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I. INTRODUCCION.

Existen algunos trabajos en la literatura internacional que reportan alteraciones
inmunolégicas diversas en individuos que estan sometidos a tratamientos
prolongados con drogas anticonvulsivantes. '*%°

La gran mayoria de estos trabajos han sido llevados a cabo en adultos, y se
trata de cortes transversales de grupos de pacientes en tratamiento. Debido a
ese disefio, no es posible aclarar si las alteraciones encontradas fueron
realmente secundarias al uso de la droga, o eran caracteristicas inmunolégicas
previas del individuo. En nuestro estudio se pretende captar las diferencias en
los parametros inmunolégicos, en un seguimiento longitudinal que contempla el
estado inicial, sin tratamiento, y lo que suceda después de un tiempo
preestablecido de administracion de una droga anticonvulsivante en el mismo
paciente. Se desea establecer la incidencia de estos trastornos inmunoldgicos,
el tipo, y su relacion con varias drogas de uso habitual en nuestra poblacién

pediatrica.



ANTECEDENTES.

La Inmunotoxicologia es una disciplina  de desarrollo reciente, que estudia
entre otros, los efectos que sobre el sistema inmune ejercen las drogas de uso
médico y sustancias quimicas diversas. ® En relacion a los anticonvulsivantes,
se han publicado algunos estudios en animales de experimentacion y seres
humanaos adultos que dan a conocer alteraciones provocadas por estas drogas

en distintas fases de la respuesta inmunoldgica. 123,451

Serfa de gran
importancia llegar a establecer el riesgo real de provocar situaciones de falla
del sistema inmunologico como serian inmunodeficiencia, autoinmunidad y
cancer en relacién a su administracidn. Ello conducirla en primera instancia, a
recomendaciones de monitoreo inmunoldgice de facil acceso que pudieran
prevenir estas complicaciones.

Se han encontrado varfaciones bien documentadas en los pardmetios
inmunoldgicos de pacientes tratados con carbamazepina y 4cido valproico.
Eslos medicamentos fueron introducidos en 1980 para el manejo antiepiléptico
en nifos. Ast en relacién a la carbamazepina (CBZ) la experiencia mexicana en
animales de laboratorio en el departamento de Investigacion cientifica de la
Facultad de Medicina de la Universidad de Guadalajara ' describe algunas
modiﬁpaciones substanciales en ratones tratados con carbamazepina al ser
estimulados con eritrocitos de carnero. e reporta en ellos la disminucion de la

respuesta inmune celular e incremento de los linfocitos B provenientes del



bazo enrelacion a controles sin tratamiento.

Pacifi y cols ® estudian a 39 pacientes epilépticos adultos sometictos a
monaterapia con carbamazepina, sin encontrar ningun efecto depresor sobre
los niveles de inmunoglobulinas en el suero ni en fa transformacion blastoide
de los linfocitos de sangre petiférica a fitohemaglutinina. Por el contrario
encuentran  efeclos estimuladores  sobre  la  fagocitosis  de  leucocitos
polimorfonucleares y en la actividad citotoxica natural de las células NK. Por
otra parte, fa experiencia de Bostantjoupoulou y cols ? publicada en 1994 con
15 pacientes epilépticos adultos en tratamiento con carhamazepina muestra
una disminucidn de! indice CD4/CD8, ademas de decremento de la
concentracion sérica de C4 en contraposicion con el incremento de niveles
séricos delgMe IgG.

En relacidn a los efectos inmunotdxicos promovidos por el acido valproico
existen muy pocos datos publicados: incremento de CD8, disminucion del
Indice CD4/CD8, disminucién de niveles séricos de C4 e incremento de los de

IgM que los autores

consideraron como defecto en los mecanismos
inmunes en pacientes epilépticos que son modificados por el tratamiento. Por
otra parte el trabajo de Watt "' reporta ta aparicion de neutropenia transitoria
en una serie de 45 pacientes tratados con 4cido valproico, de los cuales el

26% ofrecid concentraciones in vitro de la dioga de niveles mayores o iguales

a 120 mg/ml. E! mecanismo de esta neutropenia es desconocidy, pero justifica



el monitoreo seriado de la biometiia hematica en pacientes manejados con
altas dosis de esta droga.

Entre los pocos trabajos realizados en ninos, se encuentra el de Lenti y cols ‘2
que compaia pacientes epilépticos tratades con carbamazepina o Valproato
sddico contra pacientes sin tratamiento, y no encuentra diferencias
significativas en cuanto a los niveles séricos de 196G, 1gA e IgM, ni en las
subpablaciones de linfocitos T.

