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RESUMEN

Objetivo: determinar la existencia de cambios en la densidad mineral 6sea en nifios epilépticos tratados con monoterapia de valproato
durante mas de seis meses.

Pacientes y método: se realizd un estudio comparativo, transversal, pareado por sexo y edad en 60 nifios eutréficos; para los casos
gue recibieran manejo con valproato como Unico antiepiléptico durante por lo menos seis meses, las zonas medidas por el densit6-
metro fueron la region lumbar (L1 a L4) y la cadera.

Resultados: se comprob6 mediante estadistica descriptiva que las muestras fueron adecuadamente pareadas de acuerdo con medi-
das de edad, peso, talla, actividad fisica e ingestion de calcio; la duracién media del tratamiento fue de 3.4 afios. Al aplicar estadistica
analitica se determind que los nifios que toman valproato tienen seis veces mas riesgo de tener osteopenia con respecto a los que
no lo toman y que esto es mas importante en quienes requieren dosis altas y por mayor tiempo.

Conclusién: los nifios que toman valproato de magnesio como monoterapia durante mas de seis meses tienen seis veces mas riesgo
de osteopenia comparados con los que no lo toman.
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ABSTRACT

Objective: To determine whether children with epilepsy treated with valproate monotherapy for more than six months have changes
in bone mineral density.

Material and method: Comparative study, cross-matched for gender and age in 60 children, healthy children and for handling cases
that received anti-epileptic valproate as the single for at least six months, the areas measured by the densitometer, were the lumbar
region (L1 to L4) and hip.

Results: We found by descriptive statistics, which matched samples were appropriately according to measures of age, weight, height,
physical activity and intake of calcium, the average duration of treatment was 3.4 years. By applying analytical statistics was determi-
ned that children taking valproate have six times more likely to have osteopenia on those not taken and that this is more important in
those who require high doses and for more time.

Conclusion: Children who take valproate as monotherapy for more than six months have six times more risk of osteopenia compared
with those not taking the drug.

Key words: bone mineral densitometry, valproate, osteopenia.
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Repercusion en la densidad mineral 6sea del tratamiento prolongado con monoterapia de valproato

a epilepsia es una afeccidn cronica de origen

diverso caracterizada por crisis recurrentes

debidas a descargas excesivas, paroxisticas e

hipersincronicas que surgen de las neuronas.!
Tiene una elevada prevalencia calculada de 3-4 por
cada 1,000 habitantes y 57 por cada 1,000 habitantes en
paises subdesarrollados, de los cuales 76% inician en la
edad pediatrica. En México existe mas de un millén de
individuos afectados.? Alrededor de 80% de los nifios con
epilepsia se tratan y responden con monoterapia; entre
los farmacos de primera eleccion por su espectro en la
infancia esta la familia de los valproatos.t? En el Centro
Meédico Nacional 20 de Noviembre la epilepsia representa
la primera causa de morbilidad neuroldgica atendida por
el Departamento de Neurologia Pediétrica.

El valproato es un medicamento antiepiléptico de
amplio espectro, fue sintetizado en 1882 por Bur-
ton y en 1964 Carraz efectud los primeros estudios
clinicos; lo introdujo comercialmente primero en
Francia en 1967 y en Estados Unidos en 1978 afo
en que se autorizé, a partir de entonces se utiliza
como tratamiento de la epilepsia.®* Su mecanismo de
accién es multiple, acta en canales de sodio voltaje
dependientes, incrementa las concentraciones de aci-
do-gamma-amino-butirico (GABA), facilita la accion
a la descarboxilasa del acido glutamico (GAD) enzima
responsable de la sintesis del GABA, tiene un efecto
inhibitorio de la GAT-1 del GABA, que le confiere
también accidn anticonvulsiva. A concentraciones
elevadas el valproato inhibe la GABA transaminasa
en el encéfalo, lo que incrementa las concentraciones
de GABA por el blogueo de la conversion de GABA
semialdehido succinico. Se ha demostrado, ademas,
que ejerce efecto sobre los canales de potasio, lo que
ayuda a la hiperpolarizacién de la membrana neu-
ronal. Entre sus efectos indeseables se encuentran:
hepatotoxicidad, pancreatitis, alopecia, incremento
ponderal y osteoporosis, entre otros, este Gltimo
efecto indeseable es muy importante a considerar en
las etapas pediéatricas por la repercusion potencial que
puede tener en el crecimiento y desarrollo.>¢

La densidad mineral dsea se define como el promedio
de concentracion del mineral por unidad de area, la forma
de medirla en nifios es por medio de la densitometria
Osea (DMO) o absorciometria de energia Unica de rayos

Xy por absorciometria de energia dual de rayos X, que
se usan como indicadores indirectos.”

