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Meningitis aséptica
induida per farmacs =

La meningitis aséptica és una inflamacié de les
meninges d’etiologia no infecciosa. Entre les seves
causes, cal assenyalar els tumors primaris del sis-
tema nervids central, la meningitis carcinomatosa,
la vasculitis granulomatosa, la sarcoidosi, el lupus
eritematds sistemic (LES), I'artritis reumatoide, la
sindrome de Behget i la sindrome de Vogt-Koyanagi-
Harada. També s’han descrit casos de meningitis
aséptica com un efecte advers poc frequient d’alguns
medicaments.’

La meningitis aséptica induida per farmacs (MAIF)
es caracteritza pels resultats negatius de tots els cul-
tius microbiologics i serologies, inclosos bacteris,
virus i fongs. Es, per tant, un diagnostic d’exclusié i
segueix una relacié temporal compatible amb I'inici
d’exposicié al farmac sospitdés. La laténcia és va-
riable, perod sol ser curta (de minuts a dies des de
I'administraci6 del farmac) i és caracteristica una ra-
pida reaparicié dels simptomes amb la reexposicié

Taula 1. Caracteristiques de I'LCR

al farmac. La retirada del farmac va seguida d’una
rapida millora clinica i bioquimica (parametres del
liquid cefalorraquidi, LCR).!

La clinica és similar a la de la meningoencefalitis
bacteriana i pot incloure febre, cefalea, fotofobia,
rigidesa de la nuca, nausees, vomits, artralgies,
mialgies, erupcié cutania i dolor abdominal.2
L'aspecte de I'LCR en I’'MAIF és clar, a diferéncia de
les meningitis bacterianes, en les quals és térbol. A
més, I'analisi de I'LCR es caracteritza per leucocits
augmentats a compte de limfocits, hiperproteino-
rraquia, glucorraquia normal i estéril (vegeu la taula
1). En I'analisi de sang es pot trobar una leucocitosi
amb augment de reactants de fase aguda, pero, a
diferéncia del que succeeix en la meningitis bacte-
riana, la procalcitonina no esta elevada i la protei-
na C reactiva esta menys elevada.' Ni les troballes
radioldgiques ni les caracteristiques de I'LCR sén
patognomoniques de I'MAIF 3

En cas de sospita d’'una MAIF, cal retirar 'agent cau-
sal i iniciar tractament simptomatic. En la majoria
dels casos, la resolucié tant clinica com bioquimica
després d’haver retirat el farmac es dona als 2-3 dies,
sense seqlieles neurologiques posteriors.’

Condicions fisiologiques Meningitis bacteriana Meningitis virica MAIF
Aparenga Cristall de roca Terbol Clar Clar
Leucocits/mm3 <5 > 200-1.000 100-1.000 100-2.000
Tipus de leucocits Limfocits Neutrdfils Limfocits Limfocits
Proteinorraquia 0,15-0,45 g/! Elevada Normal Elevada
Glucorraquia 2/3 dels nivells a la sang Disminuida Normal Normal
Proves microbiologiques Esteril Bacteris en LCR PCR/serologies positives Esteril
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M Fisiopatologia

Es creu que hi ha dos mecanismes involucrats en la
fisiopatologia de I'MAIF. El primer seria una toxicitat
directa per irritacié de les meninges per un efecte qui-
mic del farmac administrat per via intratecal.# La toxi-
citat depén de la concentracié del farmac, de la mida
de les seves particules i de la seva habilitat per creuar
la barrera hematoencefalica. Es produeix per un efecte
quimic directe del farmac que provoca una irritacié de
les meninges. Alguns farmacs que s’hi han vist involu-
crats son els contrasts radiologics, el baclofén, el clorur
morfic, alguns anestésics locals del grup de les amides
i la metilprednisolona.’

