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Introduccion

La utilizacion del acido valproico se ha relacionado en
nifas y adolescentes con efectos adversos endocrinologi-
cos: ganancia de peso e hiperandrogenismo. Ademas, en
mujeres adultas se han descrito ovarios poliquisticos e hi-
perinsulinismo. En varones apenas se han estudiado los
posibles efectos adversos endocrinologicos.

Objetivos

El objetivo de este estudio fue evaluar los efectos del aci-
do valproico en el desarrollo puberal en chicas y en chicos
epilépticos, en especial relacion con su posible efecto hi-
perandrogénico.

Material y métodos

Se incluyeron 23 chicas y 15 chicos (entre 8 y 16 afios)
epilépticos, tratados con acido valproico, se compararon
con 15 nifias control y 10 nifios control del mismo rango
de edad. Se valoraron indices antropométricos y las
escalas de desarrollo sexual e hiperandrogenismo. Se
midieron las concentraciones séricas de hormona folicu-
lostimulante (FSH) y luteinizante (LH), testosterona, an-
drostendiona, deshidroepiandrosterona, estradiol e insu-
lina. Se valoraron los ovarios mediante ecografia y la edad
o0sea mediante radiografia de la mano izquierda.

Resultados

El acido valproico no afect6 el desarrollo puberal en el
grupo estudio. No se aprecio hirsutismo ni ovarios poli-
quisticos. Se observo un aumento de peso, peso relativo e
indice de masa corporal, pero sin que existieran diferen-
cias estadisticamente significativas respecto al grupo con-
trol. La testosterona plasmatica en las nifias tratadas
(0,71 %= 0,51 ng/ml) fue mayor que en el grupo control
(0,35 %= 0,15) (p = 0,001) y este hallazgo fue independien-
te del tiempo de tratamiento o de la dosis empleada. En los
chicos tratados no se encontrd hiperandrogenismo.

Conclusiones
El acido valproico induce hiperandrogenismo analitico
en nifias epilépticas, pero no en nifios. Este es un efecto
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adverso precoz e independiente de la dosis. No hay cam-
bios en el desarrollo puberal normal ni repercusion clini-
ca en los/as pacientes epilépticos/as.
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EFFECTS OF VALPROATE ON SEXUAL
DEVELOPMENT

Introduction

Valproate use in young girls has been associated with the
adverse endocrinological effects of weight gain and hyper-
androgenism. Furthermore, polycystic ovaries and hyper-
insulinism have been described in adult women. In men
and young boys, however, the possible adverse endocrino-
logical effects of valproate have scarcely been analyzed.

Objectives

The aim of this study was to evaluate the effects of val-
proate treatment on pubertal development, especially the
possible hyperandrogenic effects, in girls and boys with
epilepsy.

Material and methods

Twenty-three girls and 15 boys (aged 8-16 years old) who
were undergoing valproate treatment for epilepsy were
compared with 15 control girls and 10 control boys of the
same age range. Anthropometric indexes, sexual matura-
tion, and hirsutism scores were evaluated. Serum concen-
trations of follicle-stimulating hormone (FSH), luteinizing
hormone (LH), testosterone, androstenedione, dehy-
droepiandrosterone, estradiol, and insulin were measured.
Ultrasound examination of ovaries and estimation of bone
age through X-ray of the left hand were also performed.

Results
Valproate did not affect pubertal development in the
study group. No hirsutism or polycystic ovaries were found.
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Increases in weight, relative weight, and body mass index
were observed in the group undergoing valproate treat-
ment, but no statistically significant differences compared
with the control group were found. Plasma testosterone was
higher in valproate-treated girls (0.71 * 0.51 ng/ml) than
in control girls (0.35 * 0.15) (p = 0.001). This finding was
independent of valproate dose and treatment duration. Hy-
perandrogenism was not found in valproate-treated boys.

Conclusions

Valproate may induce hyperandrogenism in epileptic
girls but not in boys. This is an early adverse effect and is
independent of the dose used. No changes in normal pu-
bertal development or physical repercussions were found
in epileptic patients.

Key words:
Valproic acid. Puberty. Hyperandrogenism. Testos-
terone. Body weight.

INTRODUCCION

El 4cido valproico (AVP) es un firmaco ampliamente
utilizado en el tratamiento de la epilepsia infantil’2. Des-
de su introduccion se han descrito numerosos efectos se-
cundarios, algunos idiosincrasicos y otros dependientes
de la dosis?3.

