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Se ha descrito que la administracion de antibiéticos
carbapenémicos puede producir la disminucion de las
concentraciones plasmaticas de icido valproico (VPA). El
mecanismo por el que se produce esta interaccion farma-
cocinética no esta claro, a pesar de los estudios publica-
dos en modelos animales. Dada la interaccion, se aconse-
ja la monitorizacion de concentracion y la sustitucion,
siempre que sea posible, del VPA por otro antiepiléptico o
del carbapenem por un antibiético de otro grupo.

Se describen los casos de 2 nifios epilépticos que reci-
bieron simultineamente meropenemy VPA y en los que se
observa una disminucion de las concentraciones plasmati-
cas de VPA hasta niveles subterapéuticos. Se recogen los
mecanismos propuestos para la interaccion y los casos pu-
blicados hasta la fecha.
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PHARMACOKINETIC INTERACTION
BETWEEN VALPROIC ACID AND MEROPENEM

Several reports have described a decrease in valproic acid
(VPA) serum concentrations when carbapenem therapy is
administered. The exact mechanism of this pharmacokinet-
ic interaction is unknown, although several experimental
studies have been carried out in animals. Because of these
interactions, plasma concentrations of VPA in these patients
should be monitored and, whenever possible, VPA or car-
bapenem therapy should be substituted by other drugs.

We describe the cases of two epileptic children who si-
multaneously received meropenem and VPA. Concentra-
tions of VPA decreased to subtherapeutic levels. We review
the various mechanisms for this interaction proposed to
date, as well as all reported cases.
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INTRODUCCION

El 4cido valproico (VPA) es un anticonvulsivo cuya ac-
tividad esta relacionada fundamentalmente con el au-
mento de las concentraciones de dcido gammaaminobuti-
rico (GABA) en el sistema nervioso central. Su accion
aparece en 1-2 semanas. Se metaboliza en el higado,
principalmente por glucuronidacion, y se elimina de for-
ma mayoritaria en la orina en forma de metabolitos inac-
tivos y, en muy pequena proporcion, en heces y aire es-
pirado. Su semivida de eliminacion es de 5-20 h. Su rango
terapéutico es de 50-100 wg/ml!3 y sus concentraciones
plasmiticas se determinan por inmunofluorescencia.

Los antibidticos carbapenémicos poseen un amplio es-
pectro de actividad y se emplean en una gran variedad de
infecciones. En Espana se comercializan meropenem,
imipenem y ertapenem.

Son pocas las interacciones descritas hasta el momento
entre carbapenemes y VPA. La interaccion entre el VPA y
el meropenem no se encuentra en las fuentes habituales
de informacion ni en bibliografia especifica de interac-
ciones®5 y se precisa una busqueda mas minuciosa en
bases de datos de articulos cientificos.

Presentamos 2 casos de disminucion de concentracio-
nes plasmaticas de VPA, relacionados con administracion
de meropenem, detectados en nuestro hospital en un pe-
riodo inferior a un mes.

