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Interaccion farmacocinética entre acido valproico y antibiéticos
carbapenémicos: descripcion de tres casos
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Resumen

Existen referencias en la literatura que indican que los antibio6ti-
cos carbapenémicos disminuyen las concentraciones plasmaéticas
de acido valproico en pacientes epilépticos. El resultado de esta
interacciéon podria traducirse en la aparicion de crisis epilépticas
en estos pacientes.

Con el fin de clarificar el posible mecanismo implicado en la
interaccion entre carbapenemes y acido valproico se han desarro-
llado diversos estudios en animales de experimentaciéon. Sin
embargo, el mecanismo concreto sigue sin determinarse.

En este trabajo se describen tres casos detectados en nuestro
hospital durante un periodo de tiempo de tres meses, coincidien-
do uno de ellos con la aparicion de convulsiones. Ademés, se
recogen los distintos mecanismos de interaccién propuestos, asi
como los casos publicados hasta la fecha.

De todo ello se desprende la necesidad de proceder con pre-
caucion a la hora de emplear estos potentes antibiéticos en aso-
ciacion con acido valproico.

Palabras clave: Acido valproico. Imipenem. Meropenem. Nive-
les plasmaticos. Interaccion farmacocinética. Epilepsia. Convulsio-
nes.

Summary

A number of literature references suggest that carbapenem-like
antibiotics decrease plasma concentrations of valproic acid in epi-
leptic patients. This interaction may result in a recurrence of epi-
leptic seizures in these patients.

To clarify the possible mechanism of such carbapenem-val-
proic acid interaction several experimental studies have been
carried out in animals. However, the mechanism of this drug-drug
interaction is as yet uncertain.
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In this article we report three new cases that were observed in
our hospital within three months. One of these patients developed
seizures. We also review the different mechanisms proposed, as
well as cases published to this day.

All these data demonstrate that care should be taken in using
these potent antibiotics in patients receiving valproic acid.

Key words: Valproic acid. Imipenem. Meropenem. Plasma
levels. Pharmacokinetic interaction. Epilepsia. Seizures.

INTRODUCCION

Los antibidticos carbapenémicos poseen un amplio
espectro de actividad antibacteriana y, frecuentemente,
son empleados en el tratamiento de una gran variedad de
infecciones. Pueden ser utilizados para el tratamiento de
infecciones graves en pacientes epilépticos que reciben
tratamiento concomitante con 4cido valproico (AVP).
Como quiera que entre sus efectos secundarios se ha des-
crito su cardcter epileptogeno, podrian asociarse con AVP
para evitar la aparicién de convulsiones mientras se admi-
nistre el antibidtico.

Sin embargo, las interacciones potenciales entre anti-
bidticos carbapenémicos y AVP se encuentran muy poco
descritas en la literatura. Recientemente, se han publica-
do varios casos en los que la coadministracién de un anti-
bidtico carbapenémico provocé la reduccién de la con-
centracién plasmdtica de AVP en pacientes epilépticos,
observandose la aparicion de crisis epilépticas en alguno
de ellos.

En este trabajo presentamos tres pacientes con epilep-
sia diagnosticados de infecciones graves, tratados con
AVP y carbapenemes, en los que se observé una disminu-
cién de la concentracion plasmadtica de AVP muy signifi-
cativa, atribuible a una interaccion farmacocinética entre
ambos medicamentos.
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CASOS CLINICOS
Caso 1

Varén de 28 afios y 45 kg de peso. Diagnosticado de
déficit cognitivo secundario a traumatismo cridneo-ence-
falico con pérdida de masa cerebelosa y epilepsia a los 7
afios; y en la actualidad, portador de gastrostomia endos-
copica percutdnea (PEG) para alimentacién enteral. Sufre
multiples ingresos por crisis epilépticas generalizadas,
intoxicacién por firmacos antiepilépticos y abandono de
la medicacidn, con cuadros de insuficiencia respiratoria y
neumonia por aspiracion.

