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Introduccidn

MENINGOENCEFALITIS ASEPTICA, TOXICODERMIA
Y HEPATOTOXICIDAD SECUNDARIA A
HIPERSENSIBILIDAD POR LAMOTRIGINA.
REPORTE DE UN CASO CLINICO®

ASEPTIC MENINGOENCEFALITIS, SKIN AND LIVER TOXICITY SECONDARY TO
HIPERSENSITIVITY SYNDROME INDUCED BY LAMOTRIGINE. A CASE REPORT

"Rey A, 2Rodriguez AC, *Gastaldi PA, 2Sinner JF, 2Giannasi SE, °San Roman JE.

RESUMEN

La lamotrigina es un agente anticonvulsivante utilizado para el tratamiento de la epilepsia y como esta-
bilizador del animo en el trastorno bipolar. Su mecanismo de accion estaria relacionado con la inhibicion
de los canales de sodio y calcio en las neuronas pre y post-sinapticas, estabilizando la membrana de
las mismas. Entre los efectos adversos descriptos, la meningitis aséptica resulta excepcional, habien-
do sido reportados por la FDA 40 casos en Estados Unidos entre 1994 y 2009. En el presente reporte
se describe el caso de una mujer de 38 afos con diagndstico de trastorno bipolar, que desarrolld me-
ningoencefalitis aséptica, toxicodermia y hepatitis a los 30 dias de iniciar tratamiento con lamotrigina
a bajas dosis. Luego de la suspension de la medicacion presentd mejoria paulatina hasta la recupera-
cion ad integrum.

PALABRAS CLAVE Meningitis aséptica, meningoencefalitis, lamotrigina, toxicodermia, hepatotoxici-
dad, hipersensibilidad.

ABSTRACT

INTRODUCTION Lamotrigine is an anticonvulsant agent prescribed for epilepsy and bipolar disorder. The
mechanism of action might be related to the inhibition of sodium and calcium channels in the pre and
post-synaptic neurons, stabilizing the neuronal membrane. Among the secondary effects described,
aseptic meningitis is extremely rare, being reported by the FDA 40 cases in the U.S. between 1994 and
2009. We report a case of a 38-year-old woman with bipolar disorder, who developed aseptic menin-
goencephalitis, hepatitis and skin toxicity within 30 days of initiating lamotrigine at low doses. Recovery
ad integrum was stablished after discontinuation of medication.

KEY WORDS: Aseptic meningitis, meningoencephalitis, lamotrigine, skin toxicity, liver toxicity, hipersensitivity.

La meningitis aséptica secundaria a drogas (MASD) es una en-
tidad poco frecuente caracterizada por hallazgos clinicos y de
laboratorio compatibles con inflamacién de las meninges, con
cultivos estériles de liquido cefalorraquideo (1,2). Su presenta-
cion clinica no difiere de otras causas de meningitis asépticay
su diagndstico resulta de la exclusion de agentes infecciosos
y causas no infecciosas, junto a la demostracion de asocia-
cion temporal entre en consumo de la droga y el inicio de los
sintomas (3,4). La recurrencia de los signos y sintomas fren-
te a la re-exposicion al farmaco permite confirmar la etiologia

causal, aunque esto resulta extremadamente infrecuente en la
practica diaria (5).

Los antiinflamatorios no esteroides, los antibidticos, la inmu-
noglobulina intravenosa y los anticuerpos monoclonales OKT3
(anticuerpo monoclonal de origen murino dirigido contra el
complejo CD3 de los linfocitos T humano) han sido identifica-
dos como los mas frecuentemente asociados a MASD, aunque
su incidencia no es conocida (4-6). Existen casos descriptos
de meningitis aséptica por lamotrigina, habiendo sido repor-
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tados por la FDA (Food and Drug Administration) 40 casos en
Estados Unidos entre 1994 y 2009 (7).

En el presente reporte se describe el caso de una mujer de 38
afos que desarrolld meningoencefalitis aséptica y hepatitis a
los 30 dias de iniciar tratamiento con lamotrigina a bajas dosis.

Caso Clinico

Paciente de sexo femenino de 38 afios de edad, trabajadora
de la salud, que consulta a guardia por odinofagia, fiebre y
rash eritematopapuloso en cara anterior de miembros superio-
res, 30 dias posteriores al inicio de tratamiento con lamotrigina
a bajas dosis (25 mg/dia sin aumento posterior de ia misma),
venlafaxina, trifluoperazina y clonazepam por diagnéstico de
trastorno bipolar con intento de suicidio. Recibe tratamien-
to con antihistaminicos en forma ambulatoria, evolucionando
a los 7 dias con progresion del rash, fiebre y excitacion psi-
comotriz, por lo cual es traida nuevamente a nuestro centro.

