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Resumen

Antecedentes: se han descrito diversas alteraciones endocrinas y de la salud sexual en
adultos y en mujeres púberes con epilepsia. En varones púberes hay pocos estudios al res-
pecto, ninguno de ellos en Colombia.

Objetivos: establecer la frecuencia de alteraciones del desarrollo físico y sexual de varones
prepúberes y púberes con epilepsia y explorar su asociación con el uso de fármacos
antiepilépticos y con las características clínicas, electroencefalográficas e imaginológicas
de la enfermedad.

Métodos: se evaluaron 29 varones epilépticos entre 8 y 18 años, que no estaban recibiendo
esteroides, ni tenían retardo mental moderado o grave, parálisis cerebral o trastornos
endocrinos. Se obtuvieron los datos en una entrevista estructurada a los padres, en los regis-
tros médicos y evaluando la maduración física y sexual (antropometría, Tanner, longitud del
pene y volumen testicular).

Resultados: el 6,9% de los pacientes presentaban alteración del desarrollo sexual y el 31%,
alteración del desarrollo físico: sobrepeso 20,7%, obesidad 6,9% y talla baja 13,8%. Los pacien-
tes tratados con ácido valproico tenían tasas más altas de sobrepeso (50% frente a 5,3%,
p = 0,01) y menor volumen testicular (3,25 frente a 5,5 mL, p = 0,08) que quienes no tomaban
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este medicamento. Los pacientes con talla baja ha-
bían tenido una duración mayor de la epilepsia com-
parados con los de talla normal (9,75 frente a 4,0 años,
p = 0,02).

Conclusión: los varones prepúberes y púberes con
epilepsia presentan tasas altas de sobrepeso y obesi-
dad asociadas con la administración de ácido
valproico, y de talla baja asociada con una mayor
duración de la enfermedad; estos trastornos se de-
ben controlar durante el tratamiento.

Palabras clave

Desarrollo sexual, Desarrollo físico, Drogas
antiepilépticas, Epilepsia

Summary

Disorders of physical and sexual development in prepubertal
and pubertal males with epilepsy, at Hospital Universitario San
Vicente de Paul Medellin 2005-2006

Background: Diverse endocrine and sexual alte-
rations have been described in adults and pubertal
women with epilepsy. There are few studies of these
disorders in pubertal males, none of them in
Colombia.

Objectives: To establish the frequency of alterations
of physical and sexual development in prepubertal
and pubertal males with epilepsy and to explore its
association with the use of antiepileptic drugs and
with the clinical, electroencephalographic and
imaginological features of the disease.

Methods: Twenty-nine epileptic males between 8 and
18 years of age were evaluated. They were not
receiving steroids, and none of them had either
moderate or severe mental retardation, cerebral palsy
or endocrine dysfunctions. Data were obtained from
a structured interview with their parents, from the
medical registrations and by evaluating the physical
and sexual maturation (anthropometric measures,
Tanner, penile length and testicular volume).

Results: There were alterations of the sexual
development in 6.9% or the patients, and of the
physical development in 31%, namely: overweight
in 20.7%, obesity in 6.9% and short stature in 13.8%.
Those taking valproate had higher rates of overweight
(50% vs 5.3%, p = 0.01), and lower testicular volume
(3.25 vs 5.5 mL, p = 0.08) in comparison with the ones
that did not use it. Patients with short stature had had
longer duration of the epilepsy as compared to those
with normal stature (9.75 vs 4.0 years, p = 0.02).

Conclusion: Prepubertal and pubertal males with
epilepsy presented high rates of overweight and
obesity associated with the use of valproate, and of
short stature associated with longer duration of their
illness; such alterations should be controlled during
treatment.

Key words

Antiepileptic drugs, Epilepsy, Physical development,
Sexual development

INTRODUCCIÓN

La epilepsia, definida como la presencia de dos o
más convulsiones no provocadas en los últimos dos
años, es una enfermedad relativamente frecuente en
niños y adolescentes con una prevalencia del 1%.1

En Colombia la prevalencia global ajustada para la
edad es de 10,8/1.000 habitantes con tasas aún mayo-
res en la región noroccidental del país donde alcan-
za 24,1/1.000 habitantes. 2

