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INTRODUCCION.

El sindvome dec Reye (1) es una enfermedad bifdsica asocia
da a virus, que causa encefalopatfa aguda particularmente en poblacitn -
pedistrica. Los estudios epidemioldglicos y exprimentales (2~6), apoyan -
la hipoté&sis de que es una enfermedad multifactorial (2).

El perfil clinico en este tipo de pacientes es caracteris
tico, consistiendo en un pacientes de corta edad que parece recuperarse
de un cuadro infeccioso poco severo {primera fase del sindrome}, tal co-
mo un cuadro catarral, enteral o varicela, y que en forma sGbita presen-
ta signosintomatologfa de compromiso encefflico, iniciando con vémitos y
posteriormente alteraciones del gsensorio de curso fluctuante pudiendo ~-
llevar a muerte en lapsos no muy prolongados.

La identificacién de este sindrome en las primeras mani--
festaciones de la segunda fase es crucial, ya gue es el finico momento en
que la atencién m&dica puede ser exitosa, tanto para preservar la vida,
como para evitar secuelas invalilantes; sin embergo la mortalidad, aGn -
en los centros mas capacitados en el manejo de este sf{ndrome rebasa el
20% (2,3,7,8),

Aunado a lo anterior, es importante considerar las condi-
ciones de los sobrevivientes, ya que si es dramitico el alto Indice de -
mortalidad, las condiciones neuroldgicas y psicolfgicas de los sobrevi--
vientes son por demds, de importancia capital, tanto por su frecuencia -
como severidad {4,9). As! en el estudio de Davidson (9) siete de los on-
ce nifos quz sobrevivieron fueron portadores de severos defectos psicold
gicos (compromiso del lenguaje y desarrollo perceptual principalmente)
asf como secuelas neurclégicas que fluctuaron desde psialorrea hasta cua
driplejfa espistica y rigidez de decorticacién.

Es por lo tanto, obvio que el adecuado conocimiento y ma-.

nejo de esta entidad es fundamental en el ejercicio de la pediatrfa, y -
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que por ningln motivo es vdlido el considerar al Sindrome de Reye como

na entidad representativa de patologia exbtica.

HISTORIA.

Aungue desde 1895 Putnam (10} reporté una posible asccia-
cifn entre influenza y el subsecuente desarrollo de encefalopatfa "t6xi-
ca, y posteriormente en el afio 1929 Brain y cols. (7,11} publicaron se--
ries de pavientes con encefalopatfa, edema cerebral y degeneracifn grasa
del higado, no fu# hasta 1963 en que el pat&logo Douglas Reye (1) defi--
ni6 en forma precisza las caracteristicas clinicas e histolbgicas de esta
entidad, en base 2 una casuistica de veinte n{?Qs Australianos, cuyas e-
dades fluctuaron desde cinco meses hasta afic y medio. Es de llamar la a-
tencién quie en b;a migmo afio hubo otras dos publicaciones al respocto, u
na por Johngon y cols, en Estados Unides {12) y otra por Andersocn en Aug
tralia {13).

A partir de tal publicacién han sido numerosos los traba-
jos‘que han cuesticnado, reportado e incluso intentado medificar las ca-
racteristicas del informe original (14-19), sin embargo al paso del tiem
PO se han conselidado las caracteristicas de este sindrome que la colo-~
can come una entidad fnica,

Como se coment® previamente el S{ndrome de Reye se carac-
teriza por ser un cuadro bifdsico, en donde en primera instancia se pre-
senta una enfermedad infecciosa sugestiva de etiologfa viral y caracte--
risticas vanales: el cual anarentemente remite v en un lapso breve (no -
maver de ocho dlas) se nresentan los signos de encafalopatfa. Junto a 8
to se demuestra compromiso sistémico, donde predomina la disfuncibn heps
tica, pudiendo existir ademds alteraciones cardfacas, renaleg, pancrefti
cas y mﬁsculo-esqueléticas, as{ cono diversas alteraciones ultraestructu

rales, fundamentalmente mitocondriales.



Al paso del tiempo la identificacifén dc este sfndrome -
‘ se ha extendido geogréficamente y asf en la actualidad podemos encon--
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 carfcter pand&mi-
co, considerfndose en esta regién como una entidad de probable etiolo-
gfa téxica {14)), Japén (25), Bélgica (18), SudAfrica (26) y Argentina
(27).

EPIDEMIOLOGIA.

£l sindrome de Reye afecta a nifios en todas la edad, e
incluso se han reportado recientemente casos esporddicos de pacientes
adultos. Las edades consideradas como picos son en los dos primeros a-
fios de edad, a los cuatro y once. No hay predileccifn por sexo y 8e ha
reportade en muy diversos grupos &tnicos y raciales,

No ha sido posible determinar la insidencia con preci--
sién, ya que por un lado es frecuente encontrar relativa diversidad en.
los criterios diagn8sticos, y por otra parte el hecho de gue sea una -
enfermedad asociada a brotes erid&micos de procesos virales ha condi--
cionado grandes variaciones en su deteccién, aln en una misma comuni~-
dad. Por filtimo la forma de analizar y reportar la insidencia de esta
enfermedad es tan variahle que frecuentemente imposibilita la compara-
ci8n entre diferenets series; asf podemos referirnos al reporte de la
Clfnica Mayo (28) donde identifican que el sfndrome de Reye representa
el 7% de todos los nifios con encefalopatfa aguda internados en esa ing
titucibn, o bien como Bagnell identifica una insidencia promedio de l—-
0.75 a 0.09 por 100,000 habitantes en menores de 18 afos de Edad, en =
Canadd (29).

for otra parte estan bien descritas las "epidemias" de



sindrome do Reye frecuentemente acompafiantes de brotes de infecciones
por influenza B, ofreciendo oportunidad para estudios epidemiolégicos
mas cuidadogos,

Independientemente del andlisis y metodologfa epidemio
16gicas empleadas para determinar la insidencia del Sindrome de Reye,
es incuestionable como lo postulan Corey y De Vivo (9,30) que cada --
dfa es mis frecuente la identificacién de este sindrome, como queda -
demostrado en el trabajo de Lichtenstein y cols. (31), en que al efec
tuar un estudio en forma prospectiva rebasan completamente los pronds
ticos esperados en cuanto a casuistica, Todo ésto podria apoyar la ~-
consideracifn propuesta por Crocker y colaboradores (2) de que esta -
enfermedad multifactorial, esta siendo influenciada en alguna forma -
atn no determinada por factores ambientales, no dependientes de proce
sos infecciosos-epidémicos, en donde se ha identificade una insiden--
cia de 0.37/100,000 habitantes en los grupos de edades en riesgo (3},

En cuanto a la edad de presentacibn se han identifica-
do determinados grupos en riesgo particular; asf los reportes nortea-
mericanos identifican que los pacientes en edad escolar son tipicamen
te de raza blanca, clase media y de procedencia rural o suburbana, --
mientras que en los penores de un afio son mds frecuentemente neqros,
de estrato socioeconfmico menor y procedentes de comunidades urbanas
de pobres condiciones ambientales. Esta observacién llevé a Hurrenlo-
cher y Trauner (6,30)a considerar un paralelispo entre el sindrome de

Reye y la poliomielitis epldémica previa a la epoca de inmunizaciones

CUADRO CLINICO.

Es bien conocido que el sindrome de Reye es una enfer-
medad en edades pedidtricas, sin predileccidn por el sexo, Al revisar

las diferenctes publicaciones podemos considerar que la edad promedio
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de aparicifn son los 8 afcs, con rangos de 4 meses hasta 17 aios (3),
aunque se han reportado casos esporidicos de Reye en adultos ({32).

