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Resumen

Se presenta el caso de un paciente de 71 afios, quien desarrollé cefalea en 2 ocasiones relacionada con la exposicién a amoxicilina. Se documenté mediante
puncién lumbar una inflamacion linfocitica con cultivos negativos; por tanto, se enfocd6 como meningitis aséptica y en el contexto clinico de posible origen me-
dicamentoso.

Este se ha considerado un diagnostico de exclusion. Los hallazgos a nivel del liquido cefalorraquideo son variables; los sintomas y signos de irritacién meningea
son menos predominantes. Es importante tener presente este diagnoéstico diferencial al haber descartado otras etiologias. Suspender el medicamento sospechoso
y realizar un seguimiento estricto del paciente puede evitar que sea abordado mediante procedimientos diagnésticos y tratamientos infructuosos y, en algunos
casos, perjudiciales. Dado que es un medicamento de uso frecuente y para multiples indicaciones, es importante tener presente este efecto colateral.
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Amoxicillin as possible cause of aseptic meningitis: A case report and literature review

Abstract

We present the case of a 71 year-old patient who developed headaches on 2 related occasions upon exposure to amoxicillin. Lumbar puncture revealed lympho-
cytic inflammation with negative cultures, so the focus was aseptic meningitis in the clinical context of possible drug-induced events.

This diagnosis was made by exclusion, and the findings in terms of cerebrospinal fluid were variable; symptoms and signs of meningeal irritation were less pre-
valent. It is important to consider this differential diagnosis when other etiologies have been ruled out. Stopping the suspected medication and monitoring the
patient closely can prevent unnecessary diagnostic procedures and possibly harmful treatments. Since amoxicillin is a commonly used drug for multiple indications,

it is important to keep this collateral effect in mind.
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Introduccion

Las meningitis inducidas por medicamentos hacen parte del
grupo de meningitis asépticas. Cominmente se ha otorga-
do a este tipo de enfermedades una etiologia no bacteriana.
Dentro de las posibilidades existen cuadros virales, micoti-
cos, autoinmunes y, finalmente, asociados a medicamentos
dentro de los que mas se destacan los antiinflamatorios no
esteroideos, las inmunoglobulinas, las vacunas, el trimeto-
prim-sulfametoxazol, la azatioprina, el alopurinol y la lamo-
trigina. Se caracteriza por ser un cuadro de fiebre y cefalea
que tiene un caracter implicito de benignidad, usualmente
es autolimitado y no afecta el encéfalo como tal; aunque se
han descrito casos de meningoencefalitis'2 Dentro de los es-

tudios paraclinicos, usualmente se describe una pleocitosis
mononuclear, con glucosa normal y proteinas normales o
elevadas®.

La epidemiologia de la meningitis inducida por medicamen-
tos no esta bien dilucidada. Al tratarse de un diagndstico de
descarte, hay algunos reportes de casos de los cuales se tiene
disponibilidad.

Se trata entonces de exponer un caso de un paciente con un
cuadro de meningitis para el cual no se encontré infeccion
microbiana asociada y que, por la relacion entre inicio de an-
tibidtico y cuadro sintomatico, se consideré6 como meningitis
posiblemente inducida por amoxicilina.
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Presentacion del caso clinico