Los trastornos endocrinos reproductivos son más fre-
cuentes en pacientes con epilepsia que en la pobla-
ción general. 3 Si bien esos efectos se pueden atribuir
a la propia enfermedad, especialmente a la epilepsia
focal del lóbulo temporal,4,5 las drogas antiepilépticas
también tienen variados efectos sobre la función
endocrina.6-9 En mujeres con epilepsia se ha encon-
trado que es alta la frecuencia de hiperandro-
genismo,8,10-13 trastornos menstruales con falla
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ovulatoria, 10,14ovarios poliquísticos y síndrome de
ovarios poliquísticos (SOP) 8,10,13,15 e hiperinsuli-
nemia,15,16 los cuales se han descrito particularmente
en asociación con el ácido valproico, y son más
comunes en las mujeres que ganan peso durante el
tratamiento. 7,8,17

En mujeres púberes se han observado hiperandro-
genismo,18,19 ovarios poliquísticos y SOP relacionados
con el uso de ácido valproico, los cuales persisten
hasta la vida adulta si continúan el medicamento
pero desaparecen al descontinuarlo. 19 En contraste
con las mujeres adultas, en adolescentes estos efec-
tos no se han relacionado con hiperinsulinemia,
aunque las jóvenes pospuberales que consumían este
medicamento eran más obesas que los controles, y la
frecuencia de ganancia de peso e hiperandrogenismo
tendía a incrementarse durante la maduración
puberal.18,20 Sin embargo, ningún medicamento
antiepiléptico pareció afectar el crecimiento lineal
o la maduración sexual en niñas con epilepsia.20

La carbamazepina está asociada con alteraciones de
la concentración sérica de esteroides sexuales, hor-
monas tiroideas, globulina fijadora de hormonas
sexuales (sexual hormones binding globulin, SHBG)
y proteína 3 ligadora del factor de crecimiento simi-
lar a la insulina,12,21,22 lo cual se debe, al parecer, a
inducción de enzimas hepáticas.23 Estos cambios
pueden tener como resultado hiposexualidad y tras-
tornos menstruales en mujeres con epilepsia.21,22

Los trastornos reproductivos endocrinos y la
disfunción sexual son más comunes en hombres con
epilepsia que en la población general.6,24 En hombres
adultos se han reportado disminución de la fertili-
dad25 y casos de infertilidad relacionados con el uso
de ácido valproico. 26 Estos efectos pueden estar rela-
cionados con alteraciones en la morfología,
motilidad y concentración de los espermatozoides,
y con el volumen testicular reducido que se encuen-
tran en hombres con epilepsia generalizada tratados
con diferentes medicamentos antiepilépticos, parti-
cularmente ácido valproico. 27 Si bien es cierto que
la epilepsia por sí sola (especialmente la del lóbulo

temporal) puede afectar directamente la función
testicular por disminución de la testosterona libre
y de la relación testosterona/hormona luteinizante
(T/LH), la carbamazepina incrementa estos efectos
negativos. 28

Con respecto a los trastornos de índole sexual, se han
descrito disfunción eréctil, disfunción orgásmica,
pérdida del deseo sexual e insatisfacción con la vida
sexual en 18-24% de los pacientes, principalmente
en aquellos con epilepsia del lóbulo temporal, sobre
todo si toman drogas inductoras enzimáticas como
carbamazepina y fenitoína. Estos trastornos están
asociados con SHBG elevada e índices androgénicos
libres bajos. 29-31

Desde el punto de vista hormonal la mayoría de los
estudios encuentran hiperandrogenismo con obesi-
dad asociado con el empleo de ácido valproico, ade-
más de incremento de la SHBG y disminución de la
testosterona libre o bioactiva, efectos que no pare-
cen ocurrir con la oxcarbazepina29 y que son menos
frecuentes y de aparición más tardía con la
lamotrigina.30 Otro trabajo encontró elevación del
péptido C y la insulina, hiperandrogenismo a expen-
sas del sulfato de dihidroepiandrosterona (DHEAS),
disminución de las hormonas folículo-estimulante
(FSH) y luteinizante (LH) y de la relación carnitina
libre/carnitina total, relacionados con ácido val-
proico. Esto último podría explicar las alteraciones
de la motilidad espermática. 32