Recibia tratamiento crénico ambulatorio con solucién
de AVP (Depakine®) 500 mg/6 h via PEG, con una con-
centracién plasmadtica previa a la dosis (C,,,) anterior al
ingreso de 80 ug/mL. A los 7 dias de efectuarse esta
determinacion, el paciente acudié al Servicio de Urgen-
cias por presentar un nuevo episodio de crisis comicial
con fiebre y neumonia por aspiracién, quedando en esta-
do de coma y determindndose una concentracion plasma-
tica de AVP de 44 pug/mL.

Ingresé en el Servicio de Medicina Interna, donde se le
prescribid tratamiento antibiético con gentamicina y clin-
damicina, y perfusion intravenosa continua de AVP de
1.000 mg/24 h. El tercer dia de ingreso hospitalario, ante
el empeoramiento de la situacion clinica del paciente y el
aislamiento en un cultivo de esputo de Proteus mirabilis
y Pseudomonas aeruginosa, se modificé el tratamiento
antibidtico a imipenem 1.000 mg/8 h via intravenosa y se
cambio la via de administracién de AVP por sonda PEG,
400 mg/6 h. Tras 4 dias de tratamiento con imipenem se
redujo la dosis diaria a 500 mg/8 h durante un total de 10
dias mas, observandose una buena evolucion clinica.

Se registraron concentraciones plasmaticas de AVP de
24 y 33 ug/mL los dias 4 y 11 de tratamiento con imipe-
nem, sin que se repitieran las convulsiones.

Finalmente, el paciente fue dado de alta en régimen de
ingreso en la Unidad de Hospitalizacién a Domicilio,
manteniéndose la misma pauta de administracién de
AVP, con la que se han informado C,,, de 49 y 58 pug/mL
en controles posteriores (Fig. 1).

min

Caso 2

Mujer de 71 afios y 75 kg de peso, que permaneci6
ingresada en el Servicio de Reanimacion durante 45 dias,
tras ser intervenida quirdrgicamente de meningioma gigan-
te fronto-basal derecho (craniectomia fronto-basal y exére-
sis subtotal). Durante su estancia en dicha unidad permane-
ci6 intubada con ventilacion mecdnica, presentando
multiples infecciones respiratorias; y se evidencié hemiple-
jia izquierda y alteracién del nivel de conciencia. Posterior-
mente fue trasladada al Servicio de Neurocirugia presentan-
do respiracién espontdnea por traqueostomia, y se le coloc6
una sonda nasogastrica (SNG) para alimentacién enteral.
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Fig. 1.- Representacién de la relacién temporal entre la dosis
de AVP (—), la concentracién plasmética (e) y la administra-—
cién concomitmmmee de imipenem ( ) en el caso 1.

A los 7 dias de estancia en esta unidad, presentd un
episodio de temblor generalizado que posteriormente se
atribuy6 a crisis convulsivas por lo que se le prescribid
tratamiento con soluciéon de AVP (Depakine®) 500 mg/8
h por SNG registrdndose una C,,, de AVP en plasma de
57 ug/mL a las 48 horas. El cuarto dia de tratamiento
con AVP y ante el diagnéstico afiadido de neumonia
nosocomial, confirmado posteriormente por el aisla-
miento en una coleccidn purulenta de Proteus mirabilis
y Enterococcus faecalis, se sustituyd el tratamiento
antibidtico previo por meropenem 1.000 mg/8 h por via
intravenosa, asociado a ciprofloxacino intravenoso, 400
mg/12 horas. La paciente evoluciond satisfactoriamente,
presentando una significativa mejoria neuroldgica y res-
piratoria. En esta situacion, el dia 9 de tratamiento con
meropenem la paciente presento tres episodios repetidos
de crisis comiciales parciales simples, que fueron trata-
das con diazepam intravenoso. En ese momento se
determiné la concentracién plasmdtica de AVP que se
situd en 14 pg/mL, por lo que se optd por la administra-
cién de una dosis de carga de 1.200 mg de AVP via
intravenosa y se continud con la pauta posoldgica pre-
via. A las 36 horas de la determinacién analitica ante-
rior, la determinacién de C,,, de AVP se mantenia en 13
pg/mL.