La osteoporosis estd definida por la Organizacion
Mundial de la Salud como una enfermedad esquelética
caracterizada por masa 0sea baja y deterioro del tejido,
con incremento en la fragilidad del hueso y susceptibili-
dad a fracturas.® La disminucidn de la densidad mineral
0sea no se detecta por radiologia convencional a menos
que sea mayor a 30%, en tanto que la densitometria
es capaz de detectar disminuciones de 10 a 30% en la
densidad mineral 6sea.®

La densitometria 6sea se define como la medicion
de la densidad de la masa 6sea en un hueso basada en
la propiedad de los tejidos de absorber una parte de
la radiacion ionizante emitida por una fuente, la que
es registrada por un detector situado detras del hueso
estudiado. La cantidad de radiacion absorbida es inver-
samente proporcional al contenido mineral existente,
representa una prueba comuin para la evaluacion de la
mineralizacién en nifios y adolescentes por el rapido
escaneo y el bajo grado de exposicion a la radiacion,
este método puede determinar el contenido mineral
6seo en gramos y bidimensionalmente por unidades de
area (cm?).8°

La determinacion de la densitometria 6sea resulta del
cociente entre el contenido mineral 6seo (CMO) y el area
6sea (AQ), se expresa en gramos por metro cuadrado
y es posible graficarlo de acuerdo con desviaciones
estandar. El problema en la poblacion pediatrica es que
no existen tablas de normalidad, por lo que los estudios
generalmente se realizan con controles sanos pareados
por edad, sexo y etnia.1%?

Se denomina osteopenia cuando el resultado se en-
cuentra entre 1y 2.5 desviaciones estandar por debajo
de la media y osteoporosis cuando existen mas de 2.5
desviaciones estandar por debajo de la media.8%12

Los sitios de medicion son especificos en nifios y
adultos, los lugares habituales son la columna lumbar
(L1aL4)y lacadera (cabeza femoral, trocanter y espacio
intertrocantéreo) .8

Kalkwarfy col.* realizaron un estudio multicéntrico
en Estados Unidos, incluyeron nifios sanos con peso y
talla en relacion con su edad, con edades entre 6y 15
anos, el total de niflos analizados fue de 1,554, 761 nifios
y 793 nifias, los categorizaron como de raza negray raza
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no negra; se midio la densitometria 6sea en la columna
lumbar, la cadera total, la cabeza femoral y un tercio
del radio, para asi establecer curvas de referencia del
contenido mineral 6seo por grupo de edad, sexo y raza.
Se obtuvieron tablas con percentilas de 3 a 97 donde se
establecen parametros que pueden considerarse “norma-
les” para esa edad, se calculé el Z-score para representar
las desviaciones estandar de la densitometria dsea; sin
embargo, las tablas no pueden tomarse como referencia
porque el tipo de poblacién estudiada no muestra las
caracteristicas de la poblacion mexicana. Ademas, la
edad de los pacientes estudiados se limita a la edad es-
colar y adolescente, sin tomar en cuenta a la poblacion
pediatrica menor de seis afios, lo cual deja fuera a varios
de nuestros pacientes.

