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Cobertura

Expertos en psicogeriatría presentan un nuevo antidepresivo para pacientes

de edad avanzada

Entrevistas

 ‘Hay que insistir en la mejora de la estrategia diagnóstica, porque las personas mayores

responden al tratamiento igual que las de otras edades’

Dra. Dolores Franco. Psiquiatra y profesora de la Universidad de Sevilla

‘Tratar con e�cacia la depresión no solo mejora la calidad de vida del paciente mayor, 

sino que es un modo de reducir la prevalencia de otras patologías como la demencia’

Dr.  Ángel Moriñigo. Psiquiatra y profesor de la Universidad de Sevilla

‘Para administrar un antidepresivo a personas mayores con depresión es importante

poder predecir sus efectos’

Dr. Juan Antonio Micó. Catedrático de Farmacología y Director de Departamento de Neurociencias de la Universidad de Cádiz

Desvenlafaxina asegura una escasa variabilidad de respuesta interindividual y una fácil 

combinación con otros psicofármacos’

Dr. Miquel Roca. Coordinador de la Unidad de Psiquiatría del Hospital Joan March de Palma de Mallorca y profesor titular
de Psiquiatría de la Universidad de las Islas Baleares
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Caso clínico

Interacción entre meropenem y ácido valproico: a propósito de un caso
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Introducción

Los pacientes psiquiátricos con frecuencia tienen una elevada co-

morbilidad y, consecuentemente, una elevada polifarmacia que, 

además, en ocasiones se intensifica por complicaciones agudas in-

tercurrentes que puede afectar a la evolución clínica del paciente. A 

propósito de un caso, se relata cómo el uso de meropenem en un 

paciente con enfermedad psiquiátrica supuso una disminución de 

las concentraciones de ácido valproico y una reactivación de la clíni-

ca maniforme propia de su trastorno esquizoafectivo tipo bipolar 

que padecía.

Caso clínico

Paciente varón de 53 años, 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/día), quetiapina 

(400 mg/día), decanoato de flufenazina (200 mg/mes) y risperidona 

(6 mg/día) junto con antidiabéticos orales (metformina y diamicrón), 

acudió al servicio de urgencias por comportamiento extraño, mutis-

mo, intensa disfagia, clonías faciales y episodios de desconexión del 

medio. Los días previos al ingreso, su psiquiatra habitual había 

aumentado la dosis de quetiapina (de 400 a 800 mg); la adherencia 

era parcial y se podía sospechar sobredosificaciones esporádicas.

Durante su estancia en urgencias, mantuvo constantes normales 

y se le realizó analítica básica, con hemograma y bioquímica dentro 

de la normalidad, salvo glucemia moderadamente elevada. Se explo-

ró mediante tomografía computarizada (TC) craneal, sin hallazgos 

patológicos. Posteriormente lo evaluó Neurología, que consideró el 

diagnóstico de crisis comiciales en probable relación con sobredosi-

ficación por quetiapina, por lo que ingresó en la unidad de hospitali-

zación psiquiátrica.

Evolución psicopatológica durante el ingreso

Una vez evaluado el paciente en planta de psiquiatría, persistía la 

clínica previamente descrita, alternándose con inquietud psicomotriz 

y episodios catatoniformes, de rigidez, hipertonía, disartria y disfagia. 

Se le reajustó el tratamiento psiquiátrico, que produjo mejoría clínica. 

A los pocos días del ingreso, aparecieron síntomas pueriles, insomnio, 

irritabilidad, verborrea con discurso megalomaniaco y desinhibición 

psicomotriz, por lo que se inició tratamiento con haloperidol. En los 

días sucesivos el paciente alternaba un estado de sedación/impregna-

ción con alteraciones de conducta abigarradas y desestructuradas (se 

encerraba, se mojaba la ropa, sustraía cosas, se desnudaba y orinaba en 

al habitación, metía la cabeza en la papelera), así como logorrea y des-

carrilamiento del pensamiento. Ante dicha evolución, se añadió ácido 

valproico 1.000 mg/día, sin obtener buena respuesta al tratamiento, y 

luego clozapina 400 mg/día, también sin respuesta eficaz. Puesto que 

las alteraciones de conducta no aseguraban toma adecuada de trata-

miento, se decidió comenzar con terapia electroconvulsiva (TEC), el 

paciente recibió ocho sesiones de TEC, y tardó unas 2,5 semanas en 

recuperarse del cuadro y alcanzar la estabilidad psicopatológica.