Teniendo en cuenta el estado afebril de la paciente
durante varios dias y la potencial interaccién farmacociné-
tica AVP-meropenem, tal y como se indic6 en el corres-
pondiente informe farmacocinético-clinico, se decidié un
cambio de tratamiento antibiético a ceftriaxona y ampici-
lina, de acuerdo con el antibiograma disponible. Transcu-
rridos 15 dias desde la tltima administracion de merope-
nem, se realizd de nuevo una determinacién de C,, de
AVP, que se situd en 45 pg/mL, sin que hasta esa fecha se
hubiera repetido el cuadro convulsivo (Fig. 2).

Ante la evolucién que presento la paciente, con leve y
lenta mejoria global y de nivel de conciencia, tras 101
dias de estancia hospitalaria fue trasladada a su hospital
de referencia.
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Fig. 2.- Representacién de la relacién temporal entre la dosis
de AVP (—), la concentracién plasmdtica (e) y la administra-—
cidén concomitarm===de meropenem ( ) v los episodios de
crisis epilécticas (—) en el caso 2.

Caso 3

Vardn de 24 afios de edad y 60 kg de peso, diagnosti-
cado de neurofibromatosis tipo II, con meningiomas mul-
tiples (varias intpervenciones quirdrgicas para exéresis
tumoral), paraparesia espdstica por compresiéon medular,
hemiplejia central y panhipopituitarismo. Contaba con
multiples ingresos previos por neumonias aspirativas en
los que presentd crisis comiciales relacionadas con la
administracién de imipenem. Recibia nutricidén enteral a
través de una sonda PEG y tratamiento crénico con hidro-
cortisona, levotiroxina, desmopresina y AVP 800 mg/12
h, en solucién (Depakine®) via PEG. Con esta pauta
posoldgica mantenida se determiné C,,, de AVP previa al
ingreso de 69 pg/mL.

El paciente ingres6 en el Servicio de Endocrinologia
tras la aparicidn de un cuadro de fiebre y disnea progresi-
vo que fue diagnosticado de sobreinfeccion respiratoria.
En ese momento se modificé el tratamiento antiepiléptico
a AVP 500 mg/12 h, y ante la sospecha de que Pseudo-
monas aeruginosa fuese el microorganismo implicado en
el proceso febril, se inicié tratamiento antibidtico con
levofloxacino y ceftazidima, que se mantuvo durante 15
dias. Dada la persistencia de cultivos de esputo y aspirado
bronquial positivos a Pseudomonas aeruginosa con dos
subpoblaciones diferentes, y hemocultivos positivos a
Candida albicans, se decidié modificar el tratamiento a
fluconazol 200 mg/12 h y meropenem 1.000 mg/8 h
intravenosos.

A los 4 dias de iniciar el nuevo tratamiento antibidtico
se extrajo una muestra de sangre para la determinacion de
C,... de AVP que result6 inferior al limite de deteccion del
inmunoensayo empleado en el analizador Dimension
XpandR (Dade Behring Inc., Newark, EE.UU.), que
cuenta con un intervalo de medida de 3 a 150 pug/mL.

Puesto que el tratamiento con meropenem estaba pre-
visto que finalizara en 4 dias se opt6 por un cambio en la
via de administraciéon de AVP a una perfusién intraveno-
sa continua de 400 mg/12 h. Sin embargo, los niveles

FarM Hosp (Madrid)

obtenidos a los 3 dias de iniciar esta nueva pauta posolo-
gica continuaban siendo indetectables; si bien en este
caso tampoco se registré ningin episodio de convulsio-
nes.

Una vez concluido el tratamiento con meropenem, se
retomé la administracién de VPA via PEG 500 mg/12 h,
con lo cual se observé una recuperacion de las concentra-
ciones plasmaticas de AVP, determindndose una C,,, de
37 ug/mL el noveno dia. Posteriormente, el paciente fue
dado de alta y seguido por la Unidad de Hospitalizacién a
Domicilio, con la pauta previa al ingreso de 800 mg/12 h
de AVP via PEG, determinandose de este modo una C,
de 53 y 73 pg/mL los dias 17 y 31 respectivamente, desde
la dltima dosis de meropenem (Fig. 3).
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Fig. 3.—- Representacién de la relacidn temporal entre la dosis
de AVP (—), la concentracién plasmdtica (e) y la administra-—
cién concomitarm®=e meropenem ( ) en el caso 3.

