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Resumen
Objetivo: La interacción entre ácido valproico y carbapenems está des-
crita en la literatura y conlleva una disminución de los niveles plasmáticos 
de ácido valproico. Los objetivos son evaluar su relevancia en la práctica 
clínica, conocer las variables que se asocian a un incremento de crisis 
epilépticas y analizar el impacto de la intervención farmacéutica para 
evitar las consecuencias de dicha interacción. 
Método: En este estudio observacional retrospectivo se estudiaron 
pacientes con epilepsia hospitalizados entre 2016 y 2020. Se registró 
el tratamiento farmacológico prescrito en el ingreso y se revisó la presen-
cia de otras interacciones que redujeran la concentración plasmática de 
ácido valproico. La frecuencia de crisis epilépticas durante el año previo al 
ingreso se comparó con la correspondiente al periodo de interacción. Se 
realizó una intervención en todos los episodios con la interacción detec-
tada informando al prescriptor sobre la interacción y proponiendo susti-
tución de la antibioterapia, así como monitorización farmacocinética de 
ácido valproico.
Resultados: Se incluyeron 37 episodios. El 58,1% eran varones y la 
mediana de edad fue de 70 años. El 56,8% de los pacientes recibió 
meropenem y el 43,2% restante, ertapenem. Para la duración del tra-
tamiento concomitante entre ácido valproico y el carbapenem prescrito 

Abstract
Objective: The literature has described the interaction between valproic 
acid and carbapenems. This interaction leads to decreases in plasma 
concentrations of valproic acid. The main objectives of this study were to 
assess its relevance in clinical practice, to identify variables associated 
with increased seizure episode rates, and to analyse the impact of phar-
maceutical intervention on avoiding the effects of this interaction. 
Method: An observational retrospective study of inpatients with 
epilepsy admitted between 2016 and 2020. Their pharmacological 
treatment throughout admission was recorded, and the presence of other 
interactions leading to decreased plasma concentrations of valproic 
acid was reviewed. The seizure rate during the year prior to admission 
was compared to that during the interaction period. For every episode 
in which the interaction was detected, an intervention was conducted by 
providing the prescriber with information on the interaction and sugges-
ting a change of antibiotherapy as well as the pharmacokinetic monito-
ring of valproic acid.
Results: 37 episodes were included. 58.1% of the patients were male 
and median age was 70 years. In total, 56.8% of the patients received 
meropenem and 43.2% received ertapenem. The median duration of con-
comitant treatment with valproic acid and carbapenem was 4 days. The 
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Introducción
El ácido valproico (AVP) es un fármaco antiepiléptico (FAE) de primera 

generación cuyo efecto se relaciona directamente con sus niveles plasmá-
ticos, estando definido su rango terapéutico entre 50 y 100 µg/ml. En su 
distribución sufre unión a proteínas plasmáticas de forma saturable incluso 
en rango terapéutico, lo que explica la falta de correlación entre dosis y con-
centración sérica1,2. Principalmente, la biotransformación de este fármaco se 
produce en el hígado, con la formación de un conjugado con glucurónido 
que se excreta en la orina. Esta ruta metabólica es reversible por la acil-
péptido hidrolasa (APEH), que induce la reacción de desconjugación. Los 
antibióticos carbapenémicos inhiben la APEH, favoreciendo la glucuronida-
ción de AVP y su aclaramiento renal, por lo que el tratamiento concomitante 
con un carbapenem produce una rápida disminución de los niveles plasmá-
ticos de AVP y compromete su efectividad antiepiléptica. De hecho, se ha 
observado una reducción en su concentración plasmática superior al 80%2-7. 
Esta interacción está clasificada por UpToDate con riesgo D, es decir, de 
forma general se recomienda considerar la modificación de la terapia8. 

Pese al conocimiento teórico de esta interacción, hay pocos estudios 
publicados que analicen su relevancia en la práctica clínica habitual7,9,10. 
Además, existen factores inherentes al tratamiento antiepiléptico que no han 
sido considerados en estos trabajos y que desde un punto de vista práctico 
podrían influir en el control de las crisis: el número de FAE prescritos para 
cada paciente, la potencial alteración de la función hepática o la forma 
de administración del AVP.