OBSERVACION CLINICA

Caso 1
Una nina de 12 anos y de 57 kg de peso fue diagnostica-
da de epilepsia mioclonica progresiva a los 9 anos. Sufre
multiples ingresos por crisis mioclénicas masivas. La dosis
al ingreso de VPA es de 17,5 mg/kg/dia por via oral (p.o.).
Ingresa en la Unidad de Cuidados Intensivos de Pedia-
tria (UCIP) por un cuadro de mioclonias generalizadas,
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asociadas a crisis tonicas en el contexto de un sindrome
febril, que no ceden con midazolam y VPA intravenoso
(i.v). Se intensifica el tratamiento con clonazepam y VPA en
infusion continua (130 mg/kg/dia), sin remision clinica, por
lo que precisa intubacion orotraqueal, ventilacion mecanica
y se induce coma barbittrico. A pesar de recibir multiples
tratamientos (fenitoina, hidrato de cloral, piracetam, inmu-
noglobulinas inespecificas, 5-hidroxitriptéfano, tetracosac-
tido), no se logra un buen control de las crisis y requiere
analgesia profunda (remifentanilo y propofol). Tras aisla-
miento de Acinetobacter sp., Bacteroides caccae y coloni-
zacion traqueal por Pseudomonas aeruginosa 19 dias des-
pués del ingreso, se inicia tratamiento con meropenem a
60 mg/kg/dia, vancomicina y amikacina. La concentracion
plasmatica de VPA ese dia es de 68 pg/ml. Los dias 3 y
4 después de iniciar meropenem, los niveles pasan a 44
y 28 ng/ml, respectivamente. Se afiade VPA por sonda na-
sogastrica a 70 mg/kg/dia y la bomba de VPA se disminu-
ye a 100 mg/kg/dia. Al sexto dia, las concentraciones de
VPA son de 18 pg/ml. Teniendo en cuenta la posible inte-
raccion entre VPA y meropenem, este Ultimo se sustituye
por cefepima. El dia 7 los valores de VPA aumentan a
22,2 pg/ml. Se suspenden amikacina y cefepima y se inicia
tratamiento con piperacilina-tazobactam y fluconazol por
cistitis por Candida albicans. Se registraron concentracio-
nes de VPA de 33, 31 y 28 pg/ml a los 8, 9, y 10 dias, res-
pectivamente. El dia 12 se suspende la bomba de VPA. Al
dia siguiente presenta deterioro general con hipotension,
disfuncion multiorganica y shock séptico. Las concentra-
ciones de VPA fueron de 23 pg/ml. El dia 14 fallece por
paro cardiaco.

Caso 2

Un nino de 4 anos y de 20 kg fue diagnosticado de sin-
drome de Dandy-Walker con foco electroencefalograma
(EEG) temporal izquierdo a los 3 meses de vida. Se ini-
cia tratamiento con VPA desde la segunda crisis epiléptica
a los 6 meses de vida. Presenta multiples ingresos por cri-
sis focales que afectan al hemicuerpo izquierdo y crisis
tonico-clonicas generalizadas. La dosis al ingreso de VPA
es 30 mg/kg/dia p.o.

Ingresa en la UCIP por estado convulsivo coincidiendo
con un pico febril en el contexto de un cuadro catarral de
7 dias de evolucion. Se administra midazolam intranasal y
clonazepam y diazepam i.v. Al no ceder las crisis se pro-
cede a intubacion orotraqueal y ventilacion mecanica. Las
concentraciones de VPA al ingreso fueron de 81 pg/ml.
Tras aislamiento de Haemophilus betalactamasa negativo
y Streptococcus penumoniae del aspirado traqueal, se ini-
cia tratamiento con cefotaxima. El paciente presenta bra-
dicardia y exantema, por lo que se cambia a meropenem
120 mg/kg/dia. Un dia después (dia 1) debido a la pre-
sencia de crisis focales y tonico-clonicas, se inicia VPA
45 mg/kg/dia i.v. tras dosis de carga y mdltiples bolus de
midazolam. El dia 3 se aumenta VPA a 54 mg/kg/dia y el
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dia 4 a 80 mg/kg/dia. Por buena evolucion del paciente,
el dia 5 se traslada a planta con el siguiente tratamien-
to: meropenem 120 mg/kg/dia, VPA 70 mg/kg/dia i.v. y
30 mg/kg/dia p.o. El dia 6 se administra VPA 60 mg/kg/dia
i.v. y 40 mg/kg/dia p.o. y el dia 7, VPA 70 mg/kg/h iv. y
40 mg/kg/dia p.o. El dia 8 las concentraciones de VPA
fueron de 17 pg/ml. Ante la negatividad de los hemoculti-
vos se suspende meropenem y se inicia amoxicilina-aci-
do clavulanico p.o. El dia 9 la concentracion de VPA es
de 16 pg/ml, se suspende VPA i.v. y se mantiene VPA
50 mg/kg/dia p.o. Por la presencia de irritabilidad con ten-
dencia a autolesionarse y paresia de las extremidades in-
ferior y superior izquierdas se recomienda clobazam y ox-
carbazepina p.o. y se suspende paulatinamente VPA. A los
2 dias es dado de alta.