Se ha postulado que posiblemente el virus de influenza
B este relacionado con los pacientes que presenten Reye en la edad es
colar, sin embargo no se ha podido demostrar ninguna relacifn causa-e
fecto, Por otra parte son numerosos los reportes en donde la poubla---
c18n predominantemente afectada corresponde a lactantes (3,33,34).

En relacién al cuadro clinico, no hay franco predomi--
nio en cuanto a la modalidad de la primer fase, sin embargo todos los
repartes coinciden al referir que las variantes a considerar son gas-
troenteritis, coméromiso en vias respiratorias superiores y varicela.
Siendo seguido en un plazo no mayor de 8 dfas de encefalopatfa y posi
ble compromiso sistémico.

Pogiblemente ia mejor forma de analizar la signosinto=-
matologfa de esta entidad, consista en dividir a los pacientes en me-
nores y mayores de un afic de edad.

Los mayores de un afio de edad, tienen un comportamicn-
to clinico relativamente uniforme, deade el primer afio hasta los 16,
lo que permite una mis fScil identificacibn. La enfermedad -como ya
se coment6- es bifdsica; siendo el prodromo de muy poca severidad, y
en un lapso habitual de 24-48 horas la instalacién del estadfo encefa
lopitico expresado por vémitos, alteraciones del sensoric (muy fre---
cueﬁtemente de curso oscilante) aunado a crisis convulsivas y compro-
miso respiratorio,

El nivel de compromiso en la disfuncién del sistema --
nervioso central habituvalmente sigue un curso rostrocaudal en forma -
clésica. Los cambios pupilares son evidentes, el papiledema no se en-
cuentra con regularidad y posiblemente axistan disautonomfas secunda-

ries a disfuncibn hipotalsmica (particularmente en el control de la -



temperatura,

Puede haber sangrado de tubo digestivo, sin que llegue
‘a ser habitualmente masivo. La hepatomegalia se identifica en un 85%
aproximadamente y la hepatopatfa esta siempre presente, La pancreati~
tis puede presentarse entre 0 y 22% de los casos autopsiados.

Adem&s de todo lo referido es frecuente que los pacien
tes en estas edades muestren sf@bitas y acentuadas variaciones en las
condiciones clfnicas, sin poder determinar una cronologfa confiable -
en cuanto a la progresibn de los estaqtos clinicos.

Los lactantes menores presentan manifestaciones clini-
cas un poco diferentes, el vémito no es una manifestacién predominan-
te y muy frecuentemente es la gastroenteritis la expresibn clfinica de
la primer fase de la enfermedad. [l debut de la encefalopatfa puede -
-ser con ecripis convulsivas o inclusoc estado de coma y alteraciones en
el automatismo respiratorio.

La gran mayorfa de estos lactantes tienen hepatomega--
lia, hepatopatfa en forma constante y es mayor la insidencia de hipo-
glicemia,

Todas estas manifestacionesmanifestaciones son relati-
vamente inespecificas, por 1o que es necesario un alto Indice de sos-
pecha para considerar el diagnfstico de sfndrome de Reye.

En relacién a los adultos el cuadro clinico es pricti-
camente id&ntico al de los pacientes en edad escolar, teniendo quizd
como Gnica diferencia un comportamiento relétivamente benigno en com=

paracién a la poblacifn nediftrica.

PATOLOGIA.

Las alteraciones patol6gicas se han descrito en nurero ,

sos 6rganos, incluyendo hfgado, cerebro, rifi6n, corazfn y péncreas (1




4,14-16,22,23,25,35~37) .

Al aspecto macroscépico el hfgado se encucntra aumenta
do de tamafio y de color amarillento. lLa alteracién prominente en la ~
microscopfa de luz es un aclmulo microvesicular y difuso de lrpiaos -
dentro del citoplasma del hepatocito {esteatosis de gota f£ina), habi~
tualmente sin desplazamiento del nGcles de su posicifn central., El cf
toplasma aparece "jabonoso” cuando es examinado con tinciln hematoxi-
lina~eosina. La necrosis hepatocelular y los infiltradoa inflamato---
rios son elementos pr8cticamente ausentes en esta patologfa.

En relacifn al empleo de histoguimica se demuestra de-
plecién de glucoglno en diverso grado (35), aal como efectividad y/o
concentraciln en la actividad de la deshidrogenasa succinica y cito--
cromo oxidasa, no habifndose identificado diferencias en relacién a -
grupos control con ubiquinona, fosfatasa Scida y NADHtetrazolium re--
ductasa,

Por otra parte, Sinatra y colaboradores (38) han demos
trado en forma inobjetable alteraciones en las enzimas del cfclo de -
la urea, particularmente con carbamilfosfatosintetasa y ornitintrans-
carbamilasa.

Todos estos resultados demostrados por histoqufmica, -
har permitido postular que el defecto es primariamente mitccondrial,
comsideracién demostrada en numerosos estudios (35-37,39), siendo Par
tin quien la define como una im8gen de inflamacién mitocondrial, con
alteraciones pleom@rficas en las crestas y fragmentacifn de ellas, va
cuclizacitn citoplasmitica, proliferacidn de reticulo endopldsmico li
80 y alteraciones en la morfelogfa de aspecto diverso del hepatocito,
a lo cual podrfamos agregar la aportacifén de Bradel (40) en gue postu
la la existencia de alteraciones relativamente especificas en los pe-

roxisomas, posiblemente condicionadas por beta-3-tienil alanina.
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En relacién a la neuropatoclogfa del sindrome de Reye,
el compromiso tanto en cerbebro como en plexos coroides sugiere taener
relacién ocn la marcada elevacifn de Scidos grasos en sangre, condi=--
ci6n bien demostrada en esta entidad; y en relacién a la expansidn de

la matriz mitocondrial neurocftica {39) hay tres condiciones inespeci

ficas:

a. Inclusiones intranucleares neurocfticas.

b. Dilatacién de procesos astrocfticos, y

¢. Formacién de hendiduras y vesiculas en tejido mieli
nizado,

Posiblemente el edema cerebral se explique por los cam
bios mielfnicos y astrociticos. Ademis de estas alteraciones es fre-=
cuente encontrar cambios neuronales anfxicos totalmente inespecificos

En corazfn, riii8n, y misculo esqulético existe eviden-
cia de acumulacién de 1lipidos, Los cambios mitocondriales en miocar-
dio, riifn y mfisculc son semejantes a los encontrados en higado (36},
El pincreas puede mostrar necrosis focal y cambios Inflamatorios y he
morr*gicos, habiéndose demostrado también inclusiones intranucleares
de tipo desconocide en tejido pancreftico en ausencia de cambios in-~

flamatorios,

ANORMALIDADES BIOQUIMICAS.

En la descripcién original de Reye {1) enfatizf la pre
sencia de clevaciBn en transaminasas séricas e hipoglicemia como alte
raciones biloguimicas caracterfsticas. Desde entonces se han documenta
do numerosos desordenes metab8licos acompafiantes a esta entidad (fig.
1}. Huttenlocher y cols en 1969 (41), fuercn los primeros en reportar

la presencia de hiperamonemia en el sindrome de Reye y sugirieron que
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Fig. 1.- Diagrama de alteraciones metab8licas en el Sindrome de Reye.

el grado de hiperamonemia pedrfa relacionarse con la severidad de la -
enfermedad. Esto ha sido sostenido por otros investigadores, y parece
que concentraciones de amonio sérico mayores de 350 mickogramos/dl se aso
cian a pobre expectancia de sobrevida,

La hiperamonemia esta presente en virtualmente todos =~
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los pacientes con sindrome de Reye, particularmente en la fase tempra-
na de la enfermedad. Esta alteracifn 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 enzimitica de los compuestos mitocondriales en el ciclo de la u-
rea (ornitin transcarbamilasa y carbamil fosfatosintetasa) explican la
hiperamonemia, Ademfs; el estado catab8lico propio de la enfermedad, -
la anorexia y el vémito aumenta la liberaci6n de aminocacidos provenien
tes del tejido muscular, contribuyendo asf a la hiperamonemia.

