antes 
de la administración de la primera dosis del día.
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Los niveles en suero de AV y CBZ, fueron de-
terminados mediante una prueba de inmunoanálisis 
de polarización (Abbott AxSYM®). Por su parte, las 
glucemias y perfiles lipídicos se realizaron utilizando 
estuches comerciales.

Para el procesamiento de los datos se utilizó el 
programa estadístico SPSS v. 17.0. Se sometieron a 
pruebas de normalidad (Kolmogoro y Smirnof), para 
decidir el uso posterior de pruebas de t de Student 
para variables paramétricas, o su equivalente en 
caso contrario. Todo el estudio se llevó a cabo de 
conformidad con las exigencias establecidas en 
la Resolución 008430 de 1993 del Ministerio de 
Salud de la República de Colombia y fue sometido 
a evaluación y aprobación por el Comité de Ética 
de la institución.

RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio un total de 30 
pacientes diagnosticados con epilepsia, 14 medica-
dos con AV (denominado grupo AV) y 16 con CBZ 
(denominado grupo CBZ), todos pertenecientes a 
estratos 1 y 2, en su mayoría residentes en Carta-
gena o municipios aledaños.

La edad promedio para el grupo AV fue de y 
una distribución homogénea con respecto al sexo 
(50 % masculino; IC95% 26,8 a 73,2). Recibían 
en promedio una dosis de 26,8 mg/kg/día (IC95% 
23,0 a 30,6; mínimo 17,9 y máximo 40,2). Las con-
centraciones en suero de AV fueron 67,4 mg/mL 
(IC95% 51,2 a 83,5; mínimo 23,4 y máximo 130,1).

El grupo CBZ presentó una edad promedio de 
10,3 años (IC95% 8,8 a 11,8) y quedó conformado 
por nueve pacientes de sexo masculino (56,3 %; 
IC95% 33,2 a 76,9) y siete de sexo femenino (43,7 %; 
IC95% 23,1 a 66,8). Al momento del estudio se 
encontraban recibiendo una dosis promedio de 
14,1 mg/kg/día (IC95% 12,6-15.7; mínimo 8,8 y 
máximo 21,3), con concentraciones promedio en 
suero del medicamento de 6,2 mg/mL (IC95% 5,3 
a 7,0; mínimo 2,2 y máximo 8,9).   

Ambos grupos mostraron ser similares cuando 
se compararon los promedios de edad, índices nu-
tricionales de crecimiento, obesidad y tiempos de 
tratamiento (Tabla 1).La presencia de alteraciones 
de peso corporal de la población total y discriminada 
de acuerdo con el tipo de tratamiento se muestra 
en la tabla 2.

Tratamiento AV CBZ Diferencia de medias p-valor

DE DE IC95%

Edad (años) 9,43 3,74 10,31 2,75 -1,55 a 3,31 0,46

Z Talla/Edad -0,24 1,22 -0,63 1,22 -1,30 a 0,52 0,40

Z peso/Talla 0,08 1,00 0,03 0,11 -0,46 a 0,56 0,85

Z peso/Edad 1,20 0,87 0,93 0,64 -0,30 a 0,84 0,35

Z IMC/Edad 0,03 1,73 0,12 2,00 -1,32 a 1,50 0,91

IMC 17,0 2,8 18,2 5,3 -2,04 a 4,44 0,46

Meses de Tratamiento 19,07 12,28 20,44 12,88 -8,08 a 10,82 0,77

Tabla 1. Estadística descriptiva de comparación entre los grupos.

AV: ácido valproico; CBZ: carbamazepina; DE: desviación estándar; IMC: índice de masa corporal.
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Al realizar la clasificación según el índice Z 
talla/edad y utilizando los criterios antes descritos, 
el 26,7 % (8/30) del total de los niños presentaban 
riesgo o retardo de crecimiento, y el 73,3 % (22/30) 
restante normalidad. No fue posible establecer 
diferencias cuando se compararon los grupos AV y 
CBZ, presentándose riesgo o retardo de crecimien-
to en porcentajes de 28,6 % (4/14) y 25 % (4/16), 
respectivamente. 

Se evidenció moderada correlación negativa 
entre las glucemias y la dosis diaria de AV (r = -0,540; 
p = 0,046), y positiva entre las concentraciones en 
suero de CBZ y colesterol total y LDL (r = 0,603; 

p = 0,013 y r = 0,553; p = 0,026, respectivamen-
te). (Los resultados de las glucemias y los perfiles 
lipídicos se resumen en la tabla 3).