Elsegon mecanismeseriaunareaccié d’hipersensibilitat
provocada per un farmac administrat per via sistémi-
ca, sobretot de tipus |1l i IV."S S’ha vist que en pacients
amb un LES hi ha una predisposicié a presentar hiper-
sensibilitat de tipus Il davant de farmacs i, per tant,
de desenvolupar una MAIF. En el primer cas, publicat
I'any 1978, es descriu una dona de 26 anys amb LES
que va presentar una clinica de cefalea, febre alta, esga-
rrifances i meningisme després d’haver pres ibuprofén
durant dos dies com a tractament per a les artralgies.®
Tots els resultats microbiologics van ser negatius i es
va confirmar el diagnostic en reaparéixer el quadre
amb la reexposicid. En la majoria dels casos publicats,
I'MAIF afecta pacients amb alguna malaltia autoim-
munitaria de base, com I'LES, I'artritis reumatoide i
la malaltia mixta del teixit connectiu. Els farmacs més
freqlientment implicats van ser els antiinflamatoris no
esteroidals (AINE), com I'ibuprofén.’

LU'MAIF s’ha associat a diversos farmacs (vegeu la
taula 2).’

B Antiinflamatoris no esteroidals
(AINE)

En una revisié publicada el 2018, es descriu que els
AINE sén els farmacs més freqlientment implicats
en 'MAIF, sobretot I'ibuprofén (perd també se’'n des-
criuen d'altres com naproxen, diclofenac i sulindac).’
En el cas de I'ibuprofén, cursa amb clinica de febre,
calfreds, cefalea, vomits, artralgies, mialgies, erupcié
cutania, rigidesa de la nuca, dolor abdominal i confu-
sid, i normalment comenca poques hores després de
I'administracié. S’ha vist un augment del risc de desen-
volupar una MAIF per AINE en aquells pacients amb

Taula 2. Farmacs implicats en I'MAIF

una malaltia autoimmunitaria com I'LES, la sindrome
de Sjogren i la malaltia mixta del teixit connectiu.? Tam-
bé s’ha descrit una associacié entre la migranya cronica
i la predisposicié a presentar una MAIF.!

Bl Antibiotics

Alguns antibiotics s’han associat a I'MAIF per hiper-
sensibilitat, sobretot el trimetoprim/sulfametoxazole,
perd també altres antibiotics (vegeu la taula 2)." En
una revisié publicada 'any 2014, es descriuen 69 ca-
sos d’MAIF per antibiotics, dels quals 32 eren atribuits
a trimetoprim/sulfametoxazole, 11 a trimetoprim sol,
8 a amoxicil-lina i altres a isoniazida, ciprofloxacina,
penicil-lina, metronidazole, cefalosporina, pirazinami-
da o rifampicina.> També s’ha descrit algun cas amb
antivirics com el valaciclovir. La majoria dels casos eren
dones (59%), amb una edat mitjana de 46 anys, i un
33% dels casos havien estat exposats al farmac prévia-
ment. La laténcia mediana des de I'administraci6 de
I'antibiotic fins a I'inici del quadre de 'MAIF va ser de
6 hores.

Es complex establir la relacié de causalitat en un cas de
meningitis aséptica associada a un antibiotic determi-
nat, ja que els pacients poden haver rebut diversos an-
tibiotics diferents per al tractament d’una infeccié. Cal
tenir en compte, a més, que un tractament antibiotic
previ pot negativitzar el cultiu de I'LCR.

B Immunoglobulines intravenoses

Les immunoglobulines (Ig) intravenoses, ampliament
utilitzades per al tractament de diverses malalties,
com les immunodeficiéncies i algunes malalties au-
toimmunitaries, sén una causa coneguda d’'MAIF. El
primer cas es va publicar I'any 1988.8 Els simptomes
poden anar des d’una simple cefalea fins a un qua-
dre de meningoencefalitis complet i solen comencar
dins de les primeres 24-48 hores després de la infu-
sid, perd també s’han descrit casos d'inici més tarda i
alguns casos d'inici durant la infusié. Aquesta reaccié
és més frequient en els pacients que reben altes dosis
d’immunoglobulines intravenoses (2 g/kg al mes).' Es
considera que és un fenomen poc comu, amb una fre-
quiencia de fins a un 1% dels pacients.® A partir dels
casos publicats, s’ha indicat que els pacients amb his-
toria de migranya, cefalea i hipertensié arterial poden
presentar una predisposici6 a tenir una MAIF per im-
munoglobulines intravenoses.” Alguns autors recoma-

rofecoxib

AINE ibuprofén, sulindac, naproxén, tolmetina, diclofenac, ketoprofén, celecoxib, dexibuprofén, piroxicam, ketorolac,