Las transaminasas séricas siempre estan anormalmente g
levadas, mientras que las bilirrubinas son caracterfsticamente norma--
les.

La hipoglucemia, que en reportes iniciales fué conside
rada como de importancia capital, en estudios actuales ha quedado bien
demostrada que ocurre solamente en el 40% de los pacientes menores de
4 afios de edad (32). El mecanismo de la hipoglucemia no esta claro, pe
ro se considera como relacionado a un defecto en la gluconeogenesis he
p8tica, hablendose encontrado disminucibn en la actividad de piruvato-
deshidrogenasa y piruvato carboxilasa.

La acidemia l8ctica es una frecuente anormalidad, que
puede relacionarse con alteraciones en el metabolismo oxidativo de .gluy
cosa, o a una producci8n acelerada por tejidos extrahep8ticos, tales -
como mdsculo esquelético. Shannon y colaboradores (42) han demostrado
produccibn de lactato de novo en cerebro de pacientes con sindrome de
Reye, pudiendoge relacionar -al menos en parte- al dafio mitocondrial.

La elevacibn de icidos grasos libres en suero y SZcidos
grases no esterificados se ha identificade en estos pacientes. Hay ade
mis elevaciones séricas en algunos 8cidos grasos de cadena corta (pro-

Pionato, butirato, isobutirato, valerato, isovalerato y octanoato), Po
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gibles causas para la acidemia grasa incluyen mayor liberacifn del te~
jido adiposo como resultado de anorexia, vémitos, o una respuesta lipo
1ftica a un virus, o un blogueo en la beta-cxidaci6n mitocondrial,

La concentracifn cerebral de octopamina esta elvada, -
mientra que dopamina y norepinefrine estan disminufdas, sin embargo es
tas alteraciones se han demosér:ido en pacientes con encefalopatia hepd
tica sin importar la causa. También se ha demostrado elevaciSn de tira
mina adjudicéndole a 8sto un papel en la duracibn del estado de coma.
La prolactinca sérica se ha encontrado elevada y se ha correlacionado
con la depleciSn hipotalSmica 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 patrén de aminoacidemia como elemento diagnéstico.
SE han considerado como posibles explicaciones de esta aminocacidemia u
na produccifn aumentada de orfgen muscular, asf como una captacibn he-
pitica comprometida y/o metabolizaci8n a este nivel,

Las concentraciones de glutamina en L,C.R. también es-
tan elevadas y pueden reflejar un intento cerebral de depurar el exce-
so de amonio.

. Las concentraciones de creatinfosfoquinasa estan eleva
das, y las determinaciones de las 1soen£1mas demuestran tanto componen
te muscular como cardfaco, proponiéndose incluso un valor pronfstico -
en funcién de la relacibn de las isoenzimas, v

La hiperuricemia ha sido observada en diferentes oca--
siones, siendo Aprille {43) quien ha implicado al Acido Urico como el
factor sérico responsable en la inhibicibn de la respiracifn mitocon--
drial, aunque la causa de esta elevacifn en el Acido firico y sus conse
cuencias metab8licas no estan claras.

La hiperosmolaridad es una complicacifén frecuente en -
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los pacientes con sindrome de Reye y usualmente se presenta por una --
combinaciér de deshidratacién, diuréticos osméticos, glucosa hipert&ni .
ca, as{ como posibles efectos de las alteraciones metab8licas ya comen
tadas.

Posiblemente la alcalosis respiratoria tenga fundamen-
to en un compromiso central, producida por alteraciones en tallo cere-
bral. Frecuentemente se observa ademis de la alcalosis, acidosis meta-
b8lica mixta, Puede identificarse la presencia de hipotensisn, la que
posiblemente este condicionada, tanto.por problemas de volemia como de
compromiso central.

Las alteraciones renales usualmente no son severas y -
tienen comportamiento transitorio. Se expresan fundamentalmente por la
retencifn de azoados- que puede ser secundaria a deshidratacisn, esta-
do hiperosmolar o tubulopatia por infiltracién grasa,

La elevacifin en las concentraciones de amilasa sérica
sugegtivas de pancreatitis se han repoxtado ocasionalmente, Hay deple-
cifn de depSsitos de glucogéno hepftico y compromiso en el metabolismo
de carbohidratos, pudiendose encontrar elevacién o disminucibn en la -
conce_ntrucldn de insulina sérica en las fases agudas de Sindrome de Re
ye (44),

El tiempo de protrombina esta prolongado en estos pa--
clentes. La cuenta plaquetaria es usualmente normal. Se han descrito -
hipofibrinogenemia y descenso en factores de coagulacifn el factor --
VIII. Habjtualmente no se encuentran productos de degradacién de fibri
na y aunque en raras ocasiones se ha descrito cuadros de coagulacién -
intravascular diseminada en estos pacientes, ciertamente no es frecuen
te en esta entidad,

En un reducido ndmero de pacientes se ha identificado

alteraciones en complemento sérico, particularmente una reduccién tem-
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prana en la actividad de Cl1 y CiS, previos al tratamiento, sin embargo
no existe informacibn suficiente que permita considerar a esta entidad
como pbrtudora de algfin patrén especifico de alteracién en la respues-—

ta inmune,

DIAGNOSTICO.

El diagn6stico de S{ndrome de Reye descansa inicialmen
te en antecedentes y exploracién clfnica, El primer elemento es la his
toria de enfermedad aguda de posible etiologfa viral, la cual es segui
da de un breve perfodo de aparente resolucién del cuadro, para poste--
riormente manifestar vémitos, letargia-agitacifn (en forma alternante)
pudiendo llegar al delirio, estupor o coma. Es necesario el demostrar
en base a exfmenes de laboratorio la coexistencia de disfuncibn hepiti
ca (hiperamonemia, hipertransaminasemia aunados a cifras normales de -
bilirrubinas), ademfs de contar con estudio citoquimico de L.C.R. que
descarte patologfa inflamatoria y ausencia de cualquier otra enferme=--
dad compatible con esta entidad.

Es tema de controversia hasta la actualidad la indica-
cifn de biopsia hepftica en estos pacientes, en relacién a la necesi--
dad de documentar ios cambios patolégicos propios de la enfermedad, al
respecto los Institutos Nacionales de Salud en Estados Unidos a través
de la conferencia para el diagnSstico y tratamiento del Sfndrome de Re
ye han definido las siguientes indicaciones para este procedimiento -
di.agnasticox

1. Nifios menores de un afio de edad.

2, Casos atipicos (por ejemplo aquellos sin historia -
de prodromos, sin vémitos, o curso ondulante en las primeras horas).

3. En casos recurrentes,



4. En casos con historia familiar,

) 5., Cuando se ha considerado el recurso de un nuevo ré-
gimen terfpoutico, potencialmente peligroso.
. Personalmente consideramos que el diagnéstico de Reye,
particularmente en nuestro medio no puede establecerse en forma inequf
voca si no esta apoyado por el recurso de la biopsia hepftica, ya que
como veremos en la Tabla 1, de diagnfstico diferencial, en algunas con
diciones la Gnica forma de establecer la diferencia serf la informa---

cién histolégica,

Tabla 1. Diagnéstico diferencial en el S{ndrome de Reye.