El farmacéutico hospitalario desarrolla un rol profesional de gran rele-
vancia en la revisión de tratamientos de los pacientes ingresados, por su 
competencia en el manejo adecuado de la farmacoterapia. Dentro de esta 
atención farmacéutica al paciente hospitalizado, se incluye la revisión de 
interacciones como una de las actuaciones para garantizar la seguridad 
farmacoterapéutica del paciente11. 

El objetivo principal de este estudio es evaluar la relevancia de la interac-
ción en la práctica clínica cuantificando la diferencia de frecuencia de crisis 
comiciales sufridas por pacientes epilépticos controlados con AVP cuando 
son expuestos a alguno de los carbapenems comercializados en España. 
Los objetivos secundarios incluyen conocer las variables que están asocia-
das a una mayor incidencia de crisis epilépticas y analizar el impacto de la 
intervención farmacéutica en la prevención de dicha interacción.

Métodos
Estudio observacional retrospectivo llevado a cabo en un hospital de 

grupo 5 según la clasificación norma GRD 2008 del Ministerio de Sani-
dad Español12. Fue aprobado por el comité de ética de investigación con 
medicamentos del hospital donde se llevó a cabo.

Se evaluaron todos los pacientes ingresados entre enero de 2016 y julio 
de 2020 que habían sido tratados simultáneamente con AVP y un carbape-
nem comercializado en España: imipenem/cilastatina, meropenem o erta-
penem. Los criterios de inclusión fueron: edad igual o mayor de 18 años, 
paciente diagnosticado de epilepsia con tratamiento crónico con AVP (al 
menos desde los tres meses previos al ingreso) y ausencia de infección o 
neoplasia que afectara al sistema nervioso central.

Se registró el tratamiento farmacoterapéutico concomitante correspon-
diente a cada paciente durante su periodo de interacción AVP-carbapenem 
y se evidenció la presencia o ausencia de otras interacciones que disminu-

yeran la concentración de AVP mediante un análisis con Lexi-Interact®, con 
especial atención en la detección de interacciones ampliamente descritas 
en la literatura2,8.

Para diferenciar las crisis epilépticas entre una fase exenta de interac-
ción y una fase de interacción se definieron dos periodos: un año previo 
al ingreso y el propio periodo de ingreso con prescripción de AVP y un 
carbapenem de forma concurrente.

Se utilizaron los programas de historia clínica electrónica de atención 
hospitalaria y atención primaria para conocer el tratamiento farmacológico 
prescrito y la frecuencia de crisis epilépticas durante el episodio de ingreso 
a estudio, así como en el año previo.

La intervención farmacéutica en el caso de detección del tratamiento 
concomitante fue realizada por escrito sobre la prescripción electrónica y 
mediante llamada telefónica al médico prescriptor comunicando la eviden-
cia disponible acerca de la interacción, promoviendo la monitorización 
farmacocinética de AVP y proponiendo la rotación del antibiótico a una 
alternativa más segura siempre que se consideraba viable10,13. En nuestro 
centro, la monitorización farmacocinética de AVP expresa sus niveles como 
concentración total en plasma. 

El registro y análisis de los datos se realizó en un cuaderno de recogida 
de datos pseudoanonimizado. Se realizó un análisis descriptivo utilizando 
medidas de tendencia central y dispersión para variables cuantitativas y 
distribución de frecuencias para variables cualitativas. 

Para estudiar el objetivo principal, se calculó la tasa de incidencia 
(TI) de crisis epilépticas durante el año previo a la interacción, así como 
durante el tratamiento concomitante con un carbapenem. A partir de ellas 
se obtuvo la razón de tasas de incidencia (RTI) para la muestra total con 
su respectivo intervalo de confianza al 95% (IC 95%) y se compararon 
mediante la diferencia absoluta de riesgo14. Además, se calculó el número 
necesario para dañar15. 

