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El ácido valproico (AVP) es un 
ácido carboxílico que inhibe los ca-
nales de sodio y aumenta el ácido 
β-aminobutírico. Se utiliza principal-
mente como antiepiléptico1,2, y es 
causa de exposiciones tóxicas inten-
cionales graves3. Se ha sugerido el 
uso de carbapenémicos como antí-
doto en la intoxicación por AVP4-13. 
La concentración terapéutica del AVP 
oscila entre 50 y 150 mg/L, con un 
volumen de distribución bajo (0,1-
0,5 L/kg), se absorbe por vía enteral, 
alcanzando concentraciones máxi-
mas entre 1-4 horas, que en sobre-
dosis sobrepasa las 24 horas. La 
unión a proteínas del AVP es concen-
tración dependiente (~80% a < 150 
mg/L) y disminuye al aumentar la 
concentración sérica, debido al incre-
mento de la fracción libre (~35% a 
300 mg/L y ~15% a > 1.000 mg/L). 
Se metaboliza principalmente por 
glucuronidación y β-oxidación, con 
menor participación del citocromo 
P4501,2. Su semivida es de 9-19 ho-
ras y puede superar las 30 horas en 
intoxicaciones graves, que pueden 
causar encefalopatía hiperamonémi-
ca, coma, shock y muerte2.

En la intoxicación por AVP, el tra-
tamiento de soporte constituye la 
base del manejo clínico. El carbón 
activado está indicado en las prime-
ras  horas  t ras  la  ingesta y  la 
L-carnitina se recomienda pese a es-
casa evidencia. A concentraciones sé-
ricas de VPA superiores a 300 mg/L, 
la terapia de depuración extrarrenal 
(TDER) es eficaz, por aumento de la 
fracción libre plasmática, y se reco-
mienda en casos de hipotensión re-
fractaria, acidosis grave, insuficiencia 
respiratoria, edema cerebral, disfun-
ción hepática o concentraciones 
$ 900 mg/L, aunque no existen en-
sayos que avalen su uso1,2. Los car-
bapenémicos, especialmente el me-
ropenem (MEPM), se han propuesto 
como antídotos en la intoxicación 
grave por AVP por su capacidad para 
reducir sus concentraciones séricas 
un 50-80%, aumentar su aclaramien-
to (191%) y acortar la semivida de 
15 a 4 horas, pudiendo alcanzar ni-
veles no tóxicos en 24 horas4-15. La 

interacción MEPM-AVP es multifacto-
rial y compleja: aumenta la glucuro-
nidación hepática, reduce la recircu-
lación enterohepática y genera 
mayor excreción10,14. Estos mecanis-
mos sustentan el uso fuera de indica-
ción (off-label) del MEPM como antí-
doto en intoxicaciones por AVP4-13. 
Sin embargo, su indicación en pa-
cientes epilépticos puede comprome-
ter su manejo, y en pacientes con 
hepatopatías y glucuronidación alte-
rada puede no ser efectiva14,15.

Mujer de 49 años con epilepsia y 
trastorno psiquiátrico que, tras una intoxi-
cación intencional por AVP, quetiapina, 
clonazepam y diazepam, ingresó intuba-
da en la unidad de cuidados intensivos 
(UCI) en coma profundo, shock, oliguria y 
necesidad de noradrenalina (0,48 mcg/
kg/min). Se desconocía el momento y las 
cantidades exactas ingeridas. La gasome-
tría arterial mostró acidosis respiratoria 
con hiperlactatemia pH 7,25, pCO2 63 
mmHg y lactato 2,1 mmol/L. Presentó in-
suficiencia renal aguda (creatinina 124 
µmol/L), niveles elevados de AVP (668 
mg/L) e hiperamonemia (125 μmol/L). En 
el ECG había prolongación del intervalo 
QTc (520 ms). Se inició tratamiento con 
carbón activado y L-carnitina, y la tomo-
grafía craneal descartó edema cerebral u 
otras lesiones agudas. Dada la gravedad 
del cuadro se administró MEPM off-label 

como antídoto (1 g cada 6 horas; total 3 
g) y se inició levetiracetam profiláctico. 
Tras las medidas de soporte y dos dosis 
de MEPM, la paciente presentó rápida 
mejoría, con recuperación de la conscien-
cia y de la función renal, con descenso 
del AVP a 85 mg/L en 20 horas (Figura 
1), y no precisó TDER. Fue dada de alta 
de UCI a las 48 horas sin complicaciones.

