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CARTAS AL DIRECTOR

Cartas al Director

Descripcion de un caso de interaccion farmaco-
cinética entre acido valproico e imipenem

Sr. Director:

Estd descrita la interaccién farmacocinética entre el acido
valproico (AVP) y los antibiéticos carbapenémicos en pacien-
tes epilépticos'. El resultado de dicha interaccion consiste en
la aparicién o el no control de episodios convulsivos a conse-
cuencia de una significativa reduccién de las concentraciones
plasmaticas de AVP. De los 22 casos clinicos publicados que
asocian AVP con carbapenémicos, s6lo uno recibi6 tratamiento
concomitante con imipenem (IMI) y la concentraciéon de AVP
disminuy6 un 45% como consecuencia de la interaccién con el
antibidtico sin que paraddjicamente repitiera ninguna convul-
sion*.

Descripcion del caso

Se describe un caso de co-administracién de imipenem y
AVP donde no se alcanzaron niveles dentro del margen tera-
péutico (50-150 ng/mL) de AVP mientras no se retiré imipe-
nem. En la madrugada del 15 de marzo de 2005 consulté el
servicio de urgencias una mujer de 46 afios de edad por dos
crisis comiciales ténico-clonicas generalizadas consecutivas.
Se trataba de una paciente diagnosticada el afo 1992 de
cirrosis hepatica endlica que hasta hacia 21 meses habfa man-
tenido una ingesta superior a los 80 gramos diarios de alco-
hol. No aportaba otros antecedentes toxicos ni patoldgicos
relevantes pero, en enero de 2005, por fiebre, cefalea y deso-
rientacion se le diagnosticd un absceso cerebral parietal
izquierdo que requirié craneotomia para su evacuacién. En
febrero, consult6 por fiebre y cefalea y la TAC craneal sugi-
rié la persistencia del absceso pero se descarto la reinterven-
cion; se identificé el foco séptico en dos piezas dentales con
osteolisis mandibular y recibi6 el alta a primeros de marzo
con una pauta de vancomicina, metronidazol y difenilhidan-
toina. Ambulatoriamente, por un rash cutidneo, el dia 9 de
marzo se cambid difenilhidantoina por dosis decrecientes de
gabapentina y el dia 11 de marzo por persistencia del rash se
retira vancomicina y se introduce imipenem. El equipo asis-
tencial objetiva la segunda crisis comicial en la madrugada
del 15 de marzo y se indica tratamiento de primera linea con
AVP 1.200 mg i.v. cada 24 horas en perfusién continua. A
primera hora de la tarde del mismo dia presenta una tercera
crisis comicial que motiva la solicitud de niveles de acido
valproico; con un resultado de 15,3 ug/ml se aumenta la
dosis a 2.000 mg i.v. al dia. El dia 16 de marzo el nivel de
AVP fue de 25,3 um/ml, presenta una cuarta crisis comicial y
se aumenta la perfusién diaria de AVP. El cuarto dia, con un
nivel 48,3 ug/ml de AVP (limite inferior del margen terapéu-
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tico) se pauta un régimen de 4.800 mg i.v. al dia. El 19 de
marzo, con un nivel de 48,8 ug/ml de AVP, el servicio de far-
macia indica que se debe suspender el tratamiento con imipe-
nem; se reintroduce vancomicina y se pauta una terapia
secuencial oral diaria de 2.000 mg de AVP hasta el dia 8 de
abril de 2005 (Fig. 1).
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Discusion

La monitorizacion intensiva de las concentraciones plas-
mdticas de AVP no result6 eficaz en el control de los sinto-
mas en la paciente y revelé mediante el programa PKS®, un
ajuste no satisfactorio de las concentraciones observadas
(C,,) en relacién a las que predice el modelo bayesiano (C,,,)
con respecto a la historia de dosificacion y caracteristicas de
la paciente. La regresion lineal obtiene una pendiente de 0,48
(r=0,99) y se deduce que IMI redujo significativamente las
concentraciones plasmaticas de AVP (n = 4) a la mitad. Estos
resultados concuerdan con el estudio de Llinares y cols*.

