
Meningitis aséptica 
inducida por fármacos  

La meningitis aséptica es una inflamación de las menin-
ges de etiología no infecciosa. Entre sus causas, cabe 
señalar los tumores primarios del sistema nervioso cen-
tral, la meningitis carcinomatosa, la vasculitis granulo-
matosa, la sarcoidosis, el lupus eritematoso sistémico 
(LES), la artritis reumatoide, el síndrome de Behçet y el 
síndrome de Vogt-Koyanagi-Harada. Se han descrito, 
además, casos de meningitis aséptica como un efecto 
adverso poco frecuente de algunos medicamentos.1

La meningitis aséptica inducida por fármacos (MAIF) 
se caracteriza por los resultados negativos de todos los 
cultivos microbiológicos y serologías, incluidos bacte-
rias, virus y hongos. Es, por tanto, un diagnóstico de 
exclusión y sigue una relación temporal compatible con 
el inicio de exposición al fármaco sospechoso. La laten-
cia es variable, pero suele ser corta (de minutos a días 
desde la administración del fármaco) y es característica 
una rápida reaparición de los síntomas con la reexpo-

sición al fármaco. A la retirada del fármaco sigue una 
rápida mejoría clínica y bioquímica (parámetros del lí-
quido cefalorraquídeo, LCR).1

La clínica es similar a la de la meningoencefalitis bacte-
riana y puede incluir fiebre, cefalea, fotofobia, rigidez de 
nuca, náuseas, vómitos, artralgias, mialgias, erupción 
cutánea y dolor abdominal.2 El aspecto del LCR en la 
MAIF es claro, a diferencia de las meningitis bacteria-
nas, en las que es turbio. Además, el análisis del LCR se 
caracteriza por leucocitos aumentados a cuenta de lin-
focitos, hiperproteinorraquia, glucorraquia normal y es-
téril (véase la tabla 1). En la analítica de sangre se puede 
encontrar una leucocitosis con aumento de reactantes 
de fase aguda, aunque, a diferencia de lo que sucede 
en la meningitis bacteriana, la procalcitonina no está 
elevada y la proteína C reactiva está menos elevada.1 Ni 
los hallazgos radiológicos ni las características del LCR 
son patognomónicos de la MAIF.3 

En caso de sospecha de una MAIF, se debe retirar el 
agente causal e iniciar tratamiento sintomático. En la 
mayoría de los casos, la resolución tanto clínica como 
bioquímica tras haber retirado el fármaco tiene lugar a 
los 2-3 días, sin secuelas neurológicas posteriores.1
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Tabla 1. Características del LCR
Condiciones fisiológicas Meningitis bacteriana Meningitis vírica MAIF

Apariencia Cristal de roca Turbio Claro Claro

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

Tipos de leucocitos Linfocitos Neutrófilos Linfocitos Linfocitos

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

Glucorraquia 2/3 de los niveles en la sangre Disminuida Normal Normal

Pruebas microbiológicas Estéril Bacterias en LCR PCR/serologías positivas Estéril



	 Fisiopatología

Se cree que hay dos mecanismos involucrados en la fi-
siopatología de la MAIF. El primero sería una toxicidad 
directa por irritación de las meninges por un efecto quí-
mico del fármaco administrado por vía intratecal.4 La 
toxicidad depende de la concentración del fármaco, del 
tamaño de sus partículas y de su habilidad para cruzar 
la barrera hematoencefálica. Se produce por un efecto 
químico directo del fármaco que provoca una irritación 
de las meninges. Algunos fármacos que se han visto in-
volucrados son los contrastes radiológicos, el baclofeno, 
el cloruro mórfico, algunos anestésicos locales del grupo 
de las amidas y la metilprednisolona.1 

El segundo mecanismo sería una reacción de hipersen-
sibilidad provocada por un fármaco administrado por 
vía sistémica, sobre todo de tipos III y IV.1,5 Se ha observa-
do que en pacientes con un LES hay una predisposición 
a presentar hipersensibilidad de tipo III ante fármacos y, 
por tanto, de desarrollar una MAIF. En el primer caso, 
publicado en el año 1978, se describe a una mujer de 
26 años con LES que presentó una clínica de cefalea, 
fiebre alta, escalofríos y meningismo tras haber tomado 
ibuprofeno durante dos días como tratamiento para las 
artralgias.6 Todos los resultados microbiológicos fueron 
negativos y se confirmó el diagnóstico al reaparecer el 
cuadro con la reexposición. En la mayoría de los casos 
publicados, la MAIF afecta a pacientes con alguna enfer-
medad autoinmunitaria de base, como el LES, la artritis 
reumatoide y la enfermedad mixta del tejido conectivo. 
Los fármacos más frecuentemente implicados fueron 
los antiinflamatorios no esteroideos (AINE), como el 
ibuprofeno.7

