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2, 

INTROOUCCION, 

El síndrome do Reye (1) es una enfermedad bif.!sica asoci~ 

da a virus, que causa encefalopat!a aguda particularmente en poblaci6n -

pedi!trica, Los estudios epidemiol6gicos y exprimentales (2-6), •poyan -

la hipothis de que es una enfermedad rnultifactorial (2), 

El perfil clínico en este tipo de pacientes es caracter1! 

tico, consistiendo en un pacientes de corta edad que parece recuperarse 

de un cuadro infeccioso poco severo (primera fase del síndrome), tal co­

mo un cuadro catarral, entera! o varicela, y que en forma sabita presen­

ta signosintomatolog!a de compromiso encef4lico, iniciando con v6m1tos y 

posteriormente alteraciones del sensorio de curso fluctuante pudiendo -­

llevar a muerte en lapsos no muy prolongados. 

La identificaci6n de este síndrome en las primeras mani-­

festaciones de la segunda fase es crucial, ya que es el Gnico momento en 

que la atenci6n m@dica puede ser exitosa, tanto para preservar la vida, 

como para evitar secuelas i0\•al:l:lant.es1 sin ambcrgo la mortalidad, aan -

en los centros mas capacitados en el manejo de este síndrome rebasa el 

20\ (2,3,7,0), 

Aunado a lo anterior, es importante considerar las condi­

ciones de los sobrevivientes, ya que si es dram&tico el alto !ndice de -

mortalidad, las condiciones neurol6qicas y psicol6qicas de los sobrevi-­

vientes son por dem4s, de importancia capital, tanto por su frecuencia -

como severidad (4,9), Ast en el estudio de oavidson (9) siete de los on­

ce niños qu;! sobrevivieron fueron portadores da severos defectos psicol6 

qicos (compromiso del lenguaje y desarrollo perceptual principalmente), 

ast como secuelas neurol6qicas que fluctuaron desde psialorrea hasta cua 

driplej fa esp~stica y r!gidez de decorticaci6n, 

Es por lo tanto, obvio que el adecuado conocimiento "./ r.ia-. 

nejo de esta entidad es fundamental en el ejercicio de la pediatría, y -
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que por ningún motivo es válido el considerar al Stndrornc d<.! Reya como ~ 

na entidad representativa de patologta exótica. 

HISTORih. 

AUnque desde 1895 Putnam (lOl reportó una posible asocia­

ci6n entre influenza y el subsecuente desarrolla de cncefalopatS:a "tOxi­

ca, y posteriormente en el año 1929 Brain y cols. (7,11) publicaron so-­

ries de pacientes con encefalopat!a, edema cerebral y degeneraci6n grasa 

del htgado, no ful! hasta 1963 en que el patólogo Oouglas Reye (1) defi-­

ni6 en forma precisa las caractcr!sticas cltnicas e histolOgicas de esta 

entidad, en base.ª una casu!.stica de veinte niños Australianos. cuyas e­

dades fluctuaron: desde cinca meses hasta año y medio. f:s de llamar la a­

tencten qlie en 'ese mismo año hubo otras dos publicaciones al respecto, ~ 

na por Johnson y cols. en Estados Unidos (12) y otra por Anderson cm Au~ 

tralia (13). 

A partir de tal publicaci6n han sido numerosos los tr.,ba­

jos que han cuestionado, reportado e incluso intentado modificar las ca­

ractertsticas del informe original (14-19), sin embargo al paso del tiel!! 

po se han consolidado las caracter!sticas de este s!ndrome que la colo- .. 

can como una entidad 11nica. 

Corno se cornent6 previamente el S!ndrome de Reye se carac­

teriza por ser un cuadro bif:lsico, en donde en primera instancia se pre­

senta una enfermedad infecciosa sugestiva de etiolo9!a viral y cara.cte-­

rtRt.ica11 vanalA!H el cu.11 anarentomente remite v cm un lapso breva (no -

mavor de ocho d!as) se nrcsentan los signos de encefa.lopatta. Junto a 6~ 

to se demuestra compromiso sist~mico, donde predomina la disfunción hop~ 

tica, pudiendo existir además alteraciones card1acas, renales, pancrcát!_ 

cas y rnt1sculo-esquel6ticas, así cor.io diversas alteraciones ultraestruct~ 

rales, fundamentalmente mi tocondriales. 
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Al paso del tiempo la identificaci6n do aste s!ndroma -

se ha extendido geogr4ficamcnte y así en la actualidad podemos cncon-­

trar mdltiples reportes al respecto en Estados Unidos (20, 21), Nueva -

Zelanda (15), Escocia (16), Checoslovaquia (22), Puerto Rico (17), Ca­

nad4 (23) y Tailandia (24) (donde por cierto tien un car~cter pand6mi­

co, considerándose en esta regi6n como una entidad de;, probable etiolo­

gía t6xica (14)), Jap6n (25), Bl!lgica (18), SudAfrica (26) y Argentina 

(27). 

EPIDEllIOLOGIA, 

El stndrome de Raye afecta a niños en todas la edad, e 

incluso se han reportado recientemente casos espor4dicos de pacientes 

adultos. Las edades consideradas como picos son en los dos primeros a­

ños de edad, a los cuatro y once. No hay predilecci6n por sexo y se ha 

rep·:>rtado en muy diversos grupos ~tnicos y raciales. 

No ha sido posible determinar la insidencia con preci-­

si6n, ya que por un lado es frecuente encontrar relativa diversidad en. 

los criterios diagnOsticos, y por otra parte el hecho de que sea una -

enfermedad asociada a brotes eoid~micos de nrocesos virales ha condi-­

cionado grandes variaciones en su detección, aOn en una misma comuni-­

dad. Por 11ltimo la forma de analizar y reportar la insidencia de esta 

enfermedad es tan variable que frecuentemente imposibilita la compara­

ci6~ entre diferenets series: as! podernos reforirnos al reporto de la 

Cl1nica Mayo (28) donde identifican qua el síndrome de Reye representa 

el 7% de todos los niños con encefalopat!a aguda internados en esa ins 

tituci6n, o bien como Bagnell identifica una insidencia promedio de -­

o. 75 a 0.09 por 100, 000 habitantes en menores de 18 años de Edad, en -

Canad5 129). 

Por otra parte estan bien descritas las "epidemias" <le 
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síndrome du Reye frecuentemente a~ompañantes de brotes de infecciones 

por influenza 13, ofreciendo oportunidad para estudios epidemiol6gicos 

mas cuidadosos, 

Independientemente del análisis y metodologta epidemi<?_ 

l6gicas empleadas para determinar la insidencia del Stndrome de Reye, 

es incuestionable como lo postulan Carey y ce Vivo (9, 30) que cada -­

d!a es más frecuente la identificaci6n de este síndrome, como queda -

demostrado en el trabajo de Lichtenstein y cols. (31), en que al efe~ 

tuar un estudio en forma prospectiva ~ebasan car.ipletamente los pron6! 

tices esperados en cuanto a casu!stica. Todo hto podr!a apoyar la -­

considerac!6n propuesta por cracker y colaboradores (2) de que esta -

enfermedad multifactorial, esta siendo influenciada en alguna forma -

atln no determinada por factores ambientales, no dependientes de proc!:_ 

sos infecciosos ... epid~micos, en donde se ha identificado una insiden-... 

cia de 0.37/100,000 habitantes en los grupos de edades en riesgo (3). 

En cuanto a la edad de presentación se han identifica­

do determinados grupos en riesgo particular 1 as1 los reportes nortea­

mericanos identifican que los pacientes en edad escolar son t1picamerr 

te de raza blanca, clase media y de procedencia rural o suburbana, -­

mientras que en los menores de un año son rr14s frecuentemente negros, 

de estrato socioecon6mico menor y procedentes de comunidades urbanas 

de pobres condiciones ambientales. Esta observaci6n llev6 a Hurrenlo­

cher y Trauner (6, 30)a considerar un paralelisr.to entre el s!ndrome de 

Reye y la poliomielitis epid<?mica previa a la epoca de inmunizaciones 

CUADRO CLINICO, 

Es bien conocido que el stndror.:e de Re~·e es 'Jna enfer­

medad en edades pediátricas, sin predilección por el sexo. Al revisar 

las diferenctes publicaciones poder:ios considerar que la eáatl pror,¡,edio 
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de aparici6n son los 8 años, con rangos de 4 meses hasta 17 años (3), 

aunque se han reportado casos esporádicos de Reye en adultos (32). 

Se ha postulado que posiblemente el Virus de influenza 

D esto rol.lcionado con los pacitmtes que presenten ReYe en la Cdad º! 

colar, sin embargo no se ha podido demostrar ninguna relaci6n causa-~ 

fecto. Por otra parte son numerosos los reportes en donde la pobla--­

ci6n predominantemente afectada corresponde a lactantes (3, 33 1 34). 

En relaci6n al cuadro cl!nico, no hay franco predomi-­

nio en cuanto a la modalidad de la primer fase, sin embargo todos los 

rep:>rtes coinciden al referir que las variantes a considerar son gas­

troenteritis, compromiso en v!as respiratorias superiores y varicela. 

Siendo seguido en un plazo no mayor de B dhs de encefalopat!a y pos!_ 

ble compromiso sisUmico. 

Posiblemente la mejor forma de analizar la signosinto­

matoloq!a de esta entidad, consista en dividir a los pacientes en me­

nores y mayores de un año de edad. 

Los mayores de un año de edad, tienen un comportamien­

to cltnico relativamente uniforme, desde el primer año hasta los 16, 

lo que permite una mh Ucil identificaci6n. La enfermedad -como ya 

se coment6- es bif4sica1 siendo el prodromo de muy poca severidad, y 

en un lapso habitual de 24-48 horas la instalaci6n del estad!o encef!!_ 

lop4tico expresado por vdmitos, alteraciones del sensorio (muy fre--­

cuentemente de curso oscilante) aunado a crisis convulsivas y compro­

miso respiratorio. 

El nivel de compromiso en la disfunci6n del sistema -­

nervioso central habitualmente sigue un curso rostrocaudal en forma -

cltlsica. Los cambios pupilares son evidentes, el papilcdema no se en­

cuentra con regularidad y posiblemente axistan disautonom!as sccunda­

riz.s a disfunci6n hipotalámica (particularmente en el control de la -
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temperatura. 

Puede haber sangrado de tubo digestivo, sin gue llegue 

·a ser habitualmente masivo. La hcpatomegalia se identifica en un BSl 

aproximadamente y la hepatopatla esta siempre presente, La pancreati­

tis puede presentarse entre O y 22% de los casos autopsiados, 

Además de todo lo referido es frecuente que los pacie!! 

tes en estas edades muestren sO.bitas y acentuadas variaciones en las 

condiciones cUnicas, sin poder determinar una cronología confiable -

en cuanto a la progresi6n de los estad tos cltnicos. 

Los lactantes menores presentan manifestaciones cltni­

cas un poco diferentes, el vómito no es una r.ianifestaci6n predominan­

te y muy frecuentemente es la gastroenteritis la expresiOn clínica de 

la primer fase de la enfermedad. Cl debut de la encefalopa Ua puede -

·ser con crisis convulsivas o incluso estado de coma y alteraciones en 

el automatismo respiratorio. 