Paciente masculino de 71 afios quien vive en la ciudad de
Cali (Colombia), empresario de profesion, con antecedentes
médicos de hipertension arterial en manejo con losartan, bi-
soprolol e hidroclorotiazida;con cancer de prostata con ma-
nejo quirdrgico e hiperuricemia en manejo con alopurinol
desde hace 3 afos. Dos meses previos al ingreso a nuestra
institucion el paciente se encontraba de viaje por Europa,
donde curs6é con una celulitis facial derecha secundaria a
una infeccién dental. Durante su viaje inicié tratamiento con
amoxicilina por 5 dias, con mejoria de la celulitis, pero en
ese momento tuvo un cuadro de cefalea 2 dias después de
iniciar el antibidtico: relata que la cefalea desaparecié 2 dias
posteriores a la finalizacion del mismo. El paciente mejor6
de sintomatologia neuroldgica hasta su llegada a Colom-
bia, donde acudié al odontdlogo quien le hizo una serie de
procedimientos dentales y le indic6 manejo con amoxicilina
nuevamente. Esto ocurri6 6 dias previos al ingreso al Servicio
de Urgencias de nuestra institucién; con esto su cuadro de
cefalea reaparecié 48 h después de iniciar el tratamiento an-
tibidtico; presento discreta mejoria con el uso de analgésicos,
pero debido a la persistencia y severidad de la sintomatolo-
gia, ademas de fotofobia, nduseas, y dificultad para caminar,
consultéd a nuestra institucion en donde fue hospitalizado
con el diagndstico presuntivo de una meningitis infecciosa
parcialmente tratada.

Al ingreso al Servicio de Urgencias de la Fundacién Clinica
Valle del Lili, institucién universitaria, el paciente presentaba
presion arterial de 146/71 mmHg, frecuencia cardiaca de 71
lat/min, frecuencia respiratoria de 16 resp/min, temperatura
axilar de 36,9 °C. Su examen cardiopulmonar era normal, al
examen neuroldgico se observd despierto, orientado, sin al-
teracién del lenguaje, con pupilas reactivas, sin alteracion de
pares craneanos, con fuerza, sensibilidad y reflejos conserva-
dos en las 4 extremidades, sin rigidez de nuca, con aumento
de la base de sustentacion para la marcha.

Se obtuvieron al ingreso los siguientes exdmenes: leucocitos
9.160; neutrdfilos 6.400; linfocitos 1.570; eosindfilos 300; he-
moglobina 14,3; hematocrito 40%; plaquetas 177.000; gluce-
mia 93 mg/dL; nitrégeno ureico 19 mg/dl; creatinina 0,8 mg/
dL; ALT 31 u/l (0-41); AST 16 U/l (0-38); deshidrogenasa lac-
tica 127 u/I (135-225); sodio 136 mmol/I; potasio 4,2 mmol/|;
cloro 95 mmol/l; proteina C reactiva 0,2 md/dl (0-0,5); VSG 26
mm/hora; PT 13 s (control 14); INR 0,9; PTT 25 s (control 30);
parcial de orina sin alteraciones; CPK 56 U/I (0-199).

Se realiz6 una puncién lumbar a las 12 h posteriores a su
ingreso, que present6 presion de apertura de 15 mmH, O y
se obtuvo liquido claro, con un conteo de 46 células, 0 célu-
las rojas y 46 leucocitos, 85% neutrofilos; en el estudio bio-
quimico del liquido se obtuvieron 109 mg/dL de proteinas,
lactato deshidrogenasa 16 U/l y glucosa 57 mg/dL, VDRL no
reactivo, Gram, KOH y BK negativos. Se inici6 tratamiento
con ceftriaxona 2 g cada 12 h y vancomicina 1 g cada 12 h,
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pensando que se tratara de una meningitis parcialmente
tratada. Fue evaluado por el servicio de Cirugia Maxilofacial,
quienes descartaron infeccion a nivel oral y perioral; ademas,
se realizd resonancia magnética simple de cerebro, la cual
estaba dentro de los limites normales. Dada la alteracién de
la marcha se realizé una resonancia magnética de columna
con reporte de cambios degenerativos de los discos inter-
vertebrales. Posteriormente, los cultivos (bacterias, hongos y
micobacterias) fueron negativos. También se obtuvieron an-
ticuerpos IgM anti-Leptospira negativos, RPR negativo, Elisa
VIH negativo, anticuerpos anti-HTLV I-ll negativos, IgM-IgG y
NS1 para dengue negativos, antigeno de criptococo en suero
negativo; IgG para toxoplasmosis y citomegalovirus positivas
con IgM negativas, antigeno de superficie para hepatitis B
negativo, tuberculina (PPD) en 0 mm y una radiografia de
térax que no mostro alteraciones.