1} ENFERMEDADES INFECCIQSAS:

Meningitis. - Hepatitis.
Encefalitis viral. - Salmonelosis,
Septicomia por Yersinia pestis,

I1I) INTOXICACIONES:

= Enfermedad Jamaiquina del vémito. - salicilatos,

- Tetraciclinas caducas. - Clordane.

= Disulfirdn, - Fenformin.
Pirrolicidina {Senecio). - Metilbromuro.

III) ENFERMEDADES METABOLICAS!

Deficiencia de ornitintranscarbamilasa. = Mucoviscidoesis.

Defectos en la oxidacifn de ac. grasos. - Deficiencia sist8
. de carnitina,

1V) ENFERMEDADES HEPATOENCEFALICAS:

Hepatoencefalopatfa anéxica.

Necrosis centrolobulillar ideopftica con encefalopatfa.
-Infecciones virales asociadas a enfermedades no infecciosas:
®encefalopatfa y anemia hemolftica autoinmune por crioaglutininas
®neumonfa por ademovirus 7 con extensifn extrapulmonar.

t

V} OTRAS CONDICIONES:
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Continuaci8n Tabla 1. biagn8stico diferncial en el S{ndrome de Reye.

- -Enterocolitis y Shock endot8xico por - Insuficiencia Respi
Shigella. ratoria.
- Hepatopatfa asociada a desnutricifin. - Muerte sdbita infan
til,

La presente Tabla fu€ tomada del artf{culo de Crocker y

colaboradores y modificada por nosotros en base a nuestra experiencia,

ESTADIOS CLINICOS.

Desde el afio de 1974 Lovejoy propuso la graduacién del
sfndrome de Reye en cinco estadfos y desde entonces el sistema emplea-
do en casl la totalidad de los reportes,

El beneficio de ohservar este sistema as gque permite -
la 2standarizacién tanto para valorar resultados, como fundamentar pro
nésticos en bases s8lidas. )

El presente sistema se fundamenta en la exploracién --
cl!nica, a la cual se le agregl posteriormente la informaci&n electro-
encefalogrdfica, En la siguiente pigina se presenta en la Tabla 2 los

estadfos clinicos del sfndrome de Reye.

ETIOLOGIA ¥ PATOGENESIS,

7 En relacifn a los mecanismos patogénicos condicionan=-
tes de este sfndrome hay en la actualidad cuatro consideraciones funda
mentales (2):

1. La presencia de una toxina intrfnseca que altera el
" metabolismo mitocondrial y secundariamente otras funciones metab81licas

celulares.



~. Tabla 2, Estadfos clinicos en

el Stindrome de Reye.

CARACTERISTICA ESTARIO I ESTADIO I1I ESTADIO IIX  ESTADIO IV ESTADIO V
Nivel de =Tranquilo y -Aqitucmn y de ~-Coma superfi -Coma profundo -Coma profundo
conciencia; confuso, lirio. cial,
-Respuesta a ~Sin respuesta -Rfgidez de -Rigidez de de -Par&lisis £1§
Ordenes, a &rdenes. deeorticneidn. cerebraciSn.” cida.
-V8mitos, ~Movimientos no a de -R a ex-
: intencionados decorticaciﬁn tenaota al do
al dolor, al dolor. ar.
Pupilass ~Normales, ~Midriasis, nor ~-Midrissis,nor -Midriasis,bra -Midriasis y -
norefléxicas,” morefléxlcas. dic6ricas,an] pléjicas.
socdrican.
Patrdn ~Normal o hi -Hiperventila- ~liperventila~ -Perfodos de ~S8in automatis
rospiratoriot perventila~ cifn. cibn. apnea. mo,
cibn,
E.B.G.s ~Normal o -~Grado 2-3, -Grado 3-4. ~Grado 3~4. ~Grado 5 o si-
grado 1. lencio eléc-
trico,
Raﬁcjoé
Oculocefflicot ~Presente, ~Prasento, ~Presente, ~husente. mmemsemm————
Ciliocspinal: «~Presente, ~Presente, . A te Solamente
Plantart =Flexor, =Extensor, ~Extensor. ~Extensor. reflejos
Caléricon: ~Normal. -Normal. ~Normal, ~Normal, eapinales

LI
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2, La aparicifn de una toxina extrinseca que altera la
respuesta del huésped durante la recuperacifn de una enfermedad viral,

3, Una susceptibilidad gen8tica para el sindrome de Re
ye posterior a la exposicién de una enfermedad viral especifica o ines
pecifica.

4, Un defecto primario en el metabolismo de lf{pidos y
amonio, que resulta en edema cerebral y coma, "disparado® por la expo-
sicibn a una enfermedad viral,

) Aingque estos conceptos frecuentemente son analizados -
en forma individual, lo mis probable es que todos tengan determinada =
validez y que posiblemente un enfoque holfstice de estas condiciones -
resulta al paso del tiempo la que explique correctamente esta entidad.

Se ha propuesto que los pacientes con sfndrome de Reye
tengan como factor predisponente una susceptibilidad genética, donde =
1a infeccifn viral sea el factor desencadenante y las alteraciones en
el metabolismo de amonio y lipidos sean mediadores,

A favor de esta explicaci8n podemos considerar el pa--
trén clésico en esta enfermedad, asf como determinadas caracterfsticas
epidemiolégicas, tales como presentarse en brotes coincidentes con la
aparicifn de determinada epidemia viral; el ser una enfermedad predomi
nante de comunidades rurales ¢ suburbanas, as{ como el haberse demos--
trado determinadas substancias téxicas en el suero de los pacientes --
(46+49). Sin embargo este enfogue no aclara algunas circunstancias, co
mo por ejemplo, el porque un paciente que se ha recuperado de un cua--
dro de Reye, al presentar nuevo proceso infecciosc no desarrolle ence-
falopatfa nuevamente, siendo hasta ahora muy escasos los reportes de -
pacientes con cuadros recurrentes de Reye (50,51).

Karpati y colaboradores (S2)hanencontrado alteraciones

metab8licas especfficas tales como la deficiencia sistémica de carniti
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na en esta entidad. Tambifn se han consideradp varios agentes causales
incluyendo micotoxinas {53}, endotoxinas (54), posticidas y solventes
orgfinicos (55} y medicamentos (48,56,57). El interés en las toxinas y
Reyﬁ, se deriva en parte de la semejanza con la enfermedad Jamaiquina
del vémito (58), asociada a hipoglicinas y con la encefalopatfa aso--
clada a tremetol (9).

También ha llamado 1a atencifn las semejanzas entre --
sfndrome de Reye y el hfgado-riibn graso del ave, el cual puede preve-
nirse al aumentar la ingesta dietética de blotina (59). En el terreno
exprimental muchas de las alteraciones clinicas, bioquimicas y patolSe~
gicas del sindrome de Reye pueden producirse en ratas al inyectarse &-
cido 4-pentenoico (analego de las hipoglicinas). Sin embargo estos sfn
dromas clinicos y exprimentales, difieren del sfndrome de Reye, espe~--
cialmente en la ausencia de cualguier pr6dromo identificable antes de

la aparicifn de las manifestaciones neurolégicas.

TRATAMIENTO.