La MAIF se ha asociado a varios fármacos (véase la 
tabla 2).1

	 Antiinflamatorios no esteroideos 
(AINE)

En una revisión publicada en 2018, se describe que los 
antiinflamatorios no esteroideos (AINE) son los fárma-
cos más frecuentemente implicados en la MAIF, sobre 
todo el ibuprofeno (pero también se describen otros 
como naproxeno, diclofenaco y sulindaco).1 En el caso 
del ibuprofeno, cursa con clínica de fiebre, escalofríos, 
cefalea, vómitos, artralgias, mialgias, erupción cutá-
nea, rigidez de nuca, dolor abdominal y confusión, y 

normalmente se inicia pocas horas después de la ad-
ministración. Se ha detectado un aumento del riesgo 
de desarrollar una MAIF por AINE en los pacientes con 
una enfermedad autoinmunitaria como el LES, el sín-
drome de Sjögren y la enfermedad mixta del tejido co-
nectivo.3 También se ha descrito una asociación entre 
la migraña crónica y la predisposición a presentar una 
MAIF.1 

	 Antibióticos

Algunos antibióticos se han asociado a la MAIF por 
hipersensibilidad, sobre todo la trimetoprima/sulfame-
toxazol, pero también otros antibióticos (véase la tabla 
2).1 En una revisión publicada en el año 2014, se des-
criben 69 casos de MAIF por antibióticos, de los cuales 
32 se atribuían a la trimetoprima/sulfametoxazol, 11 a la 
trimetoprima solo, 8 a amoxicilina y otros a isoniazida, 
ciprofloxacina, penicilina, metronidazol , cefalosporina, 
pirazinamida o rifampicina.3 También se ha descrito al-
gún caso con antivíricos como el valaciclovir. La mayoría 
de los casos eran mujeres (59%), con una edad media 
de 46 años, y un 33% de los casos habían sido expuestos 
al fármaco previamente. La latencia media desde la ad-
ministración del antibiótico hasta el inicio del cuadro de 
la MAIF fue de seis horas.

Es complejo establecer la relación de causalidad en un 
caso de meningitis aséptica asociada a un antibiótico de-
terminado, ya que los pacientes pueden haber recibido 
varios antibióticos diferentes para el tratamiento de una 
infección. Se debe tener en cuenta, además, que un tra-
tamiento antibiótico previo puede negativizar el cultivo 
del LCR. 

	 Inmunoglobulinas intravenosas

Las inmunoglobulinas (Ig) intravenosas, ampliamente 
utilizadas para el tratamiento de distintas enfermeda-
des, como las inmunodeficiencias y algunas enfermeda-
des autoinmunitarias, son una causa conocida de MAIF. 
El primer caso se publicó en el año 1988.8 Los síntomas 
pueden ir desde una simple cefalea hasta un cuadro de 
meningoencefalitis completo y suelen manifestarse en 
las primeras 24-48 horas después de la infusión, aunque 
también se han descrito casos de inicio más tardío y al-
gunos casos de inicio durante la infusión. Esta reacción 
es más frecuente en los pacientes que reciben altas do-
sis de inmunoglobulinas intravenosas (2 g/kg al mes).1 
Se considera que es un fenómeno poco común, con una 
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AINE ibuprofeno, sulindaco, naproxeno, tolmetina, diclofenaco, ketoprofeno, celecoxib, dexibuprofeno, piroxicam, 
ketorolaco, rofecoxib

Antibióticos, antifúngicos, 
antivirales y antiparasitarios

cotrimoxazol, trimetoprima, amoxicilina, sulfametoxazol, isoniazida, ciprofloxacina, penicilina, metronidazol, 
cefalosporinas, pirazinamida, minociclina, rifampicina, valaciclovir, indinavir, levamisol

Inmunosupresores-
inmunomoduladores

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

Anticonvulsivos lamotrigina, carbamazepina

Inmunoglobulinas intravenosas

Vacunas triple vírica (sarampión, parotiditis, rubeola), parotiditis monovalente, rubeola monovalente, hepatitis B