Se realizó una búsqueda estructurada 
de la  l i teratura en MEDLINE y e l 
Cochrane Central Register of Controlled 
Trials y Google Scholar, y se identificaron 
10 publicaciones indexadas que incluyen 
20 pacientes intoxicados por AVP trata-
dos con carbapenémicos4-13. Los datos 
relevantes se muestran en la Tabla 1 
(Material suplementario. https://revistae-
mergencias.org/extra/5381.pdf). Dada la 
heterogeneidad, se definieron las con-
centraciones iniciales de AVP y amonio 
como las primeras mediciones disponi-
bles y los niveles pico como los valores 
más altos. Las concentraciones valle se 
definieron como las mediciones posterio-
res al carbapenémico más cercanas a las 
24 horas tras la evaluación inicial y se 
consideraron como no tóxicas las con-
centraciones de AVP < 150 mg/L. Las va-
riables continuas se compararon median-
te la prueba t-Student y las categóricas 
mediante ji-cuadrado. Las variables con 
pérdidas de más del 50% de datos se 
excluyeron. La robustez de la diferencia 
media pareada entre los niveles pico y 
valle de AVP se evaluó mediante la técni-
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Figura 1. Concentraciones séricas de AVP y amonio durante el ingreso hospitalario.
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ca de remuestreo (bootstrapping) (5.000 
iteraciones). Los intervalos de confianza 
(IC) se calcularon mediante método nor-
mal, percentil, corregido por sesgo (BC) 
y corregido por sesgo acelerado (BCa). 
Cuando se dispuso de datos concentra-
ción-tiempo fiables, la semivida de elimi-
nación del AVP se estimó mediante re-
gresión lineal, asumiendo ausencia de 
dosis adicionales de AVP. Se utilizó el pa-
quete estadístico Stata v18.0.

La revisión mostró que la mayoría 
de los pacientes eran mujeres (71%), 
62% presentaba comorbilidad psi-
quiátrica, 76% polintoxicación y 
67% estaban inconscientes. Se utilizó 
MEPM en 18 pacientes (86%). Se in-
cluyó carbón activado y L-carnitina 
en 8 pacientes (38%). La concentra-
ción pico media de AVP fue de 359 
(DE 202) mg/L y, tras el carbapené-

mico, la concentración valle media 
descendió a 53 (DE 88) mg/L. Las 
mediciones valle se obtuvieron con 
una mediana de 24 horas (14-36 ho-
ras). Se alcanzaron concentraciones 
valle no tóxicas en 18 pacientes 
(81%). Trece pacientes (62%) cum-
plían criterios clínicos para TDER, 
ninguno basado en concentración de 
AVP, y solo se realizó en un paciente, 
que fue el único fallecimiento2.

El análisis pareado demostró una 
reducción del 77% en las concentra-
ciones de AVP tras la administración 
de carbapenémicos (de 359 mg/L a 
82 mg/L), correspondiendo a una di-
ferencia media de 277 mg/L (Figura 
2a). En el análisis restringido a las me-
diciones valle obtenidas estrictamente 
a las 24 horas (n = 12), esta reduc-
ción (72%) fue similar (Figura 2b). El 
análisis por bootstrapping confirmó la 
robustez del efecto a través de los dis-
tintos IC (normal: 200-355mg/L; per-
centil: 204-360 mg/L; BC: 206-362 
mg/L; BCa: 210-368 mg/L), con una 
diferencia media de 277 mg/L (reduc-
ción 77%; p < 0,001). Se estimó la 
semivida de eliminación de AVP en 
16 pacientes; 11 (69%) presentaron 
una semivida menor a la esperable en 
un adulto no intoxicado (# 9 versus 
9-19 horas), y 10 de ellos recibieron 
MEPM. Solo un caso mostró semivida 
por encima del rango no tóxico. Para 
el conjunto de casos, la semivida de 
eliminación del AVP presentó una me-
diana de 8 horas (rango 2-23 horas).

En este análisis contextualizamos 
la utilidad clínica del MEPM como 
antídoto en la intoxicación grave por 
AVP mediante la revisión de la toxi-
cocinética, la interacción de carbape-
némico-AVP y el análisis de los casos 
indexados hasta la fecha. En nuestra 
paciente, tras la asociación de MEPM 
a las terapias estándar de soporte se 
observó una reducción de las con-
centraciones de AVP en un 87%, con 
mejoría clínica, ausencia de eventos 
adversos y sin necesidad de TDER. En 
consonancia con la literatura existen-
te, en nuestro análisis el uso coadyu-
vante de MEPM condujo una reduc-
ción del 72-77% de las concen- 
traciones pico de AVP10,14. En esta se-
rie de casos, únicamente se realizó 
una TDER, a pesar de que 13 pacien-
tes (62%) cumplían criterios clínicos 
para su indicación2. El 86% de los 
pacientes alcanzó concentraciones 
valle no tóxicas tras el uso de car-
bapenémicos. Los desenlaces clínicos 
en esta serie de casos fueron favora-
bles, sin haberse registrado eventos 
adversos ni crisis epilépticas, y con Figura 2. Concentraciones séricas de AVP pico y valle de la serie de casos.
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un único fallecimiento9. Todos los 
pacientes tratados con MEPM mos-
traron una semivida de eliminación 
del AVP igual o inferior a la esperada 
para adultos no intoxicados1,2,14, lo 
que respalda la hipótesis de que la 
administración de MEPM podría evi-
tar la necesidad de indicar TDER en 
pacientes muy seleccionados y bajo 
estrecha monitorización.