Al examen fisico de ingreso se constata paciente confusa,
excitada, agresiva, febril, con erupcion eritematopapulosa ex-
tendida a cuero cabelludo, tronco y extremidades y rigidez
nucal sin signos de focalidad neuroldgica (Figura 1). En labo-
ratorio de guardia se constata alteracion del hepatograma y
leucocitosis (Tabla 1).

Por riesgo de lesiones contra si misma o terceros, se decide
sedacion e intubacion orotraqueal con asistencia respiratoria
mecanica. Se realiza tomografia de cerebro que no evidencia
lesiones y puncién lumbar de la cual se obtiene liquido cefalorra-
quideo con caracteristicas inflamatorias (Tabla 2). Se interpreta
cuadro como meningoencefalitis, se suspende medicacion ha-
bitual, se toman cultivos de sangre y liquido cefalorraquideo,

Figura 1: Rash eritematopapuloso pruriginoso con compromiso generalizado de la piel.

TABLA 1. VALORES DE LABORATORIO AL INGRESO Y PREVIO AL ALTA

Medicion en sangre (valor normal) Alingreso Diall
Hemoglobina (11,5-16 g/dl) 14,4 12,2
Leucocitos (50.000-10.000/mm3) 20.800 14.070
% Neutrdfilos/Linfocitos/Eosindfilos 62/22/0,18 62/29/0
Creatininemia (mg/dl) 0,62 0,55
Bilirrubina total (0,1-1,4 mg/dl) 1,5 0,6
Bilirrubina directa (0,0-0,04 mg/dl) 0,7 0,1
GOT (10-42 UI/L) 237 42
GPT (10-40 UI/L) 404 81
FAL (31-100 UI/L) 392 12

GOT: transaminasa glutamico-oxalacético; GPT: transaminasa glutamico-piravico;
FAL: fosfatasa alcalina

TABLA 2. ESTUDIO FISICOQUIMICO Y CITOLOGICO DE

LiQUIDO CEFALORRAQUIDED AL INGRESO Y A LAS 24HS

Medicionen LCR [valornormal) Medicion alingreso Mediciona

las24dhs

Glucorraquia (40-70mg/dl) 59 (131)* 71 (126)*
Proteinorraquia (15-40mg/dl) 101 50
Leucocitos (0-10/mm3) 210 75
% Neutrdfilos 0 15
% Linfocitos 100 85
Hematies (/mm3) 0 0

*Valor de glucemia correspondiente a esa medicion

se inicia tratamiento empirico con ceftriaxona, ampicilina, aci-
clovir y se interna en Unidad de Terapia Intensiva.

Durante la internacién se descartan causas infecciosas, neopla-
sicas y autoinmunes de meningoencefalitis. Se realiza biopsia
de piel que informa infiltrado compatible con toxicodermia'y re-
sonancia magnética de cerebro que evidencia refuerzo paquiy
leptomeningeo difuso bilateral, con compromiso supra e infraten-
torial, sin refuerzo o alteracion intraparenquimatosa (Figura 2).

Figura 2: resonancia magnética de cerebro con contraste donde se vi-
sualiza refuerzo paquiy leptomeningeo difuso bilateral, con compromiso
supra e infratentorial.
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Alas 72 hs de internacion, y ante los resultados negativos tan-
to infectolégicos como serolégicos, se decide suspender el
tratamiento antibiético y antiviral. La paciente evoluciona favo-
rablemente, con significativa mejoria clinica y de laboratorio.
Se logra extubacion satisfactoria a los 8 dias sin complicacio-
nes posteriores, otorgandose el alta hospitalaria a los 12 dias
de la internacion, con recuperacion ad integrum.

Discusion

La meningitis aséptica secundaria a lamotrigina constituye una
entidad extremadamente infrecuente cuya presentacion habi-
tual descripta en reporte de casos consiste en un cuadro de
cefalea, fiebre y sintomas meningeos que revierten con la sus-
pension del farmaco (7-13). No han sido informadas reacciones
de este tipo en nuestro pais. En nuestro caso, la severidad
de la presentacion del cuadro, con compromiso neurolégico y
sistémico, obligan a considerarla un sindrome de hipersensi-
bilidad grave con riesgo de vida. Esto es aun més infrecuente,
y pese a haber sido descripto con anticomiciales aromaticos
como la fenitoina(14), no hemos encontrado casos reportados
por lamotrigina.

Si bien la paciente recibia al inicio del cuadro otras medica-
ciones, y a pesar de que todas fueron suspendidas al ingreso
a nuestro centro, el compromiso neuroldégico o sistémico de
esta indole no ha sido observado con el uso las mismas, lo cual
nos orienta a considerar a la lamotrigina como agente causal.
La reaparicion de la signosintomatologia luego de reiniciado
el farmaco ha sido descripta (8), y hubiera confirmado nues-
tro diagndstico presuntivo, pero la gravedad del cuadro clinico
obliga a evitar una hipotética re-exposicion.