DISCUSION
Acido valproico

AVP es un farmaco anticonvulsivante empleado fre-
cuentemente en el tratamiento de varios tipos de epilep-
sia. Se absorbe rdpidamente y casi por completo en el
tracto gastrointestinal. Es eliminado practicamente en su
totalidad mediante metabolismo hepdtico, principalmente
por glucuronidacién del grupo 4cido carboxilico presente
en su molécula, aunque también intervienen en este pro-
ceso otras rutas minoritarias como la -oxidacién y la ®-
hidroxilacién. El metabolito glucurénido es, posterior-
mente, excretado en orina y en bilis. Menos del 4% de la
dosis administrada se elimina por orina de forma inaltera-
da. En el tratamiento con AVP es importante la monitori-
zacion de sus concentraciones plasmaticas con el fin de
evitar dosis subterapéuticas o téxicas. Su dmbito terapéu-
tico habitualmente aceptado es de 50 a 150 pg/mL. Con-
centraciones plasmadticas superiores a 200 pg/mL se sue-
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len asociar con la aparicion de reacciones adversas. Para
este anticomicial se han descrito numerosos tipos de inte-
racciones con otros firmacos administrados concomi-
tantemente (1).

Carbapenemes

Los antibidticos carbapenémicos se caracterizan por
poseer una actividad moderada frente a bacterias gram-
positivas, y una actividad potente contra bacterias aero-
bias y anaerobias gramnegativas. En nuestro pais hay
dos carbapenemes comercializados actualmente: imipe-
nem y meropenem. Se han registrado casos de convul-
siones con imipenem, particularmente en pacientes con
historia de lesiones del sistema nervioso central y/o
pobre funcién renal. Comparado con imipenem, merope-
nem posee menor afinidad por el receptor de GABA vy,
por tanto, un menor potencial como inductor de convul-
siones; por lo que resulta adecuado, incluso a dosis ele-
vadas, para el tratamiento de pacientes con infecciones
del sistema nervioso central (2). Los antibidticos carba-
penémicos se asocian frecuentemente con muchos otros
farmacos, pero son pocas las interacciones medicamen-
to-medicamento descritas hasta la fecha. De hecho, no se
encuentra ninguna referencia acerca de la interaccion
entre AVP y carbapenemes en las fuentes de consulta
empleadas habitualmente (3,4), Unicamente tras una
minuciosa busqueda en Medline se obtiene la informa-
cién expuesta en este trabajo.

Casos publicados en humanos

Los primeros casos documentados de interaccién far-
macocinética entre AVP y carbapenemes se comunicaron
en el afio 1997 por Nagai y cols. (5). Estos autores descri-
bian una disminucién de la concentracién plasmatica de
AVP en tres niflos epilépticos que recibian tratamiento
oral crénico con este anticomicial, al asociar panipenem,
un carbapenem comercializado en Japén (6), por diag-
néstico de empiema pleural en dos de ellos y de neumo-
nia recurrente en el tercero. En dos de los nifios esta inte-
raccién tuvo como consecuencia un aumento en la
frecuencia de apariciéon de episodios convulsivos. Una
vez finalizado el tratamiento con panipenem, las concen-
traciones plasmadticas de AVP se situaron de nuevo en
valores terapéuticos en aproximadamente 10 dfas.

Un afio después, de Turck y cols. (7) publicaron la
reduccion significativa de concentraciones plasmadticas de
AVP tras ser administrado en perfusion intravenosa conti-
nua, en dos pacientes adultos ingresados en la Unidad de
Neurocirugia que recibieron tratamiento concomitante
con meropenem. La semivida de eliminacién plasmética
(t,,) calculada para AVP, a partir del andlisis de las mues-
tras de sangre obtenidas, fue de 4 horas, cuando habitual-
mente es de aproximadamente 15 horas. Ninguno de los
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pacientes desarrolld crisis epilépticas a pesar de que, en
ambos casos, tras 24 horas de la instauracion del trata-
miento antibidtico, se determinaron concentraciones
plasmadticas de AVP inferiores a 20 pg/mL que no se ele-
varon a pesar de incrementar la dosis administrada. El
porcentaje de reduccion de niveles plasmaticos de AVP
en estos pacientes fue de aproximadamente el 90%. En
uno de los pacientes, después de tres dias de registrar
estos bajos niveles, AVP se sustituy6 por fenitoina, con la
que se alcanzaron concentraciones plasmaticas manteni-
das entre 10 y 20 pug/mL sin necesidad de ajuste posolo-
gico.