Uno de los efectos que mas precozmente se comunico
fue la ganancia de peso®'?, a pesar de lo cual el meca-
nismo por el que aparece permanece todavia desconoci-
do. Se ha intentado relacionar con la disminucién de car-
nitina que produce el AVP8; o con el hiperinsulinismo
que generaria aumento del apetito y en consecuencia,
obesidad!!. Sin embargo, este hiperinsulinismo también
podria darse secundario a una resistencia periférica a la
insulina generada por la propia obesidad!3. En los pa-
cientes tratados suelen ser suficientes para controlar el
peso las medidas preventivas como el aumento de ejer-
cicio o la restriccion calorica en la dieta?. Esto es impor-
tante tenerlo en cuenta, ya que este efecto adverso puede
llevar, en ocasiones, al abandono del tratamiento.

Determinados tipos de epilepsia se relacionan con tras-
tornos endocrinos'*1%, pero ademis en pacientes adultas
tratadas con AVP se ha observado una relacion directa
con la existencia de ovarios poliquisticos, hiperandroge-
nismo e hiperinsulinemia!®!7-19, Estos efectos son més fre-
cuentes en mujeres que han aumentado de peso durante
el tratamiento. No obstante, la relacion entre AVP y poli-
quistosis ovdrica es un tema controvertido®20-21,

Los estudios en nifias son escasos. El tratamiento con
AVP no parece interferir con el crecimiento lineal ni con
la maduracion sexual'?. No se han encontrado casos de
ovarios poliquisticos, aunque si se ha apreciado un in-
cremento de la testosterona plasmatica sin que se asocie
hiperinsulinemia!?22.

Tampoco hay apenas estudios en varones, aunque pa-
rece ser que en adultos también puede haber un aumen-
to de androgenos circulantes?324,
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Se trata por tanto de un tema abierto que justifica el plan-
teamiento de este trabajo. Nuestro objetivo es analizar has-
ta qué punto el AVP interfiere en la maduracion sexual de
ninos y ninas epilépticos en edad peripuberal y si existen
diferencias de estos efectos segtn el sexo del paciente.

PACIENTES Y METODOS

Pacientes

Se estudiaron todos los nifios y nifas (entre 8 y
16 anos), seguidos en la Unidad de Neuropediatria del
Hospital Clinico Universitario de Valencia, afectados de
epilepsia primaria y tratados con AVP en monoterapia.

Se obtuvo una muestra de 38 pacientes, de los cuales
23 fueron ninas y 15 ninos.

El grupo control se selecciono entre pacientes que acu-
dieron a nuestro hospital para realizar el preoperatorio de
intervenciones quirargicas menores programadas (odon-
tologicas, otorrinolaringologicas, traumatologicas, etc.)
cuya enfermedad no suponia ninguna interferencia con la
esfera endocrinologica. Se seleccionaron dentro del mis-
mo rango de edad planteado para el estudio, con un total
de 15 ninas y 10 nifos.

Protocolo de estudio

En una primera visita con los pacientes seleccionados
se informo oralmente a los padres del objetivo del estu-
dio y se obtuvo permiso por escrito para la realizacion de
las pruebas y la utilizacién de los resultados obtenidos. Se
recogieron datos de filiacion, dosis actual de AVP, tiempo
y cumplimentacion del tratamiento. En las nifias se reco-
gieron ademas otros datos referentes a: edad de la me-
narquia, periodicidad de los ciclos y edad de menarquia
de la madre.

Asi mismo se valoran peso, talla, desarrollo sexual (es-
cala de Tanner y Whitehouse?®), pliegue del triceps y
perimetros braquial, de la cintura y de la cadera. En las
nifas también se valoro la existencia de signos de hirsu-
tismo segln la escala de Ferriman y Gallway?0, conside-
randose patolégica una puntuacion superior a 8. Se cal-
cul6 el indice de masa corporal (peso en kilogramos
dividido por el cuadrado de la talla en metros), el peso
relativo (talla actual de las participantes dividida por el
peso esperado para la talla y multiplicado por 100) y la
relacion cintura-cadera.

La obesidad se defini6 como peso relativo superior a
120% y/o indice de masa corporal (IMC) superior al per-
centil 95 para el sexo y edad de cada paciente.