Por otra parte, en varones púberes son pocos los
estudios que hayan evaluado los efectos de la enfer-
medad y los medicamentos antiepilépticos en el
desarrollo sexual. 33-35 Uno de ellos encontró hiperan-
drogenismo a expensas de la androstenediona en
todos los estados de la pubertad, pero más notorio
en prepúberes, asociado con ácido valproico, y ni-
veles disminuidos de DHEAS y elevados de SHBG en
pacientes púberes que tomaban carbamazepina. Sin
embargo, en ese estudio no se hallaron diferencias
en el tamaño testicular.33 Por su parte, otro trabajo
informó que los varones mayores de 16 años que to-
maban medicamentos antiepilépticos tenían la
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estatura significativamente más corta y una
pubarquia retardada comparados con los controles
de la misma edad. En todos los subgrupos etarios el
volumen testicular y la longitud del pene fueron
menores en quienes tomaban antiepilépticos, lo que
estuvo asociado con aumento de la testosterona to-
tal, pero disminución de la testosterona libre, incre-
mento del estradiol y más bajo nivel T/LH.34 Otro tra-
bajo en niños y niñas tratados con ácido valproico
no encontró hiperandrogenismo, ni diferencias en
el tamaño testicular en los niños, mientras que las
niñas tuvieron hiperandrogenismo sin repercusión
clínica.35

Dadas las inconsistencias en cuanto a los efectos clí-
nicos de las alteraciones hormonales encontradas y
puesto que en Medellín no existen trabajos al respec-
to, nos propusimos realizar un estudio de corte trans-
versal con el fin de establecer la frecuencia de las
alteraciones en el desarrollo físico y sexual de varo-
nes prepúberes y púberes con epilepsia, y explorar
su asociación con los diversos fármacos antiepi-
lépticos y las características clínicas y paraclínicas
de la epilepsia.

Materiales y métodos

Se diseñó un estudio observacional de corte trans-
versal, descriptivo, en varones prepúberes y púberes
entre 8 y 18 años con diagnóstico de epilepsia, aten-
didos en el servicio de Neurología infantil del Hospi-
tal Universitario San Vicente de Paúl (HUSVP) de
Medellín, Colombia, entre julio de 2005 y diciembre
de 2006, que estuvieran o no recibiendo medicamen-
tos antiepilépticos en el momento de la evaluación.
Se excluyeron quienes no deseaban participar en el
estudio, recibían esteroides, tenían retardo mental
moderado o grave, parálisis cerebral, daño cerebral,
diagnóstico de hipotiroidismo, hipertiroidismo, dia-
betes u otro trastorno endocrino. El estudio fue apro-
bado por los comités de ética de la Universidad de
Antioquia y el HUSVP y cumplió con lo dispuesto en
la resolución n.º 008430 de 1993 del Ministerio de
Salud de la República de Colombia y la Declaración
de Helsinki (Revisión de octubre de 1996).

Los sujetos que cumplían los criterios de inclusión se
contactaron telefónicamente para invitarlos a parti-
cipar en la investigación. Previa aprobación y firma
del consentimiento informado escrito por parte de
los representantes legales, se diligenció un cuestio-
nario de variables sociodemográficas, clínicas,
electroencefalográficas, imaginológicas y farmaco-
lógicas, y se efectuó una evaluación estructurada
antropométrica y de maduración sexual. La epilep-
sia y sus crisis se clasificaron de acuerdo con la pro-
puesta de la Liga Internacional contra la Epilepsia.36,37

Para la caracterización de los aspectos clínicos de la
enfermedad y su tratamiento se revisó la historia
clínica del paciente. La evaluación del desarrollo fí-
sico y sexual estuvo a cargo de dos de los investiga-
dores endocrinólogos (JMA y VBG). El peso se midió
en una balanza de pie (Detecto® Scale Inc.) con pre-
cisión de 250 gramos. La talla se midió con un
estadiómetro milimetrado fijo a la pared (AcustatTM

