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Meropenem y ácido valproico: interacción
farmacológica clínicamente relevante

Meropenem and valproic acid: A clinically relevant drug-drug

interaction

Las interacciones farmacológicas ocurren cuando los efectos
de un fármaco se modifican en presencia de otro fármaco, de
un alimento o  de una bebida1. Las interacciones forman parte
de los problemas relacionados con los medicamentos (PRM),
evitables en el medio hospitalario. El objetivo de la partici-
pación de un equipo multidisciplinar en  la terapia del paciente
es reconocer y resolver los PRM, identificando interacciones
entre medicamentos, y tomando decisiones clínicas para con-
seguir una terapia más  efectiva y  segura, siempre en  beneficio del
paciente2. Presentamos un caso clínico sobre una interacción clíni-
camente relevante entre meropenem, un antibiótico �-lactámico
de amplio espectro y  valproato sódico, un antiepiléptico que poten-
cia la inhibición postsináptica del ácido gamma  aminobutírico
(GABA).

Caso clínico

Mujer de 26 años diagnosticada de síndrome de West atípico
congénito, con evolución posterior a síndrome de Lennox-Gastaut,
en tratamiento anticonvulsivante ambulatorio con topiramato
100 mg/12 h y  valproato sódico 500 mg/12 h.  Ingresa para real-
ización de una gastrostomía mediante radiología intervencionista.
Unas horas después de la  intervención presenta un deterioro del
estado general, diagnosticándosele de una peritonitis aguda y pre-
cisando cirugía urgente. Ingresa en la unidad de recuperación en
situación de shock séptico, se toman muestras para estudios micro-
biológicos y se inicia tratamiento empírico con meropenem 1 g/8 h
intravenoso (IV) y  fluconazol IV  200 mg/24 h IV.

Al cuarto día de tratamiento con meropenem aparecen
frecuentes convulsiones tónico-clónicas que, a  pesar de man-
tener el tratamiento anticonvulsivante con valproato sódico IV

(600 mg/24 h), requieren la administración adicional de clon-
azepam. A los 6 días del tratamiento con meropenem se realizó
una determinación de nivel plasmático de ácido valproico en  san-
gre con resultado indetectable (< 1 mg/l). Se  realizaron incrementos
en la dosis de valproato sódico, llegando a  administrar 3.400 mg
en un día, sin alcanzar niveles terapéuticos (fig. 1), por lo que el
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Figura 1. Evolución de las dosis (mg/día) de  meropenem y valproato administradas,
y  de los niveles de ácido valproico (mg/l) detectados.

servicio de anestesiología realizó una consulta al  servicio de far-
macia. El farmacéutico especialista, integrante del grupo PROA,
analizó el tratamiento completo e  informó de la  interacción de
tipo farmacocinético entre meropenem y valproato. La admin-
istración concomitante de meropenem y valproato origina una
disminución de las concentraciones plasmáticas de ácido valproico
acompañadas de la pérdida del efecto anticonvulsivante3 y, por
tanto, un mal  control del paciente epiléptico. Se recomendó evitar
la  asociación entre valproato y meropenem.

Tras esta intervención, el médico prescriptor modificó el
tratamiento antibiótico intravenoso a  piperacilina/tazobactam
4 g/0,5 g/8 h, vancomicina 500 mg/12 h,  ciprofloxacino 400 mg/12 h
y fluconazol 200 mg/12 h.  No se aisló ningún germen en  las
muestras enviadas al laboratorio de microbiología. La posología
de valproato quedó establecida en 800 mg/12 h. La paciente
no presentó nuevas convulsiones tónico-clónicas y los niveles de
valproato aumentaron progresivamente, observándose niveles
plasmáticos dentro del rango (57,3 mg/l) al cabo de una
semana.

Existen numerosos estudios4–7 en los que se  informa de la inter-
acción entre el ácido valproico y los carbapenemes. También la
ficha técnica8 de los carbapenemes informa de la  disminución de
un 60-100% en los niveles de valproico en tan solo 48 h,  recomen-
dando evitar la asociación de valproato y carbapenemes. Aunque
se sugieren diversos mecanismos a través de los cuales se pro-
duce la interacción, (inhibición de la hidrólisis del conjugado ácido
valproico-glucurónido [AV-G] por eliminación de la flora intestinal
causada por el antibiótico, inhibición directa sobre este enzima o  el
incremento del aclaramiento renal del ácido valproico), se tratan de
conclusiones extraídas de estudios sobre modelos animales, y  los
resultados no son del todo concluyentes9,5. La prescripción elec-
trónica asistida, implantada en la actualidad en nuestro centro en
todas las áreas de hospitalización de pacientes no críticos, consti-
tuye una herramienta útil para evitar los PRM, pues permite la
parametrización de alertas, como la  interacción descrita en este
caso, así como la  integración de los distintos especialistas en la
optimización de los tratamientos.

Así, concluimos que debido al rápido inicio y amplio descenso
de los niveles de ácido valproico y al  complejo manejo de la inter-
acción, la coadministración de este o cualquiera de sus derivados
con carbapenemes debe evitarse. Destacamos también la impor-
tancia de la participación de diferentes profesionales en los equipos
PROA.
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