La atencion integral del paciente pediatrico con
epilepsia obliga a considerar aspectos de inocuidad y efi-
cacia de los medicamentos antiepilépticos prescritos; en
1968 se hizo la primera descripcion acerca de que la fe-
nitoina, el fenobarbital, la primidonay la carbamazepina
tienen efectos negativos en la mineralizacion, mientras
que los reportes con valproato son escasos.!®!4-22 Este
aspecto cobra particular importancia en nifios, debido a
gue se encuentran en crecimiento y por la predisposicién
a fracturas patoldgicas (las que ocurren de forma espon-
tanea ante un traumatismo de poca importancia o sin éste,
0 que suceden ante una enfermedad que predisponga al
hueso a fracturarse con facilidad).®*-13

Las alteraciones en la mineralizacion secundarias a
la administracion de medicamentos antiepilépticos no
se detectan clinicamente y por lo general se expresan
de forma tardia con hipocalcemia, elevacion de las
concentraciones de fosfatasa alcalina, concentraciones
elevadas de hormona paratiroidea y disminucién de la
densitometria 6sea con evidencia histoldgica de osteo-
malacia que produce osteopenia u osteoporosis.®

La fisiopatologia de estos mecanismos no esta
completamente clara, se sabe que el hueso es un tejido
dinamico complejo que responde a fuerzas externas e
internas. Segun el peso corporal, ejercicio y homeosta-
sia del calcio puede alterarse su arquitectura externa;
estos cambios son complejos y afectan la dindmica de
los osteoclastos y los osteoblastos, vitamina D, calcio y
fosforo. El hueso trabecular comprende cerca de 20% en
todos los huesos y es metabdlicamente mas activo por

su gran superficie de area, las regiones ricas en hueso
trabecular son la cadera y la columna, por ende son las
mas susceptibles a fracturas. '3

La osteomalacia se ha documentado entre 10 y 30%
de los pacientes epilépticos tratados por mas de dos
aflos con farmacos antiepilépticos (valproato, carba-
mazepina), se ha demostrado que la tasa de fracturas
es seis veces mayor en estos pacientes que en el grupo
control %422

Estos efectos aparecen principalmente en pacientes
que reciben antiepilépticos denominados inductores en-
zimaticos, ya que la induccion del sistema de la enzima
CYP,, inhibe la actividad de la hidroxilasa mitocondrial
de la 24-hidroxivitamina D (24-HOVD), disminuyen su
concentracion sérica resultando en un incremento en el
aclaramiento de la vitamina D, lo que condiciona un
hiperparatiroidismo secundario y por consecuencia un
incremento en los cambios dseos con disminucion de la
densidad mineral 6sea. Ademas, producen un bloqueo
directo en el lumen intestinal de la absorcién de calcio
y trastorno del metabolismo de la vitamina K que inac-
tiva a la proteina osteocalcina, que es un elemento de
resorcion Osea que se incrementa proporcionalmente
con la fosfatasa alcalina en algunos de los pacientes
estudiados.

Se ha encontrado que los medicamentos antiepilépti-
€0s que no son inductores enzimaticos también causan
osteopenia. Se sabe que los pacientes que reciben val-
proato tienen 10% de disminucion de la densitometria
Osea en comparacion con sus controles, el efecto del
valproato se ha asociado con sindrome de Fanconi
reversible que causa disfuncion renal tubular con incre-
mento en la pérdida urinaria de calcio y de fosforo. Los
pacientes con epilepsia frecuentemente experimentan
traumatismo como resultado de caidas relacionadas con
las crisis. 11121518

El estado maximo de osificacion esquelética o pico de
masa dsea se alcanza en la edad adulta, cerca de la tercera
década de la vida; para la poblacién pediatrica se sabe que
40% de la masa mineral que representa el pico maximo
de velocidad de crecimiento estatural se adquiere en los
cuatro afios que rodean la etapa prepuberal .12

La formacion, remodelacién y resorcion 6sea adecua-
dos son influidas por una ingestion dietética adecuada
(factores alimenticios que influyen en el metabolismo
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0seo como la ingestion de calcio en mg/dia, vitamina D
en Ul/dia), ejercicio y equilibrio hormonal.**?

La ingestion diaria recomendada de calcio en la edad
pediatrica 2> depende de la edad y varia de 250 a 1,500
mg/dia, al considerar una absorcion intestinal real de 40
a 60% pueden obtenerse cantidades en sangre de calcio
variables por cada grupo de edad.