La gran mayor!a de estos lactantes tienen hepatomega-­

lia, hcpatopatta en forma constante y es mayor la insidencia de hipo­

glicemia. 

Todas estas manifestacionesmanifestaciones son relati-

vamente inespec!ficas, por lo que es necesario un alto Indice de sos­

pecha para considerar el diaqn6stico de s!ndrome de Reye. 

En relaci6n a los adultos el cuadro cl!nico es prácti­

camente id~ntico al de los pacientes en edad escolar, teniendo quiz4 

como dnica diferencia un comportamiento relativamente benigno en cor..­

paraci6n a la poblaci15n pediátrica. 

PATO LOGIA. 

Las alteraciones patol6gicas se han descrito en nu::-.er~ 

sos 6rganos, incluyendo h!gado, cerebro, riñ6n, coraz6n y pSncreas (l 
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4, 14-16,22,23,25,35-37). 

Al aspecto macrosc6pico el h!gado se encuentra aument~ 

do de tamaño y de color amarillento. La alterac16n prominente en la -

microscoph do luz es un acamulo microvesicular y difuso de l!pidos -

dentro del citoplasma del hepatocito (esteatosis de qota fina), habi­

tualmente sin desplazamiento del nOcleo de su posici6n central. El cJ._ 

toplasma aparece "jabonoso" cuando es examinado con tinci~n hematoxi­

lina-eosina. La necrosis hepatocelular y los infiltrados inflamato--­

ric•s son elementos pr!cticarnente ausentes en esta patolog!a. 

En relaci6n al empleo de histoc¡utmica se demuestra de­

pleci6n de glucog!lno en diverso grado (35), ast como efectividad y/o 

concentracii5n en la actividad de la deshidrogenasa succtnica y cito-­

cromo oxidasa, no habi!lndose identificado diferencias en relaci6n a -

grupos control con ubic¡uinona, fosfa tasa 4cida y NADHtetrazolium re-­

ductasa. 

Por otra parte, Sinatra y colaboradores (38) han demo! 

trado en forma inobjetable alteraciones en las enzimas del cfolo de -

la urea, particularmente con carbamilfosfatosintetasa y ornitintrans­

carbamilasa. 

Todos estos resultados demostrados por histoqu!mica, -

har. permitido postular que el defecto es primariamente mltocondrial, 

comsideraci6n demostrada en numerosos estudios (35-37,39), siendo Par_ 

tir. quien la define como una im5gen de inflamaci6n mitocondrial, con 

alteraciones pleom6rficas en las crestas y fragmentacii5n de ellas, V! 

cuolizaci6n citoplasm!tica, proliferaci6n de reHculo endoplhmico lj._ 

so y alteraciones en la morfologta de aspecto diverso del hepatocito, 

a lo cual podrtamos agregar la aportaci6n de Bradel (40) en c¡ue post!! 

la la existencia de alteraciones relativamente específicas en los pe­

roxisomas, posiblemente condicionadas por bota-3-tienil alanina. 
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En relaci6n a la neuropatolog!a del s!.ndrome de Reye, 

el compromiso tanto en cerbebro como en plexos coroides sugiere tener 

relaciOn ccn la marcada elevación de ácidos grasos en sangre, condi-­

ci6n bien demostrada en esta entidad; y en relaci6n a la expansiOn de 

la matriz mitocondrial neuroc{tica {39) hay tres condiciones inespecf 

ficas1 

nizado, 

a. Inclusiones intranucleares neuroc!ticas. 

b, Dilataci6n de procesos astroctticos, y 

c. FormaciOn de hendiduras y vesfoulas en tejido miel!_ 

Posiblemente el edema cerebral se explique por los e~ 

bios miel!nicos y astroctticos. Adem!s de estas alteraciones es !re-­

cuente encontrar cambios neuronales anOxicos totalmente inespec!ficos 

En coraz6n, riñOn, y mGsculo esquletico existe eviden­

cia de acumulaci6n de Upidos, Los cambios mitocondriales en miocar­

dio, riñen y mdsculo son semejantes a los encontrados en htgado (36). 

El ptncreas puede mostrar necrosis focal y cambios inflamatorios y h~ 

morrll.gicos, habit!ndose demostrado tambidn inclusiones intranucleares 

de tipo desconocido en tejido pancre!tico en ausencia de cambios in-­

flamatorios. 

ANORMALIDADES BIOQUIMICAS. 

En la descripci6n original da Reye (l) enfatiz6 la pr~ 

sencia de olevaci6n en transaminasas s~ricas e hipoglicemia como alt~ 

raciones bioqu!micas características. Desde entonces se han docurnent~ 

do numerosos desordenes metab6licos acompañantes a esta entidad (fig. 

1). Huttenlocher y cols en 1969 (41), fueron los primeros en reportar 

la presencia de hiperamonemia en el sfodror.ie de Reye y sugirieron que 
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GLUCOGENO J. 

1 
Glucosa~ 

1 

1 
, Fosfoeool piruvato 

: ' 1 
lata, leu, c.ll....:..... Piruvato----- Lactato' 

hü,fata,t.i~ 1 \ :'-

' " 1 ~ tüam.lna t , 1 Acetil CoA (Acidos graso~ 
~ 'i octopam.lna t 1 . -?Oxaloacetato-........ 

A6paAtato 
NH,t+Hco, i CPs• Malato Citrato 

Cub p JUAuUnai ( '\ 

)
(C 4A9'1_6ucc Isocltrico rFumarato ) 

OAn.lUna \ VulUdlw9e1ut1a 
"\.. "' 6UCcfuiC4 .j, ~glnlna Alfa cet!!_ 

uMa succino~ q;t&rico 

Succinil CoA ..,-/ 

(:,\:::_ 
(Met, vat,Ueu') Acidos qrasos' 

Fiq. l.- Diaqrama de alteraciones metab6licas en el Slndrome de Reye. 

el qrado de hiperamonemia podr!a relacionarse con la oeveridad de la -

enfermedad. Esto ha sido sostenido por otros investiqadores, y parece 

que concentraciones de amonio st!rico mayores de 350 m.iCJWgllamo4/dt se as~ 

cian a pobre expectancia de sobrevida. 

La hiperamonemia esta presente en virtualmente todos -
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los pacientes con s!ndrome de Reye, particularmente en la fase tempra­

na de la enfermedad. Esta alteraci6n es transitoria y regularmente los 

niveles de amonio regresan a la normalidad en 24-48 horas, sin impor-­

tar el tratamiento efectuado. Las reducciones transitorias en la acti­

vidad enzim&tica de los compuestos mitocondriales en el ciclo de la u­

rea (ornitin transcarbamilasa y carbamil fosfatosintetasa) explican la 

hiperamonemia, Adem4s1 el estado catab6lico propio de la enfermedad, -

la anorexia y el v6mito aumenta la liberaci6n de aminoacidos provenie!! 

tea del tejido muscular, contribuyendo. as! a la hiperamonemia, 

Las transaminasas s6ricas siempre estan anormalmente ! 

levadas, mientras que las bilirrubinas son caracter!sticamente norma-­

lea. 

La hipoglucemia, que en reportes iniciales fu6 consid~ 

rada como de importancia capital, en estudios actuales ha quedado bien 

demostrada que ocurre solamente en el 40\ de los pacientes menores de 

C años de edad (32), El mecanismo de la hipoglucemia no esta claro, p~ 

ro se considera como relacionado a un defecto en la gluconeogenesis h! 

p&tica, habiendoae encontrado diaminuci6n en la actividad de piruvato­

deahidrogenaaa y piruvato carboxilasa, 

La acidemia l&ctica es una frecuente anormalidad, que 

puede relacionarse con alteraciones en el metabolismo oxidativo de .gl!!_ 

cosa, o a una producci6n acelerada por tejidos extrahep!ticos, tales -

como mdsculo eaquelGtico, Shannon y colaboradores (42) han demostrado 

producci6n de lactato de novo en cerebro de pacientes con s!ndrome de 

Reye, pudiendose relacionar -al menos en parte- al daño mi tocondrial. 

La elevaci6n de ácidos grasos libres en suero y ácidos 

grasos no esterificados se ha identificado en estos pacientes. Hay ad~ 

mis elevaciones sl!ricas en algunos !cides grasos de cadena corta (pro­

pionato, butirato, isobutirato, valerato, isovalerato y octanoatoJ. Po 
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sibles causas para la acidemia grasa incluyen mayor liberaci6n del te-

j ido adiposo como resultado de anorexia, v6mi tos, o una res pues ta lip~ 

l!tica a un virus, o un bloqueo en la beta-oxidaci6n mitocondrial. 

La concentraci6n cerebral de octopamina ésta elvada, -

mientra que dopamina y norepinefrine estan disminu!das, sin embargo e! 

tas alteraciones se han demostrado en pacientes con encefalopat1a hep! 

tica sin importar la causa. Tambi@n se ha demostrado elevaci6n de tir! 

mina adjudic!ndole a @ato un papel en la duraci6n del estado de coma, 

La prolactinca a•rica ae ha encontrado elevada y se ha correlacionado 

con la depleci6n hipotaUmica de dopamina, 

Se ha encontrado un incremento significativo en lisina 

glutamina, alanina y alfa-amino-n-butirato en los pacinetes con Reye, 

proponiendo a este patr6n de aminoacidemia como elemento diac¡n6stico. 

SE han considerado como posibles explicaciones de esta aminoacidemia ~ 

na producci6n aumentada de odgen muscular, as! como una captaci6n he­

p!tica comprometida y/o metabolizaci6n a este nivel. 

Las concentraciones de glutamina en L,C.R. tambil!n es­

tan elevadas y pueden reflejar un intento cerebral de depurar el exce­

so de amonio. 

Las concentraciones de creatinfosfoquinasa eatan elev~ 

das, y las determinaciones de las isoenzimas demuestran tanto compone!!. 

te muscular como card.fa.co, proponiAndose incluso un valor pron6stico -

en funci6n de la relaci6n de las isoenzimas. 

La hiperuricemia ha sido observada en diferentes oca-­

Bienes, siendo Aprille (43) quien ha implicado al Acido Urico como el 

factor sl!rico responsable en la inhibici6n de la respiraci6n mitocon-­

drial, aunque la causa de esta elevaci6n en el 4cido drico y sus cona~ 

cuencias metab(Slicas no estan claras. 

La hipercsmolaridad es una complicaci6n frecuente en -
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los pacientes con síndrome de Reye y usualmente se presenta por una -­

combinaci6r. de deshidrataci6n, diudticos osm6ticos, glucosa hipert6n.!_. 

ca, as! corr.o posibles efectos de las alteraciones metabólicas ya come!!. 

tadas, 

Posiblemente la alcalosis respiratoria tenga fundamen­

to en un compromiso central, producida por alteraciones en tallo cere­

bral. Frecuentemente se observa adem&s de la alcalosis, acidosis meta­

b61ica mixta, Puede identificarse la presencia de hipotensi6n, la que 

posiblemente este condicionada, tanto. por problemas de volemia como de 

compromiao central, 

Las alteraciones renales usualmente no son severas y -

tienen comportamiento transitorio. Se expresan fundamentalmente por la 

retenci6n de azoados- que puede ser secundaria a deshidrataci6n, esta­

do hipero1molar o tubulopatla por infiltraci6n grasa, 

La elevaci6n en las concentraciones de amilasa s6rica 

1ugestiva1 de pancreatitis se han reportado ocasionalmente. Hay deple­

ci6n de dep6aitoa de glucogAno hep!tico y compromiso en el metabolismo 

de carbohidratoa, pudiendose encontrar elevaci6n o disminuci6n en la -

concentraci6n de insulina drica en las fases agudas de Slndrome de R~ 

ye (44). 