El desarrollo esquelético se valor6 mediante radiografia
de mano izquierda segin el método de Greulich y Pyle?’.
En el caso de las nifias el estudio se completé mediante
ecografia transabdominal para valorar en lo posible el ta-
mano de los ovarios y la presencia de quistes. Los crite-
rios diagnosticos de ovarios poliquisticos fueron los mis-
mos que en mujeres adultas segin Adams et al®®,
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Se obtuvo una muestra sanguinea entre las 8:00 y las
9:00 h, tras un periodo minimo de ayuno de 8 h. Se rea-
lizaron los siguientes andlisis: hormona foliculostimulante
(FSH) y luteinizante (LH) (enzimoinmunoanalisis doble
tipo saindwich con dos anticuerpos monoclonales, anti-FSH
y anti-LH, respectivamente). Estradiol (ensayo semiauto-
matico fluoroinmunométrico competitivo en fase solida
entre estradiol marcado con europio y el de los especi-
menes frente a los anticuerpos policlonales antiestradiol
derivados del conejo). Testosterona (inmunoandlisis qui-
mioluminiscente de microparticulas con marcador de
acridinio). Androstendiona (radioinmunoandlisis), deshi-
droepiandrosterona (DHEA) SO, (enzimoinmunoanlisis
competitivo en fase solida frente a anticuerpos anti-DHEA).
Insulina (ensayo semiautomatico fluoroinmunométrico
competitivo en fase solida). Nivel de AVP (inmunoensa-
yo fluorescente con luz polarizada).

En las nifias con ciclos menstruales establecidos se rea-
liz6 la extraccion durante el inicio de la fase folicular

(dias 32 6).

Andlisis estadistico

Estudio transversal descriptivo del grupo de pacientes y
estudio comparativo con el grupo control de su mismo
sexo. En las variables en las que se considerd de interés
se realizd un segundo andlisis. Para ello el grupo de ani-
lisis se subdividi6 segiin el tiempo de tratamiento (me-
nor o igual a un afio y mas de un ano) y segun la dosis

de farmaco en el momento actual (= 15 mg/kg/dia
0> 15 mg/kg/dia), realizindose una comparacion entre
estos subgrupos.

Para las comparaciones se utilizo el test de Mann-Whit-
ney (variables continuas y ordinales) y la prueba de chi
cuadrado (x?) (proporciones). Se consideré que existia
significacion estadistica cuando p < 0,05. El analisis se
realiz6 con el programa SPSS version 9.0 para Windows.

RESULTADOS

Las caracteristicas de los pacientes estudiados se reco-
gen en la tabla 1.

En la valoraciéon somatométrica realizada no se encon-
traron diferencias estadisticamente significativas en los pa-
rdmetros evaluados en ninguno de los dos sexos (tabla 2).

En el peso, el IMC y el peso relativo las diferencias no
fueron significativas, si bien se apreciaron valores mis
elevados en la muestra que en el grupo control, tanto en
niflas como en ninos (tabla 2). Dos de las nifias (8,3%) y
cuatro de los ninos (26,6 %) presentaron obesidad, en el
grupo control tan sélo un nifo presenté obesidad (10 %)
(x? para ambos sexos con p > 0,1). No hay diferencias
significativas de peso, IMC ni peso relativo entre los/as
pacientes que llevan una dosis = 15mg/kg/dia y los/as que
la llevan mayor (test de Mann-Whitney para ambos se-
xos con p > 0,1). Tampoco se aprecian diferencias si se
compara peso, IMC y peso relativo de los/as pacientes
que llevan mis de un ano de tratamiento con los/as que

TABLA 1. Datos clinicos

Tipos de crisis ion del . . | ion sérica d
P Namero  Edad (afios (n2de casos) Duracion e~ tratamiento  Dosis actua‘AVP Concentracion sérica de AVP
(¢ ) _— (aios) (mg/kg/dia) (pg/mbD
G P A
Ninas 23 11,9+254 5 5 3 24+19 18,7 £5,16 64,6 £ 18,82
Nifas control 15 11,9+26
Ninos 15 11,3+3/11 13 1 1 15,3 + 4,84 50,2 £ 13,46
Nifos control 10 11,7 £ 2,67
G: general; P: parcial; A: ausencias; AVP: acido valproico.
Los valores corresponden a las medias + desviacion estandar.
TABLA 2. Valoracion somatométrica
Peso Talla Pliegue triceps  Perimetro braquial Relacion mMC Peso relativo
(kg) (cm) (mm) (cm) cintura/cadera (kg/m?) (%)
Ninas
Tratadas 453+11,3 1484+119 17,31 4,5 23,9+27 0,76 £ 0,06 20,226 1039+ 11,7
Controles 42,7+10,6 148,6+13,2 16,8 £ 4,6 22,8%3,7 0,75 £ 0,05 19,0£1,7 98,4 £5,2
p* >0,1 >0,1 >0,1 >0,1 >0,1 >0,1 =0,056
Ninos
Tratados 51,2+222 1497 %18,6 158+£39 244+38 0,85+ 0,07 21,9+42 1134+ 138
Controles 458+ 16,4 14851167 14,3+38 23,1£39 0,86 = 0,07 20,2£3,0 106,4 + 13,2
p* >0,1 >0,1 >0,1 >0,1 >0,1 >0,1 >0,1

*Test de Mann-Whitney.