No existen indicadores de laboratorio consistentes
para osteomalacia, pues no se ha podido demostrar aso-
ciacion significativa entre el consumo de estos farmacos
y la hipofosfatemia, hipocalcemia, hipoparatiroidismo,
hipovitaminosis D ni hiperfosfatasemia alcalina. Se in-
fiere susceptibilidad del tejido 6seo joven al reaccionar
con el consumo de estos farmacos con el incremento del
recambio 6se0.10142

Con base en lo anterior se decidid realizar un estudio
de casos y controles de nifios epilépticos con monotera-
pia de valproato, pareados con nifios sanos sin ingestion
de medicamentos para determinar el efecto del valproato
en monoterapia en la densitometria 6sea en nifios con
epilepsia.

PACIENTES Y METODO

Estudio de casos y controles, comparativo, transversal,
prolectivo y abierto, de nifios epilépticos, de ambos
sexos con monoterapia de valproato durante al menos
seis meses, comparados con nifios sanos sin ingestion
de valproato atendidos en el Servicio de Neurologia
Pediétrica del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre
del ISSSTE, este protocolo fue aprobado por el Comité
de Etica del Hospital.

En la primera cita se efectud exploracion neurolégica
completay revision de la historia clinica para determinar
criterios de inclusion, asi como firma del consentimiento
informado.

En la segunda cita se realiz6 una encuesta alimenta-
ria y se registro la totalidad de alimentos y bebidas de
un dia entero para después determinar mediante tablas
de equivalencias alimenticias la ingestion diaria de
calcio.®2 En ese momento se decidi6 la realizacion de
algunas determinaciones séricas en los pacientes, asi
como programar una tercera cita para la realizacion de la
densitometria 6sea en los pacientes y un testigo pareado
por edad, sexo e indice de masa corporal.

Los parametros que se consideraron fueron edad,
peso, talla, indice de masa corporal; se determiné en el
suero de los pacientes: calcio, fosforo, fosfatasa alcalina,
transaminasas (aspartato aminotransferasa, alanina ami-
notransferasa) mediante espectrofotometria con equipo
y reactivos Beckman? Coulter® (sistema Synchron CX)
y concentraciones séricas de acido valproico.

Se excluyeron los pacientes con algin grado de
desnutricion, nefropatias, osteodistrofias, enfermedad
tiroidea, paratiroidea o enfermedad celiaca, al igual que
quienes recibian tratamiento con metotrexato, esteroides,
heparina o ciclosporina; dada la potencial afectacion de
estas enfermedades y medicamentos en el metabolismo
y desarrollo 6seos. También se excluyeron los pacientes
que consumian complementos alimentarios como fos-
foro o calcio en los Ultimos tres meses.

En ambos grupos la densidad mineral 6sea se midié
con densitometro de rayos X Hologic Elite QDR-4500®
de energia dual y con multidetector; la densidad mineral
Osea se expresé como el mineral 6seo en gramos dividi-
do por el rea escaneada en centimetros cuadrados (g/
cm?). Los parametros del mineral 6seo se evaluaron en
la columna lumbar (L1 a L4) y el fémur proximal (ca-
beza femoral, linea intertrocantérea y trocanter mayor)
del lado no dominante; los pacientes se colocaron en
decubito supino y con discreto levantamiento de las ex-
tremidades inferiores para atenuar la lordosis lumbar.

Las variables demograficas duracion del tratamiento
y dosis de antiepiléptico se estudiaron con medidas de
tendencia central y dispersion. Las variables densitome-
tria 6sea y consumo de valproato se trataron mediante
determinacion de raz6n de momios considerando en éste
el indice de mé&xima verosimilitud y prueba de Mantel-
Haenszel para establecer el nivel de p. Mientras que el
resto de las variables (edad, calcio, fdsforo, magnesio e
indice de masa corporal y densitometria dsea) para casos
y controles se analizaron comparando con las tablas de
normalidad para edad y género que se muestran en el
anexo 1.2

RESULTADOS
Se estudiaron 30 pacientes y 30 controles de los cuales

18 fueron hombres y 12 mujeres para ambos grupos
(cuadro 1).
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Cuadro 1. Caracteristicas demograficas de la poblacién estu-
diada, n = 60

Variable Casos Controles
n=30 n =230
Edad (afios) 8.2 +£4.39 8+4
Sexo H/M 18/12 18/12
Peso (kg) 28+13.8 325+19.5
Talla (cm) 121+215 125+24.8
indice de masa corporal 18+3.2 19+4.8

(kg/m?)