Ese mismo afio, Yamagata y cols., (8) estudiaron tres
casos de pacientes con retraso mental en tratamiento con
AVP en solucién, administrado via PEG, y diagnostica-
dos de neumonia. En ellos panipenem se presentaba
como responsable de la disminucién, aproximadamente
en un 40%, de los niveles plasmaticos de AVP, manifes-
tdndose en dos de los pacientes la aparicion de crisis epi-
Iépticas. La recuperacion paulatina de las concentracio-
nes plasmdticas de AVP hacia valores terapéuticos en
estos pacientes se inicid tras 24 horas desde la adminis-
tracién de la dltima dosis de panipenem, y sin necesidad
de modificar el régimen de dosificacién.

Todos estos estudios inducen a pensar que esta interac-
cién farmacocinética también puede ocurrir cuando es
imipenem el antibiético empleado en el tratamiento de
infecciones complicadas en pacientes epilépticos tratados
con AVP, al igual que se ha descrito con panipenem y
meropenem, pese a que no se ha encontrado registrado
ningun caso en la bibliografia consultada.

Mecanismo implicado en la interaccion
farmacocineética

La interaccion farmacoldgica entre AVP y carbapene-
mes es una interaccion de tipo farmacocinética, aprecidn-
dose en cada uno de los casos descritos una reduccién
significativa del nivel plasmdtico de AVP. Son diversos
los estudios acerca del mecanismo implicado en esta inte-
raccioén publicados en la literatura, basados en investiga-
ciones sobre modelos animales de experimentacién. En
las primeras series de estudios in vivo se demostrd que la
administracidn intravenosa de panipenem reducia signifi-
cativamente t,,, pero no alteraba la concentracién plasma-
tica maxima de AVP tras su administracion oral en monos
y perros (9).

Los primeros en proponer un posible mecanismo fue-
ron Kojima y cols. en 1998, al observar que panipenem,
tras una administracién intravenosa Unica, disminuia la
concentracion plasmatica de AVP en ratas sin el conducto
biliar canulado; mientras que no observaban este efecto
en el grupo de ratas con el conducto biliar canulado. Des-
cartaban la participacion de un mecanismo de inhibicién
competitivo a nivel de los lugares de unién a proteinas
plasméticas puesto que el porcentaje de unién a las mis-
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mas de carbapenemes es de aproximadamente un 7%. Y
postulaban como mecanismo responsable de los cambios
farmacocinéticos inducidos por panipenem, la supresién
de la recirculacién enterohepdtica de AVP debido a la dis-
minucion en el nimero de bacterias entéricas capaces de
desconjugar la molécula de glucurénido de AVP, con lo
cual se reduciria la reabsorcién de AVP (10).

Posteriormente, Yamamura y cols., estudiaron la inte-
raccion entre panipenem y AVP en ratas nefrectomizadas
y hepatectomizadas. Tras la administracién de panipe-
nem, tanto en el grupo control como en el de ratas nefrec-
tomizadas detectaron un incremento significativo del
aclaramiento total y, por tanto, una reduccién significati-
vadet,, de AVP. Sin embargo, no se vio afectado el com-
portamiento farmacocinético de AVP en ratas hepatecto-
mizadas. Ademads, demostraron que panipenem no
afectaba a la unién de AVP a proteinas plasmaéticas ni al
mecanismo de difusién pasiva implicado en la captacién
de AVP por el hepatocito. Por todo ello, los autores con-
clufan que el aumento del aclaramiento total de AVP por
panipenem es, principalmente, debido al incremento del
aclaramiento intrinseco hepatico, especialmente al incre-
mento en la glucuronidaciéon de AVP (11). Sin embargo,
dada la rapidez con que se manifiesta la reduccion o recu-
peracion de la concentracidn plasmatica de AVP, parecia
improbable que se tratara de un mecanismo de induccién
enzimdtica, ya que normalmente tarda en expresarse
varios dias y el efecto suele permanecer también varios
dias tras la interrupcion del tratamiento.