El paciente recibi6é tratamiento antibiético por 3 dias, con
mejoria répida.

Al evaluar al paciente 3 dias después del ingreso y encontrar-
lo clinicamente bien, con cultivos negativos y demas pruebas
negativas se plante6 la posibilidad de enviarlo a su casa para
continuar tratamiento antibiético o considerar la posibilidad
de otra etiologia diferente a la infeccién para su meningitis,
suspender los antibidticos y observarlo estrechamente.

Decidimos suspender los antibidticos y observar. Se consi-
derd que el cuadro era explicado méas posiblemente por una
meningitis quimica secundaria al uso de amoxicilina; al retiro
de la pauta antibidtica, la evolucién del paciente continud
siendo favorable. Al paciente se le realizaron controles pe-
riédicos, el primero a los 7 dias posteriores al egreso y el
segundo a los 15 dias posteriores al primer control, el pa-
ciente evoluciond satisfactoriamente sin presentar cuadros
de cefalea, fiebre ni alteracion neurolégica.

Discusion

La meningitis aséptica inducida por medicamentos es un
diagndstico de exclusion, por tanto, es vital que la infeccion
se descarte en un paciente que se presenta con signos me-
ningeos y sintomas neuroldgicos (fiebre, dolor de cabeza,
nauseas, vémitos, rigidez en el cuello).

Esto es particularmente importante en los pacientes que re-
cientemente toman antimicrobianos, los cuales pueden tener
una meningitis bacteriana tratada parcialmente. Una cuida-
dosa historia es necesaria para establecer las enfermedades
subyacentes tales como: lupus eritematoso sistémico, carci-
noma metastasico, sarcoidosis, angeitis con granulomatosis,
vacunacién reciente o exposicion a otros agentes causales,
puncion lumbar reciente, o infecciones virales que pueden
manifestarse con una presentacion de meningitis aséptica,
incluso con cuadros de meningoencefalitis. En el caso de
cuadros inducidos por medicamentos, el punto cardinal es
demostrar la correlacion temporal entre el uso del antibié-
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tico y la aparicion de los sintomas; es mas, la recurrencia de
los sintomas al reintroducir la medicacién se convierte en el
punto cardinal en el diagnostico de esta entidad*.

La meningitis inducida por medicamentos es un diagnostico
dificil y de exclusién, y requiere una gran suspicacia**”. Las
etiologias causantes de meningitis aséptica se describen en
la tabla 18,

Por lo general, la amoxicilina es bien tolerada, los efectos ad-
versos notificados mas frecuentemente son trastornos gas-
trointestinales. La meningitis aséptica secundaria a la admi-
nistracion de amoxicilina es muy rara>°.

La fisiopatologia no es bien conocida; se observa claramente
la correlacién temporal de sintomas con la exposicion al me-
dicamento; otros han postulado que la previa exposiciéon al
agente podria correlacionarse con respuesta tipo hipersensi-
bilidad. Los procesos de hipersensibilidad inmunolégica (tipo |
a IV) se limitan a las meninges y pueden jugar un papel domi-
nante en la patogénesis. El depdsito de inmunocomplejos cir-
culantes en las meninges o mediante irritacion quimica directa
(pH, diferencia idnicas, liposolubilidad de medicamentos), el
uso de farmacos intratecales y otros agentes son mecanismos
adicionales propuestos por algunos investigadores?3. Sin em-
bargo, el mecanismo de hipersensibilidad ha sido rebatido por
otros autores, en particular, asociado a la amoxicilina.

Moris™ describe la presencia de un nimero de células en liqui-
do cefalorraquideo (LCR) entre 80-651/mm? con un predo-
minio neutrofilico, glucosa y proteinas en LCR dentro de rangos
normales, y observa una mayor celularidad en pacientes con
LES y meningoencefalitis por AINE; en esta serie de pacientes
fue un factor importante la recurrencia del cuadro con la nueva
exposicién al medicamento. La meningitis aséptica inducida
por amoxicilina es un cuadro raro, no se observan muchas de-
scripciones de ella, pero se observa el comin denominador de
reaparicion del cuadro clinico al momento de reintroducir el
medicamento con presencia de pleocitosis en LCR'*°.

