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produciendo destruccion de la pared del vaso, ocasionando
trombosis, estenosis y oclusion'.

Clinicamente, se suele manifestar con hemiplejia debido
a la lesion de los ganglios basales, que se produce por la
afectacion de las arterias lenticuloestriadas, ramas del
segmento proximal de la ACM. La paralisis facial y las
alteraciones del movimiento pueden ser otros sintomas de
presentacion menos frecuentes’23,

La afectacion suele ser unilateral, con mayor afeccion del
hemisferio derecho, aunque puede ser bilateral y puede
haber deterioro de otros territorios vasculares, como el de
la arteria cerebral anterior, la arteria cerebral posterior y el
segmento distal de la arteria carétida interna®.

La invasion del VVZ puede causar estenosis estable o
progresiva en las arterias cerebrales con cambios isquémicos
cronicos en el parénquima cerebral y desarrollo de circula-
cion colateral, aunque la mayoria de los pacientes evolu-
cionan favorablemente’.

Dada la escasa frecuencia de casos y la falta de ensayos
clinicos realizados en nifios, no hay protocolos terapéuticos
establecidos. Como en la patogenia intervienen mecanismos
infecciosos, inflamatorios y trombéticos, las lineas de
tratamiento incluyen farmacos antivirales (como el aciclo-
vir), antiinflamatorios y antitrombéticos. El farmaco que
mas se emplea es el acido acetilsalicilico, y la evolucion es
favorable en la mayoria de los casos, aunque se recomienda
individualizar el tratamiento en cada caso®.

En resumen, se debe tener en cuenta el ictus secundario a
la infeccion por VVZ en nifios sanos que hayan presentado
varicela en los 12 meses previos y que en las pruebas de
neuroimagen tengan infarto en los ganglios basales y
estenosis del segmento proximal de la ACM. En todos los
casos deben excluirse otros factores de riesgo, como las
alteraciones protrombéticas y enfermedad cardiaca.

doi:10.1016/j.anpedi.2008.08.018
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Meropenem y acido valproico: una
interaccion a recordar

Meropenem and valproic acid. An interaction to
remember

Sr. Editor:

La utilizacion conjunta de meropenem —u otros antibioticos
de la familia de los carbapenemes— y de acido valproico no
es una situacion infrecuente en las unidades de cuidados
intensivos donde a menudo pacientes con afeccion neuro-
logica de base presentan infecciones respiratorias o sepsis
que no responden a otros antibioticos. Aunque la interaccion
entre meropenem y acido valproico se ha comunicado en
numerosas ocasiones en los Ultimos afos'~'3, consideramos
que aun no esta suficientemente explicitada en el prospecto
o la ficha técnica de ambos productos'#'® —(nicamente en
la ficha técnica del valproico se recomienda controlar las
concentraciones plasmaticas en caso de utilizacion con-
junta— y aln no es suficientemente conocida por los
médicos pediatras, lo que puede ocasionar importantes

descompensaciones de la enfermedad epiléptica de los
pacientes, incluso en forma de status con riesgo vital, por lo
que estimamos necesario recordarla.

Comunicamos el caso de una lactante de 2 meses de vida
ingresada en la unidad de cuidados intensivos pediatricos
afecta de encefalopatia hipéxico-isquémica perinatal severa
con tetraparesia espastica, retraso del desarrollo severo y
epilepsia de inicio precoz en la época neonatal con espasmos
y crisis parciales y trazado electroencefalografico de tipo
burst-suppression que habia costado mucho llegar a con-
trolar parcialmente. Para ello habia precisado tratamiento
con fenobarbital, diazepam y acido valproico con dificultad
para mantener valores estables de este Ultimo dadas las
interacciones con otros farmacos. Finalmente, se logré un
control casi completo de sus crisis con una mejoria notable
de su trazado electroencefalografico con monoterapia con
valproico a 50 mg/kg/dia via oral, con lo que se consiguio
unas concentraciones plasmaticas de 47 ug/ml. Con motivo
de una infeccion respiratoria nosocomial fue necesario
recurrir al tratamiento antibidtico con meropenem; 48
horas después de iniciado dicho tratamiento se observo la
reaparicion de las crisis y una caida del valproico plasmatico
a valores de 0,7 ug/ml. Dada la imposibilidad de cambiar
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el tratamiento antibidtico, se sustituyo el tratamiento
antiepiléptico con valproico por fenobarbital, con lo que
se consiguio en unos dias el control parcial de las crisis.

La utilizacién conjunta de meropenem vy valproico puede
causar una rapida caida, en las primeras 24-48h, del
valproico plasmatico a cifras muy bajas o indetectables
seguida, en caso de retirada del meropenem, de recupera-
cion de los valores plasmaticos terapéuticos de valproico en
un tiempo variable que puede extenderse hasta 3 sema-
nas>*. El mecanismo de esta interaccion no es bien
conocido, aunque diferentes trabajos con animales apuntan
a que podria ocurrir a diferentes niveles'”"°. En el
intestino, la absorcion del valproico podria verse inhibida
por la inhibicion del transportador intestinal, pero también
por defecto de la betaglucuronidasa normalmente propor-
cionada por bacterias entéricas eliminadas por el antibioti-
co, con la consiguiente disminucion del valproico
procedente de la hidrolisis del conjugado valproico-glucu-
rénido en la circulacion enterohepatica. A nivel hepatico, se
postula tres diferentes mecanismos. En primer lugar, el
carbapenem produciria la disminucion del acido uridindi-
fosfato-glucurodinatico (UDPGA), cofactor necesario para la
glucuronidacion del valproico por la UDP-glucuronosiltrans-
ferasa (UGT). En segundo lugar, el carbapenem podria
activar directamente la UGT. En tercer lugar, inhibiria
también en el higado la betaglucuronidasa. A nivel
sanguineo, la inhibicion de los transportadores Mrp4 por
carbapenem causaria el desplazamiento del valproico de los
eritrocitos al plasma. A nivel renal, por Ultimo, la excrecion
estaria acrecentada por aumento del valproico-glucuronido.

Es importante que los médicos pediatras, y especialmente
aquellos a cargo de una unidad de cuidados intensivos,
conozcan esta interaccion, ya que actualmente la mayoria
de los autores no estiman suficiente la monitorizacion de las
concentraciones plasmaticas de valproico, sino que aconse-
jan evitar el uso simultaneo de ambos farmacos y reco-
miendan si es posible, recurrir a otros antibiéticos para el
tratamiento de las infecciones en pacientes con crisis
epilépticas en tratamiento con valproico con buen control
0, si esto no es posible, programar adecuadamente el
cambio a otro tratamiento anticonvulsivo.
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