Los casos tuvieron antecedente de ingestion de val-
proato durante un tiempo promedio de 3.4 + 2.8 afios
(limites de 0.5 a 14 afios), la dosis media ingerida de val-
proato fue de 23 mg/kg/dia con un limite de 13 a 41 mg/
kg/dia. Todos los pacientes durante el estudio tuvieron
control de la epilepsia. Al clasificar a los pacientes por
tipo y causa de las epilepsias conforme a la ILAE (Liga
Internacional contra la Epilepsia), se encontré que hubo
17 casos con epilepsia generalizada idiopatica (57%),
epilepsia parcial idiopatica 5 casos (16.6%), epilepsia
generalizada sintomatica 7 casos (23.3%) y epilepsia
parcial sintomatica 1 caso (3.3%).

En cuanto a las variables demograficas se encontro
que la edad promedio fue de 8.2 afios + 4.39 para casos
y controles; en lo referente al peso se obtuvo una media
de 28 kg + 13.8 para los casos y 32.5 kg + 19.5 para los
controles. La talla fue de 121 cm =+ 21 para los casos y
de 125 cm = 24 para los controles. El indice de masa
corporal se determin6 en 18 + 3.2 y 19 + 4.8 para casos
y controles, respectivamente (cuadro 2). Para estimar la
ingestion mineral se realiz6 una encuesta alimentaria, se
observd un aporte diario de calcio al dia mayor de 1 g

en lactantes, preescolares y escolares, que se incremento
a 1.2 g en los adolescentes.

Andlisis de laboratorio

La media de los casos para el calcio sanguineo fue de
9.8 0.5, fésforo 4.7 + 0.5 y fosfatasa alcalina de 317 =
238. Dentro del grupo de casos se encontrd Unicamente
un paciente con hipocalcemia con concentraciones de
calcio de 8 mg/dL y representd 3.3% de la poblacién
estudiada. Mostraron hipofosfatemia cinco pacientes
(16.6%) vy seis (20%) hiperfosfatemia; en relacion con
la fosfatasa alcalina, se encontrd disminuida en un pa-
ciente (3.3%) y en dos se elevo (6.6%). Estos resultados
se compararon con las tablas de referencia que aparecen
en el anexo 1, para determinar si se encontraban dentro
de los rangos que se consideran normales para cada
grupo de edad.

La comparacion de los resultados en la densitome-
tria 6sea entre casos y controles fue nuestra variable de
repercusion de mayor interés, en la figura 1 se observan
los resultados de la densitometria 6sea lumbar para los
casos pareados con su control.

Se puede apreciar que existen diferencias conside-
rables entre los valores de densitometria dsea lumbar
para tres de los casos quedando por debajo de los valo-
res de su control, lo que representa 10% de la muestra
estudiada.

De manera general se encontrd que la media para la
densitometria 6sea lumbar fue de 0.58 g/cm? + 0.15 en
los casos mientras que para los controles fue 0.60 g/
cm? £ 0.16. En la cadera la densitometria 0sea registro
medias de = 0.63 g/cm? = 0.16 vs 0.69 g/cm? = 0.16 en
casos vs controles (cuadro 2). Esto representd una dismi-
nucion de 10% en la densitometria dsea en ambas zonas
medias entre los nifios que toman valproato; al aplicar

Cuadro 2. Valores de densitometria 6sea (g/cm?) de la region lumbar y la cadera en casos y controles

Densitometria 6sea lumbar

Densitometria ésea de cadera

Media Intervalo de Valorde p  Percentila Media Intervalo de Valorde p  Percentila

(n=30) confianza P5-P95 (n=30) confianza P5-P95
Caso 0.58 0.52 + 0.64 0.004 0.32-1.00 0.63 0.57 £ 0.69 0.45 0.42-0.99
Control 0.60 0.54 +0.66 0.41-0.92 0.69 0.62 +0.75 0.48-1.05

Las mediciones para la region lumbar son comparativamente méas bajas que las de la cadera (n = 60).
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Figura 1. Valores de densitometria 6sea lumbar (g/cm?) en nifios
tratados con valproato comparados con sus controles.
Cada punto representa un paciente (n = 60).

la prueba de Mantel-Haenszel, que es una prueba de y?
para muestras independientes, se obtuvo una p < 0.004
para la region lumbar y una p 0.45 para la cadera.