Todos los pacientes presentaron glucemias 
menores de 100 mg/dL, mientras que las con-
centraciones de triglicéridos en todos los casos 
fueron mayores de 100 mg/dL. El 75 % (12/16) 
de los pacientes del grupo CBZ presentaron 
hipercolesterolemia (≥ 170 mg/dL), lo cual fue 
superior al compararlo con la frecuencia de 
esta dislipidemia en el grupo AV (21,4 %; 3/14; 
diferencia de proporciones IC95% 18 a 74 %; 
p = 0,003).

Tabla 2: Distribución porcentual de acuerdo a alteraciones de peso corporal.
   

AV CBZ Total

n % n % n %

Bajo peso 0 0 2 12,5 2 6,7

Normopeso 11 78,6 12 75,0 23 76,7

Sobrepeso 1 7,2 0 0 1 3,3

Obesidad 2 14,2 2 12,5 4 13,3

Total 14 100 16 100 30 100

AV: ácido valproico; CBZ: carbamazepina.

Todos AV CBZ
Diferencia 
de medias

p-valor

DE DE DE IC95%

GLU 83,6 5,5 83,9 4.5 83,4 6.5 -3,74 a 4,74 0,739

CT 171,7 30,9 162,6 37.6 179,7 21.7 -5,50 a 39,70 0,134

LDL-C 71,0 28,0 66,7 35.9 74,8 19.2 -13,05 a 
29,25

0,440

HDL-C 74,9 6,0 72,0 5.6 77,5 5.3 1,30 a 9,70 0,009*

TAG 129,0 19,1 119,8 15.6 137,13 18.6 4,38 a 30,28 0,010*

Tabla 3. Variables bioquímicas de riesgo cardiovascular.

GLU: glucemia; CT: colesterol total; LDL-C: colesterol en lipoproteína de baja densidad; HDL-C: colesterol en lipoproteína de alta 
densidad; TAG: triacilglicéridos; DE: desviación estándar.
*Diferencia estadísticamente significativa.
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DISCUSIÓN

Al momento del estudio, los dos grupos mostra-
ron ser similares en lo que respecta a sus promedios 
de indicadores de crecimiento y peso corporal, así 
como para edades y tiempos de tratamiento. Las 
dosis de medicación así como las concentraciones 
en suero en todos los casos resultaron dentro de 
los límites recomendables. En ambos grupos fue 
posible identificar la presencia de alteraciones de 
peso corporal y crecimiento. 

En lo que respecta al exceso de peso, se en-
contraron pacientes con sobrepeso u obesidad, sin 
embargo, la frecuencia de este hallazgo resultó ser 
similar a lo reportado en la Encuesta Nacional de 
la Situación Nutricional 2010 (12), que mostró para 
niños colombianos sin epilepsia en similares eda-
des y condiciones socioeconómicas, un porcentaje 
cercano al 16 %. Esto se distancia de lo hallado 
por otros autores quienes vinculan la epilepsia con 
mayores prevalencias de obesidad, inclusive antes 
de instauración de tratamiento (13) y aumento de 
peso corporal, principalmente, al inicio de la ingesta 
en el tratamiento con AV (14).

Lo anterior permite pensar que el contexto 
socioeconómico del grupo estudiado, con frecuen-
cia caracterizado por la pobreza y la malnutrición 
(15,16), podría estar enmascarando, por lo menos 
en parte, el efecto que reporta la literatura, especial-
mente si se toma en consideración que el aumento 
de peso se considera más relacionado a cambios 
de comportamiento en la ingesta alimentaria que 
a modificaciones hormonales (17).

Sumado a lo anterior, ninguno de los pacientes 
del grupo AV presentó bajo peso, situación que 
sí se identificó en dos integrantes del grupo CBZ 
(12,5 %). Este porcentaje resulta superior a lo espe-
rado, cuando se compara con el 2 % de bajo peso 

que reporta la encuesta anteriormente citada (12) 
y, en ese sentido, induce a considerar que, sumado 
a una inadecuada alimentación, podría estarse 
presentando, por acción de la CBZ, un incremento 
en la degradación de ciertas vitaminas, tal como 
se menciona en la literatura(18-22).

Por otra parte, cobra especial importancia 
debido al rango etario de los pacientes, el hallazgo 
de indicadores de retraso de crecimiento en ambos 
grupos, con un porcentaje general (8/30; 26,7 %) 
superior a lo hallado en población sin epilepsia 
que oscila entre 8,8 y 13,4 % para condiciones 
socioeconómicas similares (12).