Se desconocen los mecanismos exactos que producen esta
disminucién aunque algunos estudios sugieren el incremento
del aclaramiento total de AVP”. Por la dificultad en caracteri-
zar este mecanismo se ha utilizado el indice nivel-dosis
(N/D) que refleja un valor de proporcionalidad inversa al
aclaramiento. Su diferencia de medias, en presencia de IMI
(N/D = 0,0129 L'; IC 0,95%: 0,0103-0,0155) o no (N/D =
0,0321 L*; IC 0,95%: 0,0311-0,0330), pone de manifiesto el
efecto de un factor de efectos fijos sobre el aclaramiento
como probable causa (p < 0,05). Igual que Llinares*, encon-
tramos una relacion de causa y efecto directa entre la co-
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administracién y la interaccién de IMI y AVP: al suspender
IMI se alcanzaron niveles de AVP dentro del margen tera-
péutico, incluso con menores dosis por via oral. En nuestro
caso, el aclaramiento de AVP en presencia de IMI es 2,5
veces mayor.

Nuestros resultados contrastan con la recomendacién de
Sala®, ya que, aumentando las dosis de AVP incluso hasta el
maximo, sus concentraciones no alcanzan el intervalo tera-
péutico debido a la interaccién. La coadministraciéon de IMI
y AVP hace que el AVP resulte totalmente inefectivo en el
control de las crisis. En consecuencia, se debe recomendar la
no administracién concomitante de los dos farmacos por la
trascendencia clinica que la interaccién farmacocinética con-
lleva.

M. Perea Falomir, P. Roura Poch'
S. Higueruelo Demasén', V. J. Garcia Gil*

Servicios de Farmacia,
'Epidemiologia Clinica e Investigacion y *Neurologia.
Hospital General de Vic. Barcelona

Farm Hosp

Bibliografia

1.

De Turck BJG, Diltoer MW, Cornelis PIWW, Maes V, Spapen
HDM, Camu F, et al. Lowering of plasma valproic acid concentra-
tions during concomitant therapy with meropenem and amikacin. J
Antimicrob Chemother 1998; 42: 563-4.

Nacarkucuk E, Saglam H, Okan M. Meropenem decreases serum
level of valproic acid. Pediatr Neurol 2004; 31: 232-4.

Coves FJ, Borras J, Navarro A, Murcia A, Palacios F. Acute seizure
due to a probable interaction between valproic acid and meropenem.
Ann Pharmacother 2005; 39: 533-7.

Llinares F, Bosacoma N, Herndndez C, Climent E, Selva J, Ordovis JP.
Interaccion farmacocinética entre dcido valproico y antibiéticos carba-
penémicos: descripcién de tres casos. Farm Hosp 2003; 27: 258-63.
Yokogawa K, Iwashita S, Kubota A, Sasaki Y, Ishizaki J, Kawahara
M, et al. Effect of meropenem on disposition: kinetics of valproate
and its metabolites in rabbits. Pharm Res 2001; 18: 1320-6.

Sala F, Padullés N, Hidalgo E, Clemente S, Cabafias MJ, Oliveras M,
et al. Interaccién farmacocinética entre dcido valproico y meropenem.
An Pediatr (Barc) 2006; 64: 93-5.

Farm Hosp 2006; 30: 313-323




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /SyntheticBoldness 1.00
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /ENU (Use these settings to create PDF documents with higher image resolution for high quality pre-press printing. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later. These settings require font embedding.)
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308030d730ea30d730ec30b9537052377528306e00200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /FRA <>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
    /KOR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe7f6e521b5efa76840020005000440046002065876863ff0c5c065305542b66f49ad8768456fe50cf52068fa87387ff0c4ee575284e8e9ad88d2891cf76845370524d6253537030028be5002000500044004600206587686353ef4ee54f7f752800200020004100630072006f00620061007400204e0e002000520065006100640065007200200035002e00300020548c66f49ad87248672c62535f0030028fd94e9b8bbe7f6e89816c425d4c51655b574f533002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d5b9a5efa7acb76840020005000440046002065874ef65305542b8f039ad876845f7150cf89e367905ea6ff0c9069752865bc9ad854c18cea76845370524d521753703002005000440046002065874ef653ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000520065006100640065007200200035002e0030002053ca66f465b07248672c4f86958b555f300290194e9b8a2d5b9a89816c425d4c51655b57578b3002>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice


