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RESum

Introduccid. Entre les multiples causes d’encefalopatia hi
ha l'encefalopatia hepatica, un conjunt de trastorns neu-
ropsiquiatrics derivats de la pérdua de la funcié depuradora
del fetge. Pot estar provocada, entre altres, per diferents
toxics o farmacs, com leltrombopag, un agonista del re-
ceptor de la trombopoetina utilitzat en el tractament de la
trombocitopénia immunitaria primaria.

Cas clinic. Nen de 23 mesos diagnosticat de trombocitopé-
nia immunitaria primaria, en tractament amb eltrombopag,
que acudeix a urgencies per somnoléncia alternada amb
episodis d’irritabilitat de dotze hores d’evolucio. Presenta
un Glasgow de 10 punts, amb midriasi bilateral, hipotonia
axial i hepatomegalia d’un centimetre. En l'analitica des-
taca una hipertransaminasémia amb hiperamoniémia i al-
teracio de les proves de coagulacid. Després de fer un di-
agnostic diferencial extens que resulta negatiu, es conclou
que la causa de la insuficiéncia hepatica aguda és l'efecte
hepatotoxic de l'eltrombopag.

Comentari. Al fer el diagnostic diferencial d’alteracié del
nivell de consciéncia, sempre cal tenir en compte la possi-
ble exposicio de l'infant a farmacs o altres toxics que poden
afectar el sistema nervios central. Davant la sospita que es
pugui deure a aquesta exposicio, cal interrompre l'adminis-
tracié del possible toxic i iniciar precogment el tractament
de la insuficiéncia hepatica aguda.

Paraules clau: Encefalopatia hepatica. Eltrombopag. Irri-
tabilitat. Hiperamoniemia. Coagulacid. Transaminases.

ENCEFALOPATIA HEPATICA SECUNDARIA AL USO DE ELTROMBOPAG

Introduccion. Dentro de las multiples causas de encefalopatia se
encuentra la encefalopatia hepatica, un conjunto de trastornos
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neuropsiquiatricos derivados de la pérdida de la funcidn depura-
dora del higado. Puede ser provocada, entre otras, por diferentes
téxicos o farmacos, como eltrombopag, un agonista del receptor
de la trombopoyetina utilizado en el tratamiento de la trombocito-
penia inmune primaria.

Caso clinico. Nifio de 23 meses diagnosticado de trombocitopenia
inmune primaria en tratamiento con eltrombopag que acude a ur-
gencias por somnolencia alternada con episodios de irritabilidad
de doce horas de evolucién. Presenta un Glasgow de 10 puntos,
con midriasis bilateral, hipotonia axial y hepatomegalia de un cen-
timetro. En la analitica destaca hipertransaminasemia e hiperamo-
nemia, junto a una alteracion de las pruebas de coagulacion. Tras
realizar un diagnostico diferencial extenso, se concluye que la
causa del fallo hepatico agudo es el efecto hepatotoxico de el-
trombopag.

Comentario. Al hacer el diagndstico diferencial de alteracion del
nivel de conciencia, hay que tener en cuenta la posible exposicion
del nifio a farmacos u otros tdxicos que pueden afectar al sistema
nervioso central. Ante la sospecha de que pueda deberse a esta
exposicion, hay que interrumpir la administracion del posible té-
xico e iniciar precozmente el tratamiento del fallo hepético agudo.

Palabras clave: Encefalopatia hepdtica. Eltrombopag. Irritabili-
dad. Hiperamoniemia. Coagulacién. Transaminasas.

HEPATIC ENCEPHALOPATHY SECONDARY TO THE USE OF
ELTROMBOPAG

Introduction. Hepatic encephalopathy is a set of neuropsychiatric
disorders resulting from the loss of liver cleansing function. This
can be caused by drugs or toxins, such as eltrombopag, a throm-
bopoietin receptor agonist used in the treatment of primary im-
mune thrombocytopenia.

Case report. 23-month-old boy diagnosed with immune thrombo-
cytopenic purpura under treatment with eltrombopag attended the
emergency room due to a twelve-hour history of drowsiness alter-
nated with episodes of irritability. He had a Glasgow score of 10,
with bilateral mydriasis, axial hypotonia and hepatomegaly. Blood
tests revealed hypertransaminasemia, hyperammonemia and alte-
red coagulation tests. After performing an extensive differential
diagnosis, it was concluded that the cause of the acute liver failure
was the hepatotoxic effect of eltrombopag.

Comment. During the differential diagnosis of altered level of
consciousness, the exposure to drugs or other toxins that can
affect the central nervous system must be considered. If it is sus-
pected that it may be due to this exposure, the administration of
the possible drug must be interrupted immediately, and the ma-
nagement of the acute liver failure must be started as soon as
possible.

Keywords: Hepatic encephalopathy. Eltrombopag. Irritability.
Hyperammonemia. Coagulation. Transaminases.
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Introduccio

L'arribada d’un infant a urgencies amb alteracié de la
consciéncia suposa un repte diagnostic i terapéutic.
Entre les multiples causes hi ha l'encefalopatia hepa-
tica, que engloba un conjunt de trastorns neuropsi-
quiatrics que cursen des d’una alteracio lleu de la
consciencia fins al coma, i que poden fluctuar rapida-
ment d’un estadi a un altre. Una de les teories més
acceptades és que es deu a 'acumulacio de substan-
cies neurotoxiques com a conseqiencia d’'una pér-
dua de funcié depuradora del fetge . Aquesta insufi-
ciencia hepatica, al seu torn, pot ser deguda a
multiples causes, i dins d’aquestes cal destacar la
secundaria a farmacs. La més freqient al nostre
medi es deu al paracetamol?, pero no és l'Unic. Lel-
trombopag, utilitzat en el tractament de la tromboci-
topenia immunitaria primaria, també pot en rares
ocasions provocar unainsuficiencia hepatica aguda®.

Cas clinic

Nen de 23 mesos que, com a antecedents patologics
d’interés, fa 8 mesos va ser diagnosticat de trombo-
citopénia immunitaria primaria (PTI) en context
d’una infeccié per herpesvirus huma 6. Davant de la
PTI persistent, el pacient es trobava en tractament
amb eltrombopag, amb dosis maximes (75 mg/dia)
des de feia dues setmanes.

Acudeix a urgéncies per un quadre de vomits de tres
dies d’evolucio al qual s’afegeix en les Ultimes dotze
hores somnoléncia amb rebuig de la ingesta oral
alternada amb episodis d’irritabilitat, sense antece-
dent de traumatisme cranioencefalic. Els dies previs
se li havia administrat dues vegades paracetamol, en
dosis correctes pel pes del nen i una infusié de rooi-
bos adquirida al supermercat. Al domicili, els pares
disposen de metadona i neguen la preséncia d’altres
substancies d’abus.

En l'exploracié fisica, presenta un triangle d’avalua-
cié pediatric (TAP) inestable per aparenca, amb un
Glasgow de 10 punts, midriasi bilateral, hipotonia
axial i hepatomegalia d’un centimetre. Es troba
hemodinamicament i respiratoriament estable, amb
constants correctes per 'edat, a excepcioé de la tem-
peratura axil-lar, de menys de 35,5°C.

Es fa una glucemia capil-lar i una gasometria, sense
alteracions destacables. L'analitica sanguinia és de
baix risc infecciés, amb 15.400 leucocits, 10.000
neutrofils i proteina C reactiva (PCR) de 0,03 mg/dL.
Es cursa hemocultiu i s’inicia cefotaxima, i posterior-
ment s’'obté el resultat negatiu.

En mostra d’orina, es fa cribratge toxicologic, que és
negatiu, i estudi d’acids organics, que és normal.
També es fa un estudi d’aminoacids a la sang, que
resulta normal.
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Pel que fa a la funcié hepatica, presenta hipertransa-
minasémia amb aspartat aminotransferasa (AST) de
839 U/Li alanina aminotransferasa (ALT) de 928 U/L,
bilirubina d’1,4 mg/dL, i INR d’1,78, i nivells d'amoni
de 110 mg/dL. S’inicia tractament de suport amb
N-acetilcisteina i profilaxi segons el protocol d’insufi-
ciencia hepatica aguda (cefuroxima, omeprazol). Es
fa estudi de patologia hepatica (Taula I), mitjangant
serologies de virus hepatotropics, que resulta nega-
tiu, i una ecografia Doppler abdominal, sense troba-
lles destacables.

Etiologia de la insuficiéncia hepatica aguda
en pediatria

Infeccioses

« Virus hepatotropics: VHS, enterovirus, echovirus, adenovirus,
VEB, virus hepatitis (A,B,C,D,E), parvovirus, xarampid, HHV-6,
dengue, flavivirus (febre groga), virus de Lassa.

« Bacteris: Leptospira.

Intoxicacions

» Farmacs: paracetamol, AAS, acid valproic, isoniacida, IMAO,
tetraciclines.

« Vitamines: vitamina A.

« Toxines: enverinament per bolets, toxina Bacillus cereus.

« Drogues d’abus: éxtasi.

Cardiovascular

« Cardiopaties congenites: ventricle esquerre hipoplastic.

« Causes de disfunci6 cardiaca aguda: cop de calor, xoc, asfixia,
cirurgia cardiaca.

« Altres malalties del cor: miocarditis, ICC.
» Alteracid del flux vends del fetge: sindrome de Budd-Chiari.

Metaboélic / Immunitari
« Hepatitis autoimmunitaria.

« Metabolopaties: defecte de 3-oxidacié dels acids grassos,
galactosémia, tirosinémia, malalties mitocondrials.

» Trastorns de la sang: disfuncio de cel-lules NK, protoporfiria,
sindrome hemofagocitica, leucémia.

« Trastorns hereditaris amb acumulacio de substancies: malaltia
de Wilson, hemocromatosi, Niemann-Pick de tipus C.

» Fetge gras de 'embaras.
VHS: virus herpes simple; VEB: virus d’Epstein-Barr; HHV-6: herpesvirus 6;
AAS: acid acetilsalicilic; IMAO: inhibidor de monoamina-oxidasa; ICC: insuficiencia
cardiaca congestiva; NK: natural killer.

Pel que fa al sistema nervios central (SNC), es fa una
tomografia computada (TC) cranial urgent que des-
carta la presencia d’hemorragia intracranial. S'obté
una mostra del liquid cefalorraquidi per puncié lum-
bar, que mostra citoquimica normal i s’inicia tracta-
ment empiric amb aciclovir endovends. A la tincié de
Gram no s’observen microorganismes. Les serologies
per a virus neurotrops sén negatives. L'electroence-
falograma urgent mostra signes d’afectacié encefa-
lica difusa d’intensitat lleu-moderada i de caracter
inespecific, i no s'observen anomalies epileptiformes
o esdeveniments ictals. De forma diferida es va fer
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una ressonancia magnetica (RM) cerebral en que no
es van observar alteracions.

A la fitxa técnica de leltrombopag consta com a
efecte secundari ’hepatotoxicitat. Es retira el tracta-
ment de base del pacient (presentava xifres de pla-
quetes normals, de manera que no va necessitar
altres tractaments per la PTI), i s’evidencia la resolu-
ci6 de 'encefalopatia en menys de 24 hores.

Al cap d’'un any de seguiment, el pacient esta sense
seqleles neuroldgiques i amb perfil hepatic normal.

Discussio

El diagnostic diferencial de I'encefalopatia aguda en
pediatria inclou causes infeccioses, toxiques, trau-
matiques i altres (Taula II) 4. Ens trobem davant d’un
pacient amb TAP alterat per aparenca, alteracio del
nivell de consciencia i, com a antecedents rellevants,
PTI i toxics al domicili, per la qual cosa es plantegen
com a diagnostics diferencials inicials:

Etiologia de 'encefalopatia en pediatria

Hiperagut (minuts a hores)

« Convulsions.

« Lesions secundaries a traumatismes o maltractament:
hemorragia intracranial o subdural.

« Lesid hipoxicoisquémica.
« Alteracions metaboliques: hipo o hiperglucémia, cetoacidosi
diabeética, hipocalcémia, hiponatrémia.

« Intoxicacio.

- Sindrome d’encefalopatia posterior reversible.
- Migranya.

Agut (hores a dies)

« Infeccio: bacteriana, viral.
« Vascular: ictus, trombosi venosa cerebral.

- Causes de hiperamonémia: defectes en el metabolisme de la
urea o dels aminoacids, insuficiencia hepatica aguda.

- Causes inflamatories: postencefalitis infecciosa,
autoimmunitaria (ex: encefalitis anti-NMDA), condicions
desmielinitzants agudes.

- Trastorns psiquiatrics primaris: atacs de panic, esquizofrénia,
trastorn bipolar.
Subagut (dies a setmanes)

« Hidrocefalia.
« Infeccié: TBC, fongs, parasits.

« Inflamacioé: postencefalitis infecciosa, autoimmunitaria,
condicions desmielinitzants agudes.

« Vasculitis.
Cronic (setmanes a mesos)
« Infeccions: TBC, VIH.
« Trastorns neurometabolics.
- Sindromes genétiques.
- Encefalopaties epiléptiques.
- Neoplasies: tumors cerebrals primaris, metastasi.
NMDA: N-metil-Daspartat; TBC: tuberculosi; VIH: virus de la immunodeficiencia

humana.
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— Hemorragia intracranial, que poden patir entre el
0,1iel 0,5% de pacients amb PTI®; queda descar-
tada mitjangant TC cranial.

— Intoxicacié per drogues d’abus, degut a l'antece-
dent de presa de substancies a l'entorn familiar, de
manera que cal fer el cribratge de tdxics en orina®.

— Anivellinfeccids, es va descartar una sepsia oculta.
La presencia de disfuncié organica es defineix per
una puntuacié SOFA (Sequential Organ Failure
Assessment Score) pediatric > 2 punts i el del pa-
cient era de 3 punts (bilirubina d'1,4 mg/dL i Glas-
gow de 10 punts), pero l'estabilitat hemodinamica
i els reactants de fase aguda negatius feien poc
probable aquest diagnostic. En qualsevol cas, en
cas de sospita cal recordar fer un hemocultiu i ini-
ciar precocment antibioterapia ’. Per lalternanca
d’episodis d'irritabilitat amb somnoléncia, una altra
possibilitat és que es tracti d’'una encefalitis virica.
Esta indicat fer una puncié lumbar, fer serologies
de virus neurotrops, iniciar aciclovir empiric i, quan
sigui possible, fer una RM, ja que és la prova
d’imatge d’eleccié per al diagnostic 4.

Davant un cas d’encefalopatia amb hiperamoniemia
s’ha de descartar una metabolopatia mitjancant una
gasometria, nivells de glucosa i lactat, aminoacids en
sang i acids organics en orina®.

L'alteracié de la consciencia també pot ser deguda a
un empitjorament de la funcié depuradora del fetge,
amb la conseqient acumulacié de substancies neu-
rotoxiques. L'encefalopatia hepatica pot resultar d’una
insuficiencia hepatica aguda o de la descompensacio
d’una hepatopatia. En ambdues situacions cal fer una
ecografia abdominal (lesions ocupants d’espai, signes
d’hipertensid portal) i fer un cribratge de virus hepa-
totropics i causes habituals d’insuficiencia hepatica
aguda en el pacient pediatric (Taula I) 2.

El diagnostic d’encefalopatia hepatica és clinic. Mit-
jancant un examen neurologic i ocasionalment un
electroencefalograma, es classifica el pacient en
quatre estadis (Taula III). A partir de 'estadi 11T aug-

Estadis evolutius de U'encefalopatia hepatica

I Prodroms | Alteracié de l'orientacio espacial,

el ritme del son, la motricitat i el

comportament (irritabilitat). Mortalitat
” - - - del 45%

II Confusio | Taquipnea, hipertonia, alternanca

entre somnoléncia i irritabilitat.
III Estupor | Dorm gairebé tota l'estona, respon

a estimuls, només obeeix ordres

senzilles.
IV Coma a. Respon a estimuls dolorosos. Mortalitat

ROT presents, hipotonia. > 75%

b. No respon a estimuls dolorosos,
absencia de ROT, postura de
decorticacié o descerebracio.

ROT: reflexos osteotendinosos.
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menta el risc d’'edema cerebral i d’hipertensié intra-
cranial. Aquesta clinica no sempre és evident en
nadons i infants petits. A més, els pacients pediatrics
poden fluctuar d’un estadi a un altre rapidament. No
hi ha correlacié entre el grau d’encefalopatia i la xifra
d’amoniémia, perd si que hi ha relacié entre el grau
d’hiperamoniemia i el risc d'edema cerebral *°.

Davant el diagnostic, malgrat no tenir-ne filiada leti-
ologia, cal iniciar precogcment el tractament de la
insuficiencia hepatica aguda, amb Uobjectiu de pre-
venir el dany neurologic irreversible *.

Finalment, el cas es va orientar com a encefalopatia
hepatica secundaria a 'is d’eltrombopag. Es tracta
d’un agonista del receptor de la trombopoetina i es
desconeix la fisiopatologia per la qual causa hepato-
toxicitat'®. En més del 10% dels pacients amb PTI en
tractament amb eltrombopag s’eleven els nivells
d’ALT. De manera freqlent (entre 'l i el 10%), s’ele-
ven també 'AST i la bilirubina. Només de forma infre-
qlent (0,1-1%) apareix un patrd de colestasi o dany
hepatic i és rar que causi una insuficiencia hepatica
aguda en poblacié pediatrica. L'hepatotoxicitat sol
ser reversible amb la disminucié de la dosi o la sus-
pensio del tractament 3.

Com a conclusio, davant de qualsevol pacient amb
un tractament farmacologic, sempre s’ha de consi-
derar incloure’l en el diagnostic diferencial com a
possible causant del quadre clinic observat.
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