De los antecedentes anteriores se deduce que los trabajos realizados en esta
drea son escasos, especialmente en la poblacion pediatrica. Ademas, las
alteraciones inmunolégicas reportadas en relacion al uso de anticonvulsivantes
son poco cangruentes, incluso contradictorias en algunos trabajos, que se
desarrollaron exclusivamente con disefos transversales. Debido a ello,
pretendemas hacer el estudio inmunolagico en un diseiio diferente que capta
las posibles alteraciones en un mismo paciente pediatrico en dos condiciones
diferentes: sin tratamiento, al inicio de su enfermedad, y en un seguimiento

postetior durante una monoterapia anticonvulsivante.



Il JUSTIFICACION.

1.- Ampliar el conocimiento sobre la accion de carbamazepina y acido

valproico en el sistema inmune del paciente pediatrico con epilepsia.

2.- Establecer medidas de seguimiento de facil aplicacion que detecten
trastornos  inmunologicos introducidos por ef uso de acido valproico y

carbamazepina.

I, HIPOTESIS.

La administracion de dcido valproico o carbamazepina en pacientes pedidtricos
epilépticos, provoca alteraciones cuantitativas en tas inmunoglobulinas séricas,
fracciones C3 y C4 del complemento y subpoblaciones CD3, CD4 y CD8 de

linfacitos T.



V. OBJETIVOS.

1.- Registrar cambios en la historia clinica inmunologica  de pacientes
pediatricos con epilepsia antes y después de introduccion del tratamiento

monoterapico con carbamazepina y acido valproico.

2.- Comparar los niveles de Inmunoglobulinas, fracciones del Complemento y
subpoblaciones de linfocitos T en pacientes pediatricos con epilepsia, antes y
después de introduccion de tratamiento monoterapico con acido valproico o

carbamazepina.



V. MATERIALES Y METODOLOGIA.

Definimos el presente estudio como prospectivo. longitudinal y Observacional.

POBLACION.  Consiituida  por  pacientes pediatricos en
edades comprendidas entre 1 y 15 afos, captados y controlados por el
servicio de Neurologia Pediatiica de! Hospital Infantil de México Federico
Gomez. Se seleccionan los pacientes con diagnostico de Epilepsia de facil
control que serdan sometidos a tratamiento anticonvulsivante. Se define
Epilepsia de facil control como aquella que logra remision clinica de las crisis
en un 90% en el primer mes de tratamiento con monoterapia anticonvulsivante,

sea ésta parcial o compleja, sintomética, criptogénica o idiopatica.

GRUPOS DE ESTUDIO:

De los pacientes con epilepsia de facil control se obtuvieron dos grupos. Grupo
1, en tratamiento con carbamazepina y grupo 2 con acido valproico. Se asigna
el medicamento de acuerdo a las caracleristicas clinicas de la epilepsia en
cada paciente, conforme con las indicaciones de tratamiento de Fejerman y

colsen 1988 .17



Se consideran los siguientes criterios de Inclusion, Exclusion y eliminacion

CRITERIOS DE INCLUSION:

- Paciente en edad pediatrica.
- Con diagnastico de Epilepsiade  {acil control.
- Controlado en el servicio de Neurologia Infantil

de México Federico Gomez

CRITERIOS DE EXCLUSION:

- Condicion patolégica, que conduzca a
alleracion de  pruehas  inmunologicas:
Desnutricién (Relacidon Pesoftalla menor a dos
desviaciones standard seguin tabla de la OMS),
presencia  clinica de infecciébn, reaccion a
vacunas.

-Administracion  de  ofros  medicamentos
modificadores de la funcién inmune.
-Padecimientos  inflamatorios  del  sistema

nervioso central.



CRITERIOS DE ELIMINACION:

PROCEDIMIENTOS:

- Paciente que interrumpa el tratamiento
mds de 15 dias.

- Complicaciones graves provocada por
drogas anticonvulsivantes.

- Pacientes con diagnostico de Epilepsia de
dificil control.

- Cambio frecuente de la droga
anticonvulsivante o necesidad de asociacion

de otra droga para el control de la epilepsia.

Previo consentimiento escrito de los padres o tutores se aplica el siguiente plan

acada paciente:

Desde el punto de vista neuropediatrico se realiza:

1.- Historia clinica detallada que inciuye examen fisico completo.