Agentes intratecales medios de contraste, corticoides, baclofeno, bupivacaína, morfina, interferón, aminoglucósidos

Otros alopurinol, citarabina, ranitidina, albúmina radiomarcada, fenazopiridina

Tabla 2. Fármacos implicados en la MAIF
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frecuencia de hasta un 1% de los pacientes.9 A partir de 
los casos publicados, se ha indicado que los pacientes 
con historia de migraña, cefalea e hipertensión arterial 
pueden presentar una predisposición a padecer una 
MAIF por inmunoglobulinas intravenosas.10 Algunos au-
tores recomiendan tener en cuenta que esta terapia está 
indicada para el tratamiento de enfermedades como la 
miastenia grave, la enfermedad de Kawasaki y la púrpu-
ra trombocitopénica idiopática, que ya de por sí pueden 
ser un factor predisponente a presentar una meningitis 
aséptica.11 No se han descrito casos de MAIF por inmu-
noglobulina intravenosa en pacientes con una inmuno-
deficiencia congénita.1 

La fisiopatología de la MAIF por inmunoglobulinas intra-
venosas no es del todo conocida. Se han postulado va-
rios mecanismos: un efecto tóxico directo, una reacción 
de hipersensibilidad con activación del complemento, 
una reacción inmunitaria alogénica y una reacción de 
hipersensibilidad a los agentes estabilizantes con acti-
vación de citoquinas inflamatorias.12 No se ha descrito 
ningún caso mortal ni secuelas neurológicas. 

	 Anticuerpos monoclonales

El primer caso descrito de MAIF secundaria a la admi-
nistración de un anticuerpo (Ac) monoclonal fue con 
OKT3 (muromonab), un anticuerpo anti-CD3 murino.1 
Inicialmente se describieron diecinueve casos de MAIF 
relacionados con anticuerpos monoclonales; los más 
frecuentes eran cetuximab (n = 5) e infliximab (n = 4), 
dos anticuerpos quiméricos, pero también se han aso-
ciado algunos anticuerpos humanizados, como el efali-
zumab y el adalimumab.3 Recientemente se han descri-
to casos con ipilimumab (un anti-CTLA-4), nivolumab y 
pembrolizumab (dos anti-PD-1), utilizados para el trata-
miento del melanoma metastásico, que también se han 
asociado a otras reacciones adversas inmunitarias (sín-
drome de Guillain-Barré, miastenia grave, encefalitis13 y 
meningorradiculoneuritis).14 En estos casos, el tiempo 
de latencia, en algunos, fue de pocos días tras la primera 
inyección, y en otros la latencia se manifestó a la tercera 
o cuarta inyección. 

	 Anticonvulsivos

De todos los fármacos anticonvulsivos disponibles, solo 
se han descrito casos de MAIF con lamotrigina y carba-
mazepina, con 30 casos publicados de MAIF por lamo-
trigina y 4 por carbamazepina.3,1 

	 Vacunas

Cuando se identifican virus en LCR después de la va-
cunación se trata de una meningitis vírica. Aun así, se 
han descrito verdaderos casos de MAIF después de la 
vacunación, con todos los resultados microbiológicos 
negativos, aunque su incidencia es muy baja. Entre las 
vacunas asociadas a la MAIF se incluye la triple vírica 
(sarampión, parotiditis y rubeola), la vacuna monova-
lente de la parotiditis y de la rubeola y la vacuna de la 
hepatitis B.1 La vacuna DTP (difteria, tétanos y tosferina) 
se ha asociado a encefalopatía aguda en niños, pero no 
a MAIF como tal. 

En cuanto a las MAIF secundarias a la vacuna triple víri-
ca, las de mayor riesgo son las que contienen las cepas 
de parotiditis Leningrado-Zagreb y Urabe.15 En algunos 
casos publicados en relación con la vacuna triple vírica, 
se ha aislado el virus de la parotiditis en LCR.16 El cua-
dro clínico fue idéntico al de la meningitis por virus de 
la parotiditis y la evolución fue favorable. Los síntomas 
se iniciaron a 10-35 días de la administración. En algún 
caso puede aparecer hasta seis semanas después de la 
inmunización. 