La asociación entre diferentes variables farmacoterapéuticas y la fre-
cuencia de crisis epilépticas fue estudiada igualmente mediante el cálculo 
de tasas y razones de tasas de incidencia, y su respectivo IC 95%. Para 
ello, los pacientes fueron agrupados en función del carbapenem prescrito y 
del número de fármacos que componían su terapia anticomicial. Se calculó 
la RTI correspondiente a cada subgrupo, y se compararon entre sí las RTI 
de los subgrupos asociados a la misma variable, considerando que eran 
diferentes de forma estadísticamente significativa aquellos casos en que sus 
intervalos de confianza no se solapaban.

La aceptación y el impacto de la intervención farmacéutica se evaluaron 
registrando las actuaciones que llevaron a cabo los prescriptores tras recibir 
información y recomendaciones por parte del farmacéutico. Se distribuye-
ron los episodios en función de si se inició monitorización farmacocinética 
de AVP o no. Dentro de cada grupo, se cuantificaron los episodios en que 
se interrumpió el carbapenem o el AVP, así como aquellos en que se man-
tuvieron ambas prescripciones sin cambios.

Resultados
Se incluyeron 37 episodios en 31 pacientes, cuyos datos principales 

se muestran en la tabla 1. Ninguno de nuestros pacientes fue tratado con 
imipenem/cilastatina.

En la búsqueda de otras interacciones diferentes a AVP-carbapenem, 
para un episodio se hallaron dos interacciones que potencialmente dismi-

se obtuvo una mediana de 4 días. Se halló una razón de tasas de inci-
dencia de 2,60 (intervalo de confianza del 95%: 1,61-4,21), por lo que 
esta interacción se asocia a una mayor frecuencia de crisis epilépticas. 
Se asoció una mayor frecuencia de crisis estadísticamente significativa 
en los pacientes tratados con más de un fármaco antiepiléptico. Los far-
macéuticos hospitalarios detectaron 24 episodios (64,9%). Se aceptaron 
17 intervenciones farmacéuticas (70,8%) y se suprimieron 13 combinacio-
nes. Se realizó monitorización farmacocinética en 13 episodios (35,1%) y 
en todos se hallaron niveles infraterapéuticos.
Conclusiones: La interacción entre ácido valproico y meropenem o 
ertapenem es clínicamente relevante y se recomienda evitarla siempre 
que existan alternativas viables. La intervención farmacéutica puede con-
tribuir a prevenir las crisis epilépticas favorecidas por esta combinación.

incidence rate ratio was 2.60 (95% confidence interval: 1.61-4.21). Thus, 
this interaction was associated with a higher seizure rate. A statistica-
lly significant association was found between higher seizure rates and 
patients treated with more than one anti-epileptic drug. Hospital phar-
macists detected 24 episodes (64.9%). In total, 17 interventions (70.8%) 
were accepted and 13 combinations were discontinued. Pharmacokinetic 
monitoring was conducted in 13 episodes (35.1%) and infratherapeutic 
levels were found in all of them. 
Conclusions: The interaction between valproic acid and meropenem or 
ertapenem is clinically relevant. It is recommended that this combination 
should be avoided provided that a viable alternative is available. Phar-
maceutical intervention may contribute to preventing seizures associated 
with this combination.
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nuirían la concentración plasmática del anticomicial: se trata de las interac-
ciones entre AVP-darunavir y AVP-ritonavir. Ambas estarían implicadas en 
una potencial reducción de los niveles del antiepiléptico y están clasifica-
das por UpToDate con riesgo C, por lo que se recomienda monitorización. 
Sin embargo, el paciente no experimentó un incremento de frecuencia de 
crisis epilépticas durante dicho periodo. 

En 13 episodios (35,1%) se realizó monitorización farmacocinética de 
AVP durante la combinación, y en todos ellos se hallaron niveles infratera-
péuticos con un valor medio de concentración total de fármaco en plasma 
de 15,5 ± 12,1 µg/ml.

Para el periodo de interacción AVP-carbapenem se obtuvo una TI de 
crisis epilépticas de 8,56% (8,56 crisis por 100 pacientes-día), mientras 
que en el año previo, sin interacción, fue del 3,28%. Por tanto, la RTI fue 
2,60 (IC 95%: 1,61-4,21), la diferencia absoluta del riesgo del 5,28% y el 
número necesario para dañar resultó en 19 combinaciones. 