Nuestra investigación muestra un 
adecuado fundamento farmacocinéti-
co para el uso de MEPM como antí-
doto coadyuvante a las terapias de 
soporte en la intoxicación grave por 
AVP, un caso nuevo rigurosamente 
documentado que ejemplifica su uso 
seguro, y un análisis combinado que 
respalda su plausibilidad clínica. 
Debe destacarse que el tamaño 
muestral es limitado y que el análisis 
mediante bootstrapping constituye un 
apoyo probabilístico que no sustituye 
la necesidad de muestras más am-
plias. La heterogeneidad y ausencia 
parcial de los datos reportados, junto 
con la presencia de variables de con-
fusión que dificultan aislar el efecto 
del MEPM, así como la ausencia de 
grupos control, propia de estudios 
observacionales, limitan la generali-
zación de estos resultados.

En este contexto, es improbable 
la realización de ensayos prospecti-
vos de tamaño suficiente. Por tanto, 
el presente análisis es el más comple-
to hasta la fecha sobre el uso de 
MEPM como antídoto coadyuvante 
en el tratamiento de la intoxicación 
grave por AVP. Dada la evidencia to-
xicocinética existente y la consisten-
cia de este análisis, sugerimos caute-
losamente el uso de MEPM como 
antídoto off-label en la intoxicación 
grave por AVP, añadido a las medi-
das de soporte y descontaminación 
habituales. Igualmente, recomenda-
mos encarecidamente la obtención 
de consentimiento informado, la mo-
nitorización estrecha de complicacio-
nes, la preparación para escalar tera-
pia y e l  registro exhaust ivo y 
c o m u n i c a c i ó n  d e  l o s  d a t o s 
relevantes.
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Tabla 1. Serie de casos resumida

N = 21
n (%)

Valores
faltantes

n (%)
Variables epidemiológicas

Mujeres 15 (71) –
Edad (años) [media (DE)] 43,5 (13) –

Antecedentes patológicos 2 (10)
Epilepsia 3 (14)
Trastorno psiquiátrico 13 (62)
Ambos 2 (10)
Hepatopatía 0 (0)

Otros fármacos implicados
Intoxicaciones mixtas 16 (76) –
Benzodiacepinas 5 (24)
Antipsicóticos 3 (14)
Ambos (BZD y (AP) 4 (19)
Otros 4 (19)

Características del episodio
Coma 13 (62) 1 (5)
Necesidad de intubación 11 (52) 1 (5)
Uso fármacos vasoactivos 7 (33) 4 (19)
Acidosis metabólica 5 (24) 16 (76)

Cantidad de AVP ingerida estimada (g) [media (DE)] 28 (18) 6 (29)
Concentraciones de AVP (mg/L)

Concentración inicial de AVP 316 (204) –
Concentración pico de AVP 359 (202) –
Concentración valle de AVP* 82 (84) –

Concentraciones no tóxicas de AVP en horas valle [n (%)] 18 (86) –
Horas hasta la medición de las concentraciones valle de amonio 

[mediana (min-máx.)] 24 (14-36) 1 (5)*

Concentración de amonio (μmol/L) [mediana (RIC)]
Concentración inicial de amonio 61 (27-115) 13 (62)
Concentración pico de amonio 115 (80-147) 16 (76)
Concentración valle de amonio 51 (37-77) 17 (81)

Horas hasta la medición de las concentraciones valle de amonio 
[mediana (min-máx.)] 24 (18-26) 18 (86)

Carbapenémicos
Meropenem 18 (86) –
Otro 3 (14) –

Dosis recibida de MEPM (g) [mediana (RIC 25-75)] 3 (1-3) –
Otros antídotos

L-Carnitina 8 (38) –
Carbón activado 8 (38) –
Flumazenil 3 (14) –
Naloxona 4 (19) –

Datos evolutivos
Días de VMI [mediana (RIC 25-75)] 2 (1-4) 5 (24)
Días de UCI [mediana (RIC 25-75)] 3 (2-5) 13 (62)
Días de hospitalización [mediana (RIC 25-75)] 4,5 (2-12,5) 17 (81)
Episodios de crisis epilépticas 0 (0) –
Mortalidad 1 (5) –

TDER
TDER realizada 1 (5) –
Recomendación general de TDER† 13 (62) –
Recomendada 6 (29) –
Sugerida 7 (33) –

Los percentiles se redondearon al entero más cercano y las variables continuas a un decimal.
RIC: rango intercuartílico, AVP: ácido valproico, BZD: benzodiacepinas; AP: antipsicóticos; TDER: 
terapias de depuración extrarrenal; MEPM: meropenem; VMI: ventilación mecánica invasiva; UCI: 
unidad de cuidados intensivos.
*Sanivarapu et al.11 no reportan la hora exacta de la medición de concentraciones valle, la cual fue 
estimada gráficamente.
†Según las recomendaciones EXTRIP2, la TDER está recomendada si: (1) AVP sérico > 1.300 mg/L o 
(2) edema cerebral o shock atribuibles a toxicidad por AVP. La TDER está sugerida si: (1) AVP sérico 
> 900 mg/L, (2) coma o depresión respiratoria que requiera ventilación mecánica, (3) hiperamone-
mia aguda, o (4) pH < 7,10.
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