En un estudio de cohortes prospectivo japonés con 
21.465 niños que recibieron la primera dosis de la vacu-
na monovalente de la parotiditis, la incidencia acumula-
da de MAIF aumentaba con la edad.17 Por ello, se indicó 
que la primovacunación con esta vacuna se debería lle-
var a cabo en niños menores de tres años para reducir el 
riesgo de MAIF después de la administración.

	 Agentes intratecales

Es conocido que la administración de un fármaco por vía 
intratecal puede provocar una MAIF. La probabilidad de 
irritación meníngea está relacionada con la concentra-
ción, la liposolubilidad, el tamaño de la partícula, la ca-
pacidad de ionizar el LCR y la duración del contacto con 
el LCR. Se han propuesto tres mecanismos diferentes de 
meningitis tras una administración intratecal: infección, 
irritación química de las meninges y mecanismo inmu-
nitario. La infección se produciría si hay una contami-
nación del fármaco o de la bomba o catéter utilizados 
para la infusión.18 Los otros dos mecanismos sí suponen 
una meningitis aséptica como tal. La irritación de las me-
ninges puede ser secundaria a una diferencia de pH o 
ionización, que en algunos casos, por administración in-
tratecal de opiáceos, ha llevado a la formación de granu-
lomas.1 Existen numerosas publicaciones de cómo los 
medios de contraste, tanto liposolubles como hidrosolu-
bles, pueden precipitar un cuadro de MAIF, por ejemplo, 
después de una mielografía o de una resonancia magné-
tica. Las manifestaciones clínicas se pueden retrasar y 
aparecer algunas semanas después de la administración 
del contraste. También se han descrito casos de MAIF 
asociadas a la administración intratecal de corticoides 
(metilprednisolona e hidrocortisona), baclofeno, bu-
pivacaína, interferón, aminoglucósidos, morfina y con-
taminantes en la inyección (antisépticos, detergentes y 
almidón de los guantes quirúrgicos).1

	 Otros

Se han descrito casos de MAIF por otros fármacos como 
el alopurinol, la azatioprina, la salazopirina, el indinavir, 
la ranitidina, la sulfasalazina, la fenazopiridina, la pirazi-
namida, el levamisol y la albúmina radiomarcada.1 

	 Conclusión

La meningitis aséptica inducida por fármacos (MAIF) 
es una irritación de las meninges de origen no infeccio-
so y es un diagnóstico de exclusión. Entre sus causas 
cabe citar enfermedades autoinmunitarias, tumores 
primarios del sistema nervioso central, meningitis car-
cinomatosa y algunos fármacos. El cuadro clínico de la 
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Comunicaciones de ries-
gos en medicamentos noti-
ficadas por la AEMPS 

Se pueden encontrar los textos completos de estas 
comunicaciones en:

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

	 Valproato (▼Depakine/▼Depakine 
Crono): Programa de prevención de 
embarazos en mujeres tratadas

En julio pasado, la AEMPS informó de la disponibili-
dad de materiales informativos para los profesionales 
sanitarios y las pacientes sobre el Programa de pre-
vención de embarazos (PPE) que deben seguir las 
mujeres en edad de gestación tratadas con valproato.
Deben utilizarse todos estos materiales para informar 
a las pacientes y seguir estrictamente las condiciones 
de uso autorizadas.

Alerta de seguridad con la referencia 2018071

meningitis aséptica inducida por fármacos simula una 
meningitis bacteriana y se caracteriza por una rápida re-
solución al suspender el fármaco causante y una rápida 
reaparición con la reexposición al fármaco. Por lo tanto, 
es muy importante llevar a cabo una anamnesis farma-
cológica exhaustiva para saber si el paciente ha recibido 
vacunaciones, tratamientos sistémicos o inmunoglobu-
linas intravenosas (véase la tabla 2). Los fármacos que 
se han asociado más frecuentemente a esta entidad son 
los AINE (como el ibuprofeno), algunos antibióticos 
(cotrimoxazol), algunos inmunosupresores-inmunomo-
duladores (como cetuximab) y algunos anticonvulsivos 
(lamotrigina y carbamazepina). También se han descrito 
casos con la administración de inmunoglobulinas por 
vía intravenosa y con algunas vacunas (triple vírica y he-
patitis B). Se debe retirar el fármaco sospechoso e iniciar 
tratamiento sintomático. Se recomienda evitar siempre 
el fármaco sospechoso y todos los de su familia. Ante la 
sospecha de MAIF, debe notificarse el caso a través de la 
página web www.targetagroga.cat.
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