El tiempo de protrombina esta prolongado en estos pa-­

Cientea. La cuenta plaquetaria es usualmente normal. Se han descrito -

hipofibrinogenemia y descenso en factores de coagulaci6n el factor -­

VIII. Habitualmente no se encuentran productos de degradaci6n de fibr.!_ 

na y aunque en raras ocasiones se ha descrito cuadros de coagulaci6n -

intravaacular diseminada en estos pacientes, ciertamente no es frecue~ 

te en esta entidad. 

En un reducido ndmero de pacientes se ha identificado 

alteraciones en complemento s~rico, particularmente una reducci6n tem-
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prana en la actividad de Cl y ClS, previos al tratamiento, sin embargo 

no existe informacilln suficiente que permita considerar a esta entidad 

como portadora de algGn patrlln especifico de alteracilln en la respues­

ta inmune. 

DIAGNOSTICO, 

El diagnllstico de Stndrome de Reye descansa inicialme!l 

te en antecedente• y exploracilln cllnica, El primer elemento es la hi! 

toria de enfermedad aguda de posible etiologta viral, la cual ea 19gu_! 

da de un breve periodo de aparente reaolucilln del cuadro, para poate-­

riormenta manifestar vllrnitos, letargia-agitacilln (en forma alternante) 

pudiendo llegar al delirio, estupor o coma. Es necesario el demostrar 

en baH a exllllonea de laboratorio la coexistencia de disfuncilln hep4t.! 

ca (hiperamon.,.ia, hipertransaminHemia aunados a cifras normales de -

biUrrubinu), ademb de contar con estudio citoqu!mico de L.C.R. que 

doacarte patologla inflamatoria y ausencia de cualquier otra enferme-­

dad compatible con e ata entidad. 

Ea tema de controversia hasta la actualidad la indica­

cilln de biopaia hepltica en oatoa pacientes, en relacilln a la neceai-­

dad de documentar los cambio• patolllgicos propios de la enfermedad, al 

reapecto loe Institutos Nacionales de Salud en Estados Unidos a travl!s 

de la conferencia para el diagnllstico y tratamiento del S!ndrome de R!. 

ye han définido las siguientes indicaciones para este procedimiento -

diagnllstico 1 

l. Niños menores de un año de edad. 

2. Casos atlpicos (por ejemplo aquellos sin historia -

de prodromos, sin v6mitos, o curso ondulante en las primeras horas). 

3. En casos recurrentes. 
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4. En casos con historia familiar, 

5. cuando se ha considerado el recurso de un nuevo rá-

gimen ter4poutico, potencialmente peliqroso, 

Peraonalmente consideramos que el diagn6stico de Reye, 

particularmente en nuestro medio no puede establecerse en forma inequ!_ 

voca 11 no esta apoyado por el recurso de la biopsia hep!tica, ya que 

como veremos en la Tabla 1, de diagn6stico diferencial, en algunas co!!. 

diciones la anica forma de establecer la diferencia ser! la informa---

c16n hietol6gica. 

Tabla 1, Diagn61tico diferencial en el S!ndrome de Reye. 

I I ENFERMEDADES INFECCIOSAS 1 

- Menin9it11. 
• Encefalitil viral. 

• Septicomia por Yersin.ta peatis. 

ll) INTOKICACIONES1 

• Enfemedad Jamaiquina del v6mi ta. 

• Tetraciclinu caducas. 

• Dilulfiran. 
• Pirralicidina (Senec.to). 

Ill) ENFERMEDADES METABOLICASI 

• Deficiencia de ornitintranscarbamilaaa. 

• Defectos en la oxidaci6n de ac. grasos. 

- Hepatitis. 
- Salmonelosis, 

- Salicilatos. 

• Clordane. 
- Fenformfo. 

• Metilbromuro. 

- l4ucov iscidosis. 

- Deficiencia sistA 
de carn.ttina. -

IV) ENFERMEDADES HEPATOENCEFALICAS 1 

• Hepatoencefalopatta an6xica. 

• Necro1L1 centrolobulillar ideop4tica con encefalopatfa, 

- Int1ccione1 virales asociadas a. enferr!ledades no infecciosas: 
•encefalopatta y anemia hemol!tica autoinmune por crioaglutininas 

•neumonía por adenovirus 7 con extensi6n extrapulmonar. 

V) OTRAS CONDICIONES: 
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Continuaci6n Tabla 1. Diagn6stico diferncial en el Slndrome de Reye. 

- Enterocolitis y Shock endot6xico por 
Shigella. 

- Hepatopatta asociada a desnutricilln. 

- Insufic icncia Resp.f. 
ratoria. 

- Muerte sQbita infa!!. 
til. 

La presente Tabla fu~ tomada del articulo de Cracker y 

colaboradores y modificada por nosotros en base a nuestra experiencia. 

ESTADIOS CLINICOS, 

Desde el año de 1974 Lovejoy propuso la qraduaci6n del 

dndrome de Reye en cinco estadios y desde entonces el sistema emplea­

do en cui la totalidad de los reportes. 

El beneficio de observar este sistema es que permite -

la •!Btandarizaci6n tanto para valorar resultados, como fundamentar pr!?_ 

n61ticoa en bases a61idaa. 

El preaente sistema se fundamenta en la exploraci6n -­

cllnica, a la cual se le aqreq6 posteriormente la informac16n electro­

encefalogdfica, En la siguiente p!gina se presenta en la Tabla 2 loa 

estadios cl!nicos del sfndrome de Reye, 

ETIOLOGIA Y PATOGENESIS, 

En relaci6n a los mecanismos patoq@nicos condicionan-­

tea de este sfndrome hay en la actualidad cuatro conoideracionu fund! 

mentales (2) 1 

l. La presencia de una toxina intdnseca que altera el 

metabolismo mitocondrial y secundariamente otras funciones metab6licaa 

celulares. 



Tabla 2, E1tadlo1 clfnico1 en el Slndrome de Reye. 

CARAC'l'llRISTICA ESTADIO I ESTADIO II ESTADIO III ESTADIO IV ESTADIO V 

Nivel de -Tranquilo y •Agitacilln y de •Coma euperfi •Coma profundo -coma protundo 
conciencia1 confuso, lirio. - cial, -

Pu1'1las1 

Plltrlln 
rcspirator101 

E.F..G.1 

Re flojos 

Oculocef4Uco 1 
Ciliocspinal: 
~lantarr 
Cal6ricon1 

-Respuesta a •Sin respuesta -Rlqidez de •Rlqidez de de -Par!llisis fl! 
llrdenea, a llrdenea. decorticacil!n. cerabracS.6n. - cida, 

-V6mitos. 

-Normales. 

-Normal o hi 
pervent1la:-
cilln. 

-llormd o 
grado l, 

•Prosente. 
•Presente, 
-Flcxor. 
•Normal, 

-Movimiento• no •Respuesta de -Respuesta ex-
intencionados decorticaci6n tensora al do 
al dolor. al dolor. lor. -

•Midriasis, nor •Midriasis, nor •Midriasis, bra •Midriasis y -
noreflbicas, - lll0rcflbicas7 dic6ricas,anr pl~jicas. 

socc.1r ica1t. -

•Hipcrventila- •lliperventila-
c16n. cilln. 

•Grado 2-3. ·Grado J-4. 

-Prosonto. -Prosonte, 
•Presento, -Ausente, 
-Extensor, -rxtonsor. 
·Normal. •Normal. 

•Periodos de 
apnea. 

-Grado J-4. 

-Ausente. 
-Ausento 
-Extensor. 
-Normal. 

•Sin automati!! 
mo, 

·Grado ; o si­
lencio el~c­
tr1co. 

'¡------------
' Solamente 
l reflejos 

l ... :=~~~~~~~--
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2, La aparici6n de una toKina extdnseca que altera la 

respuesta del hu~sped durante la recuperaci6n de una enfermedad viral. 

3, Una susceptibilidad gen~tica para el sindrorne de R~ 

ye posterior a la exposici6n de una enfermedad viral especifica o in•!!. 

pec1Uca. 

4, Un defecto primario en el metabolismo de lipidoa y 

amonio, que resulta en edema cerebral y coma, •disparado" por la expo­

aici6n a una enfermedad viral. 

Aunque estos conceptos frecuentemente son analizado& -

en l~orrna individual, lo rnSs probable es que todos tengan deteminada -

validez y que posiblemente un enfoque holistico de estas condiciones -

resulte al paso del tiempo la que explique correctamente esta entidad, 

Se ha propuesto que los pacientes con stndrorne de Reye 

tengan corno factor predisponente una susceptibilidad gen@tica, donde -

la infeccilln viral sea el factor desencadenante y las alteraciones en 

el metabolismo de amonio y Upidos sean mediadores, 

A favor de esta explicacilln podernos conliderar el pa-­

trlln cl&aico en esta enfermedad, asi como determinadas caracteristicas 

epidemiol69icae, tales como presentarse en brotes coincidentes con la 

aparici6n de deteminada epidemia viral 1 el ser una enfermedad predorn!_ 

nante de comunidades rurales o suburbanas, asl como el haberse demos-­

trado determinadas substancias t6xicas en el suero de los pacientes -­

(46-49), Sin embargo este enfoque no aclara algunas circunstancias, C!?_ 

mo por ejemplo, el porque un paciente que se ha recuperado de un cua-­

dro de Reye, al presentar nuevo proceso infeccioso no desarrolle encc­

falopatla nuevamente, siendo hasta ahora muy escasos los reportes de -

pacientes con cuadros recurrentes de Reye (50,51), 

Karpati y colaboradores (52)hanencontrado alteraciones 

metab6licas espec!ficas tales como la deficiencia sist@rnica de carnit! 
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na en esta entidad, Tambi~n se han consideradp varios agentes causales 

incluyendo micotoxinas (SJ), cndotoKinas (54), pasticidas y solventes 

orglnicos •.55} y medicamentos (48, 56,57). El inteds en las toxinas y 

neye, 1e deriva en parte de la semejanza con la enfermedad Jamaiquina 

del vi5mito (58}, ••ociada a hipoqlicinas y con la encefalopat!a aso-­

ciada a tremetol (9), 

Tamb1'n ha llamado la atenci6n las semejanzas entre -­

síndrome de Raye y el htgado-riñi5n qraso del ave, el cual puede preve­

nine al aumentar la ingeata diet41tica de biotina (59). En el terreno 

expriaental 11ucha• de las alteraciones cUnicas, bioqu!micas y patoll5-

qicH del dndroae de Reye pueden producirse en ratas al inyectarse 4-

cido •-~ntenoico (analogo de las hipoglicinas}. Sin embargo estos s!!!. 

drOM1 cUnico1 y exprillentalea, difieren del stndrome de Raye, espe-­

cialaente en la au1encia de cualquier prl5dromo identificable antes de 

la apartci6n de lH 111nifestaciones neurol6gicas. 