Genetech®). Se determinó el índice de masa corpo-
ral (IMC) como el peso (kg) sobre el cuadrado de la
talla (metros) mediante el software STAT Growth-BPTM

versión 2.52. Se definieron el sobrepeso como un IMC
por encima del percentil 85, y la obesidad como un
IMC  por encima del percentil 95, 38 utilizando las
gráficas de los Centros para el Control y Prevención
de la Enfermedad (CDC), de Estados Unidos, del año
2000. 39 Se consideró talla baja la que estaba por de-
bajo del percentil 3 o 2,5 desviaciones estándar (DE)
con respecto a la curva de crecimiento.40 Se definió
la alteración del desarrollo físico como tener
sobrepeso u obesidad o talla baja. Para evaluar la
maduración sexual se utilizaron las gráficas de Tanner
del desarrollo genital y el vello pubiano. 41 La longi-
tud del pene se midió en estado flácido y máximo
estiramiento, sobre la superficie dorsal, desde la
unión con el pubis hasta la punta del glande, con
una regla rígida milimetrada; la circunferencia se
tomó en la parte media, con una cinta métrica
milimetrada. Para determinar anormalidades en el
tamaño del pene, se lo comparó con los valores de la
población normal.42 El volumen testicular se evaluó
con un orquidómetro de Prader y se lo comparó con
curvas existentes para la población normal.43,44 Se
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definió la alteración del desarrollo sexual como la
presencia de una etapa Tanner 2 o superior a una
edad mayor de 2 DE del promedio, o una longitud
del pene o un volumen testicular menor de 2 DE del
promedio para una determinada edad.

Los resultados de cada evaluación se digitaron en
una base de datos en Microsoft Excel. Para el análisis
se utilizó el paquete estadístico SPSS versión 8.0. En
la descripción de las características de la muestra
evaluada, las variables de tipo cuantitativo se expre-
san en promedios y DE, mientras que las cualitativas
se consignan como porcentajes. Las variables cuan-
titativas con datos dispersos se expresan como la
mediana con sus respectivos percentiles (P) 5 y 95.
En el análisis exploratorio para buscar algún tipo de
asociación se utilizaron la chi al cuadrado y la prue-
ba exacta de Fisher para comparar variables cualita-
tivas. En el caso de las variables cuantitativas, se hizo
una prueba gráfica de normalidad y si resultaba
asimétrica, se utilizaba la prueba U de Mann Whitney.
Se utilizó un nivel de significancia de 0,05.

RESULTADOS

En la base datos de la consulta externa de Neurolo-
gía infantil se detectaron 68 candidatos a participar
en el estudio entre julio de 2005 y diciembre de 2006.
A 21 de ellos no fue posible localizarlos, seis no se
pudieron evaluar por razones geográficas, tres acep-
taron participar pero no asistieron a la evaluación,
uno no aceptó participar y ocho se excluyeron por
presentar retardo mental moderado o grave, paráli-
sis cerebral o mielomeningocele; finalmente queda-
ron 29 pacientes.

La edad promedio fue 12,1 ± 2,62 años. El 79,3% resi-
dían en Medellín y su área metropolitana (Bello,
Itagüí, Sabaneta). En cuanto a la seguridad social, el
48,3% eran beneficiarios del régimen contributivo.
El 62% pertenecían a familias de estratos socioeco-
nómicos bajos (1 y 2) y el 69% se encontraban cursan-
do algún grado de educación básica primaria (Tabla
n.º 1).

Con respecto al tipo de crisis, 19 niños (66,5%) las
presentaban parciales. De las crisis generalizadas las
más frecuentes fueron las tónico-clónicas (TCG)
(27,6%), seguidas por las ausencias (20,7%). Se clasifi-
có la epilepsia como criptogénica en 14 niños (48,2%),
idiopática en 8 (27,6%) y sintomática en 7 (24,1%).
Todos los niños tenían por lo menos un electroence-
falograma (EEG), el cual fue anormal en 18 (62,1%) y
tuvo hallazgos de focalización en 10 de los casos
(34,5%). Los estudios imaginológicos cerebrales
(tomografía computarizada o imágenes de resonan-
cia magnética) estuvieron disponibles en 25 niños,
de los cuales solo 6 (24%) presentaban algún hallaz-
go anormal: secuelas de hemorragia intraparenqui-
matosa (1), leucomalacia periventricular (1), quiste
aracnoideo y atrofia corticosubcortical bilateral (1),
secuelas de evento hipóxico-isquémico (1), encefa-
lomalacia (2). De los 4 niños que no tenían imágenes
disponibles, 2 tenían crisis de ausencias (Tabla n.º 2).
El promedio de duración de la epilepsia había sido

Tabla n.º  1. Características sociodemográficas
de 29 varones prepúberes y púberes con epilepsia en el HUSVP,

Medellín, 2005-2006.