2.- Estudios de gabinete: Tomografla Axial Computada de craneo,

Electroencefalograma.

9



3.- Monitoreo de la evolucion cilnica a intervalos establecidos previarnente con
vigilancia de efectos colaterales del medicamento. Se reporta por medio de
una hoja de registro de signos y sintomas clinicos. Se complementa con el
seguimiento de laboratorio que incluye biometria hematica, pruebas de funcidn
hepaticas y niveles séricos del anticonvulsivante usado, lo cual pennite el
ajuste dosis-respuesta del tratamiento.

4.- Vigilancia clinica de padecimientos intercurrentes durante el tiempo de

desatrollo del protocolo.
Desde el punto de vista inmunolégico:

1.- Se toman muestras de sangre por puncidn venosa periférica, y de saliva
que se recolecta por vaciamiento directo en tubo limpio, a intervalos
preestablecidos. Se incluye una muestra basal previa al inicio del tratamiento, y
posteriormente al mes y 3er mes de administrado el medicamento, las que se

harén coincidir con el monitoreo neuropediatrico ya referido.

2.- En el suero asi obtenido se practican determinaciones de Inmunoglobulinas
A, G y M totales, C3 y C4 por el método de nefelometria cinética (Técnica
computada que mide la velocidad de aumento de la luz dispersa producida por
las barﬂculas suspendidas en la solucion de complejos formados durante la

reaccion Ag-Ac). lgualmente se realizaran cuantificaciones de subpoblaciones

10



de linfocitos: CD3,CD4 y CD8, mediante el uso de anticuerpos monaoclonales
en técnica de inmunofluorescencia indirecta. Como pardmetros de normalidad
para la lectura de estos valores cuantitativos se toman las tablas de Feza y
cols. " de valores normales para poblacion de linfocitos por edad y las de

Kanariau y Cols. para inmunoglobulinas. "°

3.- Paralelamente se flevo un seguimiento clinico inmunolégico que consistio
en la vigilancia de aparicién de problemas infecciosos, alergias, reaccion a

vacunas, efc.

I



VI. RESULTADOS.

Se reunid un total de 23 pacientes, de los cuales 13 completaron su
seguimiento hasta el tercer mes, que incluyd tres contrales inmunaldgicos: uno
basal (sin tratamiento), y otros al mes y lercer mes (de tratamiento). De ellos, 8
niflos recibieron manejo con CBZ y 5 can AVP.

La condicion clinica de todos los pacientes en su primera visita fue
satisfactoria, con examenes de laboratorio de inicio dentro de limites
normaies.

Durante el tratamiento se presentaron como padecimientos intercurrentes:
infecciones de vias aéreas superiores a repeticion en 10 de los 13 pacientes, 7
tratados con CBZ y 3 con AVP; dermalitis de contacto por cloro en una
paciente femenino de 5 afios que cede con manejo lubricante tdpico; y una
vulvovaginitis aguda en escotar femenino de 6 aflos que remite con medidas
higiénicas generales.

Como efectos colaterales de las drogas hubo 2 nifios con gastritis
medicamentosa, tratado con AVP y CBZ respectivamente. Un lactante mayor
en tratamiento con AVP presentd trombocitopenia asintomatica a los 30 dias
de tratamiento, que se recuperd a los 90 dias de reajustada la dosis del
medicamento. Se registro igualmente somnolencia en un paciente manejado
con AVP y transtornos de conducta (irritabilidad y agresividad) en dos

pacientes manejados con CBZ, efectos que desaparecieron luego del primer

12



mes de tratamiento.

Desde el punto de vista neuroldgico todos los pacientes lograron control de
mas del 90% de sus crisis en el primer mes de tratamiento.

Las analisis de laboratario ( Biometria hematica, Pruebas de funcion hepatica,
examen generat de orina) no revelaron alteraciones, a excepcion del paciente
que presentd la trombocitopenia.

Los electroencefalogramas practicados a lodos los pacientes corroboraron
alteraciones de tipo epitépticas: irritacion carlico y/o subcortical.

En relacion a las pruebas inmunologicas, el anatisis estadistico se Hevo a cabo
consideranda el pequelio niimero de pacientes, de manera que se utilizé I
prueba no paramétrica de Friedman con objeto de obtener ta tendencia de los

resultados.