Ya que la etiologfa del sfndrome de Reye es desconoci-
da hasta la fecha el tratamiento esta dirigido .al manejo sintopstico -
‘de estos pacientes, nis que la causa, con particular enfdsis en el com
promiso del sistema nervioso central independientemente de las milti--
ples y complejas alteraciones metab8licas.

En el reporte original de Douglas Reye los pacientes -
habfan recibido diferentes esquemas terapfuticos que incluyeron dexame
tasona, glucosa hiperosmolar y una combinacibn de glucosa e insulina -
no demostrando en fquel entonces ninguna diferencia en cuanto a sobre-
vida, sin embargo los grupos fueron pegquefios y no significativos.

En 1972 se propone la primer contribucifn terapfutica
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mayor, al reportarse mejor sobrevida con el empleo de exangulneo trans
fusifn (59). El racionamiento para indicar este recurso terapfutico es
el depurar amonio, remplazar factores de coagulacién y el remover "to-
xinas no identificadas”. A partir de este trabajo los resultados repor
tados con la exsangufneo tran;.!usidn han sido totalmente disimbolos,
sin poder identificar un ben.eficio definitive con este manejo,

También se ha sugerido el empleo de altas dosis de glu
cosa e insulinoterapia, basado en el hecho de que las concentracicnes
de foidos gragos libres en suero estan elevadas en estos pacientes, la
insulina bloquearf la liberacifn de Scidos grasos por el tejido adipo-
80 al inhibir a la lipoprotein-lipasa, y la glucosa conservarf el equi
librio de la reaccifn que permitird a los Scidos grasos el ser trans--
portados al tejido adiposo. Esta forma de tratamiento ha sido empleada
en forma espor&dica y los resultados son dificiles de valorar, sin em-
bargo consideramos que hasta ahora solamente puede considerarse como 4
na medida auxiliar en el tratamiento de estos pacientes.

La diflisis peritoneal se empez§ a usar con el fin de
la depuracién de amonio, los resultados iniciales fueron alentadores,
sin embargo el seguimiento en estudios prospectivos no ha ofrecido re-
sultados consistentes.

En los Gltimos afios se ha intensificado la monitoriza-
cifn de la presifn intracraneana como elemento terap8utico casi indis-
pensable en estos pacientes y comentaremos m&s al respecto en siguien-
tes parrifos.

En términos generales el tratamiento de un paciente --
con aindrome de Reye puede dividirse en tres aspectos fundamentales:

1) Cuidados intensivos: Sin importar el desconocimien-
to hasta ahora de la etiélogia del sf{ndrome, todos los pacientes con =

tal diagnéstico deberdn de ser internados en una unidad de cuidados in
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tensivos, determinando los m4s pronto posible el estadfo clinico.

Para un paciente en estadfo I o II, las medidas de a--
sistencia consisten en vigilancia estrecha, glucosa hipert&nica (dex--
trosa al 158) y correccifn de cualquier alteracién hidroelectrolftica.
Para pacientes con estadfo III o m&s avanzado se han propuesto diferen
tes esquemas y a continuacifn comentaremos el protocolo seguido en la
Universidad de California en San Diego (60): se instalan lineas de pre
8i6n venosa central y arterial, se aplican sondas (Foley y Levine), se
efectua estricto control de lfquidos’'y se manejan soluciones endoveno-
sas con glucosa al 20% con balance electrolftico y volGmen a dos ter--
cios del calculado para mantenimiento. Los pacientes son intubados en
forma electiva y la ventilacién asistida se efectua segln neces&dades.
La temperatura de mantiene en valores normales bajos. Se emplea metil-
celulas (gotas oftflmicas) cada cuatro horas y se evita cualquier estl
mulo sensorial innecesario.

2) Correccifn de anormalidades metab8licas: Se intenta
mantener glicemia entre 125 y 175 mg/dl y la osmolaridad sérica por a-
bajo de 310 miliosmoles., E1 papel de la fisioterapia respiratoria en -
pacientes con Reye es controversial particularmente al definir los =---
riesgos entre elevacién de la presifn intracraneana y acumulacién de -
secreciones en el &rbol traqueobronquial, siendo conveniente el evitar
los cambios de posicién manteniendo al paciente en supino con la cabe-
za a 30¢

La insulina a dosis de 1 unidad por cada 5gm. de gluco
sa administrada, en intervalos de cuatro horas {(con la intencifn de -~
disminufr la concentraci6n de acidos grasos libres en sangre), siempre
y cuando haya monitorizacibn regular de los valores de glucemia es re-
comendada.

Puede emplearse neomicina por sonda nasogistrica a do-
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sis de 100mg/kg/dfa o lactulosa a 1-2gm/kg/dfa con el fin de disminuir
la acumulacién de amonio, El tiempo de protrombina y otras alteracio--
nes de la ciagulaci6n pueden corregirse por la administracién de plas-
ma fresco a dosis de 10mgs/kg o por exsangufneo transfusibn calculada
a doble volfimen, reduciendo con ésto también las concentraciones de a-
monio sérico. Aungue no se ﬁa demostrado efectividad se continua usan-
do la vitamina K 1 a 5 mgs I.V, diarlamente hasta la normalizacidn en
los factores de coagulacién.

Si se manifiestan desde el inicio las crisis convulsi-
vai, o hay actividad paroxfstica electroencefalogr8fica se sugiere el
empleo de fenitoin intravenoso, con una dosis de impregnacién de 15 a
20 mgs/kg, con mantenimeinto diario de 5 a 7mgs/kg. Aunque los barbitd
ricos tienen el hipotético efecto favorable en relacién a manejo antie
dema, no es recomendable su empleo por las modificaciones producidas
en la exploraci8n clfnica, lo mismo se aplica para los diazepfnicos y
otros sedantes.

El empleo de heparina debe de restringirse al méximo,
y recordar que la heparina estimula la liberacién de &cidos grasos,

3) Tratamiento de la hipertensifn endocraqeana: Una -~
vez corregido el tiempo de protrombina es recomendable aplicar un moni
tor de presifn intracraneana, no habiendo hasta ahora una clara indica
cibn para algdn tipo especial de monitor (intraventricular, subaracnoi
deo i epidural). Es necesaria la monitorizacidn en forma continua has=-
ta que el paciente despierta y cualquier elevacién superior de 20mm de
Hg en la presibn intracraneana exige tratamiento vigoroso. El objetivo
de tal monitorizacién es el evitar cualquier comproﬁiso de perfusién -
cerebral, El tratamiento de la hipertensién endocraneana consiste de -
las siguientes medidas.

- Manitol en microdosis (0.25mgs/kg cada 6 horas) con
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el fin de mantener la presifn intracraneana por deﬂajo de 20mm de Hg,
No hay dosis mdxima 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 milicsmo--
les garantiza efectividad y bajo riesgo a este modalidad terap&utica.

- Ventilacibn asistida con hiperventilacién que permi-
ta mantener la PCO; en 25 a 30 Torr.

- Blogueo muscular con bromurc de pancuronio a dosis -
de 0,1~-0,2 mg/kg por dosis.

- 81 se emplea un cateter intraventricular en la moni-
torizacién de presifn intracraneana, habr§ que evitar el retirar canti
dades mayores de iml. en cada medicifn, ya que el retiro de cantidades
mayores puede causar colapso ventricular y disfuncién del dispositivo
de monitorizacifn.

- A pesar de la efectividad reportada con el manejo de
barbit@ricos y presién intracraneana elevada, hay que tener en conside
racisn los efectos hipotensores acompafiantes, y la hipoxia y cambios -
en el gasto cardfaco, 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 hipertensi8n refractaria a otras medidas. lLa
forma de inducir este coma es con una dosis inicial en bolo de pento--
barbital a 3-4mgs/kg, seguido por dosis horarias de 100-200mgs por ho-
ra hasta alcanzar nivel sérico de 3-4 microgramos/dl.

