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Investigaciones recientes informan acerca de Importantes efectos de algunas drogas
anticonvulsivantes sobre el metabolismo de los lipidos. Estos estudios han sido realiza-
dos en pacientes adultos, lo que podria influir en los resultados. Dada la importancia
de estos hallazgos nos dimos a la tarea de estudiar el comportamiento de determinados
perametros lipidicos del plasma en una poblacién seleccionada constituida por nifios
con epilepsia. sometidos a tratamiento con drogas anticonvulsivantes v una muestra
control de nifios sanos con el propdsito de determinar la posible relacién entre el meta-
bolismo de los lipidos y el efecto de algunos medicamentos usados para esta afeccién
cerebral en nifios. Los resultados obtenidos para una poblacién homogénea de nlfios
tratados con fenitoinas y barbitdricos hacen notable la evidencia de incremento en el
contenide del colesterol circulante en las HDL, traténdose de pacientes normocoleste-
rolémicos,

INTRODUCCION

La epilepsia constituye una entidad neuropatolégica de alta prevalencia
universal, tanto en nifios (0.6%) como en adultos (0,8%), comenzando a
manifestarse principalmente durante la nifiez. Su etiopatologia es com-
pleja y algunos de sus aspectos son todavia poco conocidos, incluyéndose
entre éstos los mecanismos intimos de accidn de las drogas anticonvulsi-
vantes, asi como sus efectos en otros organos y sistemas diferentes al sis-
tema nervioso central.
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Las drogas anticonvulsivantes se utilizan en grandes cantidades durante
el tratamiento prolongado de la epilepsia, estando asociado este trata-
miento con varias anormalidades metabdlicas en el tejido conectivo, sis-
tema endocrino y el higado. Los anticonvulsivantes pueden alterar la
funcion hepatica e incrementar la actividad dz| sistema enzimatico micro-
somal de este o6rgano.

Recientemente, con los avances en los conocimientos sobre el meta-
bolismo de las lipoproteinas plasmdticas y en su metodologia de trabajo
en el laboratorio, se ha centrado la atencion sobre las alteraciones en
los niveles de lipidos séricos y su distribucidn en las distintas lipoprotei-
nas circulantes: lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), lipoproteinas
de baja densidad (LDL) y lipoproteinas de alta densidad (HDL) en dis-
tintas afecciones mentales como el sindrome de Down,' la ataxia de Frie-
drich,? la esquizofrenia® y la epilepsia tratada con anticonvulsivantes.

Estudios recientes realizados en epilépticos tratados con drogas anti-
convulsivantes han demostrado un incremento de los triglicéridos séricos*
y en el colesterol sérico,® sugiriéndose que el incremento en los niveles
de colesterol podria corresponder a un incremento en el colesterol aso-
ciado a HDL (colesterol-HDL).>" Luoma y colaboradores han senalado que
el incremento en el colesterol-HDL del plasma en epilépticos con trata-
miento anticonvulsivo, estd influenciado por el metabolismo de los trigli-
céridos enddgenos.

El analisis detenido de los escasos trabajos informados en la literatura
que se dedican a estudiar la relacion entre los lipidos y lipoproteinas
plasmaticas y el tratamiento con drogas anticonvulsivantes, denota que
éstos han sido realizados en pacientes adultos, con un rango de edades
muy amplio, incluyendo individuos seniles, lo cual es un factor que puede
influir en los niveles observados de colesterol y triglicéridos en los pa-
cientes estudiados. El estudio de una poblacion mas homogénea, con
pacientes de edades menores dz 15 anos, seleccionados mediante requi-
sitos mas estrictos permitiria evaluar de modo mas exacto la accion de
los medicamentos anticonvulsivantes sobre los sistemas enzimdticos mi-
crosomales del higado y su relacién con el comportamiento metabdlico
del colesterol total y el asociado a HDL.

El objetivo del presente estudio consistié en el andlisis de los lipidos
y lipoproteinas del suero en nifos epilépticos y su posible relacién con
el tratamiento anticonvulsivante empleado con el fin de determinar si di-
chos niveles difieren de los encontrados en una poblacidn similar de nifios
sanos.

MATERIAL ¥ METODO

Poblacién estudiada: se seleccioné un grupo de nifios (10 varones y 8
hembras) atendidos en el hospital docente infantil "Angel A. Aballi”, con
diagnostico de epilepsia, seglin consta en las historias clinicas, basado
en estudios neuroldgicos todos tratados con fenitoinas, nacidos entre
1970-1980 y que no presentaban otra enfermedad asociada con disturbios
en el metabolismo lipidico, como diabetes mellitus, nefrosis, etc.
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El grupo control fue formado con nifios sanos de semejantes caracte-
risticas en edad y sexo, procedentes de la misma area de salud comu-
nitaria, por lo que era de esperar minimas variaciones en habitos ali-
mentarios.

Los datos clinicos de interés fueron recogidos en un modelo de en-
cuesta confeccionado al efecto.