Mediante prueba de razén de momios entre casos y
controles para densitometria 6sea lumbar se encontr6 una
razon de riesgo de 13.5 (IC 1.49-165.25), y en cadera,
la razén fue de 1.81 (IC 0.3-11.2).

Las epilepsias clasificadas como de tipo generalizado
requirieron dosis de 25 a 40 mg/kg/dia de valproato, en
comparacion con las epilepsias parciales donde las dosis
fueron < 25 mg/kg/dia.

Mediante regresion logistica encontramos una co-
rrelacién negativa entre dosis ponderal de valproato y
niveles de densitometria dsea, es decir a mayor dosis
de valproato menor densidad mineral ¢sea. Este estu-
dio muestra que en la poblacion preescolar y escolar la
ingestion por mas de tres afios de valproato y las dosis
mayores son factores de riesgo de osteopenia, como se
muestra en las figuras 2 y 3.

En lo que se refiere al sexo no se encontraron dife-
rencias significativas entre las mujeres y los hombres
en nuestro estudio.

DISCUSION

La nifiez y la adolescencia son periodos criticos de
mineralizacion Gsea, los valores medidos en la densito-
metria Osea tienen un pico dentro de los tres primeros
afios de vida, que continGa incrementandose hasta la
pubertad después de la cual aparece un segundo pico a
la edad de 20 afios, a lo que sigue una declinacién que
inicia a los 40.
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Figura 2. Correlacién negativa entre densitometria 6sea lumbar
y dosis ponderal de valproato.

Se observa la regresion logistica encontrada, donde a mayor
dosis del farmaco existe menor medicién de la densitometria
6sea en la region lumbar (n = 30). DMO lumbar = .78956-.0085
* dosis. Correlacion: r = -.3785 (p = 0.003).
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Figura 3. Correlacién negativa entre densitometria 6sea de
cadera y dosis ponderal de valproato.

Se observa la regresion logistica encontrada, donde a mayor
dosis del farmaco existe menor medicion de la densitometria
Osea en la cadera (n = 30). DMO cadera = .88471-.001 * dosis.
Correlacion: r = -.4130 (p = 0.001).

El pico de densitometria 6sea esta influido por facto-
res genéticos, hormonales y factores exégenos como el
tabaquismo, discapacidades fisicas, consumo de calcio
en la dieta y consumo de ciertos medicamentos. En el
grupo estudiado, el factor predisponente fue el consu-
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mo prolongado de valproato, mientras que el grado de
actividad fisica e ingestion de calcio fue similar, lo que
demostré que los grupos fueron comparables ya que
este estudio se pared por sexo y edad, con un modelo
de casos y controles; de lo anterior se deduce que las
muestras son comparativas en cuanto a los parametros
que se planearon inicialmente segin la similitud en
cuanto a proporcion de hombres y mujeres, edad escolar
y variables pondoestructurales. Seis de los ocho estu-
dios encontrados en la bibliografia sobre la poblacion
pediatrica toman este modelo con base en la factibilidad
de comparacién por grupo de edad y sexo, asi como la
carencia de tablas percentiladas para los resultados de
la densitometria, como lo reportan Sheth,**?? Giilden,'*
Ecevit,'® Babayigit.°

Llama la atencién que la mayor parte de los casos
corresponde a escolares, pero, al juntar los preescolares
y escolares, se llegd a una cifra de 67%, lo que quiere
decir que esta poblacion es altamente vulnerable a la
epilepsia y amerita tratamiento en muchos casos con
valproato como monoterapia, también es la etapa de
méxima velocidad de crecimiento.