- El emplec de craniectomfa descompresiva es poco valo
rable en estos pacientes, ya que habitualmente se conserva como la Gl-
tima medida terap8utica, lo que hace gque los pacientes sometidos a &s-
ta tengan poca expectancia de vida.

v - La hipotermla no ha demostrado efectividad en los pa

clentes con Reye.
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PRONOSTICO.

Tanto el pron8stico para sobrevida, como para calidad
de sobrevida ha mejorado radicalmente en los filtimos afios, particular
mente en aquellos pacientes en quienes el manejo médico se establece
antes de alcanzar el estadfo III, lo que enfatiza nuevamente la nece-
sidad de un diagn6stico temprano que permita un manejo intensivo com-
pleto y con ésto la conguista del real beneficio en los pacientes.

Por otra parte en la gran mayorfa de las series publi
caias hay unanimidad en cuanto al pobre pronfstico de los pacientes ~
con Reye en estadfo III o m&s avanzados, independientemente de la,o -
las modalidades terapfuticas implicadas.

En relacifn alas evaluaciones en los sobrevivientes,
se eatima que al menos un 10§ de los pacientes permanecen con severo
compromiso neuronal, y las evaluaciones neuropsicol8gicas demuestran
dificultades en el rendimiento escolar, integracién visomotora, capa-
cidad para resover problemas tactiles, secuencialidad y formaciSn con
ceptual. Estos defectos parecen relacionarse con la severidad de la -

enfermedad y duracifn del coma (61,62).
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MATERIAL Y METODOS.

El presente estudio se efectuf en forma retrospectiva,
recurriendo a dos fuentes de obtencifn de datos. Por una parte se revi-
88 el archico del servicio de Patologfa del Insituto Nacional de Pedia
trf{a (tanto estudios de biopsias como autopsias) recolectando aquellos
cagos con diagnfstico histopatol6gico de sfndrome de Reye o hepatopa-~
tfa compatible con cindrome de Reye. Por otra parte se revis6 el Archi
vo Cl!nico del mismo instituto, seleccionando a todos aquellos casos -
con diagn8stico de sfndrome de Reye, hepatopatfa en estudio o coma en
estudio.

De esta forma contamos con dos grupos de pacientes; a-
quellos en los que la fuente de obtencibn fué el diagnfstico histopato
16gico, y el segundo con diagnéstico o posibilidad diagn8stica en ba-~
ses clinico-bioquimicas.

Para anflisis se seleccionaron los casos que tuvieran
los siguientes criterios de inclsuién:

I) Cuadro prodrémico: Ya fuese catarral o enteral, au-
nado a la aparicifn sfbita de vémitos (primera expresién clfnica de en
cefalopatfa en esta entidad), asi como compromiso en el estado de con-
ciencla y crisis convuslivas,

II) Hepatopatfa: La cual se demuestra con elevacifn en
los valores séricos, ya sea de transaminasas o amonio, aunados a cie--
fras normales de bilirrubinas en sangre.

III) L.C.R.: Con caracterfsticas tanto citoquimicas co
mo bacteriol8gicas que excluyan cualquier posibilidad de neuroinfec--
cién.

IV) Estudio histopatolégico del hfgado: En cada pacien
te, ya sea por biopsia o estudio postmortem,

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

A) LESION HISTOPATOLOGICA TIPICA: Esteatosis de gota -
fina, panldbular, sin necrosis, con minimas o nulas reacciones inflama
torias o colestasis y con alteraciones mitocondriales detectadas en el
estudio con microscopfa elc;rénica.

‘ B) LESION HISTOPATOLOGICA COMPATIBLE: Esteatosis irre-
gular,- no paniobular. con gota gruesa y gota fina y moderada deplecifn
de gluc8geno, sin alteraciones especificas.

C) HIGADO NORM&hi Diagnostocado en base a los estudios
de microscopfa de luz.

D) LESION HISTOPATOLOGICA EXCLUYENTE: Casos con histo-
. patologfa especffica de otras entidades necrSticas y/o inflamatorias -
que explicasen el cuadro clinice, k

E) CUADRO CLINICO CARACTERISTICO: Paciente con histo--
ria de cuadro prodrfmico, encefalopatfa, hipertransaminasemia (mayor =
de 2.5 lo normal) y/o hiperamonemia (mayor de 1,5 lo normal) y con l{-
quido cefalorraquideo sin actividad inflamatoria.

F) CUADRO CLINICO COMPATIBLE: Aquellos en gque no se de
tectd prédromo, vémitos o bien las enzimas o amonio no rebasaron los -
_lfmites antes descritos.

Siguiendo este proceso, integramos una casufstica de -

treinta y seis pacientes que serdn analizados en el presente estudio.
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OBJETIVOS.

El sfndrome de Reye ha sido motivo de innumerables de-
bates, criticas e imprecisiones, tanto en el concepto, elementos de --
Afagnéstico y eaquema de tratamiento-ideal. .

' Por otra parte el conocimiento de la experiencia al --
respecto en nuestro medio es deficiente, lo que ha condicionado tanto
1a apreciacién fallida acerca de pacientes Mexicanos con sfndrome de -
Reye, como el desconocimiento de los elementos esenciales en el perfil
de tal enfermedad.

En nuestro momento histérico, durante la Residencia -
nos encontramos que @l diagnbstico de Reye era sujeto a numerosos mi--
tos e ideas infundadas, ya que no existfa adecuada difusién de esta en
tidad, y aunque en los afios 1976 y 1977 se registrd mayor insidencia -
de pacientes con Reye en el Insituto, solamente uno tuvo la considera-
cién diagn6stica en bases clinicas, siendo el resto de los casos diag-
nosticados en estudios postmortem, y a pesar de haberse presentado es-
tos casos en sesiones clinico-patol8gicas no se logr8 el impacto desea
do.

Asi pues, en base a primeras experiencias personiles -
que tuvimos en el afio de 1981, empezamos a trabajar en equipo con nues
tros Revisores de Tesis, identificando y difundiendo los nuevos casos
en el Instituto Nacional de Pediatrfa, sin embargo todavfa existe un -
importante grado de desconocimiento de la entidad, as{ como informa-=-~
ci8n errénea que con cierta frecuencia condiciona impedimentos en el -
diagn8stico, orbien el sobrediagnfstico en estos pacientes.

Es por todo lo anterior, nuestro principal objetivo al
realizar el presente trabajo de Tesis el difundir las caracterfsticas

de los pacientes con sindrome de Reye, en 14 afios de actividad del Ins
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tituto Nacional de pediatrfa, con el fin de facilitar el conocimiento
al respecto, elevar el grado de sospecha clinica que nos permita ma--
yor i‘lptdu en ol diagnfstico y tratar de evitar los mitos y las acti

tudes anecdSticas al hablar del sfndrome de Reye.



RESULTADOS.
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RESULTADOS.

En base a los criterios de inclusién y grados de cer-
- -teza diagnbstica enunciados en el capftulo de Material y Métodos se -

logr8 la caracterizacifn de los pacientes expresada en la Tabla 3.

Tabla 3. Caracterizacién de los pacientes estudiados.

