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Meningitis asèptica 
induïda per fàrmacs 

La meningitis asèptica és una inflamació de les 
meninges d’etiologia no infecciosa. Entre les seves 
causes, cal assenyalar els tumors primaris del sis-
tema nerviós central, la meningitis carcinomatosa, 
la vasculitis granulomatosa, la sarcoïdosi, el lupus 
eritematós sistèmic (LES), l’artritis reumatoide, la 
síndrome de Behçet i la síndrome de Vogt-Koyanagi-
Harada. També s’han descrit casos de meningitis 
asèptica com un efecte advers poc freqüent d’alguns 
medicaments.1

La meningitis asèptica induïda per fàrmacs (MAIF) 
es caracteritza pels resultats negatius de tots els cul-
tius microbiològics i serologies, inclosos bacteris, 
virus i fongs. És, per tant, un diagnòstic d’exclusió i 
segueix una relació temporal compatible amb l’inici 
d’exposició al fàrmac sospitós. La latència és va-
riable, però sol ser curta (de minuts a dies des de 
l’administració del fàrmac) i és característica una rà-
pida reaparició dels símptomes amb la reexposició 

al fàrmac. La retirada del fàrmac va seguida d’una 
ràpida millora clínica i bioquímica (paràmetres del 
líquid cefalorraquidi, LCR).1

La clínica és similar a la de la meningoencefalitis 
bacteriana i pot incloure febre, cefalea, fotofòbia, 
rigidesa de la nuca, nàusees, vòmits, artràlgies, 
miàlgies, erupció cutània i dolor abdominal.2 
L’aspecte de l’LCR en l’MAIF és clar, a diferència de 
les meningitis bacterianes, en les quals és tèrbol. A 
més, l’anàlisi de l’LCR es caracteritza per leucòcits 
augmentats a compte de limfòcits, hiperproteïno-
rràquia, glucorràquia normal i estèril (vegeu la taula 
1). En l’anàlisi de sang es pot trobar una leucocitosi 
amb augment de reactants de fase aguda, però, a 
diferència del que succeeix en la meningitis bacte-
riana, la procalcitonina no està elevada i la proteï-
na C reactiva està menys elevada.1 Ni les troballes 
radiològiques ni les característiques de l’LCR són 
patognomòniques de l’MAIF.3 

En cas de sospita d’una MAIF, cal retirar l’agent cau-
sal i iniciar tractament simptomàtic. En la majoria 
dels casos, la resolució tant clínica com bioquímica 
després d’haver retirat el fàrmac es dona als 2-3 dies, 
sense seqüeles neurològiques posteriors.1

Taula 1. Característiques de l’LCR
Condicions fisiològiques Meningitis bacteriana Meningitis vírica MAIF

Aparença Cristall de roca Tèrbol Clar Clar

Leucòcits/mm3 < 5 > 200-1.000 100-1.000 100-2.000

Tipus de leucòcits Limfòcits Neutròfils Limfòcits Limfòcits

Proteïnorràquia 0,15-0,45 g/l Elevada Normal Elevada

Glucorràquia 2/3 dels nivells a la sang Disminuïda Normal Normal

Proves microbiològiques Estèril Bacteris en LCR PCR/serologies positives Estèril



 Fisiopatologia

Es creu que hi ha dos mecanismes involucrats en la 
fisiopatologia de l’MAIF. El primer seria una toxicitat 
directa per irritació de les meninges per un efecte quí-
mic del fàrmac administrat per via intratecal.4 La toxi-
citat depèn de la concentració del fàrmac, de la mida 
de les seves partícules i de la seva habilitat per creuar 
la barrera hematoencefàlica. Es produeix per un efecte 
químic directe del fàrmac que provoca una irritació de 
les meninges. Alguns fàrmacs que s’hi han vist involu-
crats són els contrasts radiològics, el baclofèn, el clorur 
mòrfic, alguns anestèsics locals del grup de les amides 
i la metilprednisolona.1 

El segon mecanisme seria una reacció d’hipersensibilitat 
provocada per un fàrmac administrat per via sistèmi-
ca, sobretot de tipus III i IV.1,5 S’ha vist que en pacients 
amb un LES hi ha una predisposició a presentar hiper-
sensibilitat de tipus III davant de fàrmacs i, per tant, 
de desenvolupar una MAIF. En el primer cas, publicat 
l’any 1978, es descriu una dona de 26 anys amb LES 
que va presentar una clínica de cefalea, febre alta, esga-
rrifances i meningisme després d’haver pres ibuprofèn 
durant dos dies com a tractament per a les artràlgies.6 
Tots els resultats microbiològics van ser negatius i es 
va confirmar el diagnòstic en reaparèixer el quadre 
amb la reexposició. En la majoria dels casos publicats, 
l’MAIF afecta pacients amb alguna malaltia autoim-
munitària de base, com l’LES, l’artritis reumatoide i 
la malaltia mixta del teixit connectiu. Els fàrmacs més 
freqüentment implicats van ser els antiinflamatoris no 
esteroidals (AINE), com l’ibuprofèn.7

L’MAIF s’ha associat a diversos fàrmacs (vegeu la 
taula 2).1

 Antiinflamatoris no esteroidals 
(AINE)

En una revisió publicada el 2018, es descriu que els 
AINE són els fàrmacs més freqüentment implicats 
en l’MAIF, sobretot l’ibuprofèn (però també se’n des-
criuen d’altres com naproxèn, diclofenac i sulindac).1 
En el cas de l’ibuprofèn, cursa amb clínica de febre, 
calfreds, cefalea, vòmits, artràlgies, miàlgies, erupció 
cutània, rigidesa de la nuca, dolor abdominal i confu-
sió, i normalment comença poques hores després de 
l’administració. S’ha vist un augment del risc de desen-
volupar una MAIF per AINE en aquells pacients amb 

una malaltia autoimmunitària com l’LES, la síndrome 
de Sjögren i la malaltia mixta del teixit connectiu.3 Tam-
bé s’ha descrit una associació entre la migranya crònica 
i la predisposició a presentar una MAIF.1 

 Antibiòtics

Alguns antibiòtics s’han associat a l’MAIF per hiper-
sensibilitat, sobretot el trimetoprim/sulfametoxazole, 
però també altres antibiòtics (vegeu la taula 2).1 En 
una revisió publicada l’any 2014, es descriuen 69 ca-
sos d’MAIF per antibiòtics, dels quals 32 eren atribuïts 
a trimetoprim/sulfametoxazole, 11 a trimetoprim sol, 
8 a amoxicil·lina i altres a isoniazida, ciprofloxacina, 
penicil·lina, metronidazole, cefalosporina, pirazinami-
da o rifampicina.3 També s’ha descrit algun cas amb 
antivírics 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 fàrmac prèvia-
ment. La latència mediana des de l’administració de 
l’antibiòtic fins a l’inici del quadre de l’MAIF va ser de 
6 hores.

És complex establir la relació de causalitat en un cas de 
meningitis asèptica associada a un antibiòtic determi-
nat, ja que els pacients poden haver rebut diversos an-
tibiòtics diferents per al tractament d’una infecció. Cal 
tenir en compte, a més, que un tractament antibiòtic 
previ pot negativitzar el cultiu de l’LCR. 

 Immunoglobulines intravenoses

Les immunoglobulines (Ig) intravenoses, àmpliament 
utilitzades per al tractament de diverses malalties, 
com les immunodeficiències i algunes malalties au-
toimmunitàries, són una causa coneguda d’MAIF. El 
primer cas es va publicar l’any 1988.8 Els símptomes 
poden anar des d’una simple cefalea fins a un qua-
dre de meningoencefalitis complet i solen començar 
dins de les primeres 24-48 hores després de la infu-
sió, però també s’han descrit casos d’inici més tardà i 
alguns casos d’inici durant la infusió. Aquesta reacció 
és més freqüent en els pacients que reben altes dosis 
d’immunoglobulines intravenoses (2 g/kg al mes).1 Es 
considera que és un fenomen poc comú, amb una fre-
qüència de fins a un 1% dels pacients.9 A partir dels 
casos publicats, s’ha indicat que els pacients amb his-
tòria de migranya, cefalea i hipertensió arterial poden 
presentar una predisposició a tenir una MAIF per im-
munoglobulines intravenoses.10 Alguns autors recoma-
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AINE ibuprofèn, sulindac, naproxèn, tolmetina, diclofenac, ketoprofèn, celecoxib, dexibuprofèn, piroxicam, ketorolac, 
rofecoxib

Antibiòtics, antifúngics, 
antivírics i antiparasitaris

cotrimoxazole, trimetoprim, amoxicil·lina, sulfametoxazole, isoniazida, ciprofloxacina, penicil·lina, metronidazo-
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 vírica (xarampió, parotiditis, rubèola), parotiditis monovalent, rubèola monovalent, hepatitis B

Agents intratecals medis de contrast, corticoides, baclofèn, bupivacaïna, morfina, interferó, aminoglucòsids

Altres al·lopurinol, citarabina, ranitidina, albúmina radiomarcada, fenazopiridina

Taula 2. Fàrmacs implicats en l’MAIF
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nen tenir en compte que aquesta teràpia està indicada 
per al tractament de malalties com la miastènia greu, 
la malaltia de Kawasaki i la púrpura trombocitopènica 
idiopàtica, que ja per si mateixos poden ser un factor 
predisposant a presentar una meningitis asèptica.11 
No s’han descrit casos d’MAIF per immunoglobulina 
intravenosa en pacients amb una immunodeficiència 
congènita.1 

La fisiopatologia de l’MAIF per immunoglobulines 
intravenoses no és del tot coneguda. S’han postu-
lat diversos mecanismes: un efecte tòxic directe, una 
reacció d’hipersensibilitat amb activació del comple-
ment, una reacció immunitària al·lògena i una reacció 
d’hipersensibilitat als agents estabilitzants amb activa-
ció de citocines inflamatòries.12 No s’ha descrit cap cas 
mortal ni seqüeles neurològiques. 

 Anticossos monoclonals

El primer cas descrit d’MAIF secundària a 
l’administració d’un anticòs (Ac) monoclonal va ser 
amb OKT3 (muromonab), un anticòs anti-CD3 murí.1 
Inicialment es van descriure 19 casos d’MAIF relacio-
nats amb anticossos monoclonals, els més freqüents 
dels quals eren cetuximab (n = 5) i infliximab (n = 4), 
dos anticossos quimèrics, però també s’hi han asso-
ciat alguns anticossos humanitzats, com l’efalizumab 
i l’adalimumab.3 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 metastàtic, els quals també s’han associat 
a altres reaccions adverses immunitàries (síndrome de 
Guillain-Barré, miastènia greu, encefalitis13 i meningo-
radiculoneuritis).14 En aquests casos, el temps de latèn-
cia en alguns va ser de pocs dies després de la primera 
injecció, i en altres la latència es va manifestar a la ter-
cera o quarta injecció. 

 Anticonvulsius

De tots els fàrmacs 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.3,1 

 Vacunes

Quan s’identifiquen virus en LCR després de la vacu-
nació es tracta d’una meningitis vírica. Tot i així, s’han 
descrit veritables casos d’MAIF després de la vacuna-
ció, amb tots els resultats microbiològics negatius, tot 
i que la seva incidència és molt baixa. Entre les vacu-
nes associades a l’MAIF s’inclou la triple vírica (xaram-
pió, parotiditis i rubèola), la vacuna monovalent con-
tra la parotiditis i contra la rubèola i la vacuna contra 
l’hepatitis B.1 La vacuna DTP (diftèria, tètanus i tos feri-
na) s’ha associat a encefalopatia aguda en infants, però 
no a MAIF com a tal. 

Quant a les MAIF secundàries a la vacuna triple víri-
ca, les de més risc són les que contenen les soques 
de parotiditis Leningrad-Zagreb i Urabe.15 En alguns 
casos publicats en referència a la vacuna triple vírica, 

s’ha aïllat el virus de la parotiditis en LCR.16 El quadre 
clínic va ser idèntic al de la meningitis per virus de la 
parotiditis i l’evolució va ser favorable. Els símptomes 
van començar als 10-35 dies de l’administració. En al-
gun cas pot aparèixer fins a sis setmanes després de la 
immunització. 

En un estudi de cohorts prospectiu japonès amb 21.465 
infants que van rebre la primera dosi de la vacuna mo-
novalent de la parotiditis, la incidència acumulada 
d’MAIF augmentava amb l’edat.17 Per això, es va indicar 
que la primovacunació amb aquesta vacuna s’hauria 
de fer en infants de menys de tres anys per reduir el risc 
d’MAIF després de l’administració.

 Agents intratecals

És conegut que l’administració d’un fàrmac per via 
intratecal pot provocar una MAIF. La probabilitat 
d’irritació meníngia està relacionada amb la concentra-
ció, la liposolubilitat, la mida de la partícula, la capacitat 
de ionitzar l’LCR i la durada del contacte amb l’LCR. 
S’han proposat tres mecanismes diferents de menin-
gitis després d’una administració intratecal: infecció, 
irritació química de les meninges i mecanisme immu-
nitari. La infecció es produiria si hi ha una contamina-
ció del fàrmac o de la bomba o catèter utilitzats per a 
la infusió.18 Els dos altres mecanismes sí que suposen 
una meningitis asèptica com a tal. La irritació de les 
meninges pot ser secundària a una diferència de pH 
o ionització, que en alguns casos per administració in-
tratecal d’opioides ha portat a la formació de granulo-
mes.1 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 ressonància magnètica. Les 
manifestacions clíniques es poden retardar i aparèixer 
algunes setmanes després de l’administració del con-
trast. També s’han descrit casos d’MAIF associades a 
l’administració intratecal de corticoides (metilpredniso-
lona i hidrocortisona), baclofèn, bupivacaïna, interferó, 
aminoglucòsids, morfina i contaminants en la injecció 
(antisèptics, detergents i midó dels guants quirúrgics).1

 Altres

S’han descrit casos d’MAIF per altres fàrmacs com 
l’al·lopurinol, l’azatioprina, la salazopirina, l’indinavir, 
la ranitidina, la sulfasalazina, la fenazopiridina, la pira-
zinamida, el levamisole i l’albúmina radiomarcada.1 

 Conclusió

La meningitis asèptica induïda per fàrmacs (MAIF) és 
una irritació de les meninges d’origen no infecciós i és 
un diagnòstic d’exclusió. Entre les seves causes hi ha 
malalties autoimmunitàries, tumors primaris del siste-
ma nerviós central, meningitis carcinomatosa i alguns 
fàrmacs. El quadre clínic de la meningitis asèptica in-
duïda per fàrmacs simula una meningitis bacteriana i 
es caracteritza per una ràpida resolució en suspendre el 
fàrmac causant i una ràpida reaparició amb la reexposi-
ció al fàrmac. Per tant, és molt important fer una anam-
nesi farmacològica exhaustiva per saber si el pacient ha 
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Comunicacions de riscos a 
medicaments notificades 
per l’AEMPS 

Podeu trobar els textos complets d’aquestes comuni-
cacions a:

http://medicaments.gencat.cat/ca/professionals/
seguretat/alertes/seguretat/

 Valproat (▼Depakine/▼Depakine 
Crono): Programa de prevenció 
d’embarassos en dones tractades

El juliol passat, l’AEMPS va informar de la disponibili-
tat de materials informatius per als professionals sa-
nitaris i les pacients sobre el Programa de prevenció 
d’embarassos (PPE) que han de seguir les dones en 
edat de gestació tractades amb valproat. Cal emprar 
tots aquests materials per informar les pacients i se-
guir estrictament les condicions d’ús autoritzades.

Alerta de seguretat amb la referència 2018071

rebut vacunacions, tractaments sistèmics o immuno-
globulines intravenoses (vegeu la taula 2). Els fàrmacs 
que s’han associat més freqüentment a aquesta enti-
tat són els AINE (com l’ibuprofèn), alguns antibiòtics 
(cotrimoxazole), alguns immunosupressors-immuno-
moduladors (com cetuximab) i alguns anticonvulsius 
(lamotrigina i carbamazepina). També s’han descrit 
casos amb l’administració d’immunoglobulines per via 
intravenosa i amb algunes vacunes (triple vírica i hepa-
titis B). Cal retirar el fàrmac sospitós i iniciar tractament 
simptomàtic. Es recomana evitar sempre el fàrmac 
sospitós i tots els de la seva família. Davant la sospita 
d’MAIF, notifiqueu el cas a www.targetagroga.cat.
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