Algunos estudios de laboratorio como la fosfatasa alca-
lina, calcio y fosforo se consideran indicadores indirectos
de alteracion en el metabolismo 6seo, en nuestro grupo de
pacientes con ingestion de valproato como monoterapia
encontramos que 10% mostro alteracion en la fosfatasa
alcalina; la mayor parte de las alteraciones se manifesto
como elevacion de la fosfatasa (6.6%), mientras que
Gnicamente en un paciente se encontrd baja (3.3%), esto
concuerda con lo reportado por Giilden'® y Babayigit,?
con la diferencia de que ambos autores reportan elevacion
de la misma, pero en sus estudios sus casos tomaron val-
proato o carbamazepina sin diferenciar si las cifras altas
reportadas correspondian a uno u otro medicamento. Uno
de nuestros pacientes tuvo hipocalcemia, similar a lo que
reportd Ecevit!® que encontrd concentraciones bajas de
calcio en 25% de sus pacientes, pero la muestra que in-
geria valproato fue de 16 casos y 17 con carbamazepina;
Babayigit,?® que incluy6 68 casos, de los cuales 31 toma-
ban valproato, no reportd ningin cambio con respecto a
los controles en las cifras de calcio.

El 17% (5 casos) de nuestros pacientes mostro fosforo
disminuido, esta cifra es menor a lo publicado por Ece-
Vit,*® quien refiere que 8 de sus 17 pacientes que tomaban

valproato tenian concentraciones bajas de fosforo; sin
embargo, el estudio es con muestra limitada de casos
como se describié previamente; Babayigit?® no mostro
ninguna diferencia entre casos y controles.

Como esté bien descrito y comprobamos en nuestra
muestra los estudios de laboratorio como calcio, fésforo,
magnesio y fosfatasa alcalina, aunque se les conoce como
indicadores indirectos, no fueron Utiles para diagnosticar
alteracion en la mineralizacion 6sea como resultado del
tratamiento con medicamentos antiepilépticos.

Densitometria 6sea

Se encontraron diferencias de las mediciones principalmen-
te de la region lumbar, al aplicar razon de momios dio un
riesgo incrementado de osteopenia con una p significativa,
equivalente a una reduccion de 10% en la densitometria
Osea de los casos con respecto a la de los controles, esto con-
cuerda con lo publicado por varios autores como Sheth® en
su estudio de 1997, que mostré reduccion de 10-14%; Giil-
den'¢ lareport6 en 8%, Ecevit!® refirio 31.9% de reduccion
asociada con valproato al medir la densitometria 6seaen la
cabeza femoral mientras que nuestros hallazgos en la cadera
no mostraron diferencias significativas. Babayigit®® también
encontr6 disminucion significativa pero no explica de cuan-
to, mientras que Andress* la asocia mas con el tiempo, con
disminucion de 1.8% por afio de tratamiento y que puede
llegar hasta 47% cuando se ingiere por periodosde 11a 17
afios, esto es importante porque nosotros no encontramos
una relacion por regresion logistica en cuanto al tiempo de
ingestion, pero si a la cantidad de medicamento ingerido
con una correlacion negativa, es decir, a mayor dosis de
valproato menor densidad mineral 6sea, esto concuerda
con lo reportado por Sheth.™ Este estudio muestra que en
la poblacién preescolar y escolar la ingestion por méas de
tres afios de valproato y las dosis mayores son factores de
riesgo de osteopenia. Los estudios que se han practicado
en adultos reportan que no hay cambios significativos con
la ingestion prolongada con politerapia, lo que representa
una diferencia con la poblacién peditrica, y que cuando
existe es mas frecuente en mujeres, dato que nosotros no
encontramos.

De lo anterior se deduce que los resultados de la den-
sitometria 6sea por el consumo del valproato son motivo
de controversia, aunque algunos realizan mediciones
en zonas como ulnar y radial, lo que puede significar
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un sesgo; se considera muy importante hacer estudios
de mediciones en las mismas regiones, a largo plazoy
con muestras mayores para poder determinar cuél es la
repercusion real, si en realidad se asocia con valproato
como con otros medicamentos y cdmo pudiera reducirse
con terapia sustitutiva.