Variable Número %

Municipio Medellín 19 65,5

Área Metropolitana 4 13,8

Otros 6 20,7

Zona Rural 6 20,7

Urbana 23 79,3

Seguridad social Contributivo 14 48,3

Subsidiado 7 24,1

Vinculado 6 20,7

Ninguna 2 6,9

Estrato socioeconómico 1 5 17,2

2 13 44,8

3 6 20,7

4 4 13,8

5 1 3,4

6 0 0,0

Escolaridad Primaria 20 69,0

Secundaria 9 31,0
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5,39 ± 3,88 años, mientras que la mediana del tiem-
po sin crisis era de 9 meses, P5 (0.0); P95 (72,0).

La terapia anticonvulsivante más utilizada (Tabla n.º
3) fue el ácido valproico en 10 (34,5%) de los niños.
Cuatro niños (13,8%) estaban controlados sin medi-
cación en el momento de recolectar los datos por
haber logrado control de las crisis durante más de 2
años. La duración del tratamiento actual osciló en-
tre 15 y 26 meses, y las dosis promedio estuvieron
dentro de los rangos terapéuticos usuales para los
distintos fármacos. Raramente se usaron los medica-
mentos de segunda línea: lamotrigina (1), topiramato
(1), gabapentina (1), clonacepam (1) y diacepam (1).
En 18 pacientes se empleó monoterapia y los 11 res-
tantes recibieron dos o más medicamentos

Cinco pacientes (17,2%) tenían antecedentes fami-
liares de obesidad en primer grado, 4 (13,8%) de dia-
betes mellitus, 3 (10,3%) de talla baja, 2 (6,9%) de
hipotiroidismo y uno de pubertad retardada.

A la exploración endocrinológica se encontró que
ocho (27,6%) pacientes presentaban acné; nueve (31%)
estaban impúberes (Tanner genital 1), 14 (48,3%) esta-
ban en la pubertad (Tanner genital 2, 3 ó 4) y 6 (20,7%)

ya habían completado el desarrollo puberal (Tanner
genital 5) (Tabla n.º 4). La mediana de la longitud del
pene fue 5,5 cm, P5 (4,0); P95 (14,0) y la del volumen
testicular, 5 mL, P5 (2,0); P95 (23,7). Dos niños tenían la
longitud del pene por debajo de 2 DE para la edad, lo
que podría sugerir una alteración del desarrollo
sexual; ninguno presentaba pubertad retardada.

El peso promedio fue 41,38 ± 11,56 kg; la talla me-
dia, 148,13 ± 12,98 cm y el IMC promedio, de 18,46
± 2,53 kg/m2. Seis niños (20,7%) presentaban
sobrepeso, 2 (6,9%) obesidad y 4 (13,8%) talla baja. De
acuerdo con lo anterior se encontró alteración del
desarrollo físico en 9 (31%) de los casos.

Al explorar la asociación entre el sobrepeso y la ad-
ministración de ácido valproico, se encontró que los
niños que tomaban este medicamento antiepiléptico
tenían tasas significativamente más altas de sobrepeso
comparados con quienes no lo tomaban (50% frente
a 5,3%, p = 0,011; OR 18,0 (IC 95%: 1,69-191)). Sin
embargo, no se encontró asociación estadística con
la dosis promedio ni con el tiempo promedio de
administración (p = 0,25 y 0,92 respectivamente, U
Mann Whitney). Los pacientes tratados con ácido
valproico tenían volúmenes testiculares menores
que quienes no lo tomaban (mediana de 3,25 frente a
5,5 mL), pero la diferencia no fue estadísticamente
significativa (p = 0,081, U Mann Whitney). Tampoco
se encontraron diferencias en la longitud del pene

Tabla n.º 2. Características clínicas, electroencefalográficas
e imaginológicas de 29 varones prepúberes y púberes con epilepsia

en el HUSVP, Medellín 2005-2006.