TRATAllICNTO, 

Ya que la etiolog!a del s!ndrome de Reye es desconoci­

da ha1ta la fecha el tratamiento eata dirtqido al manejo stntom!tico -

·de Hto1 pacientes, mb que la causa, con particular enfbis en el co!!! 

pr0111i10 del 1i1tema nervioso central independientemente de las mOlti-­

plH y complejas alteraciones metabi511cas. 

En el reporte oriqinal de Douglas Reye los pacientes -

hablan recibido diferentes esquemas terap6uticos c¡ue incluyeron dexam!!_ 

taaona, gluco1a hiperoamolar y una combinacil5n de glucosa e insulina -

no demostrando en •quel eQtonces ninguna diferencia en cuanto a sobre­

Vida, sin embargo los grupos fueron pequeños y no siqnificativos, 

En 1972 se propone la primer contribución terap~utica 
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mayor, al reportarse mejor sobrevida con el empleo de exangutneo tran! 

fusi6n (59). El racionamiento para indicar este recurso terap6utico es 

el depurar amonio, remplazar factores de coagulaci6n y el remover •to­

xinas no identificadas", A partir d~ este trabajo los resultados repO!: 

tados con la exsangu!neo transfusi6n han sido totalmente dislmbolos, 

sin poder identificar un beneficio definitivo con este manejo, 

Tambil!n se ha sugerido el empleo de altas dosis de gl!! 

cosa e in1ulinoterapia, basado en el hecho de que las concentraciones 

de leidos grasos libres en suero estan elevadas en estos pacientes, la 

in11ulina bloqueara la liberaci6n de &cidos grasos por el tejido adipo­

so al inhibir a la lipoprotein•lipasa, y la glucosa conservar& el equ!, 

librio de la reacci6n que permitir& a los &cidos grasos el ser trans-­

portadoa al tejido adiposo. Esta forma de tratamiento ha sido empleada 

en forma eoporadica y los resultados son dtficiles de valorar, sin em­

bargo consideramos que hasta ahora solamente puede considerarse como !! 

na medida auxiliar en el tratamiento de estos pacientes. 

La di&lisis peritoneal se empez6 a usar ·con el fin de 

la depuraci6n de amonio, loa resultados iniciales fueron alentadores, 

•in embargo el seguimiento en estudios prospectivos no ha ofrecido re­

aul tadoa consistentes. 

En los dltimos años se ha intensificado la monitoriza­

ci6n de la preai6n intracraneana como elemento terapl!utico casi indis­

pensable en estos pacientes y comentaremos mb al respecto en siguien­

tes parr&fos. 

En t@rminos generales el tratamiento de un paciente -· 

con slndrome de Reye puede dividirse en tres aspectos fund1mentales1 

l) Cuidados intensivos; Sin importar el desconocimien• 

to hasta ahora de la etiologta del stndrome, todos los pacientes con -

tal diagn6stico deber!n de ser internados en una unidad de cuidados i!! 
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tensivos, determinando los m3s pronto posible el estadto cltnico, 

Para un paciente en estadto o II, las medidas de a-­

aistencia consisten en vigilancia estrecha, glucosa hipert6nica (dex-­

troaa al 15\) y correcci6n rle cualquier altcraci6n hidroelectrol1tica. 

Para pacientes con estadio III o m!s avanzado se han propuesto dif ere~ 

tes esquemas y a continuaci6n comentaremos el protocolo seguido en la 

Universidad de California en San Diego (60)1 se instalan lineas de pr~ 

ai6n venosa central y arterial, se aplican sondas (Foley y Levine), se 

efectua estricto control de ltquidos'y se manejan soluciones endoveno­

Hs con glucosa al 20\ con balance electrolttico y voldmen a dos ter-­

cio1 del calculado para mantenimiento. Los pacientes son intubados en 

for111a electiva y la ventilaci6n asistida se efectua segGn neces~dades. 

La temperatura de mantiene en valores normales bajos, Se emplea metil­

celulaa (gotas oftllmicas) cada cuatro horas y se evita cualquier est! 

mulo sensorial innecesario. 

2) Correcci6n da anormalidades metab6licas1 Se intenta 

mantener glicemia entre 125 y 175 mg/dl y la osmolaridad ª'rica por a­

bajo de 310 miliosmoles. El papel de la fisioterapia respiratoria en -

paciente• con Reye es controversial particularmente al definir los --­

riesgos entre elevaci6n de la presi6n intracraneana y acumulac16n de -

1ecrecionea en el Srbol traqueobronquial, siendo conveniente el evitar 

101 cambios de posici6n manteniendo al paciente en supino con la cabe­

za a lOt 

La insulina a dosis de 1 unidad por cada 5gm, de gluc~ 

1a administrada, en intervalos de cuatro horas (con la intenci6n de -­

disminuir la concentraci6n de acidos grasos libres en sangre), siempre 

y cuando haya monitorizaci6n regular de los valores de glucemia es re­

comendada. 

Puede emplearse neomicina por sonda nasog3strica a do-
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sis de lOOmq/kq/d!a o lactulosa a 1-2qm/kq/d!a con el fin de disminuir 

la acumulaci6n de amonio. El tiempo de protrombina y otras alteracio-­

nes de la ciaqulaci6n pueden correqirse por la administraci6n de plas­

ma fresco a dosis de lOmgs/kq o por exsanqu1neo transfusi6n calculada 

a doble voldmen, reduciendo con @sto tambi~n las concentraciones de a­

monio s@rico, Aunque no se ha demostrado efectividad se continua usan­

do la vitamina K 1 a 5 mqs I.V. diariamente hasta la normalizaci6n en 

los factores de coaqulaci6n. 

Si se manifiestan desde el inicio las crisis convulsi­

van, o hay actividad parox!stica electroencefalo9r4fica se suqiere el 

empleo de fenitoin intravenoso, con una dosis de impreqnaci6n de 15 a 

20 mgs/kq, con mantenimeinto diario de 5 a 7mgs/kg. Aunque los barbit~ 

ricos tienen el hipot@tico efecto favorable en relaci6n a manejo anti! 

dema, no es recomendable su empleo por las·modificaciones producidas 

en la exploraci6n cl1nica, lo mismo se aplica para los diazeplnicos y 

otros sedantes. 

El empleo de heparina debe de restringirse al m4ximo, 

y recordar que la heparina estimula la liberaci6n de Acidos qrasos, 

J) Tratamiento de la hipertensi6n endocraneana1 Una 

vez corregido el tiempo de protrombina es recomendable aplicar un mon! 

tor de presi6n intracraneana, no habiendo hasta ahora una clara indic! 

ci6n para algdn tipo especial de monitor (intraventricular, subaracno! 

deo i epidural). Es necesaria la monitorizaci6n en forma continua has­

ta que el paciente despierta y cualquier elevaci6n superior de 20mm de 

Hg en la presi6n intracraneana exige tratamiento vigoroso. El objetivo 

de tal monitorizaci6n es el evitar cualquier compromiso de perfusi6n -

cerebral. El tratamiento de la hipertensi6n endocraneana consiste de -

las siquientes medidas. 

- Manito! en microdoois (0,25mgs/kq cada 6 horas) con 
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el fin de mantener la presión intracraneana por debajo de 20mm de Hg. 

No hay dosis máxima de manitol, y el factor limitante en su empleo es 

la hiperosmolaridad que compromete el funcionamiento renal, por lo que 

el mantenimiento de la osmolaridad sérica por debajo de 310 miliosmo-­

les garantiza efectividad y bajo riesgo a este modalidad terapéutica. 

- Ventilación asistida con hiperventilación que permi­

ta mantener la PC02 en 25 a JO Torr. 

- Bloqueo muscular con bromuro de pancuronio a dosis -

de 0,1-0,2 mg/kg por dosis. 

- Si se emplea un cateter intraventricular en la moni­

torización de presión intracraneana, habr& que evitar el retirar cant!_ 

dades mayores de lml. en cada medición, ya que el retiro de cantidades 

mayores puede causar colapso ventricular y disfunción del dispositivo 

de monitorización. 

- A pesar de la efectividad reportada con el manejo de 

barbitdricos y presión intracraneana elevada, hay que tener en consid! 

ración los efectos hipotensores acompañantes, y la hipoxia y cambios -

en el gasto cardiaco, por lo que no puede tomarse a la ligera el em--­

pleo de este medicamento, por lo que conviene el reservar el "coma bar 

bitdrico en pacientes con hipertensión refractaria a otras medidas. La 

forma de inducir este coma es con una dosis inicial en bolo de pento-­

barbi tal a J-4mgs/kg, seguido por dosis horarias de 100-200mgs por ho­

ra hasta alcanzar nivel sérico de J-4 microgramos/dl, 

- El empleo de craniectom1a descompresiva es poco val~ 

rable en estos pacientes, ya que habitualmente se conserva como la Gl­

tima medida terapt!utica, lo que hace que los pacientes sometidos a és­

ta tengan poca expectancia de vida. 

- La hipotermia no ha demostrado efectividad en los p~ 

cientes con Reye. 
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PRONOSTICO, 

Tanto el pron6stico para sobrevida, como para calidad 

de sobrevida ha mejorado radicalmente en los Gltimos años, particulaE 

mente en aquellos pacientes en quienes el manejo mddico se establece 

antes de alcanzar el estad!p III, lo que enfatiza nuevamente la nece­

sidad de un diaqn6stico temprano que permita un manejo intensivo com­

pleto y con @sto la conquista del real beneficio en los pacientes. 

Por otra parte en la qran mayor!a de las series publ! 

ca~as hay unanimidad en cuanto al pobre pron6stico de los pacientes -

con Reye en estad!o III o m&s avanzados, independientemente de la,o -

las modalidades terap6uticas implicadas. 

En relaci6n alas evaluaciones en los sobrevivientes, 

se estima que al menos un 10\ de los pacientes permanecen con Hvero 

compromiso neuronal, y las evaluaciones neuropsicol6qicas demuestran 

dificultades en el rendimiento escolar, inteqraci6n visomotora, capa­

cidad para resover problemas tactiles, secuencialidad y formaci6n CO,!l 

ceptual. Estos defectos parecen relacionarse con la severidad de la -

enfermedad y duraci6n del coma (61,62), 



M A T E R I A L Y M E T O D O S , 
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MATERIAL Y METODOS, 

El presente estudio se efectu6 en forma retrospectiva, 

recurriendo a dos fuentes de obtenci6n de datos, Por una parto so rev!· 

a6 el archico del servicio de Patolog!a del Insituto Nacional de Pedi!!_ 

tr!a (tanto estudios de biopsias como autopsias) recolectando aquellos 

casos con diagn6stico histopatol6gico de s!ndrome de Reye o hepatopa-­

t!a compatible con c!ndrome de Reye, Por otra parte se revia6 el Arch! 

vo Cl!nico del mismo instituto, seleccionando a todos aquellos ca•os -

con diagn6stico de a!ndrome de Reye, hepatopat!a en estudio o coma en 

estudio. 

De esta forma contamos con dos grupos de pacientes1 a­

quellos en los que la fuente de obtenci6n fu6 el diagn6atico histopat~ 

16gico, y el •egundo con diagn6stico o posibilidad diagn6atica en ba-­

••s cl!nico-bioqu!micaa. 