El mecanismo por el cual el valproato produce dismi-
nucion en la mineralizacion dsea no esta bien establecido,
aungue se han postulado dos posibilidades: la primera re-
lacionada con su metabolismo como inductor enzimético
y la segunda que al asociarse en ocasiones con sindrome
de Fanconi quiza cause disfuncion tubular renal con in-
cremento de la pérdida urinaria de calcio y fosforo.*

La densitometria de rayos X es una técnica que en
nifios aln no esta estandarizada y no existen tablas en
nifios mexicanos, por lo que los estudios para determinar
la densitometria 6sea se realizan con casos y controles.
Seria muy importante llevar a cabo un estudio multicén-
trico para determinar estas tablas por grupo de edad y
género, como el realizado por Kalkwarf!? aplicandolo a
poblacion mexicana.

La medicién anual de la densidad mineral 6sea para
evaluar los efectos colaterales de los medicamentos
antiepilépticos en el metabolismo mineral 6seo se
recomienda en muchos estudios, en el presente se de-
muestra su importancia en el seguimiento de pacientes
epilépticos, ya que estos medicamentos elevan seis
veces el riesgo de osteopenia.

Entre las limitantes del estudio es que, debido a las
condiciones propias de nuestro centro, no fue posible
la medicion sérica de calcio, fésforo, magnesio y
fosfatasa alcalina en el grupo control, considerados
datos indirectos de mineralizacion 6sea, por lo que
la comparacion de estos resultados se hizo con base
en los rangos adecuados por edad y sexo.

CONCLUSIONES

De los indicadores indirectos de alteracion en la mineraliza-
cion dsea, la hipofosfatemia fue uno de los mas frecuentes.

Los nifios epilépticos que toman valproato como
monoterapia tiene seis veces mas riesgo de cursar con

Anexo 1. Valores de referencia de calcio, fosforo, fosfatasa alcalina por grupo etario®

Unidades convencionales Unidades del Sistema Internacional
Calcio (total)
Pretérmino 6.2-11 mg/dL 1.6-2.8 mmol/L
Atérmino < 10 dias 7.6-10.4 mg/dL 1.9-2.6 mmol/L
10 dias-24 meses 9.0-11.0 mg/dL 2.3-2.8 mmol/L
2-12 afios 8.8-10.8 mg/dL 2.2-2.7 mmol/L
Adulto 8.6-10 mg/dL 2.2-2.5 mmol/L

Calcio (ionizado)

Recién nacido < 36 horas
Recién nacido 36-84 horas

1-18 afos
Adulto

Fosfatasa alcalina

4.20-5.48 mg/dL
4.40-5.68 mg/dL
4.80-5.52 mg/dL
4.64-5.28 mg/dL

(fuentes principales: higado, hueso, mucosa intestinal, placenta y rifién)

Lactante
2-10 afios

Adolescentes (hombres)
Adolescentes (mujeres)

Adulto

Foésforo

Recién nacido

10 dias-24 meses
24 meses-12 afios
> 12 afos

1.05-1.37 mmol/L
1.10-1.42 mmol/L
1.20-1.38 mmol/L
1.16-1.32 mmol/L

150-420 U/L 150-420 U/L
100-320 U/L 100-320 U/L
100-390 U/L 100-390 U/L
100-320 U/L 100-320 U/L
30-120 U/L 30-120 U/L
4.5-9.0 mg/dL 1.45-2.91 mmol/L
4.5-6.7 mg/dL 1.45-2.16 mmol/L
4.5-5.5 mg/dL 1.45-1.78 mmol/L
2.7-4.5 mg/dL 0.87-1.45 mmol/L
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osteopenia asintomatica que los que no toman el me-
dicamento.

Las dosis mayores de valproato se asocian con mayor

disminucion en la densidad mineral ésea.

Se sugiere la vigilancia de parametros de laboratorio

como fosfatasa alcalina, calcio, fésforo, paratohormona,
transaminasas y densitometria anual lumbar y de cadera,
en nifios con tratamiento prolongado con valproato por
cualquier causa.
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