Analisis de lipidos y lipoproteinas: se realizo la toma de muestras de
sangre venosa en ayuna de 16 horas y se procedid a la separacion del
suero sanguineo por centrifugacion, conservandose a —4°C hasta su pro-
cesamiento en el laboratorio, que se efectué dentro de las 48 horas
posteriores a las extracciones de sangre.

Las determinaciones quimicas realizadas al suero fueron colesterol ® fos-
folipidos.? lipidos totales por el método de la sulfofosfovainillina'® y frac-
cionamiento de lipoproteinas mediante polianiones en presencia de catio-
nes divalentes utilizando fosfotungstato de sodio y cloruro de magnesio,'!
con el objetivo de determinar la concentracion de colesterol asociado
a HDL.

La significacion estadistica de las diferencias entre las medias de los
parametros analizados fue determinada por el Test de Student.

RESULTADOS

Segun los datos clinicos referentes a los nifios con epilepsia incluidos
en el presente estudio, todos presentaban en el momento del estudio
convulsiones con crisis en mayor o menor grado frecuentes, recibiendo
como tratamiento farmacolégico convulsin, medicamento del tipo de las
fenitoinas, solo o combinado con carbamazepina o fenobarbital.

Como se muestra en el cuadro | las cifras obtenidas para el colesterol,
fosfolipidos y lipidos totales del suero se encuentran dentro de los ran-
gos estadisticos normales para el grupo control, mientras que al compa-
rarlas con los niveles correspondientes al grupo de epilépticos, se observa
que no existen diferencias en cuanto al colesterol total, pero los fosfoli-
pidos séricos presentan niveles inayores, estadisticamente significativos
en el grupo experimental [P menor 0,05), sucediendo igual para los lipi-
dos totales.

CUADRO |

NIVELES DE LIPIDOS SERICOS (MG/DL) EN EL GRUPO DE EPILEPTICOS
¥ EL GRUPO CONTROL

Grupo (¥ =d.s5.)

Control (11) Epilépticos (18) - P
Colesterol 164,90 = 19,84 160,34 = 4197 M.5.
Fosfolipidos 230,20 = 20,51 27493 + G329 < 0,05
Lipidos totales 691,66 = 113,09 873,98 * 203,35 < 0,05

[ ) nimero de muestras.
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El grupo de epilépticos tratados con fenitoinas presenté mayores nive-
les de colesterol-HDL para una diferencia altamente significativa (P menor
que 0,001) respecto al grupo control, lo que se refleja de modo anilogo
en la relacion colesterol HDL/colesterol total del suero (cuadro ).

CUADRO 1
NIVELES DE COLESTEROL-HDL (MG/DL) EN LOS GRUPOS ESTUDIADOS

Grupo (X =ds)

Control (11) Epilépticos (18) P
Colesterol-HDL 30,34 %576 67,54 == 2477 < 0,001
Colesterol-HDL 0,186 = 0,096 0,500 = 0,207 << 0,001

Colesterol total

{ ) numero de muestras.

DISCUSION

El criterio de seleccién en la poblacién infantil analizada confirma una
relacion entre el consumo de fenitoinas y el incremento en los valores
de colesterol-HDL, segun fue planteado por Nikkila y colaboradores,® Allen
y colaboradores,'” y Luoma y colaboradores,” trabajando con pacientes
adultos. Sin embargo, los valores medios encontrados para el colesterol
total seérico en el grupo epiléptico tratado con fenitoinas no difirié de
los correspondientes al grupo control, coincidiendo con los informados
por Luoma y colaboradores’ para una poblacién de adultos. Esto habla
en favor de un efecto de las fenitoinas sobre la distribucion del colesterol
sérico en las lipoproteinas circulantes, mds bien que sobre su concen-
tracion total,

Pelkonen y colaboradores® estudiando un grupo de epilépticos entre
15 y 58 anos de edad, tratados con fenitoinas, informaron un incremento
asociado en el colesterol total sérico, lo que interpretaron como un efecto
negativo del tratamiento a largo plazo con fenitoinas por el incremento
en el riesgo de la enfermedad coronaria. En e! presente trabajo no sélo
no observamos dicho incremento, sino ademas comprobamos que existen
diferencias en el contenido de colesterol en las distintas fracciones de
lipoproteinas séricas, encontrando una mayor proporcion del colesterol
asociado a las HDL.