Para anllisia se seleccionaron loa casos que tuvieran 

loa •iguientes criterios de inclsui6n: 

I) Cuadro prodr6mico1 Ya fuese catarral o enteral, au­

nado a la aparici6n adbita de ve~itos (primera expreai6n cl!nica de e~ 

cefalopat!a en e•ta entidad), asi como compromiso en el estado de con­

ciencia y crisis convuslivas. 

II) Hepatopat!a1 La cual se demuestra con elevaci6n en 

los valores s•ricos, ya sea de tranaaminasas o amonio, aunados a ci--­

fras normales de bilirrubinas en sangre. 

III) L.C.R,: Con caracter!sticas tanto citoqu!micas c~ 

mo bacteriol6gicas que excluyan cualquier posibilidad de neuroinfec-­

ci6n. 

IV) Estudio histopatol6gico del h!gado1 En cada pacie~ 

te, ya sea por biopsia o estudio postmortem. 

Con los criterios de inclsui6n ya enunciados, y en ba-
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se al grado de certeza diagn6stica los casos fueron agrupados de la si 
guiente forma: 

A) LESION HISTOPATOLOGICA TIPICA: Esteatosis de gota -

fina, panlobular, sin necrosis, con m1nimas o nulas reacciones inflam~ 

torias o colestasis y con alteraciones mitocondriales detectadas en el 

estudio con microscopla elctr6nica. 

B) LESION HISTOPATOLOGICA COMPATIBLE: Esteatosis irre­

gular,· no panlobular, con gota gruesa y gota fina y moderada depleci6n 

de gluc6geno, sin alteraciones especificas. 

C) HIGADO NORMAL: Diaqnostocado en base a los estudios 

de microscop!a de luz. 

D) LESION HISTOPATOLOGICA EXCLUYENTE: Casos con histo­

patolog!a especifica de otras entidades necr6ticas y/o inflamatorias -

que explicasen el cuadro cl1nico. 

E) CUADRO CLINICO CARACTERISTIC01 Paciente con hiato-­

ria de cuadro prodr6mico, encefalopat!a, hipertransaminasemia (mayor -

de 2.5 lo normal) y/o hiperamonemia (mayor de 1.S lo normal) y con 11-

quido cefalorraqu1deo sin actividad inflamatoria. 

F) CUADRO CLINICO COMPATIBLE: Aquellos en que no se d! 

tect6 pródromo, v6mito1 o bien las enzimas o amonio no rebasaron los -

11mite1 antes descritos. 

Si9uiendo este proceso, integramos una casu11tica de -

treinta y 1eis pacientes que ser&n analiiados en el presente estudio. 



O B J E T I V O S , 
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OBJETIVOS, 

El slndrome de Reye ha sido motivo de innumerables de­

bate1, crltica1 e imprecisiones, tanto en el concepto, elementos de -­

~fagn8atico y e~quema de tratamiento-ideal, 

Por otra parte el conocimiento de la experiencia al -­

rHpecto en nue1tro medio es deficiente, lo que ha condicionado tanto 

la apreciaci8n fallida acerca de pacientes Mexicanos con alndrome de -

laye, cOllO el de1conocimiento de los elementos esenciales en el perfil 

de tal enfeniedad. 

En nue1tro momento hist&rico, durante la Residencia -

no1 encontr&1101 que el diaqn6atico de Reye era sujeto a numerosos mi-­

to1 • ideas infundada1, ya que no exutta adecuada difusi6n de eata e!!. 

tidad, y aunque en 101 años 1976 y 1977 1e reqi1tr6 mayor insidencia -

de paciente• con laye en el In1ituto, solamente uno tuvo la conlidera­

oi4n die9n61tica en ba1e1 clfnicas, siendo el reato de los casos diaq­

noaticados en e1tudios po1tmorte111, y a pesar de haberae prHentado es­

to1 caaos en 181ion&1 cUnico-patoUSqic&I no ae loqr6 el impacto deae!. 

do. 

Ali pue1, en ba1e a primera• experiencias peraonales -

que tuvillo1 en el año de 1981, 1111pezamo1 a trabajar en equipo con nue! 

tros RevisorH de T&1i1, identificando y difundiendo loa nuevos casos 

en el Instituto Nacional de Pediatrla, •in embargo todavla existe un -

importante qrado de de1conocimiento de la entidad, asl como informa--· 

ci6n err6nea que con cierta frecuencia condiciona impedimentos en el -

diaqn61tico, o bien el 1obrediagn61tico en esto1 pacientes. 

Ea por todo lo anterior, nuestro principal objetivo al 

realizar el preaente trabajo de Tesis el difundir las caracterlsticas 

de loa pacientes con slndrome de Reye, en 14 años de actividad del In! 
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tituto Nacional de Pediatrla, con el fln de facilitar el conocimiento 

al reapecto, elevar el grado de sospecha cl!nica que nos permita ma-­

yor rapidez en al d119n6atico y tratar de evitar los mitos y laa act~ 

tudea anecd6tica1 al hablar del stndrome de Reye, 
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RESULTADOS. 

En base a 101 criterios de inclusi6n y qrados de cer­

teza diagn6stica enunciados en el capftulo de Material y Mftodos se -

logre la caracterizacien de los pacientes expresada en la Tabla l. 

Tabla 3. Caracterizacien de 101 pacientes estudiado•. 

CRITERIO CRITERIOS CLINICO-BIOQUIMICOS1 

HIS'l'OPA'l'OLOGIC01 CARACTERISTICO COMPATIBLE . . . . . . . . . . . . . . . . 
Tlpico , • • • • 11• • • • • • 6• • • • 

• • • • • • • • • 
Compatible 1 • • • • 6 • • • l 4 

Nonal 

Excluyente • • 
• • 

.. . . 

¡ro¡ Síndrome 
l!..!J de Reye • 

D Poaible 
Hndrome 
de Reye. 

J'""'l PHudo­
~ Reye • 

De eata caau!atica •e identifican trea pacientes que 

ion calificado• coao •pseudo Reye• 1 uno de ello• prHente cuadro cU­

nico caractarbtico, 11n embarqo la hiatoloqfa revele dafto hepatoc•l!!. 

lar del tipo de la hepatiti1 viral aquda, y al correlacionarla con la 

cl!nica y exlmene1 de laboratorio noa peraitieron diaqnoaticar un cu! 

dro de hepatitie anictfrica. Loa otro• do1 paciente• de eate grupo -­

fueron, en un caao portador de mucoviacidoais con compromiao aiatfmi­

co (dSlllOetrado en el eatudio postmortem) y que no habla 1ido dia9no1-

·ticado previamente, y el otro paciente con encefalitis herpftica. 

El segundo grupo a con1id1rar es el que henios califi­

cado como posible 1!ndrorne de Reye y ea integrado por die1 pacientea1 

de loa cualea ae pueden aubdividir a au vez en la siguiente forma1 

- Contamos con cinco pacientes en que la informacien 

clfnica y de laboratorio permite conaiderarlos como caracterfsticoa -
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sfndr0111es de Reye1 sin embargo la histolog!a es absolutamente normal 

con microscopio de Luz, Para estos pacientes cabe la consideración -

de que poeiblemente fueran aut@nticos s!ndromes de Reye y que estu-­

vieran cur1ando por temporalidad con histolog!a normal -condición 

que 1e ha definido como Reye Grado O (4)- sin embargo al revisar los 

regi1tro• de e•to• pacientes no encontramos un comportamiento unifo~ 

me en relaci6n a tiempo de evolución, lapso en que se efectuó el es­

tudio hi1topatolll<¡ico o cualquier otro factor en tiempo que nos per­

mitie1e a1egurar que la normalidad del estudio histológico hubiese -

e1tado condicionada por razone• de evolución, por lo que decidimos -

con1iderar a e1to1 pacientes solo como posibles dndrome de Reye. 

- Hay un paciente en quien la hiatolog!a es normal y 

la ilntgen clfnico-bioqufmica ea aolamente compatible con el diagnós­

tico, por lo que el grado de certeza diaqn6atica en este paciente es 

dabU, aunque no excluyente de la patolog!a motivo de nuestro estu-­

dio. 

- El tercer eub grupo lo constituyen cuatro pacientes 

en que toda la información obtenida noa permitfa calificarlos como ~ 

coapatible1 portador•• de Reye, 1in poder qarantizarlo ni tampoco •! 

clu!rlo. Con1ider&1101 que 11 el objetivo de este trabajo es obtener 

la caractar11&ci6n de lo• pacientes con sfndrome de Reye era indis-­

pen1able el 11r e•tricto• para poder inteqrar un grupo con incuesti~ 

n&ble 1fndr1111e de Reye, y el hecho de que estos pacientes fueran ca­

Uficado1 1olamente como compatibles nos obligaba a considerar a es­

to• paciente• en este 1e9undo grupo. 

El tercer subgrupo, integrado por veintitr@s pacien­

te1, e• en ba•e a la información cl!nica, de laboratorio e histopat~ 

16qica el repreHntativo como indiscutible s!ndrome de Reye, ya que 

coinciden como caracter!sticos tanto la información cl!nico bioqu!rn! 
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ca y la histol6gica (once pacientes)¡ o bien uno de los dos criterios 

es caracter!stico, mientras que el otro es totalmente compatible (do• 

ce pacientes). Es este el material que manejaremos a partir de este -

momento para el analisis y consideraciones de la casulstica de slndr~ 

me de Reye en el Instituto Nacional de Pediatrla. 

SEXO. 

Catorce paci.entes son del sexo masculino y 9 del fem!!. 

nino, no ae identifica una particular asociaci6n del sexo y edad, pr~ 

dromos, cuadro cllnico y pron6stico. 

EDAD. 

La Tabla 4 presenta la distribuci6n de los pacientes 

por grupos de edad, donde como se puede observar nuestra casulstica -

esta integrada predominantemente por pacientes menores de dos años de 

edad (78.26\J. 

Tabla 4. Distribuci6n por edad y sexo en pacientes con Slndrome de 
Reye. 

14 • • 
u •• ~Hombres, 

,¡ 
• • ~ 10 Mujeres • .. • • o u 8 

" •• 
"' 6 •• e 
J • • •• 
:z • • •• • • • • 

•1a. 1-2a, 2-sa. )5a, 
EDAD, 
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El rango de edad fluctu6 desde 52 d1as de el ~aciente 

mas joven y de 6 años el caso de mayor edad. La media fu~ de 11 meses 

con modo de cuatro meses (tres caaos) y el promedio de nuestra casu1! 

tica se ubica en 16.92 meses de edad. 

DISTRIBUCION ESTACIONAL. 

Al analizar la distribuci6n de casos en funci6n de la 

eataci6n del año no encontramos ninguna en la que predominara la ins! 

dencia de dndrome de Reye, demostrandose listo claramente en la Tabla 

5, expuesta a continuaci6n. 

