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Introduccion

Los pacientes psiquiatricos con frecuencia tienen una elevada co-
morbilidad y, consecuentemente, una elevada polifarmacia que,
ademads, en ocasiones se intensifica por complicaciones agudas in-
tercurrentes que puede afectar a la evolucién clinica del paciente. A
propésito de un caso, se relata como el uso de meropenem en un
paciente con enfermedad psiquiatrica supuso una disminucién de
las concentraciones de acido valproico y una reactivacion de la clini-
ca maniforme propia de su trastorno esquizoafectivo tipo bipolar
que padecia.

Caso clinico

Paciente varén de 53 afios, con antecedentes personales de tras-
torno esquizoafectivo tipo bipolar y diabetes mellitus tipo 2, en trata-
miento habitual con carbonato de litio (1.200 mg/dia), quetiapina
(400 mg/dia), decanoato de flufenazina (200 mg/mes) y risperidona
(6 mg/dia) junto con antidiabéticos orales (metformina y diamicrén),
acudio al servicio de urgencias por comportamiento extrafio, mutis-
mo, intensa disfagia, clonias faciales y episodios de desconexion del
medio. Los dias previos al ingreso, su psiquiatra habitual habia
aumentado la dosis de quetiapina (de 400 a 800 mg); la adherencia
era parcial y se podia sospechar sobredosificaciones esporadicas.

Durante su estancia en urgencias, mantuvo constantes normales
y se le realizé analitica basica, con hemograma y bioquimica dentro
de la normalidad, salvo glucemia moderadamente elevada. Se explo-
r6 mediante tomografia computarizada (TC) craneal, sin hallazgos
patolégicos. Posteriormente lo evalué Neurologia, que considerd el
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diagnostico de crisis comiciales en probable relacién con sobredosi-
ficacién por quetiapina, por lo que ingresé en la unidad de hospitali-
zacién psiquiatrica.

Evolucion psicopatolégica durante el ingreso

Una vez evaluado el paciente en planta de psiquiatria, persistia la
clinica previamente descrita, alternindose con inquietud psicomotriz
y episodios catatoniformes, de rigidez, hipertonia, disartria y disfagia.
Se le reajust6 el tratamiento psiquiatrico, que produjo mejoria clinica.
A los pocos dias del ingreso, aparecieron sintomas pueriles, insomnio,
irritabilidad, verborrea con discurso megalomaniaco y desinhibicion
psicomotriz, por lo que se inici6 tratamiento con haloperidol. En los
dias sucesivos el paciente alternaba un estado de sedacion/impregna-
cion con alteraciones de conducta abigarradas y desestructuradas (se
encerraba, se mojaba la ropa, sustraia cosas, se desnudaba y orinaba en
al habitacién, metia la cabeza en la papelera), asi como logorrea y des-
carrilamiento del pensamiento. Ante dicha evolucién, se afiadié acido
valproico 1.000 mg/dia, sin obtener buena respuesta al tratamiento, y
luego clozapina 400 mg/dia, también sin respuesta eficaz. Puesto que
las alteraciones de conducta no aseguraban toma adecuada de trata-
miento, se decidié comenzar con terapia electroconvulsiva (TEC), el
paciente recibi6 ocho sesiones de TEC, y tardé unas 2,5 semanas en
recuperarse del cuadro y alcanzar la estabilidad psicopatoldgica.

Evolucion orgdnica

Durante el ingreso el paciente también sufrié deterioro organico,
que complicaba atin mas el manejo farmacolégico. Ya sea debido a las
propias alteraciones conductuales que presentaba debido a sus sinto-
mas maniformes o por una infeccion leve que sufrié en lo que dur6 el
ingreso, el caso es que el paciente sufrié un empeoramiento progresi-
vo de su estado fisico. Comenzé con un patrén de alimentaciéon muy
inadecuado (tomaba alimentos de forma voraz a deshoras o no co-
mia), con lo que se alteraban las glucemias. En este contexto se produ-
jeron un mayor deterioro fisico y pérdida de peso. Por este motivo se
realizaron continuamente analiticas de sangre, en las que se revisa-
ban el hemograma, la glucemia, los electrolitos y los pardmetros me-
tabélicos, ademds de vitamina B,,, acido f6lico, hormonas tiroideas y
marcadores tumorales, pero ninguno de los estudios descritos reveld
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alteracion alguna. También se realizaron ECG, radiografia toracica,
ecografia abdominal y colonoscopia, todas ellas de resultados estric-
tamente normales, a excepcidn de la ecografia, que informé de una
nefrolitiasis y aumento de la trama hiliar.