Evolución orgánica

Durante el ingreso el paciente también sufrió deterioro orgánico, 

que complicaba aún más el manejo farmacológico. Ya sea debido a las 

propias alteraciones conductuales que presentaba debido a sus sínto-

mas maniformes o por una infección leve que sufrió en lo que duró el 

ingreso, el caso es que el paciente sufrió un empeoramiento progresi-

vo de su estado físico. Comenzó con un patrón de alimentación muy 

inadecuado (tomaba alimentos de forma voraz a deshoras o no co-

mía), con lo que se alteraban las glucemias. En este contexto se produ-

jeron un mayor deterioro físico y pérdida de peso. Por este motivo se 

realizaron continuamente analíticas de sangre, en las que se revisa-

ban el hemograma, la glucemia, los electrolitos y los parámetros me-

tabólicos, además de vitamina B12, ácido fólico, hormonas tiroideas y 

marcadores tumorales, pero ninguno de los estudios descritos reveló 
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alteración alguna. También se realizaron ECG, radiografía torácica, 

ecografía abdominal y colonoscopia, todas ellas de resultados estric-

tamente normales, a excepción de la ecografía, que informó de una 

nefrolitiasis y aumento de la trama hiliar.

Tras llevar 2,5 meses ingresado y resolverse las complicaciones or-

gánicas (fundamentalmente una infección leve y la glucemia), des-

aparecieron los síntomas psiquiátricos y las alteraciones conductua-

les que presentaba el paciente, que quedó con una única medicación 

de ácido valproico 1.000 mg/día, con concentración de 49,20. Cuando 

estaba previsto darle el alta médica, el paciente comenzó con febrícu-

la y tos, y la temperatura ascendió a 39,5 °C. Esto supuso la interven-

ción del servicio de medicina interna, que le pautó meropenem intra-

venoso 1 g/8 h, con diagnóstico de infección respiratoria. Cabría supo-

ner que, como se había previsto, una vez resuelto el cuadro infeccioso, 

psiquiatría diera de alta al paciente, que tomaba correctamente el 

tratamiento y cuyos únicos síntomas eran estrictamente respirato-

rios. Sin embargo, el paciente comenzó de nuevo con síntomas mani-

formes, ánimo disfórico, irritabilidad, ideación delirante de tipo me-

galomaniaco y alteraciones de conducta. Se le solicita determinación 

de la concentración de ácido 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 medición, se 

repitió y arrojó una cifra de 6,53. Al buscar las posibles causas de este 

hecho, y una vez se aseguró la toma correcta de la medicación, se en-

contró en la literatura que existe una interacción medicamentosa, es-

casamente descrita en psiquiatría, entre el meropenem y el ácido val-

proico. Dicha interacción fue la causa de la nueva descompensación 

del paciente y la necesidad de que volviera a recibir TEC para su esta-

bilidad psicopatológica.

Discusión

La interacción entre meropenem y ácido valproico hace que la con-

centración del segundo pueda reducirse hasta un 85%1. El mecanismo 

de la interacción entre meropenem y ácido valproico no está total-

mente claro. Diferentes estudios en animales señalan diversas causas:

1.  En el intestino: la inhibición de la hidrolisis por medio de la elimi-

nación de la flora intestinal causada por el antibiótico2.

2.  En hígado: una inhibición de la hidrolisis del glucurónido del ácido 

valproico por los carbapenemes, encargada del paso de glucurónido 

de valproato a valproato, lo que conduce a la reducción de las con-

centraciones séricas de valproato3.

3.  En sangre: la inhibición de los transportadores Mrp4 por carbape-

nem causaría el desplazamiento del valproico de los eritrocitos al 

plasma4.

4.  En los riñones: por el aumento del aclaramiento renal del valproico 

por aumento de su fracción de excreción5.

La reducción de la concentración de ácido valproico es bastante 

rápida, pues sucede en las primeras 24 h tras introducir el merope-

nem y suele mantenerse hasta 7 días después de la suspensión del 

antibiótico. Dicho efecto suele ser independiente de la dosis6,7; Harou-

tiunian et al., 2009). El tiempo que se tarda en alcanzar nuevamente 

una concentración de valproico adecuada tras la retirada del merope-

nem es muy variable, y puede llegar a casi 3 semanas8.

Dicha interacción debe tenerse muy en cuenta debido al riesgo de 

ineficacia terapéutica que conlleva6-9; se trata de una interacción poco 

conocida que en ocasiones los servicios de farmacia hospitalarios no 

consideran, y es una interacción de gran importancia debido al incre-

mento del uso del meropenem en infecciones nosocomiales graves10. 

Teniendo en cuenta que la reducción de las concentraciones puede ser 

muy rápida, creemos que no basta indicar determinaciones seriadas 

de ácido valproico cuando se asocia a meropenem: la medida óptima 

sería evitar el uso simultáneo de ambos fármacos11.

En la búsqueda bibliográfica realizada, hemos hallado que se trata 

de una interacción bien conocida y estudiada en casos clínicos de otras 

especialialidades1,8,11, pero escasamente referida sobre pacientes psi-

quiátricos.
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