En el contexto de pacientes que reciben antibidticos por otras
causas, queda la duda de si se trata de meningitis bacterianas
parcialmente tratadas, como en nuestro caso, y debido a la
mejoria rapida podria considerarse que el tratamiento anti-
bidtico tiene éxito. Pero también podria considerarse el hecho
de haber suspendido un posible agente causal al cual podria
estar expuesto en su casa y que fue suspendido una vez hos-
pitalizado; este detalle es muy importante considerarlo hoy,
ya que, con frecuencia, cuando un paciente mejora durante
la hospitalizacion se piensa que es por efecto del tratamiento
recibido y no por otra razén. Esta situacion era inusual, dada
la fluctuacion de su cuadro neuroldgico en 2 ocasiones y la
relacién con la exposicién a la amoxicilina en ambos. Se con-
siderd el alopurinol (ya que el paciente lo venia recibiendo)
como otro agente potencial causante de meningitis por me-
dicamentos, pero, debido a que lo recibia ya hacia 3 afios y a
que sus cuadros neuroldgicos remitieron en presencia de este
medicamento, se desestimé esta posibilidad.

Tabla 1. Etiologias de meningitis aséptica

Vasculitis

Vasculitis primaria del sistema nervioso central
Sindrome de Churg-Strauss
Granulomatosis con poliangeitis (Wegener)

Vasculitis paraneopldsica

Conectivopatias

Lupus eritematoso sistémico (LES)
Artritis reumatoide

Sindrome de Sjogren

Inflamatorias

Neurosarcoidosis
Paquimeningitis hipertréfica
Enfermedad de Behcet
Meningitis cronica benigna

Sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada

Neoplasica

Mama

Pulmén

Melanoma
Gastrointestinal
Linfoma no Hodgkin
Leucemia

Linfoma angiocéntrico

Quimica

Quiste dermoide
Craneofaringioma
Tumor embrionario
Quiste epidermoide
Teratoma
Craneotomia
Hemorragia subaracnoidea
Fdarmacos
Inmunoglobulina intravenosa
Trimetoprim/sulfametoxazol
Isoniacida
Acido acetilsalicilico (ASA)
Cefalosporinas
Amoxicilina
Gentamicina
Metronidazol
Agentes intratecales
Antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y acetaminofen
Anticuerpos monoclonales (OKT3)
Infliximab
Levamisol
Indinavir, valaciclovir
Acetato de metilprednisolona
Azatioprina
Carbamazepina
Sulfasalazina
Famotidina
Alopurinol
Arabinoésido de citarabina

AlbUmina radiomarcada
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La diferenciacién de las meningitis bacterianas de las menin-
gitis asépticas es dificil. Se ha estudiado el patron de distri-
bucién de lactato deshidrogenasa y sus isoenzimas en LCR
como posible ayuda diagnéstica en la diferenciacion de estas
2 entidades™.

Surgen interrogantes sobre la posibilidad del subdiagnostico
de esta enfermedad por desconocimiento médico, tomando
en cuenta la exposicion frecuente de la poblacion a los an-
tibidticos. El tratamiento consiste en retirar el agente causal,
en nuestro caso particular la amoxicilina, con lo que se obser-
va mejoria de la sintomatologia®®°.

Responsabilidades éticas

Proteccidon de personas y animales. Los autores declaran
que los procedimientos seguidos se conformaron a las nor-
mas éticas del comité de experimentacion humana respon-
sable y de acuerdo con la Asociacién Médica Mundial y la
Declaracion de Helsinki.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que han
seguido los protocolos de su centro de trabajo sobre la pu-
blicaciéon de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado. Los
autores han obtenido el consentimiento informado de los
pacientes y/o sujetos referidos en el articulo. Este documen-
to obra en poder del autor de correspondencia.
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