CRITERIO CRITERIOS CLINICO-BIOQUIMICOS:
‘ ¥ % Stndrome
HISTOPATOLOGICO: CARACTERISTICO  COMPATIBLE ® ¢| de Reye.
COC) CEELL
‘Plplco’ :::::{1:::.-- snuoi‘ DP°“M°
l 8{ndrome
Compatible o9 8 s e 6 0 4 de Reye.
Normal 5 1 4
Pseudo-
o 0 0 0 ¢ 5 0 6 0 06 0 0 0 0 0 F
Excluyente * 0000 Lo oo oseddesod Gknye.

De esta casufstica se identifican tres pacientes que
son calificados como "pseudo Reye"; uno de ellos presentS cuadro clf-
nico caracterfstico, sin embargo la histologfa revelé dafio hepatocelu
lar del tipo de la hepatitis viral aguda, y al correlacionarla con la
_cl!niu y exfmenes de laboratorio nos permitieron diagnesticar un cua
dro de hepatitis anictérica. Los otros dos pacientes de este grupo ~-

v‘tAuoron, en un caso portador de mucoviscidosis con compromiso sistémi-
€0 (demostrado en el estudio postmortem) y que ‘no hab%a sido diagnos-
‘ticado previamente, y el otro paciente con encefalitis herpética.

El segundo grupo a considerar es el qﬁe hemos califi-
cado como posible sfndrome de Reye y es inteqrado por diez pacientes;
de los cuales se pueden subdividir a su vez en la siguiente forma:

- - Contamos con cinco pacientes en que la informacién

clfnica y de laboratorio permite considerarlos como caracter{sticos -
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si{ndromes de Reye; sin embargo la histologfa es absolutamente normal
' con microscopio de Luz, Para estos pacientes cabe la consideracibn -
de que poe!hlmenﬁe fueran auténticos sfndromes de Reye y que estu--
vieran cursando por temporalidad con histologfa normal -condicién
que se ha definido como Reye Grado 0 (4)- sin embargo al revisar los
registros de estos pacientes no encontramos un comportamiento unifor
me en relaciSn a tiempo de evolucién, lapso en que se efectu el es-
tudio histopatol8gico o cualquier otro factor en tiempo que nos per-
mitiese asegurar que la normalidad del estudio histolégico hubiese -
estado condicionada por razones de evolucifn, por lo que decidimos -
considerar a estos pacientes solo como posibles sindrome de Reye.

- Hay un paciente en quien la histologfa es normal y
la imfgen clinico-bioquimica es solamente compatible con el diagn8s-
tico, por lo que el grado de certeza diagnéstica en este paciente es
débil, luliquc no excluyente de la patologfa motivo de nuestro estu--
dfo,

- El tercer sub grupo lo constituyen cuatro pacientes
en que toda la informacién obtenida nos permitfa calificarlos como <
compatibles portadores de Reye, sin poder garantizarlo ni tampoco ex
clufrlo. Consideramos que si el objetivo de este trabajo es obtener
la caracterisacién de los pacientes con sindrome de Reye era indis--
pensable el ser estrictos para poder integrar un grupo con incuestio
nable sindrome de Reye, y el hecho de que estos pacientes fueran ca-
lificados solamente como compatibles nos obligaba a considerar a es-
tos pacientes en este segundo grupo.

El tercer subgrupo, integrado por veintitrés pacien-
tes, es en bage a la informacifn clfnica, de laboratorio e histopato
légica el representativo como indiscutible sfndrome de Reye, ya que

coinciden como caracterfsticos tanto la informacidn clfnico biogufmi
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ca y la histolégica (once pacientes); o bien uno de los dos criterios
es caracterfstico, mientras que el otro es totalmente cémpatible (do=
ce pacientes)., Es este el material que manejaremos a partir de este -
momento para el &nalisis y consideraciones de la casufstica de sindro

me de Reye en el Instituto Nacional de Pediatrfa,

SEXO0.
Catorce pacientes son del sexo masculino y 9 del feme
nino, no se identifica una particular asociacibn del sexo y edad, pr6

dromos, cuadro clfnico y pronbstico.

EDAD.

La Tabla 4 presenta la distribucifn de los pacientes
y por grupos de edad, donde como se puede observar nuestra casufstica -
esta integrada predominantemente por pacientes menores de dos afios de

edad (78.26%),

Tabla 4. Distribucién por edad y sexo en pacientes con Sf{ndrome de

Reve.
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El rango de edad fluctub desde 52 dfas de el paciente
m&s joven y de 6 afios el caso de mayor edad. La media fué de 11 meses
con modo de cuatro meses (tres casos) y el promedio de nuestra casufs

tica se ubica en 16.82 meses de edad.

DISTRIBUCION ESTACIONAL.

Al analizar la distribucifn de casos en funcién de la
estacién del afio no encontramos ninguna en la que predominara la insi
dencia de sfndrome de Reye, demostrandose &sto claramente en la Tabla

5, expuesta a continuacifn,

Tabla 5. Distribucién estacional de casos con Sfndrome de Reye.

7

6~ —
5-
. 4{
34

4]

14

Numero de casos

Primavera Verano Otofio Invierno

Tampoco se demostr§ predominio en la insidencia al a-
naliza la casufstica en relacién al mes de presentacisn. En cuanto a
la aparicifn de sfndrome de Reye por afios, a los largo de los 14 afios
que implicaron nuestra revisién, idéntificamos dos perfodos con eleva
da insidencia de esta enfermedad. Ambos perfodos son bienales, el pri
mero corresponde al perfodo 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, encontra
mos que ei cuadro enteral tendié a acumularse en los primeros cuatro
dfas, mientras que el cuadro catarral, aunque de amplia dispersién ~
mostr6 tendencia a condicionar un lapso de mayor duracién para la a-
paricién de la segunda fase, Aungue el pfomedio de todos los pacien-
tes con cuadro enteral entre la primera y segunda fase es de 4 dias,
mientras que cuando se tratd de manifestaciones catarrales el lapso
promedio fué de 4.4.

Los dos cuadros de hipertermia se presentaron con in

tervalos de 5 y 6 dfas respectivamente,

CUADRO CLINICO.

Los 23 pacientes que integraron este grupo de anfli-
sis tuvieron un curso bimodal, en donde la segunda fase se expresb -
por la aparicién de encefalopatfa, cuyas manifestaciones se sefialan

en la Tabla 7

Tabla 7. Manifestaciones clfnicas de encefalopatfa en el Sf{ndrome de

Reye.
1. ALTERACIONES DE CONCIENCIA 23 casos.,
= Somnolencia 6 pacientes.
- Estupor 4 pacientes.
= Coma 13 pacientes.
2. CRISIS CONVULSIVAS 21 casos,
= T8nicoclénico generalizadas 13 pacientes.
- Motoras parciales 6 pacientes.
- Estado epiléptico 2 pacientes.
+ 3. VOMITOS 19 casos.
‘= Leves 5 pacientes.
= Moderados 6 pacientes.

- Severos 8 pacientes.
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Como se puede observar en la Tabla anterior, la mani-
festaci6n constante de encefalopatfa en nuestros pacientes fué el com
promiso en el estado de conciencia (23 de 23 pacientes) siendo el es-
tado de coma la expresifn m&s frecuente. No contamos con suficiente -
informacién en los expedientes como éaxa poder detallar en mayor gra-
do esta informacién.

Es importante mencionar que en la elaboracibn de esta
Tabla se tom8 en cuenta el estado de conciencia en que llegaron los -
plqientu al Instituto, ya que obviamente hubo variaciones en ambos -
l.tntldOI durante su estancia hospitalaria.

Al considerar las crisis convulsivas, encontramos que
el 618 de los 21 pacientes con crisis convulsivas, presentaron la mo-
dalidad de t6nicoclénico generalizadas. E1 30% presentaron crisis par
ciales motoras, y el resto se manifestaron como estado epiléptico.