En el análisis de subgrupos no se observaron diferencias estadística-
mente significativas en los pacientes que recibieron meropenem en lugar 
de ertapenem. En cambio, sí se encontró un incremento estadísticamente 
significativo en la RTI para aquellos pacientes tratados con politerapia anti-
epiléptica frente a aquellos que eran tratados con AVP como monoterapia 
antiepiléptica (Tabla 2).

Desde el área de Atención Farmacéutica al paciente hospitalizado se 
detectaron 24 episodios (64,9%) y se intervino en todos ellos. Dichas inter-

venciones farmacéuticas impulsaron decisiones clínicas que motivaron, en 
total, 13 interrupciones de la combinación (Figura 1).

Tabla 1. Datos principales de los pacientes que componen el total de episodios y sus respectivas prescripciones farmacológicas 
durante el ingreso hospitalario. Las variables cualitativas se expresan como valor absoluto (proporción en tanto por cien)  
y las cuantitativas como mediana (rango intercuartílico)
Sexo

Varón
Mujer

18 (58,1%)
13 (41,9%)

Edad, años 70 (50,5-79,0)
Función hepática

Una o ninguna enzima hepática > 3 veces LSN
Dos o más enzimas hepáticas > 3 veces LSN

35 (94,6%)
2 (5,4%)

Carbapenem prescrito
Meropenem
Ertapenem

21 (56,8%)
16 (43,2%)

Dosis de carbapenem
Ajustada a la función renal
Superior a lo recomendado por la función renal

36 (97,3%)
1 (2,7%)

Duración de la combinación AVP-carbapenem, días 4 (1-6)
Modalidad de tratamiento con AVP

Monoterapia antiepiléptica
Politerapia antiepiléptica

15 (40,5%)
22 (59,5%)

Vía de administración de AVP
Oral

Comprimidos de liberación inmediata o solución oral
Comprimidos de liberación retardada

Intravenosa

33 (89,2%)
31 (83,8%)

2 (5,4%)
4 (10,8%)

AVP: ácido valproico; LSN: límite superior de la normalidad.

Tabla 2. Tasas de incidencia y razones de tasas de incidencia para los grupos objeto de estudio, calculadas como número de crisis 
epilépticas por 100 pacientes-día

Grupo de estudio TI durante el periodo  
sin interacción

TI durante el periodo  
de interacción RTI (IC 95%)

Muestra total (n = 37) 3,28 8,56 2,60 (1,61-4,21)

Carbapenem concomitante
Meropenem (n = 21) 2,10 5,51 2,62 (1,27-5,44)
Ertapenem (n = 16) 4,86 15,00 3,10 (1,65-5,81)

Número de FAE prescritos
Pacientes con MAE (n = 15) 0,02 0,00 0,00
Pacientes con PAE (n = 22) 5,52 17,02 3,09 (1,92-4,95)

FAE: fármacos antiepilépticos; IC: intervalo de confianza; MAE: monoterapia antiepiléptica; PAE: politerapia antiepiléptica; RTI: razones de tasas de incidencia; TI: tasas 
de incidencia.

Sin monitorización farmacocinética

0 2 4 6 8 10

 Sin cambios posteriores  Suspensión carbapenem  Suspensión AVP

Con monitorización farmacocinética

7 (29,17%)

7 (29,17%)

4 (16,67%)

5 (20,83%)

0 (0%)

1 (4,17%)

Figura 1. Actuación del médico prescriptor tras la intervención farmacéutica 
(n = 24). AVP: ácido valproico.
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Discusión
En el presente estudio hemos hallado unos resultados farmacocinéticos 

que están en consonancia con lo previamente descrito en la literatura y 
encontramos que la interacción entre AVP y meropenem o ertapenem es 
clínicamente relevante y potencialmente grave. Esto no solo se debe a 
que nuestros pacientes expuestos a meropenem o ertapenem presentan 
unas concentraciones plasmáticas de AVP subterapéuticas, sino a que, en 
comparación con el período en que habían recibido AVP sin asociarse a la 
terapia con un carbapenem, hay un aumento significativo de la frecuencia 
de crisis epilépticas. Además, se ha demostrado que las estrategias basa-
das en incrementar la dosis de AVP son ineficaces en el restablecimiento 
de sus niveles séricos7,10,16.