Nikkila y colaboradores® encontraron niveles significativamente altos
en las concentraciones de colesterol-HDL y apolipoproteina A-l en pa-
cientes epilépticos adultos tratados regularmente con fenitoinas. La con-
firmacion de este hallazgo indica un posible efecto protector contra la
enfermedad coronaria en pacientes tratados con fenitoinas, dado el papel
metabolico, antiaterogénico, de las HDL, que tienen un importante rol en
la captacién y transporte del colesterol presente en las membranas de
tejidos extrahepaticos hacia el higado, que constituye su sitio catabdlico
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mediante la formacion de sales hiliares. En esta funcion transportadora
del colesterol en las HDL circulantes se encuentra involucrada la enzima
lecitin-colesterol-acil-transferasa *

En relacion con esto, Livingston' senala que "entre miles de pacientes
con epilepsia tratados con fenitoinas en sus anos medios de vida, es ex-
traordinariamente baja la incidencia de enfermedad coronaria”, mientras
que Linden' ha afirmado que "los neurdlogos de mayor experiencia de
Noruega refieren no haber visto un epiléptico cronico morir de infarto
al miocardio™.

Los mecanismos que regulan los niveles de colesterol-HDL no son bien
conocidos, pero el incremento en colesterol-HDL podria estar relacionado
con la alteracién en la funcién microsomal hepdtica que ocurre durante el
tratamiento con anticonvulsivantes.

El incremento en apoproteina A-l informado por Nikkila y colabora-
dores'® en relacion con el aumento del colesterol asociado con las fun-
ciones del sistema enzimatico microsomal, que se induce en presencia
de fenitoina. Los niveles méas elevados de fosfolipidos séricos encontra-
dos en los pacientes tratados con fenitoinas en el presente estudio pudie-
ran relacionarse con una mayor cantidad de HDL circulante, cuyo com-
ponente lipidico principal lo constituyen precisamente los fosfolipidos.

La relacion posible entre las fenitoinas y los fosfolipidos es especula-
tiva. Segun se ha informado las fenitoinas se asocian a los fosfolipidos
de las membranas con un efecto estabilizador complejo y esto depende
de su composicion en acidos grasos.'® En los estudios citados, realizados
en epilépticos con tratamiento anticonvulsivo, no se han analizado las
posibles variaciones de los fosfolipidos séricos y no es posible afirmar
si nuestros resultados se relacionan principalmente con el tratamiento con
fenitoinas o con la disfuncion en las membranas plasmaticas de las neuro-
nas, que son ricas en fosfolipidos, que se presenta en la epilepsia. De
hecho, resultaria interesante investigar si esto refleja la sintesis de lipo-
proteinas de composicién anormal en la epilepsia.

CONCLUSIONES

1. En la poblacién infantil de epilépticos analizada las cifras de coles-
terol total sérico no mostrd diferencias significativas con las corres-
pondientes al grupo control, encontrandose niveles mayores de fosfo-
lipidos y lipidos totales en suero.

2. En la poblacion de epilépticos seleccionada, tratada con fenitoinas,
se observd una elevacion de los niveles de HDL-colesterol altamente
significativa (P menor 0,001) respecto al grupo control, al igual que
en el comportamiento de la relacion HDL-colesterol/colesterol total.

3. La elevacion en los niveles de fosfolipidos encontrada en los pacientes
con epilepsia debe continuar siendo objeto de estudio con el objetivo
de dilucidar si este hallazgo se relaciona principalmente con el tra-
tamiento con fenitoinas o con el estado epiléptico per se.
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SUMMARY

Lee, M. et al. Lipids and lipoproteins in epilepsy during treatment with phenyloins. Rev
Cub Ped 56: 3. 1984,

According to recent investigations, important effests of some anticonvulsant drugs on
lipid metabolism are reported. These studies have been performed in adult patients, fact
that should influence on results. Because of importance of such findings we undertook
the study of the behaviour of some plasma lipidic parameters in a selected population
of epileptic children under treatment with anticonvulsant drugs and a control sample
with healthy children, in order to determine pos=sible relationship between lipid metabo-
lism and effect of some drugs used in children for this cerebral affection. Results
obtained for homogeneous population of children treated with phenytoins and barbitals
make remarkable evident increased circulating cholesterol in HDL, in normocholesterole-
mic patients.

RESUME

Lee. M. et al. Lipides et lipoprotéines dans I'épilepsie pendant le traitement par phény-
toines. Rev Cub Ped 56: 3, 1984,

Des recherches récentes rapportent a propos d'importants effets de certaines drogues
anticonvulsivantes sur le métabolisme des lipides. Ces études ont é&té réalisées chez
des patients adultes, ce qui pourrait influer sur les résultats. Etant donné l'importance
de ces trouvailles, nous avons étudié le comportement de certains poramétres lipidi-
ques du plasma chez une population choisie, constituée par des enfants épileptiques
soumis & un traitement par des drogues anticonvulsivantes et chez un échantillon de con-
tréle d'enfants sains, afin de déterminer le possible rapport entre le metabolisme des li-
pides et l'effet de certains médicaments utilisés dans le traitement de cette affection
cérébrale chez des enfants. Les résultats obtenus pour une population homogéne d'en-
fants traités par phénytoines et barbituriques mettent en évidence I'accroissement dans
le contenu du cholestérol circulant dans les HDL, chez des patients qui étaient norme-
cholestérolémiques.
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