Tabla S. Di•tribuci6n estacional de casos con S1ndrome de Reye, 

2 

1 

7 

6 

5 

' 
2 

1 

-

-
-

-
r-- -

-

Primavera Verano Otoño Invierno 

Tampoco se demostr6 predominio en la insidencia al a­

naliza la casulstica en relaci6n al mes de presentaci6n. En cuanto a 

la aparici6n de s1ndrome de Reye por años, a los largo de los 14 años 

que implicaron nuestra revisi6n, identificamos dos per!odos con elev~ 

da insidencia de esta enfermedad. Ambos periodos son bienales, el pr! 

mero corresponde al periodo de 1976-1977 (sietes casos) y el segundo 

de 1981 a 1982 (diez casos), 
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En cuanto a la modalidad de la primer ·fase, encontr~ 

mas que el cuadro enteral tendi6 a acumularse en los primeros cuatro 

d!as, mientras que el cuadro catarral, aunque de ~mplia dispersi6n -

mo1tr6 tendencia a condicionar un lapso de mayor duraci6n para la a­

parici6n de la segunda fa~c. Aunque· el promedio de todos los pacien~ 

te1 con cuadro enteral entre la primera y_ segunda fase es de 4 d!as, 

mientras que cuando se trat6 de manifestaciones catarrales el lapso 

promedio fu! de 4.4. 

Lo1 dos cuadros de hipertermia se presentaron con i~ 

tervalo1 de 5 y 6 dlaa respectivamente, 

CUADRO CLINICO, 

Loa 23 pacientes que integraron este grupo de an~li-

1i1 tuvieron un curso bimodal, en donde la segunda fase se expres6 -

por la aparici6n de encefalopat!a, cuyas manifestaciones se señalan 

en la Tabla 7 

Tabla 7. Manife1taciones cllnicas de encefalopatla en el Slndrome de 
Reye. 

1. ALTERACIONES DE CONCIEtlCIA 23 casos, 
- SOmnolencia 6 pacientes. 
- Estupor 4 pacientes. 

- co.. 13 pacientes. 

2. CRISIS CONVULSIVAS 21 CllBOB, 

- T6nicoc16nico generalizadas 13 pacientes. 
- Motora1 psrciale• &'pacientes. 
- !atado epil6ptico 2 pacientes. 

' 3. VOMITOS 19 casos. 
• LeVH 5 pacientes. 
- Moderado• 6 pacientes. 
- levero1 8 pacientes. 
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Como se puede observar en la Tabla anterior, la mani­

festaci6n constante de encefalopat!a en nuestros pacientes fu~ el co~ 

promiso en el estado de conciencia (23 de 23 pacientes) siendo el es­

tado de coma la expresi6n m&s frecuente. No contamos con suficiente -

1nformaci6n en los expedientes como para poder detallar en mayor gra­

do eata informaci6n, 

Ea importante mencionar que en la elaboraoi6n de esta 

Tabla •e tom6 en cuenta el estado de conciencia en que llegaron loe -

paciente• al Instituto, ya que obviam~nte hubo variaciones en ambos -

Hntidoe durante su estancia hospitalaria. 

Al considerar las crisis convulsivas, encontramos que 

el 61• de 101 21 pacientes con crisis convulsivas, presentaron la mo­

dalidsd de t6nicocl6nico generalizadas. El JOl presentaron crisis PªE 

cial11 1111tora1, y el resto 1e manife1taron como estado epildptico. 

El v6mito no se present6 en todos nuestros pacientes, 

habi•ndo•e id1ntif icado la presencia de fste al inicio de la encef al~ 

patla en el 82• de nue1tra casutstica, de estos pacientes aquellos -­

que cuuaron con v6mitoa en forma severa, presentaron ademas de las -

aanif•1tacione1 propias del •1ndrome, alteraciones hidroelectrol!ti-­

CH da diver111 caracter!aticas. 

La exploraci6n cUnica al ingreso de estos pacientes 

d .. 01tr6 datoa intere1ante1, ya que si ea bien conocido que el cuadro 

clfnico •e caracteriza por el curso bif&sico multicitado y existe si~ 

noaintcmatologh encefUica, es cierto tanlbidn que el s!ndrome de Re­

ye e1 una enfermedad sistfmica, lo que le permite expresarse con cieE 

to pleomorfiamo, particularmente en cuanto a las alteraciones cl!ni-­

caa y la• manifestaciones bioqu!micas de disfunci6n hepatorenal pred~ 

minantemente. 

En la Tabla 8 se demuestran las alteraciones en la e~ 
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En el primer per!odo referido solo un caso tuvo dia~ 

n6stico cllnico, mientras que el segundo lapso el diagn6stico se po! 

tulo en el 70\ de los pacientes en base a informaci6n cl!nico-bioquf 

mica. 

PRODROMOS. 

La modalidad de los pr6dromos o primera fase de la -

enfermedad ae presenta en la Tabla 6, "destacando que el cuadro m&s -

frecuentemente asociado fu8 el catarral, que hubo cuatro pacientes -

con sintcmatologla mixta (catarral-enteral al inicio del padecimien­

to y en dos pacientes solamente se refiri6 hipertermia, sin ninguna 

otra manifestaci6n acompañante en la primer fase de la enfermedad. 

Tabla 6. Pr6dromos o primer fase en los pacientes con Slndrome de 
Reye. 

CUADRO CATARRAL. 
CUADRO ENTERAL. 
HIPERTERMIA. 

15 casos. 
9 CHOI, 

casos. 

Llama la atenci6n en nuestra casulstica que nunca r! 

giatramos casos de varicela. Al analizar la relaci6n entre la modal~ 

dad del pr6dromo y edad o sexo, no identificamos ninc¡una particulari 

dad en cuanto a la sintomatologla catarral y enteral. En relaci6n a 

los do1 pacientes que mostraron exlusivamente hipertermia, los dos • 

ion lactantes menores y hay uno de cada sexo. 

Al analizar el lapso entre la primer manife1taci6n y 

el inicio de la encefalopat!a, esta tuvo un rango de uno a 8 dlas, -

la media fu6 de 4 dlas, el modo de 3 (siete casos) y el promedio fu6 

de 3.95. 
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ploración f!sica, y como puede observarse no existe una alteración -­

que sea uniforme a este grupo de pacientes. 

Tabla 8, Exploración f!sica al ingreso en pacientes con s!ndrome de 
Raye. 

l. LESION DE TALLO CEREBl\AL1 
- Signos difusos 15/23 pacientes. 
- Signos focales 6/23 pacientes. 

2. FUNDOSCOPIA: 
- Papiledema 7/17 pacientes. 
- Normal 10/17 pacientes. 

3, llEPATOMEGALIA: 
- Preaente 13/23 pacientes, 
- NO detectada 10/23 pacientes. 

4. INSFUCIENCIA CARDIACA: 7/23 pacientes. 

s. INSUFICIENCIA RENAL: 6/23 pacientes. 

En el primer inciso de la tabla se analizan las mani­

fe1taciones de lesión de tallo cerebral, en donde lo predominante es 

que ae tratase del tipo difuso, siendo las manifestaciones m4s fre--­

cuente1 el compromiso bilateral en pares craneales (VI, III y pares -

bajos en ese orden respectivamente), Los signos focales de tallo se -

manifestaron por compromiso unilateral del motor ocular comQn o com-­

promiso unilateral -tambi!n- de v!as largas. En dos pacientes la in-­

formación cl!nicia no permite hacer ninguna consideraci6n, por lo que 

la casu!stica a este respecto esta integrada por 21 casos. 

Queremos aclarar que en este inciso no hemos conside­

rado a las alteraciones del sensorio, ya que si bien ~stas pueden ser 

secundarias a alteraciones de tallo produciendo disfunción reticular, 

es tambi!n posible que estas mismas alteraciones asten producidas por 
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disfunci6n diencef&lica y/o bihenisf~rica, por lo que no inclu!mos a 

laa alteraciones de conciencia en esta Tabla, 

El estudio fundosc6pico se efectu6 en 17 pacientes, -

en loa restantes no se consigna y de este grupo con tal valoraci6n el 

47t mostraron alteraciones confirmatorias de hipertensi6n endocranea­

na, Al respecto no hubo predominio por sexo, edad, tiempo de evolu--­

ci6n o manifestaciones cllnicas. 

LA hepatomegalia se detect6 por maniobras cltnicas en 

trece de· los veintitr6a pacientea (56t) siendo los lactante• loa m&s 

frecuentemente afectados. El funcionamiento hep&tico ae comentar& po! 

teriormente. 

Se detect6 insuficiencia cardiaca en siete de loe -­

vaintitr61 paciente• (30t), pre1ent&ndoae habitualmente en la• prime­

ras cuarenta y ocho horas de iniciada la encefalopatta, afectando a -

loa 9rupo1 de menor edad. Lll insuficiencia renal se diagnoatic6 en --

101• de nueatro1 pacientes (26'), siendo de cOll\portamiento aqudo, de 

preaentaci6n en laa primera• cuarenta y ocho horas y tambi6n con pre­

dominio por loa qrupoa de menor edad, 

Se han exlutdo de esta Tabla a aquellas manife1tacio­

ne• secundaria• a complicaciones en el manejo de loa pacientes y de ! 

parici6n tardta, ya que consideramos que no corre1ponden al perfil -­

propio de la entidad. 

EXAMENES DE LABORATORIO, 

Hemos divido los estudio• bioqutmicoa en aquellos que 

exploran la funci6n hep&tica, la funci6n renal y por 4ltimo el llqui­

do cefalorraqutdeo, 

En todos nuestros pacientes se estudi6 el funciona---
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miento hep&tico, sin embargo no fu~ en forma estandarizada careciendo 

de un perfil completo de laboratorio en todos nuestros pacientes, Co-

1110 parte <le los criterios de inclusión consideramos el demostrar hi-­

pertran1aminaaemia y/o hiperamonemia, lo que, obviamente cumplen nue! 

tro1 pacientes. 

La Tabla 7 muestra los resultados en las pruebas de -

funcionamiento hep&tico y se observa que la elevación de la transami­

naaa 9luta1110 oxalac8tica fud la Onica anormalidad uniformemente dete=. 

tada al in9reso de los pacientes (considerando como ex&men de ingreso 

aquel que .. efectuaba en las primeras 48 horas del internamiento). 

Al analizar la evolución en tiempo de las transamina­

•a1, aunque la cantidad de ex&menes no es significativa la T.G.o. de­

aue1tra una tendencia al descenso en forma regular si se agrupan los 

ed111nH en per1odo1 de 48 horas. En relación a la T.G.P. no se puede 

d9ll01trar tal re9ularidad en el descenso, sin embargo el nOmero de e! 

ta1 determinacionea ea mucho menor. 

Tabla 9, Re1ultado1 de las pruebas de función hep&tica al ingreso en 
paciente1 con afndrome de Reye. 

- ELEVACION DE T,G.O, 18/18 casos. 
- ELEVACION DE T,G,P. 17/18 casos. 
• HIPERAMONEMIA 8/10 casos. 
• HIPOPROTROMBINEMIA 16/19 casos. 

- HIPERFOSFATASIA 13/17 casos. 
- HIPOFIBRINOGENEMIA 6/7 casos. 

No existe una relación constante entre ambas transam! 

na1a1 al momento del ingreso, y existen grandes variaciones al respe=. 

to, fluctuando desde 1:1, hasta 1:30 (T•G.P.1T.G.o,) 

Al analizar nuestra casu1stica en relación al grado -
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de elevaci6n de T,G,O. en suero, agrupamos a los pacientes en aque-­

lloa con elvaciones hasta veces lo normal; de 2 a 4: de 5 a 10, y 

mls de 10 veces. Al evaluar estos subgrupos obtuvimos las siguientes 

observaciones al respecto: 

- No hay diferencias en cuanto a edad en tales sub--

9rupo1. 