Inmunoglobulinas: en ninguno de los dos grupos de tratamiento hubo
alteraciones estadisticamente significativas en los niveles séricos de igG, IgA e
IgM. Sin embargo se pudo observar en un paciente en tratamiento con CBZ
que presentd una disminucion notable de fas tres inmunoglobulinas: 53% de

19G. 85% de IgA y 61% de IgM (Cuadro 1).

Complemento: No se prasentaron alteraciones significativas en C3 ni C4, en

ningtin paciente.

13



Subpaoblaciones de linfocitos T: se observd un autmento constante de la
poblacion de linfocitos CD8(+) en los 9 nifios que tuvieron tratamiento con CBZ
(Cuadro 2). E! andlisis estadistico con la prueba de Friedman reveldé una
tendencia significativa al aumento (Figura 1). También se pudo constatar que
fa refacion CD4/CD8 disminuyd en forma significativa (Figura 2). En los
pacientes manejados con AVP no hubo modificaciones significativas de las

subpoblaciones de linfocitos T. (Cuadros 3 y 5).

14



CUADRO 1
NIVELES DE INMUNOGLOBULINAS (mg/dl) EN PACIENTES
PEDIATRICOS TRATADOS CON ACIDO VALPROICO
Y CARBAMAZEPINA PRE Y POST TRATAMIENTO

cBzZ lgG IgA IgM
Paciente Basal Jer mes Basai Jer mes Basal Jer mes

1 1120 1400 113 80.6 128 122
2 1200 999 150 63 141 116
3 987 826 126 10 222 202
4 813 1030 107 121 126 137
5 731 795 709 72.9 89.9 80.9
6 1750 1060 172 108 138 106
7 1290 1410 122 622 132 12§
8 1680 774 167 24.9 146 56.5

AVP
1 1060 1620 109 142 11 104
2 1030 1120 87.3 83.7 222 203
3 1680 1070 76.9 68.3 128 109
4 1280 1320 254 242 218 269
5 1250 806 122 150 109 80

Friedman (p > .05)



CUADRO 2
SUBPOBLACION DE LINFOCITOS CDB8 (+) EN PACIENTES TRATADOS
CON CARBAMAZEPINA. VALORES PORCENTUALES, MEDIAS,
MEDIANAS. PRE Y POST TRATAMIENTO

Paciente Basal % 1er mes % dermes %

1 18 29 26
2 15 33 23
3 13 18 25
4 13 16 18
5 12 22 28
6 23 30 42
7 25 21 37
8 31 25 34

Media 20,25 24,25 29,12

Mediana 16,5 23,5 27

Friedman (p < .05)

CUADRO 3
SUBPOBLACION DE LINFOCITOS CD8 (+) EN PACIENTES TRATADOS
CON ACIDO VALPROICO. VALORES PORCENTUALES

PRE Y POST TRATAMIENTO
Paciente Basal % 1er mes % Jormes %
1 19 17 15
2 16 34 25
3 27 24 29
4 25 24 28
5 26 26 35

Friedman (p > .05)

16



CUADRO 4
RELACION DE SUBPOBLACIONES DE LINFOCITOS CD4/CD8 EN
PACIENTES CON TRATAMIENTO CON CARBAMAZEPINA .
VALORES ABSOLUTOS MEDIAS Y MEDIANAS.
PRE Y POST TRATAMIENTO

Paciente Basal 1er mes Jer mes
1 2.1 1.48 1.76

2 2.86 1.3 1.9

3 3.53 3.1 2.0

4 4,92 3.81 3.72

5 2,55 243 1.35

6 1.76 0.83 0.8

7 1.72 1.52 1.21

8 1.38 1.24 0.52
Media 2,68 1.92 1.65
Medlana 2.66 1.50 1.55

Friedman (p < .05)

CUADRO §
RELACION DE SUBPOBLACIONES DE LINFOCITOS CD4/CD8 EN
PACIENTES TRATADOS CON ACIDO VALPROICO. VALORES
ABSQLUTOS PRE Y POST TRATAMIENTO

Paciente Basal 1er mes 3crmes
1 1.84 2.82 2.0
2 2.56 0.97 1.64
3 1.74 1.25 1.24
4 1.12 0.91 0.85
5 1.88 1.96 0.82

Friedman (p > .05)
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Flgura 1. Subpoblaclén de linfocitos CDB on paclentes
tratados con carbamazepina durante 3 meses. Modlas y
medlanas.
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Figura 2. Relacién de subpoblaciones de linfocitos
CDA/CD8 en paclontes tratados con carbamazepina
durante 3 meses. Medias y medlanas
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Vil. DISCUSION.

