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Descripción de un caso de interacción farmaco-
cinética entre ácido valproico e imipenem

Sr. Director:

Está descrita la interacción farmacocinética entre el ácido
valproico (AVP) y los antibióticos carbapenémicos en pacien-
tes epilépticos1-3. El resultado de dicha interacción consiste en
la aparición o el no control de episodios convulsivos a conse-
cuencia de una significativa reducción de las concentraciones
plasmáticas de AVP. De los 22 casos clínicos publicados que
asocian AVP con carbapenémicos, sólo uno recibió tratamiento
concomitante con imipenem (IMI) y la concentración de AVP
disminuyó un 45% como consecuencia de la interacción con el
antibiótico sin que paradójicamente repitiera ninguna convul-
sión4.

Descripción del caso

Se describe un caso de co-administración de imipenem y
AVP donde no se alcanzaron niveles dentro del margen tera-
péutico (50-150 µg/mL) de AVP mientras no se retiró imipe-
nem. En la madrugada del 15 de marzo de 2005 consultó el
servicio de urgencias una mujer de 46 años de edad por dos
crisis comiciales tónico-clónicas generalizadas consecutivas.
Se trataba de una paciente diagnosticada el año 1992 de
cirrosis hepática enólica que hasta hacía 21 meses había man-
tenido una ingesta superior a los 80 gramos diarios de alco-
hol. No aportaba otros antecedentes tóxicos ni patológicos
relevantes pero, en enero de 2005, por fiebre, cefalea y deso-
rientación se le diagnosticó un absceso cerebral parietal
izquierdo que requirió craneotomía para su evacuación. En
febrero, consultó por fiebre y cefalea y la TAC craneal sugi-
rió la persistencia del absceso pero se descartó la reinterven-
ción; se identificó el foco séptico en dos piezas dentales con
osteolisis mandibular y recibió el alta a primeros de marzo
con una pauta de vancomicina, metronidazol y difenilhidan-
toína. Ambulatoriamente, por un rash cutáneo, el día 9 de
marzo se cambió difenilhidantoína por dosis decrecientes de
gabapentina y el día 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 línea con
AVP 1.200 mg i.v. cada 24 horas en perfusión continua. A
primera hora de la tarde del mismo día presenta una tercera
crisis comicial que motiva la solicitud de niveles de ácido
valproico; con un resultado de 15,3 µg/ml se aumenta la
dosis a 2.000 mg i.v. al día. El día 16 de marzo el nivel de
AVP fue de 25,3 µm/ml, presenta una cuarta crisis comicial y
se aumenta la perfusión diaria de AVP. El cuarto día, con un
nivel 48,3 µg/ml de AVP (límite inferior del margen terapéu-

tico) se pauta un régimen de 4.800 mg i.v. al día. El 19 de
marzo, con un nivel de 48,8 µg/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 día 8 de
abril de 2005 (Fig. 1).

Discusión

La monitorización intensiva de las concentraciones plas-
máticas de AVP no resultó eficaz en el control de los sínto-
mas en la paciente y reveló mediante el programa PKS®, un
ajuste no satisfactorio de las concentraciones observadas
(Cobs) en relación a las que predice el modelo bayesiano (Cpred)
con respecto a la historia de dosificación y características de
la paciente. La regresión lineal obtiene una pendiente de 0,48
(r = 0,99) y se deduce que IMI redujo significativamente las
concentraciones plasmáticas de AVP (n = 4) a la mitad. Estos
resultados concuerdan con el estudio de Llinares y cols4.

Se desconocen los mecanismos exactos que producen esta
disminución aunque algunos estudios sugieren el incremento
del aclaramiento total de AVP5. Por la dificultad en caracteri-
zar este mecanismo se ha utilizado el índice 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-1; IC 0,95%: 0,0103-0,0155) o no (N/D =
0,0321 L-1; 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 Llinares4, encon-
tramos una relación de causa y efecto directa entre la co-
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administración y la interacción de IMI y AVP: al suspender
IMI se alcanzaron niveles de AVP dentro del margen tera-
péutico, incluso con menores dosis por vía oral. En nuestro
caso, el aclaramiento de AVP en presencia de IMI es 2,5
veces mayor.

Nuestros resultados contrastan con la recomendación de
Sala6, ya que, aumentando las dosis de AVP incluso hasta el
máximo, sus concentraciones no alcanzan el intervalo tera-
péutico debido a la interacción. La coadministración de IMI
y AVP hace que el AVP resulte totalmente inefectivo en el
control de las crisis. En consecuencia, se debe recomendar la
no administración concomitante de los dos fármacos por la
trascendencia clínica que la interacción farmacocinética con-
lleva.
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