Un afio més tarde, estos mismos autores publicaron
que el incremento de la glucuronidacién de AVP no es
debido a un incremento de la actividad enzimadtica de las
UDP-glucuronosiltransferasas, sino que el tratamiento in
vivo con panipenem da lugar a un aumento significativo
de los niveles hepaticos del dcido UDP-glucurénico, de
aproximadamente 1,7 veces, probablemente al provocar
un incremento de la glucogenolisis hepdtica (12).

Sin embargo, las investigaciones posteriores de Torii y
cols., derivaron en un mecanismo de interaccidn distinto
a los descritos anteriormente. En sus ensayos con ratas, el
tratamiento con una Unica administracion intravenosa de
imipenem o panipenem antes de la administracién oral de
AVP indujo un descenso de la concentracién maxima y
del 4rea bajo la curva de niveles plasméticos de AVP. Por
el contrario, no observaron esta interaccién cuando la
administracién de AVP se realiz6 via intravenosa. Puesto
que los antibidticos carbapenémicos se distribuyen a
intestino delgado tras su administracién intravenosa,
segun estos autores ello podria explicar la inhibicién de la
absorcion intestinal de AVP por carbapenemes (13,14).

Por otra parte, Yokogawa y cols. establecieron un
modelo farmacocinético, a partir de los resultados obteni-
dos en conejos, para tratar de clarificar el efecto del trata-
miento con meropenem sobre la cinética de disposicion
de AVP, sus metabolitos y sus glucurénidos. De sus estu-
dios expusieron que el aumento del aclaramiento total de
AVP, en caso de emplearse combinado con meropenem,
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se relacionaba intimamente con el aumento del aclara-
miento renal del glucurénido, y que seria posible que
tuviera lugar la supresion de la hidrolisis hepatica del
conjugado a AVP por efecto de meropenem (15).

Una consideracién a tener en cuenta es que mientras
que AVP presenta una intensa recirculacién enterohepati-
ca en ratas, esto no ocurre en humanos, debido a las dife-
rencias existentes en el metabolismo entre las distintas
especies, por lo que los resultados obtenidos en estos
estudios con animales de experimentacién no pueden ser
extrapolados directamente al hombre (16).

COMENTARIO

En nuestro centro, un hospital general universitario
de 800 camas, durante un periodo de seguimiento de 3
meses, se ha detectado la disminucién significativa de
la concentracion plasmética de AVP en 3 pacientes epi-
Iépticos, ingresados en unidades clinicas diferentes,
que recibian tratamiento concomitante con carbapene-
mes. En uno de los pacientes la interaccidon farmacol6-
gica tuvo consecuencias clinicas graves, puesto que la
solicitud de niveles plasmdticos de AVP se realizé pre-
cisamente por coincidir con la aparicién de episodios
de crisis comiciales. En dos de los casos el antibiético
implicado fue meropenem, mientras que en el tercero
fue imipenem, siendo éste el primer caso descrito en la
literatura.

Encontramos una relacién causa-efecto directa puesto
que en los tres casos, aunque se administraron otros far-
macos concomitantemente, la concentracién plasmética
de AVP se redujo sélo tras el inicio de la terapia con imi-
penem o meropenem. Y sélo al suspender la administra-
cion de estos antibidticos la concentracién plasmadtica de
AVP volvi6 a situarse en los valores previos.

Finalmente, como conclusidn consideramos de impor-
tancia recordar que a pesar de que meropenem posee una
menor capacidad de causar convulsiones comparado con
imipenem, la administracién de ambos antibiéticos en
pacientes epilépticos tratados con AVP podria asociarse
con serios efectos adversos, como consecuencia de una
significativa reduccion de la concentracién plasmatica de
AVP a valores potencialmente subterapéuticos. Por ello,
en esta situacion cabria plantearse la seleccion de otro
antibidtico, en funcién del patrén de sensibilidades del
microorganismo aislado en cada caso; o bien considerar
la sustitucion del tratamiento con AVP por otro antico-
micial.