A pesar del pequeno nimero de pacientes, en nuestro trabajo se obluvieron
resultados muy constantes que muestran un  efecto  exclusivo  de
carbamazepina sobre la poblacién de linfocitos CDB(+). En contraste los minos
tratados con dcido valproico no mostraron niguna alteracion consistente de los
indicadores inmunologicos estudiadas.

L.a elevacion de la pablacion CD8(+) se reflejo a su vez en el descenso de fa
relacion CD4/CDB en los mismo 8 nifos tratados con carbamazepina.
Bostantjoupaulou et al. ? encuentran también niveles bajos de la relacion
CDA4/CD8 en adultos tratados con carbamazepina, pero lo atribuyen a un
menor numero de la subpoblacién de tinfacitos CO4.

En concordancia con los resultados repoertados por Pacifici * en adultos y Lenti
" en ninos, que no muestran efecto de carbamazepina sobre las
concentraciones de inmunoglobulinas G, M y A en estos grupos, nuestra
muestra tampoco ofrece variaciones significativas en la cuantificacion inicial de
inmunoglobulinas ni en las posteriores a la introduccion del farmaco. Sin
embargo, en uno de los ocho pacientes se observo una depresion global de las
inmunoglobulinas, secundaria a fa administracion de carbamazepina sin
repercusiones clinicas aparentes durante el intervalo del estudio. Se puede
considerar este hallazgo como una reaction individual de algunos pacientes al

farmaco por mecanismos aun desconocidos.

20



En relacion al acido valproico Bostantjoupoulou ? encuentra mayor nimero de
linfocitos CD8(+), niveles mayores de ight, y menores de complemento C4 en
adultos. Por otra parte Lenti " no encontrd motificacionas  de las
concentraciones de las inmunoglobulinas en nifos tratados con esta droga. £n
nuestro trabajo, y tomando en cuenta fo reducido de {a muestra los resultados
no son concluyentes ya gue se presentaron alteraciones variables en los
diferentes nifios, sin sighificancia estadistica. Se debe tomar en cuenta que los
trabajos anteriormente mencionados representan cortes transversales de la
situacion inmunolagica de los pacientes. En cambio nuestios resultados
muestran una  condicion  inmunaldgica  dindmiica, debido al seguimiento
tongitudinal de los nifos, o gque probablemente esté mas cerca de la realidad.
Debido at corlo intervalo de tiempo del estudio (fres meses) no podemos
asegurar que tas‘patologias intercurrentes sean secundarias a las alleraciones
en el perfil inmunoldgico producidas por la carbamazepina. Sin embargo,
consideramos de gran interés la probable actividad eslimuladora del
medicamento sobre la subpaoblacidn de linfocitos CD8(+) lo cual debe ser
corrgborado en un mayor niimero de pacientes.

Dentra de los afectos colaterales del dcido valproico se ha descrito la presencia
de trombocitopenia como infrecuente. £l mecanismo fisiopatoldgico atn no ha
sido establecida pero flama la atencion que en una serie tan pequeiia como la
nuestra, uno de los cinco pacientes presento el fenomeno a los 30 dias de

tratamienta.



Vill. CONCLUSIONES.

1.- En nuestra serie de pacientes pediatricos con epilepsia de facil control
tratados con carbamazepina durante tres meses, se observa una tendencia al
incremento selectivo de la subpoblacidon de tinfocitos CD8 y la disminucion

proporcional de la relacion CD4/CD8.

2.- En los pacientes sometidos a tratamiento con acido valproico de nuestro
estudio no se observaron variaciones significativas en los indicadores

inmunoldgicos estudiados.
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AL TORITI SALTON

For ls presente autorizo la incorporacish de m1 hijo
arpediente clinico numere
al protocola de estudia "IMFLUENCIA DE ALGUNAS DROGAS
ANTICOMVULSIVANTES SORRE PARAMETROS INMUNOLOGICEOS DE NIFMOS
COM EPTLERPSIAY,

Eatuy en el conpcimiente de que dicho estudio no
represents prarjuicio alouna a mi representado, coma tamooco
eltora la evoiucidn de su padecimiento. que requicre de
seguiniento clinico y pruebas de laboratoria neriodicas gue
=2 realizaran simultaneamente a las que de rutina se hacen
para ¢l control de la evolucian de la Epilepsia.

MOMERE :

PARENTEECD :

MEXICO, D.F. DE 19905,
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