Los valores corresponden a las medias + desviacion estandar.

IMC: indice de masa corporal.
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lo llevan menos (test de Mann-Whitney para ambos sexos
con p>0,D).

En la valoracion de la maduracion sexual tampoco se
apreciaron diferencias entre las nifias ni entre los nifos,
siendo el estadio puberal alcanzado practicamente igual en
casos y en controles. No se observaron diferencias en las
nifias respecto a sus controles en los parametros de: por-
centaje de niflas con menarquia, edad de la menarquia,
regularidad de los ciclos o edad de menarquia de la madre.

La valoracion de hirsutismo s6lo mostr6 3 nifas en tra-
tamiento con AVP y tres en el grupo control con una afec-
tacion minima. En ninguno de estos casos se supero la
puntuacion de 8 en la escala de Ferriman.

En el volumen testicular tampoco se encontraron dife-
rencias entre los niflos en tratamiento y los controles; nin-

guna de las nifias en tratamiento ni ninguna de las con-
troles cumplio criterios de ovario poliquistico ni se obser-
vo diferencia en el volumen ovirico.

La valoracion de la maduraciéon 6sea no mostr6 dife-
rencias en nifos ni en ninas en tratamiento respecto a
los controles.

La estimacion de: FSH, LH, estradiol, androstendiona,
DHEA-S e insulina, en ninas, no muestra diferencias es-
tadisticamente significativas (tabla 3). La Gnica hormona
en la que se encuentra diferencias es en la testosterona
total plasmatica, siendo significativamente mas elevada en
las nifas que estan tratadas con AVP. Este hiperandroge-
nismo es independiente de la edad o del estadio puberal
(figs. 1y 2). No se encuentran diferencias entre las nifias
que han llevado AVP mas de un afo, con las que lo han

TABLA 3. Valores hormonales en plasma

FSH LH Estradiol Testosterona Androstendiona DHEA-S Insulinemia
/D w/n (pg/mD) (ng/mb) (ng/mb) (png/mD (nU/ml)
Ninas
Tratados 36£1,5 4,1+£09 81,5+ 58,4 0,71£0,30 0,75%0,51 1,0+0,7 10,9+ 30
Controles 28+12 1,4+0,6 51,0 £ 24,4 0,351 0,15 0,53 0,29 0,85+ 0,47 123+3,6
p* =0,1 > 0,1 =0,1 =0,001 > 0,1 >0,1 >0,1
Ninos
Tratados 1,909 2,727 31,5£15,6 19£22 0,77 £ 0,64 1,10+ 0,71 10,9+ 4,8
Controles 1,6+0,7 1,4+£0,8 32,7 +16,5 1,9+22 0,77 £0,51 1,25 £ 0,68 120+29
p* >0,1 >0,1 >0,1 >0,1 >0,1 >0,1 =0,1
*Test de Mann-Whitney.
Los valores representan medias * desviacion estandar.
FSH: hormona foliculostimulante; LH: hormona luteinizante; DHEA-S: sulfato de deshidroepiandrosterona.
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Figura 1. Valores de testosterona tolal plasmdtica se-
gun edad. IC 95 %: intervalo de confianza del
95%.
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Figura 2. Valores de testosterona total plasmdtica segtin
estadio de Tanner. IC 95 %: intervalo de con-
Sfianza del 95 %.
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llevado menos de este tiempo. Tres de las 4 nifias que lle-
van el tratamiento menos de 10 meses ofrecen cifras de
testosterona elevadas para su edad. Al realizar la compa-
racion entre las tratadas en funcién de la dosis de AVP
tampoco se encontraron diferencias.

En los nifios no hay diferencias respecto a los controles
en ninguna de las hormonas estudiadas (v. tabla 3); ni
tampoco se observan diferencias entre los chicos que han
llevado AVP mis de un ano, con los que lo han llevado
menos de este tiempo.