Antibiotics, antifiingics,

cotrimoxazole, trimetoprim, amoxicil-lina, sulfametoxazole, isoniazida, ciprofloxacina, penicil-lina, metronidazo-
antivirics i antiparasitaris | le, cefalosporines, pirazinamida, minociclina, rifampicina, valaciclovir, indinavir, levamisole

Immunosupressors-
immunomoduladors

cetuximab, efalizumab, infliximab, adalimumab, leflunomida, metotrexat, salazopirina, sulfasalazina, etaner-
cept, muromonab, azatioprina, ipilimumab, nivolumab, pembrolizumab

Anticonvulsius lamotrigina, carbamazepina

Immunoglobulines intravenoses

Vacunes

triple virica (xarampid, parotiditis, rubéola), parotiditis monovalent, rubéola monovalent, hepatitis B

Agents intratecals

medis de contrast, corticoides, baclofén, bupivacaina, morfina, interferé, aminoglucosids

Altres al-lopurinol, citarabina, ranitidina, albiumina radiomarcada, fenazopiridina
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nen tenir en compte que aquesta terapia esta indicada
per al tractament de malalties com la miasténia greu,
la malaltia de Kawasaki i la ptrpura trombocitopénica
idiopatica, que ja per si mateixos poden ser un factor
predisposant a presentar una meningitis aséptica.”
No s’han descrit casos d'MAIF per immunoglobulina
intravenosa en pacients amb una immunodeficiéncia
congenita.’

La fisiopatologia de I'MAIF per immunoglobulines
intravenoses no és del tot coneguda. S’han postu-
lat diversos mecanismes: un efecte toxic directe, una
reaccié d’hipersensibilitat amb activacié del comple-
ment, una reaccié immunitaria al-logena i una reaccié
d’hipersensibilitat als agents estabilitzants amb activa-
cié de citocines inflamatories.” No s’ha descrit cap cas
mortal ni sequieles neurologiques.

B Anticossos monoclonals

El primer cas descrit d'MAIF secundaria a
I'administracié d’'un anticos (Ac) monoclonal va ser
amb OKT3 (muromonab), un anticds anti-CD3 muri.’
Inicialment es van descriure 19 casos d’MAIF relacio-
nats amb anticossos monoclonals, els més frequents
dels quals eren cetuximab (n = 5) i infliximab (n = 4),
dos anticossos quimerics, pero també s’hi han asso-
ciat alguns anticossos humanitzats, com ['efalizumab
i 'adalimumab.? Recentment s’han descrit casos amb
ipilimumab (un anti-CTLA-4), nivolumab i pembroli-
zumab (dos anti-PD-1), emprats per al tractament del
melanoma metastatic, els quals també s’han associat
a altres reaccions adverses immunitaries (sindrome de
Guillain-Barré, miasténia greu, encefalitis™ i meningo-
radiculoneuritis).™ En aquests casos, el temps de latén-
cia en alguns va ser de pocs dies després de la primera
injeccid, i en altres la laténcia es va manifestar a la ter-
cera o quarta injeccio.

B Anticonvulsius

De tots els farmacs anticonvulsius disponibles, només
s’han descrit casos d'MAIF amb lamotrigina i carbama-
zepina, amb 30 casos publicats d’"MAIF per lamotrigina
i 4 per carbamazepina.3'

B Vacunes

Quan s'identifiquen virus en LCR després de la vacu-
nacié es tracta d'una meningitis virica. Tot i aixi, s’han
descrit veritables casos d'MAIF després de la vacuna-
cié, amb tots els resultats microbioldgics negatius, tot
i que la seva incidéncia és molt baixa. Entre les vacu-
nes associades a I'MAIF s’inclou la triple virica (xaram-
pid, parotiditis i rubéola), la vacuna monovalent con-
tra la parotiditis i contra la rubéola i la vacuna contra
I"hepatitis B.' La vacuna DTP (difteria, tétanus i tos feri-
na) s’ha associat a encefalopatia aguda en infants, pero
no a MAIF com a tal.

Quant a les MAIF secundaries a la vacuna triple viri-
ca, les de més risc son les que contenen les soques
de parotiditis Leningrad-Zagreb i Urabe.s En alguns
casos publicats en referéncia a la vacuna triple virica,

s’ha aillat el virus de la parotiditis en LCR."® El quadre
clinic va ser idéntic al de la meningitis per virus de la
parotiditis i I'evolucié va ser favorable. Els simptomes
van comencar als 10-35 dies de 'administracié. En al-
gun cas pot apareixer fins a sis setmanes després de la
immunitzacié.