Tras llevar 2,5 meses ingresado y resolverse las complicaciones or-
ganicas (fundamentalmente una infeccion leve y la glucemia), des-
aparecieron los sintomas psiquiatricos y las alteraciones conductua-
les que presentaba el paciente, que quedé con una inica medicacion
de acido valproico 1.000 mg/dia, con concentracién de 49,20. Cuando
estaba previsto darle el alta médica, el paciente comenz6 con febricu-
lay tos, y la temperatura ascendi6 a 39,5 °C. Esto supuso la interven-
cién del servicio de medicina interna, que le pauté meropenem intra-
venoso 1 g/8 h, con diagnéstico de infeccidn respiratoria. Cabria supo-
ner que, como se habia previsto, una vez resuelto el cuadro infeccioso,
psiquiatria diera de alta al paciente, que tomaba correctamente el
tratamiento y cuyos tinicos sintomas eran estrictamente respirato-
rios. Sin embargo, el paciente comenzé de nuevo con sintomas mani-
formes, animo disférico, irritabilidad, ideacién delirante de tipo me-
galomaniaco y alteraciones de conducta. Se le solicita determinacién
de la concentracién de acido valproico, que antes del tratamiento con
meropenem estaban en rango terapéutico, y se obtuvo una cifra alar-
mantemente baja de 2; ante la posibilidad de error de medicion, se
repitid y arrojé una cifra de 6,53. Al buscar las posibles causas de este
hecho, y una vez se asegurd la toma correcta de la medicacion, se en-
contr6 en la literatura que existe una interaccién medicamentosa, es-
casamente descrita en psiquiatria, entre el meropenem y el acido val-
proico. Dicha interaccién fue la causa de la nueva descompensacion
del paciente y la necesidad de que volviera a recibir TEC para su esta-
bilidad psicopatolégica.

Discusion

La interaccién entre meropenem y acido valproico hace que la con-
centracién del segundo pueda reducirse hasta un 85%'. El mecanismo
de la interacci6n entre meropenem y acido valproico no esta total-
mente claro. Diferentes estudios en animales sefialan diversas causas:

I. En el intestino: la inhibicion de la hidrolisis por medio de la elimi-
nacién de la flora intestinal causada por el antibidtico?.

2. En higado: una inhibicién de la hidrolisis del glucurénido del dcido
valproico por los carbapenemes, encargada del paso de glucurénido
de valproato a valproato, lo que conduce a la reduccién de las con-
centraciones séricas de valproato3.

3. En sangre: la inhibicién de los transportadores Mrp4 por carbape-
nem causaria el desplazamiento del valproico de los eritrocitos al
plasma“.

4. En los rifiones: por el aumento del aclaramiento renal del valproico
por aumento de su fraccién de excrecion®.

La reduccién de la concentracién de acido valproico es bastante
rapida, pues sucede en las primeras 24 h tras introducir el merope-
nem y suele mantenerse hasta 7 dias después de la suspensién del
antibiético. Dicho efecto suele ser independiente de la dosis®’; Harou-
tiunian et al., 2009). El tiempo que se tarda en alcanzar nuevamente
una concentracion de valproico adecuada tras la retirada del merope-
nem es muy variable, y puede llegar a casi 3 semanas®.

Dicha interaccién debe tenerse muy en cuenta debido al riesgo de
ineficacia terapéutica que conlleva®?; se trata de una interaccién poco
conocida que en ocasiones los servicios de farmacia hospitalarios no
consideran, y es una interaccién de gran importancia debido al incre-
mento del uso del meropenem en infecciones nosocomiales graves'™.
Teniendo en cuenta que la reduccién de las concentraciones puede ser
muy rapida, creemos que no basta indicar determinaciones seriadas
de acido valproico cuando se asocia a meropenem: la medida 6ptima
seria evitar el uso simultdneo de ambos farmacos'.

En la bisqueda bibliografica realizada, hemos hallado que se trata
de una interaccién bien conocida y estudiada en casos clinicos de otras
especialialidades's", pero escasamente referida sobre pacientes psi-
quidtricos.
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