DiscusiON

Desde los inicios de la utilizacion del AVP, se ha rela-
cionado a éste con un incremento de peso, tanto en adul-
tas*8 como en nifias®!2. Sin embargo, se han publicado
algunas series en las que no se confirma este hallaz-
0?39, Nuestro trabajo no muestra diferencias significati-
vas respecto a las controles en peso ni IMC, si bien en ge-
neral los valores son siempre superiores en las tratadas
que en las controles. En el peso relativo si que se apre-
cia una mayor tendencia al aumento en nifias tratadas
con AVP que puede encontrarse ya en pacientes que lle-
van poco tiempo con el tratamiento?!? y que es inde-
pendiente de la dosis administrada, al igual que lo descri-
to por otros autores!?.

El mecanismo por el que se produce este incremento
de peso es en la actualidad desconocido. Se ha relacio-
nado el AVP con un aumento del apetito?3!; aunque
otros autores han postulado que la presencia de hiper-
insulinemia estarfa en la base de este mecanismo desde
la edad infantil''. Nuestros resultados, al igual que los
de otros trabajos'?, irian en contra de esta hipotesis,
dada la ausencia de diferencia entre los valores de in-
sulinemia de las nifias caso y las controles. Parece mds
l6gico admitir que lo primero que se produce es la obe-
sidad; ésta genera una resistencia periférica a la insulina
y ello es lo que determina el aumento plasmatico de la
insulina®3.

En mujeres adultas en tratamiento con AVP las eleva-
ciones plasmiticas de andrégenos parecen claramente es-
tablecidas®!317.19 En nifias se ha observado un aumento
de testosterona total y del indice de andrégenos libres,
siendo la androstendiona y el sulfato de DHEA-S norma-
les??. Estos resultados serian superponibles a los nues-
tros en cuanto a un claro aumento precoz! de la testos-
terona plasmdtica tras instaurar el tratamiento en nifias,
sin repercusion clinica en la edad peripuberal. Se trata
de una alteracion que parece ser incluso anterior al au-
mento de peso??. Otros estudios realizados no encontra-
ron estas alteraciones en ninas32.

En nuestras pacientes no se han observado ni ovarios
poliquisticos ni hiperinsulinemia. Cabe pues pensar que,
para el desarrollo de un sindrome de ovario poliquistico
completo, sea necesaria una exposicion mas larga al me-
dicamento, de manera que para encontrar esta alteracion
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nos tengamos que ir a la edad adulta, tras muchos anos
de tratamiento??.

Pensamos que la necesidad de una monitorizacion hor-
monal sistematica en nifias y adolescentes en tratamiento
con AVP no es necesaria, ya que al menos en los prime-
ros anos tras su instauracion, el aumento de testosterona
no parece tener ninguna repercusion. No obstante, seria
conveniente una vigilancia estrecha del peso y una valo-
racion hormonal y/o ecografica en pacientes que hayan
llevado tratamiento durante largo tiempo y que a pesar
de los cuidados dietéticos presentaran tendencia a la obe-
sidad y alteraciones menstruales?!. En caso de encontrar
un cuadro de ovario poliquistico establecido cabe la po-
sibilidad de plantear otras alternativas terapéuticas, ya
que el cuadro puede revertir tras la retirada del AVP18:21,

En cuanto a la ganancia ponderal en varones tratados
con AVP, los estudios ofrecen los mismos resultados que
en el sexo femenino*>7 1!, En los 15 varones que se han
analizado se aprecia una tendencia a presentar mayor
peso en los nifios tratados que en los controles, pero sin
que haya significacion estadistica. El resto de parametros
clinicos y de desarrollo sexual son normales, incluyendo
el volumen testicular.

Los trabajos sobre los efectos del AVP sobre la funcion
hormonal reproductiva masculina son escasos?>24, En
este estudio no se ha encontrado ningtn hallazgo hor-
monal patologico en los nifos epilépticos bajo tratamien-
to, dato que no se ha podido comparar con la bibliogra-
fia por inexistencia de este tipo de referencias. En adultos
varones parece existir cierta tendencia a presentar au-
mento de androgenos?4, aunque no de forma precoz!.
En caso de que esto se confirmara podria indicar la ne-
cesidad de un periodo de exposicion al medicamento
mas largo para que apareciera este efecto. Seran necesa-
rias series de casos mas largas y trabajos prospectivos
para confirmar este efecto.

En conclusion, puede decirse que el AVP produce un
aumento precoz de testosterona total en nifas, sin que
exista aparentemente ninguna repercusion clinica. E1 AVP
no produce obesidad en la edad peripuberal, si bien se
aprecia una tendencia al aumento de peso.
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