Variable Número %

Tipo de crisis* Parciales 13 44,8

Parciales que se generalizan 6 20,7

Ausencias 6 20,7

TCG 8 27,6

Mioclónicas generalizadas 1 3,4

Otras 1 3,4

Tipo de epilepsia Idiopática 8 27,6

Sintomática 7 24,1

Criptogénica 14 48,3

EEG Anormal 18 62,1

Focalización 10 34,5

Imágenes Anormales 6/25 24,0

*Algunos niños presentaban varios tipos de crisis

Tabla n.º 3. Terapia actual de 29 varones prepúberes y púberes
con epilepsia en el HUSVP, Medellín, 2005-2006. *

Medicamento Número % T (DE) meses Dosis (DE)
mg/kg/día

Ácido valproico 10 34,5 16,5* (1,8-108)§ 28,41 (18,40)

Carbamazepina 8 27,6 25,31 (14,83) 14,98 (4,51)

Fenobarbital 5 17,2 15* (0,86-92) § 3,47 (1,51)

Fenitoína 3 10,3 21,33 (13,05) 4,90 (2,72)

DE = Desviación estándar, * Mediana, § Percentil 5 – 95, T = tiempo

* Algunos niños recibían varios medicamentos y cuatro de ellos no recibían ninguno
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entre los que tomaban y los que no tomaban ácido
valproico (mediana 5,5 frente a 6,0 cm, p = 0,298 U,
Mann Whitney).

La duración de la epilepsia había sido signifi-
cativamente mayor (p = 0,023, U Mann Whitney) en
los pacientes con talla baja que en aquellos con talla
normal (mediana de 9,75 años frente a 4,0 años). No
se encontró ninguna asociación entre la talla baja y
el hecho de tomar ácido valproico, ni carbama-
zepina, ni con el tipo de epilepsia.

Discusión
La edad promedio para cada una de las etapas del
Tanner genital y púbico fue ligeramente inferior a la
encontrada en una población de niños normales en
Cali, Colombia,45 y no se presentó ningún caso de
pubertad retardada, a diferencia de lo que reporta-
ron El-Khayat y colaboradores, quienes encontraron
pubarquia retardada en niños mayores de 16 años
que consumían medicamentos antiepilépticos.34

La prevalencia de sobrepeso (IMC > p 85) de 20,7% y
de obesidad (IMC > p 95) de 6,9% fue ligeramente
superior a la encontrada recientemente en una po-

blación escolar de Sabaneta, Colombia, de 17,7% y
5,9%, respectivamente.46 Las frecuencias de estas dos
condiciones en nuestro estudio pueden ser reflejo
de las descritas en la comunidad; sin embargo, se
resalta que el 50% de los pacientes en tratamiento
con ácido valproico presentaban sobrepeso.

La asociación entre tratamiento con ácido valproico
y sobrepeso encontrada en este estudio ha sido bien
documentada en mujeres7,8y varones adultos junto
con hiperandrogenismo. 29 En estudios de niños ma-
yores y adolescentes con epilepsia tratados con áci-
do valproico se ha encontrado que 58% presentan
ganancia de peso y 14% tienen sobrepeso u obesi-
dad. 47 Este efecto aparece desde la décima semana
de tratamiento, pero no se ha encontrado relación
con la dosis, los niveles terapéuticos, el tiempo de
tratamiento, la edad, el sexo, el peso previo ni el tipo
de convulsiones.17,47 En niñas púberes también se
encontró ganancia de peso después de iniciar el tra-
tamiento con ácido valproico comparadas con con-
troles (peso relativo de 109,8% frente a 100,6%);20 sin
embargo, en este último trabajo se definió la obe-
sidad como un peso relativo mayor del 120% y se
utilizaron tablas de crecimiento finlandesas lo que
dificulta las comparaciones. Balaguer y colaborado-
res,35 también describieron mayor prevalencia de
obesidad en niños tratados con ácido valproico com-
parados con controles sanos (26,6% frente a 10%),
aunque no encontraron diferencias en los IMC. Al
igual que en nuestro estudio, no informaron asocia-
ción entre el peso o el IMC y la dosis y duración del
tratamiento.

No están claros los mecanismos por los cuales el áci-
do valproico genera sobrepeso y obesidad. Se ha pro-
puesto que hay una disminución del nivel de
carnitina con el subsecuente trastorno de la utiliza-
ción de los ácidos grasos por la beta oxidación, pero
esta hipótesis no ha sido confirmada en estudios clí-
nicos.48 De otro lado, se han documentado hiperin-
sulinemia y relación elevada glucemia/insulinemia
en ayunas en niños48,49 y adultos, 50,51 que podrían ex-
plicarse por estímulo directo de la secreción de

Tabla n.º 4. Edad, tamaño peniano y volumen testicular según
Tanner de 29 varones prepúberes y púberes con epilepsia en el