Los pacientes con epilepsia en tratamiento 
están presentando alteraciones en peso y talla 
que podrían ser la resultante de las condiciones 
propias de la enfermedad, la medicación y de las 
condiciones del contexto 

Al categorizar a los pacientes de acuerdo con 
sus concentraciones de lípidos y glucosa en suero, 
pudo observarse que ninguno de los pacientes pre-
sentó glucemias elevadas ni HDL-C disminuidas, 
pero todos los niños y adolescentes estudiados, 
independientemente del tratamiento, presentaron 
triacilglicéridos (TAG) en suero superiores a las 
concentraciones recomendadas y halladas en 
estudios nacionales (23), lo que sugiere que, más 
allá de variables socioculturales o genéticas, la 
administración del tratamiento podría estar contri-
buyendo con esta alza.

Los resultados de los perfiles bioquímicos de 
riesgo cardiovascular en la literatura no son del todo 
concluyentes, en tal sentido mientras que algunos 
autores no reportan diferencias significativas al 
comparar niños en tratamiento con AV con niños 
control (24,25), otros muestran asociación de estos 
parámetros, demostrando inclusive diferencias en 
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la alteración de los indicadores clínicos de pade-
cimiento vascular (26).

En comparación con el AV, la CBZ ha sido 
considerada menos implicada con riesgo cardio-
vascular, debido especialmente a las evidencias 
que la relacionan con mayores concentraciones de 
HDL-C (27-32), en coherencia con los resultados 
obtenidos en el presente estudio. Sin embargo, el 
intervalo de confianza para las diferencias de HDL-C 
calculado no logra ser concluyente desde el punto 
de vista de su significación clínica, y deberá ser 
verificado en estudios posteriores. 

Sumado a lo anterior, el grupo CBZ mostró 
mayor presencia de hipercolesterolemia y moderada 
correlación positiva entre la dosis diaria de CBZ y 
los niveles en suero de CT y LDL-C, resultados que 
contribuyen a debilitar la seguridad cardiovascular 
adjudicada a la CBZ, tal como se reporta en la 
literatura (33).

A su vez, el intervalo de confianza para las 
diferencias de los TAG no contiene valores de 
relevancia práctica, aunque cabe mencionar que, 
en este caso, independientemente del tratamiento, 
todos los pacientes presentaron concentraciones 
de TAG que superan los valores de referencia.

Por su parte el grupo AV mostró mejor com-
portamiento frente al riesgo cardiovascular, con 
baja presencia de hipercolesterolemia y menor 
concentración promedio de TAG, sin embargo, el 
hallazgo de moderada correlación negativa entre 
los niveles de glucemia y la dosis diaria, podría 
ser indicio de compromiso de este medicamento 
con la homeostasis de la glucosa, coherente con 
la evidencia que lo relacionan con hormonas 
vinculadas con el metabolismo de los glúcidos 
(34-37).  

CONCLUSIONES

Este acercamiento al estudio de la población 
de niños y adolescentes con epilepsia idiopática en 
tratamiento en la ciudad de Cartagena de Indias, 
Colombia, hizo posible identificar dianas específicas 
hacia donde deben encaminarse los esfuerzos para 
lograr un enfoque integral de riesgos antropométri-
cos y metabólicos que pudieran estar relacionados 
con la misma condición de la enfermedad o de su 
tratamiento farmacológico. Uno de esos elementos 
es el relacionado con los estimadores nutricionales, 
cuya determinación permitió identificar pacientes 
con alteraciones de peso en ambos sentidos; en 
ese orden de ideas, el control del peso corporal 
resulta indispensable, tanto en el sentido de evitar 
el efecto perjudicial cardiovascular del exceso de 
peso, como en el sentido inverso de valores inferiores 
a lo normal que, junto con el déficit de crecimiento, 
pudieran estar mostrando un compromiso con el 
desarrollo.

Para el grupo estudiado, las condiciones de 
contexto obligan a mirar con detenimiento en estos 
pacientes los indicadores de crecimiento y desarrollo, 
toda vez que dichas condiciones pudieran esconder 
alteraciones, al combinarse con efectos propios de 
la enfermedad o su tratamiento.

En lo que respecta a la evaluación del riesgo 
cardiovascular, los resultados obtenidos sugieren 
que, aun cuando no se observen concentraciones de 
HDL-C disminuido, es necesario considerar el resto 
de modificaciones del perfil lipídico, específicamente 
en razón de los incrementos en las concentraciones 
de CT y TAG evidenciados en este estudio, a efecto 
de poder intervenirlos de manera oportuna.
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