- No hay diferencias en sexo. 

- El lapso entre la primera y se9unda fase de la en-

fermedad fu6 ligeramente m4s breve en el primer subgrupo, sin embar-

90 no pudo demostrarse ninguna relaci6n entre magnitud de hipertran-

1aininasemia y duraci6n de tal per!odo. 

- No existe ninguna relaci6n entre transaminasas y ~ 

monio cuando ambos estudios se efectuan en forma simultánea. 

- Ninguno de los cuatro subgrupos mostr6 comporta--­

miento cl!nico particular. 

En relaci6n a la hiperamonemia la table demuestra 

que 1olamente e de 10 pacientes en quienes se determin6 amonio en 

la1 primera• cuarenta y ocho horas demostraron elevaci6n de 6ste, a~ 

canzando loa otros dos pacientes cifras elevadas (mayores de 1.5 la 

normalidad) en un plazo hasta de cinco d!as. 

Por lo reducido del material no se puede efectuar 

con1ideraci6n alguna en funci6n de la cifra de amonio en sangre. 

Del reato de las pruebas de funcionamiento hep4tico, 

1e demostr6 que la hipoprotrombinemia (no atribu!ble a otras causas) 

e1taba presenta en 16 de ~9 pacientes, de los cuales dos cursaron -­

con 11n9rado de tubo digestivo alto y uno más curs6 con diátesis he­

morragica y equimosis y sangrados en diferentes sitios acompañando -

al inicio de la encefalopat1a. 

Encontramos hiperfosfatasia en 1·3 pacientes de 17 S9, 

metidos a este estudio, los cuatro restantes alcanzaron la elevaci6n 
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de tal enzima en un plazo no mayor de cuatro d!as después de iniciada 

la encefalopa t!a. 

La hipof ibrinogenemia se identif ic6 en seis de siete 

pacientes, y al igual que en los casos de hipoprotrombinemia no exis­

tía otro factor causal iden~ificado, De estos seis pacientes, dos fu! 

ron los portadores de sangrado de tubo digestivo alto y uno con di4t! 

sis hemorr&gica ya comentados. 

Recordamos que todos los pacientes cursaron con ci--­

fr.ts normales de bilirrubina drica. 

La cifras de glucemia no demuestran resultados unifo! 

mes, encontrando hipoglicemia en 14 de los 23 pacientes, siendo Asta 

menor de 20mgs\ en cuatro casos, hubo normoglicemia en 3 e hipergluc! 

mia en 5, 

Los resultados en los exámenes de funcionamiento re--

nal se muestran en la Tabla 10, 

Tabla 10, Resultados de las pruebas de funci6n renal al ingreso, en 
pacientes con s!ndrome de Reye, 

ELEVACION DE POTASIO 12/21 casos. 
ELEVACION DE CREATININA 6/19 casos, 
ELEVACION DE UREA 17/21 casos, 
ELEVACION DE Ac, URICO 12/12 casos. 
EXA.~EN GENERAL DE ORINA ANORMAL 14/20 casos, 

La retenci6n de potasio se detect6 en el 57\ de los -

pacientes al momento de su ingreso alcanzando valores hasta de 7,4, -

las cifras mas elevadas se encontraron con mas frecuencia en los pa-­

cientes de menor edad, 

La creatinina se encontr6 elevada en el 31% de los P! 

cientes, oscilando desde 0.2 hasta 5,1 mgs\, nuevamente los grupos de 
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En el caso de la retenci6n de urea, aunque alcanza un 

porcentaje muy elevado (85\ de la casu!stica) y se registran cifras -

hasta de 326 mgs\, es una alteraci6n que tiende a normalizarse con r~ 

lativa rapidez. 

Al respecto del Ac. Urico, obtenemos en nuestra ca--­

au!atica que el 100• de los pacientes en quienes se determin6 en las 

primeras 48 horas de su llegada al Instituto, eran portadores de hi-­

peruricemia con rangos desde 8, hasta reportes numerosos que señalan 

valores auperiores a 15 mgs\ y sin mantener relaci6n proporcional con 

las cifras de creatinina u otro par4metro de funci6n renal. 

Ademas de las observaciones anteriores encontramos 

que tanto loa azoados como la retenci6n de potasio se normaliza al 

tercer d!a de evoluci6n, mientras que el Ac, Urico mantiene cifras e­

levada• incluso en el s6ptimo dla (la cifra promedio para este lapso 

ea de 10.16mga\), 

El examen general de orina demostr6 como las altera-­

cienes m•1 frecuente• proteinuria y eritrocituria (cinco ocasiones -­

reapectivamente), siendo seguida de leucocituria (4 casos) cetonuria 

3 y clindruria 1, Ninguno de los estudios demostr6 positividad al ex! 

men bacteriol6gico, 

Los hallazgos en el estudio citoqulmico del liquido -

cefalorraqu!deo integran la Tabla 11. 

En cuanto a la manometrla, desafortunadamente solo se 

efactu6 en tres pacientes, siendo superior a 250 mm de agua en dos de 

ellos y el tercero se report6 cifra de lOOmm de agua. 

Para valorar las condiciones de la glucorraquea, se-­

quimos los conceptos cl!sicos, asl pues la normoglucorraquea se def i­

ni6 como el 60 a 100\ de la cifra de glucemia, y en base a Asto se de 

terminaron tanto hipo como hiperglucorraquea. 
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Tabla 11, Resultados del estudio citoqu!mico del L.C.R. al ingreso, 
en pacientes con s!ndrome de Reye, 

MANOMETRIA ELEVADA 2/3 casoR. 

HIPERGLUCORRAQUEA · 5/23 casoR. 
NORMOGLUCORRAQUEA 14/23 casos. 

HIPOGLUCOR!lAQUEA 4/23 casos. 
HIPERPROTEINORRAQUEA 2/23 casos. 
NORMOPROTEINORRAQUEA 8/23 caaos. 
HIPOPROTEINORRAQUEA 13/23 casos. 
CELULARIOAO MENOR DE 5xmm3 23/23 casos, 

En relaci6n a la proteinorraquea el hallazgo m'• fr~ 

cuentemente encontrado ful! la hipoproteinorraquia, con cifras meno-­

rea a 20mgat en el 561 de los casos, la hiperproteinorraquea aolame~ 

. te H identific6 en el n de los casos. 

Por dltimo, en relaci6n al estudio citoqu!mico del -

L.C.R. queremos hacer enf&sis en que la celularidad, como era de es­

perar por 101 criterios de inclusi6n, la celularidad aiempre ful! me­

nor de 5x111113, descartando as! un componente inflamatorio a este ni-­

vel, 

EXJIMENES DE GABINETE, 

A diez pacientes se les efectu6 estudio electroence­

falogr&fico (E,E.G,), de los cuales nueve demostraron depresi6n gen! 

ralizada de la actividad, cortico subcortical, difusa y variable en 

1everidad siendo calificados desde grado II hasta IV, sugestivos de 

compromiso encef&lico bihemisfl!rico y con probables alteraciones en 

la electrogenl!sis cerebral, Solamente un paciente tuvo un registro -

parox!stico, bilateral y sim6trico, coincidente con estado epil6pti­

co (uno de los do• pacientes con tal manifestaci6n) , 
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No se identific6 ningdn factor particularmente aso­

ciado con las alteraciones electroencefalográficas. 

No se practic6 ningdn otro estudio de neurofisiolo­

gta en estos pacientes. 

Se practicaron solamente tres estudios electrocar-­

diogr&ficos (E.c.G.), demostrando en dos de ellos datos de hiperka­

lemia y en el tercero bloqueo A-V de segundo grado. 

En relaci6n a los estudios anatomopatol6gicos efec­

tuados a estos pacientes, en 17 casos la confirmaci6n del diagn6st! 

co se efectu6 en base al estudio postmortem en estos pacientes, so­

lamente 9 tuvieron la consideraci6n diagn6stica (52\) antes de la -

defunci6n del paciente. En siete pacientes el diagn6stico se esta-­

bleci6 en base a material de biospia, de estos siete pacientes en 

aeis existta el diagn6stico presuncional de S!ndrome de Reye y uno 

ful 1ometido al procedimiento con diagn6stico de "hepatopat!a en e! 

tudio•. 

En esta casutstica, contamos con un paciente a 

quien se le efectu6 biopsia hep!tica inicialmente, y al fallecer se 

efectu6 tambiln estudio necr6psico. 

Es de llamar la atenci6n que el primer paciente con 

biopsia hep&tica con diagn6stico presuncional es en el año de 1981, 

y a partir de esa fecha es cuando se ha incrementado la solicitud -

de biopsias con este ftn. 

TRATAMIENTO. 

Por la forma en que esta diseñado el estudio y la -

diversidad de esquemas ter&peuticos aplicados a estos pacientes no 

es posible el efectuar consideraciones de efectividad, pron6stico o 

aaociaciones 6ptimas. 
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Las modalidades de tratamiento m!s frecuentemente e~ 

pleadas fueron los liquidas parenterales (en funci6n de las condici~ 

nes hidroelectroltticas, antibi6ticos en la gran mayorta de los pa-­

cientes (frecuentemente se consider6 al ingreso la posibilidad de i~ 

feoci6n a gérmen desconoci~o, La ventilaci6n asistida también se e-­

fectu6 con bastante frecuencia (tanto para manejar el edema cerebral 

como para el estado de conciencia). En cuanto a las medidas antiede­

ma m!s frecuentemente empleadas, además de la ventilaci6n asistida, 

fuA la restricci6n de liquidas, manitol y furosemide (en este orden) 

En cuanto a la evoluci6n, 17 de los 23 pacientes fa­

llecieron en la primer semana de internamiento a consecuencia direc­

ta de la enfermedad, en este grupo 9 pacientes fueron menores de un 

año, 2 entre uno y dos años y 4 en edad preescolar, no se identific6 

ningdn marcador cl1nico o bioqu1mico en estos pacientes. 

Se integra un segundo grupo, por aquellos pacientes 

que sobrevivieron a la fase aguda del cuadro, pero fallecieron por -

complicaciones secundarias al manejo invasivo intensivo intrahospit! 

lario. 19tos pacientes fallecieron entre el B'y 60'd1a de su intern! 

miento e invariablemente la muerte fué condicionada por procesos se~ 

ticAmicos agregados. 

Por dltimo, los dos pacientes sobrevivientes fueron 

lactantes mayores en el momento de su ingreso y tampoco fué posible 

identificar elementos cltnicos o bioqu1micos que permitieran conf ig~ 

rar un •perfil de alto riesgo, o buen pron6stico•en base a factores 

diversos, como lo son lo reducido de la muestra y lo heterogeneo do 

la informaci6n recabada. 
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DISCUSION. 