HUSVP, Medellín, 2005-2006

Etapa         Número % Edad (DE) Longitud del Volumen
en años pene (DE)  testicular

en cm  (DE) en mL

G1 9 31,0 10,78 (1,48) 5,00 (0,50) 2,44 (0,41)

G2 7 24,1 10,00 (1,83) 5,07 (0,84) 4,29 (0,85)

G3 5 17,2 13,00 (1,23) 6,70 (1,40) 8,90 (2,51)

G4 2 6,9 14,00 (1,41) 9,50 (1,41) 20,00 (3,54)

G5 6 20,7 15,17 (2,56) 10,58 (3,34) 20,63 (2,93)

Total 29 100,0 12,10 (2,62) 6,78 (2,82) 8,97 (7,75)

P1 15 51,7 10,73 (1,75) 5,17 (0,82) 3,55 (1,88)

P2 6 20,7 11,50 (1,87) 5,67 (0,68) 8,96 (7,09)

P3 1 3,4 14,00 (0,00) 9,00 (0,00) 12,00 (0,00)

P4 5 17,2 15,20 (1,92) 11,30 (3,09) 18,75 (1,77)

P5 2 6,9 15,50 (3,54) 9,75 (1,06) 23,75 (1,77)

Total 29 100,0 12,10 (2,62) 6,78 (2,82) 8,97 (7,75)
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insulina en las células beta pancreáticas. Sin embar-
go, la evidencia apunta más a una disminución del
metabolismo hepático de la insulina inducida por el
ácido valproico. 51 Este efecto se observa en personas
que inician dicho medicamento a edades tempra-
nas lo cual indica que la hiperinsulinemia precede a
la obesidad y no al contrario. 51,52 También se ha ob-
servado aumento de los niveles de leptina, cortisol y
neuropéptido Y asociado a la ganancia de peso. Es-
tas sustancias regulan el peso corporal, el gasto ener-
gético y el apetito. 49

Aunque no fue estadísticamente significativa hubo
una tendencia en los niños con epilepsia tratados
con ácido valproico a tener un volumen testicular
menor como lo reportaron Isojärvi y colaborado-
res27 en varones adultos y El-Khayat y colaboradores
en niños prepúberes y púberes, 34 pero este hallazgo
no pudo ser demostrado en el trabajo de Mikkonen y
colaboradores,33 quienes evaluaron el tamaño
testicular por ecografía en niños púberes. Igualmen-
te hubo una tendencia en los niños que reciben áci-
do valproico a tener el pene más corto, sin alcanzar
significancia estadística, hallazgo que fue reportado
por El-Khayat y colaboradores. 34

La alteración de la talla (13,8% de talla baja en este
estudio) y su asociación con la duración de la epi-
lepsia es compatible con los hallazgos de El-Khayat y
colaboradores53 y Novak y colaboradores, 54 quienes
encontraron tallas significativamente más bajas en
niñas con epilepsia que en los controles, inversa-
mente correlacionadas con la duración de la enfer-
medad. De igual forma, El-Khayat y colaboradores34

en otro trabajo encontraron tallas significativamente
más bajas en niños mayores de 16 años, aunque no
especificaron si estaban en el rango de talla baja. Por
su parte, Rättyä y colaboradores,20 en su trabajo en
niñas con epilepsia no encontraron afectación del
crecimiento lineal. Parece que la enfermedad influ-
ye negativamente en el crecimiento pero no hay in-
formes de alteración en la hormona de crecimiento.

Reconocemos las debilidades del estudio como son:
el ser descriptivo, la ausencia de controles sanos, el

reducido número de pacientes y el no haber hecho
mediciones hormonales por falta de financiación.
Sin embargo, el análisis exploratorio realizado está
de acuerdo con datos reportados en la literatura. Por
lo tanto, es fundamental continuar la línea de inves-
tigación con un mayor número de pacientes de dis-
tintos centros, haciendo mediciones hormonales e
incluyendo controles sanos.

En conclusión, se encontraron altas frecuencias de
sobrepeso y de obesidad en niños con epilepsia, aso-
ciadas particularmente con la administración de
ácido valproico; frecuencias altas de talla baja rela-
cionadas con la mayor duración de la enfermedad y
una tendencia hacia un volumen testicular menor
en niños que recibían ácido valproico. Para confir-
mar estos hallazgos se requieren estudios controla-
dos con un mayor tamaño de muestra.
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