La correlacion temporal, la exclusion de otras causas y la re-
version de la signosintomatologia con la suspension de la
medicacion, nos permiten establecer el diagndstico de me-
ningoencefalitis aséptica por drogas, siendo de importancia
fundamental su difusiéon en el ambito médico con el objetivo
de su deteccién temprana y tratamiento oportuno.

Referencias

1.

10.

11.

12,

13.

14.

Connolly KJ, Hammer SM. The acute aseptic meningitis syndrome. Infect. Dis. Clin.
North Am. [Internet]. 1990 Dec [cited 2014 Jan 28];4(4):599-622. Available from:
http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/2277191.

. SASLAW S. Aseptic Meningitis Syndrome. AMA. Arch. Intern. Med. [Internet]. American

Medical Association; 1960 Jan 1 [cited 2014 Jan 28];105(1):69. Available from:
http://archinte.jamanetwork.com/article.aspx?articleid=564106.

. Moris G, Garcia-Monco JC. The Challenge of Drug-Induced Aseptic Meningitis. Arch.

Intern. Med. [Internet]. American Medical Association; 1999 Jun 14 [cited 2014
Jan 28];159(11):1185. Available from: http://archinte.jamanetwork.com/article.
aspx?articleid=485056.

. Jolles S, Sewell WA, Leighton C. Drug-induced aseptic meningitis: diagnosis and

management. Drug Saf. [Internet]. 2000 Mar [cited 2014 Jan 28];22(3):215-26.
Available from: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10738845.

. Moreno-Ancillo A, Gil-Adrados A, Jurado-Palomo J. Ibuprofen-Induced Aseptic

Meningoencephalitis Confirmed by Drug Challenge [Internet]. J Investig Allergol Clin
Immunol ; Vol. 21(6). 2011 [cited 2014 Jan 28]. p. 484—7. Available from: http://
www.jiaci.org/issues/vol21issue6/8.pdf.

. River Y, Averbuch-Heller L, Weinberger M, Meiner Z, Mevorach D, Schlesinger |, et

al. Antibiotic induced meningitis. J. Neurol. Neurosurg. Psychiatry [Internet]. 1994
Jun 1 [cited 2014 Jan 28];57(6):705—-8. Available from: http://jnnp.bmj.com/co
ntent/57/6/705%ijkey=fb51baccOcb10fcad69ead735bd081c0950a4e26&keyty
pe2=tf_ipsecsha&linkType=ABST&journalCode=jnnp&resid=57/6/705&atom=/
bmj/318/7197/1521.1.atom.

. Research C for DE and. Drug Safety Podcasts - FDA Drug Safety Podcast for Healthcare

Professionals: Aseptic meningitis associated with use of Lamictal (lamotrigine)
[Internet]. Center for Drug Evaluation and Research; [cited 2014 Jan 28]. Available
from: http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/DrugSafetyPodcasts/ucm223161.htm.

. Simms KM, Kortepeter C, Avigan M. Lamotrigine and aseptic meningitis. Neurology

[Internet]. 2012 Mar 20 [cited 2014 Jan 28];78(12):921—7. Available from: http:/
www.neurology.org/content/78/12/921.

. Nesseler N, Polard E, Arvieux C, Coquerel N, Michelet C, Tattevin P. Aseptic meningitis

associated with lamotrigine: report of two cases. Eur. J. Neurol. [Internet]. 2007
Dec [cited 2014 Jan 28];14(12):e3—-4. Available from: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
pubmed/18028184.

Lam GM, Edelson DP, Whelan CT. Lamotrigine: an unusual etiology for aseptic
meningitis. Neurologist [Internet]. 2010 Jan [cited 2014 Jan 28];16(1):35—6. Available
from: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20065794.

Lundberg A, Hallberg P. [Meningitis--a very rare adverse effect of lamotrigine
treatment]. Lakartidningen [Internet]. [cited 2014 Jan 28];107(32-33):1861-2.
Available from: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20873340.

Green MA, Abraham MN, Horn AJ, Yates TE, Egbert M, Sharma A. Lamotrigine-
induced aseptic meningitis: a case report. Int. Clin. Psychopharmacol. [Internet].
2009 May [cited 2014 Jan 28];24(3):159-61. Available from: http://www.ncbi.nim.
nih.gov/pubmed/19357526.

Boot B. Recurrent lamotrigine-induced aseptic meningitis. Epilepsia [Internet]. 2009
Apr [cited 2014 Jan 28];50(4):968—-9. Available from: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
pubmed/19385984.

Maniyar F, Rooney C, Lily O, Bazaz R. Anticonvulsant hypersensitivity syndrome

presenting as aseptic meningitis. J. Neurol. [Internet]. 2009 Jul [cited 2014 Jan
28];256(7):1190-1. Available from: http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/19330481.