Dadas las consecuencias derivadas de esta interaccion,
y tras la evaluacion de todos los mecanismos planteados,
se desprende que son necesarios mas estudios acerca del
efecto de los antibidticos carbapenémicos sobre el meta-
bolismo y la excrecién de AVP y sus metabolitos, para
llegar a clarificar completamente el mecanismo implica-
do en esta interaccion farmacocinética altamente signifi-
cativa.

70



Vol. 27. N.° 4, 2003

INTERACCION Y FARMACOCINETICA ENTRE ACIDO VALPROICO 263

Y ANTIBIOTICOS CARBAPENEMICOS: DESCRIPCION DE TRES CASOS

Bibliografia

71

Zaccara G, Messori A, Moroni F. Clinical pharmacokinetics of val-
proic acid. Clin Pharmacokinet 1988; 15: 367-89.

Norrby SR, Newell PA, Faulkner KL, Lesky W. Safety profile of
meropenem: international clinical experience based on the first 3125
patients treated with meropenem. J Antimicrob Chemother 1995; 36:
207-23.

Micromedex (R) 1974-2002. Healthcare Series Vol. 114. Consultado
el 07/01/03.

Martindale The Extra Pharmacopoeia, 32" ed. London: Pharmaceuti-
cal Press, 1999.

Nagai K, Shimizu T, Togo A, Takeya M, Yokomizo Y, Sakata Y, et
al. Decrease in serum levels of valproic acid during treatment with a
new carbapenem, panipenem/betamipron. J Antimicrob Chemother
1997; 39: 295-6.

Shimada J, Kawahara Y. Overview of a new carbapenem, panipe-
nem/betamipron. Drugs Exp Clin Res 1994; 20: 241-5.

De Turck BJ, Diltoer MW, Cornelis PJ, Maes V, Spapen HD, Camu
F, et al. Lowering of plasma valproic acid concentrations during con-
comitant therapy with meropenem and amikacin. J Antimicrob Che-
mother 1998; 42: 563-4.

Yamagata T, Momoi MY, Murai K, Ikematsu K, Suwa K, Sakamoto
K, et al. Panipenem-betamipron and decreases in serum valproic acid
concentration. Ther Drug Monit 1998; 20: 396-400.

Nouda H, Pérez RM. The effect of meropenem on pharmacokinetics

10.

12.

13.

14.

15.

of antiepileptic drugs in cynomolgus monkeys. Clin Rep 1997; 31:
3205-16.

Kojima S, Nadal M, Kitaichi K, Wang L, Nabeshima T, Hasegawa T.
Possible mechanism by wich the carbapenem antibiotic panipenem
decreases the concentration of valproic acid in plasma in rats. Antimi-
crob Agents Chemother 1998; 42: 3136-40.

Yamamura N, Imura K, Naganuma H, Nishimura K. Panipenem, a
carbapenem antibiotic, enhances the glucuronidation of intravenously
administered valproic acid in rats. Drug Metab Dispos 1999; 27: 724-
30.

Yamamura N, Imura K, Naganuma H. Panipenem, a carbapenem
antibiotic, increases the level of hepatic UDP-glucuronic acid in rats.
Drug Metab Dispos 2000; 28: 1484-6.

Torii M, Takiguchi Y, Saito F, Izumi M, Yokota M. Inhibition by car-
bapenem antibiotic imipenem of intestinal absorption of valproic acid
in rats. J Pharm Pharmacol 2001; 53: 823-9.

Torii M, Takiguchi Y, Izumi M, Fukushima T, Yokota M. Carbape-
nem antibiotics inhibit valproic acid transport in Caco-2 cell monola-
yers. Int J Pharm 2002; 233: 253-6.

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.

Gugler R, von Unruh GE. Clinical pharmacokinetics of valproic acid.
Clin Pharmacokinet 1980; 5: 67-83.