En un estudi de cohorts prospectiu japonés amb 21.465
infants que van rebre la primera dosi de la vacuna mo-
novalent de la parotiditis, la incidéncia acumulada
d’MAIF augmentava amb I'edat.” Per aixo, es va indicar
que la primovacunacié amb aquesta vacuna s’hauria
de fer en infants de menys de tres anys per reduir el risc
d’MAIF després de I'administracié.

M Agents intratecals

Es conegut que I'administracié d’un farmac per via
intratecal pot provocar una MAIF. La probabilitat
d’irritacié meningia esta relacionada amb la concentra-
ci6, la liposolubilitat, la mida de |a particula, la capacitat
de ionitzar I'LCR i la durada del contacte amb I'LCR.
S’han proposat tres mecanismes diferents de menin-
gitis després d’'una administracié intratecal: infeccid,
irritacié quimica de les meninges i mecanisme immu-
nitari. La infeccié es produiria si hi ha una contamina-
cié del farmac o de la bomba o catéter utilitzats per a
la infusié.”® Els dos altres mecanismes si que suposen
una meningitis aséptica com a tal. La irritacié de les
meninges pot ser secundaria a una diferéncia de pH
o ionitzacid, que en alguns casos per administracié in-
tratecal d’opioides ha portat a la formacié de granulo-
mes." Hi ha nombroses publicacions de com els medis
de contrast, tant liposolubles com hidrosolubles, po-
den precipitar un quadre d’'MAIF, per exemple, després
d’una mielografia o d’una ressonancia magnética. Les
manifestacions cliniques es poden retardar i aparéixer
algunes setmanes després de I'administracié del con-
trast. També s’han descrit casos d’MAIF associades a
I'administracid intratecal de corticoides (metilpredniso-
lona i hidrocortisona), baclofén, bupivacaina, interfero,
aminoglucosids, morfina i contaminants en la injeccié
(antiseptics, detergents i midé dels guants quirtrgics).'

B Altres

S’han descrit casos d’MAIF per altres farmacs com
I'al-lopurinol, 'azatioprina, la salazopirina, I'indinavir,
la ranitidina, la sulfasalazina, la fenazopiridina, la pira-
zinamida, el levamisole i I'albimina radiomarcada.n

B Conclusié

La meningitis aséptica induida per farmacs (MAIF) és
una irritacié de les meninges d’origen no infecciés i és
un diagnostic d’exclusié. Entre les seves causes hi ha
malalties autoimmunitaries, tumors primaris del siste-
ma nervids central, meningitis carcinomatosa i alguns
farmacs. El quadre clinic de la meningitis aséptica in-
duida per farmacs simula una meningitis bacteriana i
es caracteritza per una rapida resolucié en suspendre el
farmac causant i una rapida reaparicié amb la reexposi-
ci6 al farmac. Per tant, és molt important fer una anam-
nesi farmacologica exhaustiva per saber si el pacient ha
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rebut vacunacions, tractaments sistémics o immuno-
globulines intravenoses (vegeu la taula 2). Els farmacs
que s’han associat més frequientment a aquesta enti-
tat sén els AINE (com l'ibuprofen), alguns antibiotics
(cotrimoxazole), alguns immunosupressors-immuno-
moduladors (com cetuximab) i alguns anticonvulsius
(lamotrigina i carbamazepina). També s’han descrit
casos amb I'administracié d'immunoglobulines per via
intravenosa i amb algunes vacunes (triple virica i hepa-
titis B). Cal retirar el farmac sospit6s i iniciar tractament
simptomatic. Es recomana evitar sempre el farmac
sospitds i tots els de la seva familia. Davant la sospita
d’MAIF, notifiqueu el cas a www.targetagroga.cat.
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El juliol passat, TAEMPS va informar de la disponibili-
tat de materials informatius per als professionals sa-
nitaris i les pacients sobre el Programa de prevencié
d’embarassos (PPE) que han de seguir les dones en
edat de gestacié tractades amb valproat. Cal emprar
tots aquests materials per informar les pacients i se-
guir estrictament les condicions d’Us autoritzades.
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