La interacción tiene tal trascendencia que de hecho actualmente se está 
valorando la aplicabilidad clínica del uso de carbapenems en intoxicacio-
nes por AVP17,18. Sin embargo, se precisa más información sobre su eficacia 
y seguridad en ese ámbito.

En nuestro estudio hemos hallado una notable diferencia de frecuencia 
de crisis epilépticas entre los grupos de monoterapia y politerapia antico-
micial. Este hallazgo probablemente podría deberse a que los pacientes 
que precisan más de un FAE presentan un historial de peor control de las 
crisis y su patología es más resistente al tratamiento farmacológico1,19. Este 
factor también constituye una limitación, puesto que no se ha estimado qué 
parte del aumento de crisis epilépticas podría estar relacionada con él. En 
todo caso, y puesto que la politerapia antiepiléptica se asocia a mayor 
frecuencia de crisis epilépticas, se recomienda un control de la interacción 
más estrecho en los pacientes de este grupo.

Debido al destacado predominio de las formas orales de liberación 
inmediata en la distribución muestral, no se realizó análisis de subgrupo 
para la variable que consideraba las diferentes formas de administración 
de AVP. Sería interesante incluir esta variable en futuros estudios, sobre todo 
para conocer el impacto de la interacción en pacientes que reciban AVP 
en perfusión continua.

En lo que respecta a la ausencia de diferencias significativas observa-
das en función del carbapenem administrado, cabe la posibilidad de que 
se deba a la limitada población de estudio, al ser un trabajo unicéntrico. 
Otros autores sí las encontraron, destacando una menor reducción de los 
niveles de AVP en los pacientes que recibieron imipenem frente a los que 
recibieron meropenem o ertapenem7. 

Otras limitaciones del estudio nacen de su naturaleza retrospectiva, 
como la potencial omisión de crisis epilépticas previas al ingreso que pudie-
ran no estar registradas en la historia clínica.

La relevancia clínica de la interacción demostrada en el presente tra-
bajo, junto con su magnitud farmacocinética, permite establecer la reco-
mendación de evitar el uso de meropenem o ertapenem en pacientes 
epilépticos tratados con AVP a menos que no exista una alternativa via-
ble. Además, a la luz de la evidencia disponible sobre la interacción con 
imipenem, resulta pertinente extender la recomendación al grupo de los 
carbapenems comercializados en España7,9,16. Algunos autores proponen 
levofloxacino o piperacilina/tazobactam como alternativa al uso de carba-
penems10, aunque la antibioterapia siempre se debe individualizar. En el 
caso de que se considere necesario tratar al paciente con un carbapenem, 
se ha sugerido la sustitución de AVP por otro anticomicial9,16.

Además, se consolida el considerar prioritaria la intervención farmacéu-
tica en pacientes en los que se detecte el uso concurrente de estos fárma-
cos, puesto que contribuye a la descontinuación de la combinación AVP-
meropenem o AVP-ertapenem en una proporción considerable de casos. 

Para maximizar el alcance de la intervención se recomienda la imple-
mentación de sistemas de alerta temprana que asistan a la validación far-
macéutica para evitar la inacción en los casos no advertidos. No obstante, 
la actitud óptima ante esta interacción no consistiría tanto en intervenir 
cuando es detectada durante la validación farmacéutica, sino en evitar 
la prescripción concomitante de los fármacos potencialmente interactuan-
tes20,21. Para ello es importante potenciar la integración del farmacéutico en 
los equipos asistenciales.
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Aportación a la literatura científica
El presente trabajo señala la ausencia de diferencias entre merope-

nem y ertapenem en su interacción con ácido valproico y destaca la 
trascendencia de la politerapia antiepiléptica como factor que predis-
pone a mayor frecuencia de crisis epilépticas.

El tratamiento concomitante de estos carbapenems y ácido val-
proico da lugar a una interacción grave que se debe abordar de 
forma prioritaria, promoviendo su prevención.
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