El presente trabajo analiza y discute la experiencia 

de 14 años del Instituto Nacional de Pediatr!a con pacientes portad2 

res. de s!ndrome de Reye en quienes la informaci!ln tanto cl!nico-bio­

qu!mica como histol!lgica l,os colocan como incuestionables portadores 

de esta entidad, 

Somos concientes que en base a los criterios segui-­

dos poaiblemente se hayan excluido algunos pacientes que si eran po~ 

tadore1 de tal patolog!a, particularmente aquellos referidos como P2 

1ibles a!ndromes de Reye (que podr!an corresponder por ejemplo, a 

loa llamados Reye grado O), sin embargo como el objetivo de esta pr! 

mera publicaci!ln al respecto en nuestro Instituto fuG el de difusi!ln 

e identificaci!ln de estos pacientes decidimos observar criterios es­

trictos con el f!n de garantizar que "est!n todos los que son, aun-· 

que no sean todos los que estAn". 

En cuanto a la mayor predominancia de paciente del 

sexo masculino (pr&cticamente 1.5:1), consideramos que no tiene ma-·· 

yor trascendencia y posiblemente el hehcho de tratarse de una serie 

pequeña limita el poder hacer conjeturas extensas al respecto, mas -

adn que en las grandes series (ya revisadas y referidas) hay acuerdo 

en que no existe predominio en funci!ln del sexo • 

. Al considerar la edad, encontramo1 que nuestro prom! 

dio de 4tdad queda por abajo del comunmente aceptado en las grandes ~ 

1eriea de pacientes blanco1 como 4 años, 1in embargo si ea acorde al 

dlllOatrar mayor coaprOlliao en.loa paciente• lactantes en las series 

de pacientes negros y series canadienses, se ha e1peculado que poai­

ble .. nte en estos 9rupoa de edad el hacinamiento.Y las pobres condi­

ciones llftbientales eatln jugando alguna influencia en la facilita--­

c18n de la enfel:ll8dad. 
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Una condici6n importante cuando se manejan series en 

donde hay predominio de pacientes de corta edada es el elevado n1lme­

ro de complicaciones y mayor morbimortalidad, condiciones que quedan 

demostradas en nuestra casu!stica, como se puede ver al valorar la -

insidencia de insuficiencia card!aca, insuficiencia renal, etc, 

En cuanto a la distribuci6n estacional a lo largo de 

todo el per!odo de los 14 años que comprende este trabajo no se de-­

mostr6 absolutamente ningun predominio por estaci6n o mes del año; -

sin emnargo es de llamar la atenci6n los dos bienios referidos en -­

donde queda englobado el 58\ de la poblaci6n estudiada. Consideramos 

que este fenemeno pueda estar asociado a factores peri6dicos epide-­

miol6gicos en la insidencia de enfermedades virales. 

La manif estac16n de la primer fase de la enfermedad 

demostr6 tener relativa importancia, ya que cuando se trata de un -­

cuadro entera! el intervalo entre esta primera fase y la instalaci6n 

do la encefalopat!a resulte ser ligeramente menor que cuando se tra­

taba de manifestaciones catarrales, aunque nuevamente el vol1lmen re­

ducido de la casu!stica impide hacer conclusiones definitivas. 

En nuestra experiencia no podemos implicar ningun v~ 

lor pron6stico tanto al tipo de manifestaciones de la primer fase de 

la enfermedad como el lapso entre Asta y la aparici6n de sintomatol2 

g!a neurol6gica. 

En cuanto a las manifestaciones clfnicas la primer -

observaci6n de importancia es que en nuestros pacientes el v6mito no 

fuA expresi6n constante de encefalopatfa, apareciendo @ste solamente 

en el 82\ de nuestros pacientes, mientras que las alteraciones del -

sensorio si se expresaron en la totalidad de la serie. 

Este punto resulta interesante ya que no es extraño 

e~contrar publicaciones que hagan referencia a la aparicj6n del v6mi 
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to como al inicio de la encefalopat1a, con.cidic:L6n que en este qrupo 

de enfermos no se cumple. 

Al considerar el estado de conciencia al momento de 

inqreso resulta evidente que C!sto no sirve como indicador pron6stico 

ya que al analizar la evoluci6n de los pacientes agrup&ndolos en ba­

oSe al qrado de severidad de esta alteraci6n, ya que incluso es en -­

los pacientes ingresados en estado de coma donde se reqistra una me­

nor proporci6n de muertes inmediatas o tempranas, directamente atri­

bu1blea a los efectos de la enfermedad. 

En cuanto a las crisis convulsivas era de esperar -­

que estas fueran de sintomatologta generalizada, lo que es concordaE 

te con una encefalopat!a difusa, bihemisfC!rica y con prominentes im­

plicaciones metab6licas, sin embargo nos llam6 la atenci6n que el -­

JOt de estos pacientes cursaron con crisis parciales motoras, y que 

por edad exigen ya una explicaci6n topoqt4fica focal, Nosotros consi 

deramos que en estos pacientes posiblemente se hayan creado focos i! 

quem1co1 secundarios a hipertensi6n endocraneana y con esto 4reas de 

infartos corticales, explic&ndose as1 las crisis parciales. 

De los exSmenes de laboratorio quermos señalar dos -

condiciones en forma particular. La primera de ellas en relaci6n a -

las pruebas de funcionamiento hepltico, donde encontramos que la TGO 

invariablemente se encontr6 elevada en todos los pacientes en quien 

se determin6 en las primeras.cuarenta y ocho horas de iniciada la eE 

cefalopatía, lo que a nuestro juicio convierte a este estudio en un 

recur10 confiable y accesible en nuestro medio. En relaci6n al amo-­

nio, el nul!ero de determinaciones es bajo y no nos permite efectuar 

mayor argumentaci6n, pero es conveniente el insititr, particularmen­

te en nuestro medio la alta confiabilidad de las transaminasas como 

estudio de rastreo en los pacientes con sfndrome de Reye. 
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El otro exámen de laboratorio que resulta interesan­

te tanto en su an!lisis como en las posibilidades te6ricas de segui­

miento en futuros pacientes es el comportamiento del Ac. drico, el -

cual como se refiri6 curso con un patr6n independiente de la nefrop~ 

t!a tanto en severidad como en duraci6n, por lo que consideramos que 

posiblemente el tejido muscular este participando en esta hiperuric~ 

mia, posiblemente condicionado por un •comportamiento miop!tico• en 

los virus implicados en nuestros pacientes. 

Aunque no encontramqs que la hipoglicemia fuese una 

alteraci6n muy frecuente en esta· serie, a pesar de la elevada propo~ 

ci6n de casos menores de 2 años de edad, puede explicarse por el he­

cho de que frecuentemente las condiciones del paciente eran de tla -

gravedad que se iniciaba la asistencia con maniobras y medicamentos 

en forma inmediata y una vez lograda la estabilizaci6n se proced!a a 

efectuar estudios de laboratorio, por lo que muy posiblemente estos 

resultados no reflejen las condiciones de ingreso de nuestros pacie~ 

tes. 

Pensamos que en relaci6n a las alteraciones qu!micas 

del L,C.R., tanto la hiper como hipoglucorraquea puedan tener la mi! 

ma influencia, que los resultados de glucemia, ya que frecuentemente 

se administraban soluciones hiperosmolares y en lapsos menores a 30 

minutos se efectuaba la punci6n lumbar, siendo imposible que en lap­

sos breves se estabilizara la relaci6n glucemia-qlucorraquea. El mi! 

mo fen6meno explicarla la hipoglucorraquea si es que el L.c.R. fué ~ 

fectuado antes de la administraci'on de soluciones y determinaci6n -

de glucemia, Lo que es inobjetable, es que no hay elemento alguno P! 

ra apoyar la existencia de procesos inflamatorios en S.N.C, 

Proponemos como posible explicaci6n a la elevada in­

sidencia de hipoproteinorraquea, la existencia de permeabilidad au--
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mentada en plexos coroides con lo que m.h que una disminuci(ln de S9_ 

lutos, exista una excesiva cantidad de solvente y con este se obte~ 

ga una cifra relativa de proteinas menor que la normal. Ha sido --­

bien demostrada la existencia de estas alteraciones en plexos coro! 

des, implicando incluso a lqs 4cidos grasos libres en la patogenia 

de este defecto. 

Es por otra parte importante el señalar que si bien 

la mortalidad en la fase aguda de la enfermedad todav!a es alta en 

nuestros pacientes, al compararla con otras casu!siticas (en nues-­

tra experiencia alcanza el 65\), es indispensable el recordar que -

la gran mayor!a de nuestros pacientes llegaron al Instituto on est!_ 

d!os cl!nicos III o mayores, lo que ensombrece el pron6stico inde-­

pendientemente del tratamiento institu!do. 

Es tambidn conveniente el señalar que un 25\ de --­

nuestros pacientes que hab!an alcanzado a sortear la fase aguda de 

la enfe1·medad, murieron por complicaciones secundarias al manejo m! 

dice invasivo, particularmente infecciones intrahospitalarias, por 

lo que las precauciones en el manejo del paciente gravemente enfer­

mo vuelven a ponerse de manifiesto, 

El tratamiento debe de dirigirse desde la primer 

sospecha a contrarestar el edema cerebral, efectuando maniobras e-­

ndrgicas, as! como ser muy cuidadoso en las maniobras invasivas, a­

s! como en la decisi6n de emplear antibi6ticos, ya que como hemos 

referido las infecciones intrahospitalarias repreeentan un severo -

problema, tanto por su frecuencia como consecuencias en el manejo -

de estos pacientes, . 
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PROPOSICIONES, 

En base a la informaci6n presentada y discutida pla~ 

teamos las siguientes proposiciones: 

1) No existe ninqdn elemento, tanto cl!nico como bi2 

qufmico o hi1tol69ico, que·por si mismo y en forma excluiava permita 

o invalide el diagn6atico de stndrome de Reye. 

2) Ea indiapenaable el efectuar estudio hiatopatol6-

gico en todo paciente en quien se sospecheel diagn6stico cllnico de 

R·!ye, tanto para su confirmaci6n como posible excluli6n, sin impor-­

tar que el estudio referido no tenga implicaciones pron61tica1. 

3) A pe1ar de diferente• publicaciones no encontra-­

mos ninqdn indicativo pron6atico particualr en nue1tra ca1uf1tica, -

1in embargo e1ta110s convencidos de que la prontitud del tratamiento 

es fundmnental para determinar los resultados con estos pacientea. 

4) Proponl!l!los un estudio prospectivo en el que en b! 

•• a una historia de enfermedad bifA1ica, se incluya al paciente en 

un protocolo donde se determine inicial.mente tran1aminasas y aaonio, 

y en caso de elevaci6n proceder al internamiento del paciente, estu­

dios de funcionamiento hepAtico en forma completa y en un lapso me-­

nor de 48 horas proceder a estudio de biopsia hep&tico en caao de h! 

ber1e confirmado la hepatopatla. 

Por las consideraciones ya vertidas, ser& convenien­

te el valorar el funcionamiento renal y tener particular observaci6n 

acerca del comportamiento del Scido drico. 

En caso de proceder a este estudio prospectivo, sera 

conveniente el inclutr como parte de los estudios del protocolo la -

determinaci6n de creatinfosfoquinasa e isoenzimas, con el fin de tr! 

tar de ofrecer mayor claridad a la consideraci6n propuesta de un im-
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.. portante: componente miopático en los pacientes rne¡¡icanos con 

síndrome de Reye. 

Como· tiltimo elementi en la elaboración de es­

te estudio prospectivo propuesto, será el de protocolizar el 

tratamiento en estos pacientes, con el fín de obtener inforJ11! 

cidn de.valor estadístico 
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