DiscusioN

Se han descrito 15 casos de interaccién farmacocinética
entre carbapenemes y VPA, seis con panipenem®’, ocho
con meropenem®!! y uno con imipenem?, de los cuales
siete ocurrieron en ninos.

En todos ellos se produce una reducciéon de las con-
centraciones plasmdticas a niveles subterapéuticos entre
el primer y noveno dia tras el inicio del tratamiento
antibidtico, pero s6lo 5 pacientes presentaron crisis epi-
lépticas®7. Hobara et al'? postulan que los carbape-
nemes aumentan la fracciéon no unida de VPA en ratas,
lo que podria explicar que no aparezcan crisis con-
vulsivas!l. Los niveles se empiezan a recuperar a las
24 h de suspender el antibiético y se normalizan a los
3-17 dias.

En los 2 casos descritos, no podemos indicar el tiempo
necesario para la recuperacion de los valores de VPA tras
la suspension del meropenem debido a la muerte del pri-
mer caso v a la suspension del tratamiento en el segundo.
En cuanto a la aparicion de crisis epilépticas, los 2 ninos
continuaron presentando convulsiones durante el trata-
miento con meropenem y VPA.

Algunos autores recomiendan cambiar VPA por otro an-
tiepiléptico en el caso de que sea necesario administrar un
carbapenem® 10, Otros no creen necesaria la sustitucion ya
que los pacientes estudiados no presentaron convulsiones
y el tiempo en alcanzar de nuevo el estado estacionario es
similar a la duracion del tratamiento antibiético!l.

El mecanismo por el que se produce la interaccion far-
macocinética entre VPA y los carbapenemes todavia no
esta claro. Se han publicado diversos estudios basados en
modelos animales sin que se hayan obtenido resultados
concluyentes.

Kojima et al'3 observaron que tras la administracion de
pamipenem en ratas se producia una disminucion en el
numero de bacterias capaces de hidrolizar el conjugado
VPA-glucurénido (VPA-G). Sin embargo, en humanos la
recirculacion enterohepatica no es tan extensa y los re-
sultados no son extrapolables.
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Yamamura et al'* describen el aumento de la glucuro-
nidacion de VPA y la disminucion de la semivida del VPA
tras la administracion de panipenem. Postulan que el pani-
penem es el responsable de un aumento de 4cido
UDP-glucurdnico hepitico!®. Esta disminucion también fue
observada por De Turck et al® en uno de los casos pre-
sentados, en el cual la semivida del VPA pas6 de 15 a 4 h.

Yokogawa et al'® estudian las causas del aumento del
aclaramiento de VPA por meropenem en conejos y pro-
ponen dos mecanismos: el aumento del aclaramiento re-
nal del VPA-G por el aumento de la fraccion de excrecion
renal de VPA® (también descrito por De Turck et al®) y la
inhibicion de la hidrélisis de VPA-G.

Nakajima et al'” demuestran en un ensayo con monos
y ratas que uno de los mecanismos de la interaccion es
la inhibicion por carbapenemes de la enzima encargada
de la hidrdlisis de VPA-G, con lo que se interfiere el ciclo
enterohepatico y disminuye la concentracion plasmatica
de VPA.

Dada la interaccion que se produce entre VPA y carba-
penemes, se aconseja determinar de forma rutinaria las
concentraciones plasmaticas de VPA. En caso de produ-
cirse una disminucion hasta valores subterapéuticos, aun
en ausencia de crisis epilépticas, deberfamos considerar
siempre un aumento de la dosis de VPA y sélo en el caso
de que no se tolere valorar la sustitucion del VPA por otro
antiepiléptico o de carbapenem por un antibiético de
otro grupo.
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