El v8mito no se present8 en todos nuestros pacientes,
habjsndose identificado la presencia de éste al inicio de la encefalo
patfa en el 82% de nuestra casufstica, de estos pacientes aquellos --
que cursaron con v8mitos en forma severa, presentaron ademfs de las -
manifestaciones propias del sfndrome, alteraciones hidroelectrolfti--
cas de diversas caracterfsticas,

La exploracién clfnica al ingreso de estos pacientes
gl-out‘rG datos interesantes, ya que si es bien conocido que el cuadro

. clfnico se caracteriza por el curso biffsico multicitado y existe sig
néuntonatologta encefflica, es cierto también que el sfndrome de Re-
yo e uhl enfermedad sistémica, lo que le permite expresarse con cier
to pleomorfismo, particularmente en cuanto a las alteraciones clfni--
cas y las manifestaciones biogufmicas de disfuncidn hepatorenal predo
minantemente,

En la Tabla 8 se demuestran las alteraciones en la ex
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En el primer perfodo referido solo un caso tuvo diag
néstico clinico, mientras que el segundo lapso el diagnéstico se pos
tulo en el 70% de los pacientes en base a informacién clfnico-bioguf

mica.

PRODROMOS .

La modalidad de los prédromos o primera fase de la -
enfermedad se presenta en la Tabla 6, destacando que el cuadro mfs -
frecuentemente asociado fué el catarral, que hubo cuatro pacientes -
con sintomatologfa mixta (catarral-enteral al inicio del padecimien-
to y en dos pacientes solamente se refirif hipertermia, sin ninguna

otra manifestacifn acompafiante en la primer fagse de la enfermedad.

Tabla 6. Prédromos o primer fase en los pacientes con Sindrome de

Reye.’

CUADRO CATARRAL, 15 casos,
CUADRO ENTERAL, 9 casos,
HIPERTERMIA, 2 casos,

Llama la atencifn en nuestra casufstica que nunca re
gistramos casos de varicela, Al analizar la relacifn entre la modali
dad del prédromo y edad o sexo, no identificamos ninguna particulari
dad en cuanto a la sintomatologfa catarral y enteral. En relacién a
los dos pacientes que mostraron exlusivamente hipertermia, los dos -

, son iactnntes menores y hay uno de cada sexo.

Al analizar el lapso entre la primer manifestacibn y
el inicio de 1.6 encefalopatfa, esta tuvo un rango de uno a 8 dfas, -
la media fué de 4 dfas, el modo de 3 (siete casos) y el promedio fud

de 3.95,
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ploracidén £fsica, y como puede observarse no existe una alteracién --

que sea uniforme a este grupo de pacientes.

Tabla 8, Exploracién £fsica al ingreso en pacientes con sfndrome de
Reye.

1, LESION DE TALLO CEREBRAL:

- Signos difusos 15/23 pacientes,

- Signos focales 6/23 pacientes.
2, FUNDOSCOPIA:

‘= papiledema ' 7/17 pacientes.

= Normal 10/17 pacientes.
3. HEPATOMEGALIA:

- Presente 13/23 pacientes,

= NO detectada 10/23 pacientes.
4. INSFUCIENCIA CARDIACA: 7/23 pacientes.
5. INSUFICIENCIA RENAL: 6/23 pacientes.

En el primer inciso de la tabla se analizan las mani-
festaciones de lesisn de tallo cerebral, en donde lo predominante es
que se tratase del tipo difuso, siendo las manifestaciones mis fre---
cuentes el compromisc bilateral en pares craneales (VI, III yrpares -
hajos en ese orden respectivamente). Los signos focales de tallo se -
manifestaron por compromiso unilateral del motor ocular com@n o com-=-
promiso unilateral -tambifn- de vfas largas. En dos pacientes la in--
formacibn clfnicia no permite hacer ninguna consideracién, por lo que
la casufstica a este respecto esta integrada por 21 casos,

Queremos aclarar que en este incisoc no hemos conside-
rado ‘a las alteraciones del sensorio, ya que si bien éstas pueden ser
secundarias a alteraciones de tallo produciendo disfuncién reticular,

es tanbién posible que estas mismas alteraciones esten producidas por
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"‘disfuncidn diencefflica y/o binenisférica, por 1o que no inclufmos a
las alteraciones de conciencia en esta Tabla.

‘ El estudio fundosc8pico se efectud en 17 pacientes, -
en los restantes no se consigna y de este grupo con tal valoracifn el
47% mostraron alteraciones confirmatorias de hipertensifn endocranea-
na. Al respecto no hubo predominio por sexo, edad, tiempo de evolu=--
cifn o manifestaciones clfnicas.

La hepatomegalia se detect8 por maniobras clfnicas en
trece de los veintitrés plcientel {56%) siendo los lactantes los m&s
frecuentemente afectados. El funcionamiento hepitico se comentard pos
teriormente.

Se detectS insuficiencia cardfaca en siete de los ==
veintitrés pacientes (30%), presentndose habitualmente en las prime-
ras cuarenta y ocho horas de iniciada la encefalopatfa, afectando a -
los grupos de menor edad. La insuficiencia renal se diagnostic8 en --
sols de nuestros pacientes (26%), siendo de comportamiento agudo, de
presentacién en las primeras cuarenta y ocho horas y también con pre-
dominio por los grupos de menor edad.

Se han exlufdo de esta Tabla a aquellas manifestacio~
nes secundarias a complicaciones en el manejo de los pacientes y de a
pariciSn tardfa, ya que consideramos que no corresponden al perfil ~-

propio de la entidad.

EXAMENES DE LABORATORIO.

Hiemos divido los estudios bioquimicos en aguellos que
exploran la funcifn hep&tica, la funcién renal y por dltimo el lfqui-
do cefalorraqufdeo,

En todos nuestros pacientes se estudi8 el funciona---
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miento hep&tico, sin embargo no fué en forma estandarizada careciendo
de un perfil completo de laboratorio en todos nuestros pacientes, Co-
mo parte de los criterios de inclusibn consideramos el demostrar hi--
pertransaminasemia y/o hiperamonemia, lo que, obviamente cumplen nue;s_
tros pacientes.

La Tabla 7 muestra los resultados en las pruebas de -
funcionamiento hepftico y se observa que la elevacién de la transami-
nasa glutamo oxalac8tica fué la finica anormalidad uniformemente detec
tada al ingreso de los pacientes (consideranldo como eximen de ingreso
dquel que se efectuaba en las primeras 48 horas del internamiento).

Al analizar la evolucibn en tiempo de las transamina-
sas, aunque la cantidad de ex&menes no es significativa la T.G.0. de-

a una tendencia al d > en forma regular si se agrupan los

exinenes en perfodos de 48 horas. En relacién a la T.G.P. no se puede
demostrar tal regularidad en el descenso, sin embargo el nfimero de es

tas determinaciones es mucho menor.

Tabla 9. Resultados de las pruebas de funcibn hepS&tica al ingreso en
pacientes con sindrome 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 relacién constante entre ambas transami
nasas al momentc del ingreso, y existen grandes variaciones al respec
to, fluctuando desde 1:1, hasta 1130 (T.G.P.:T.G.O.)

Al analizar nuestra casufstica en relacifn al grado -
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de elevacién de T.G.O. en suero, agrupamos a los pacientes en aque--
1llos con elvaciénes hasta 2 veces lo normal; de 2 a 4; de 5 a 10, y
mis de 10 veces. Al evaluar estos subgrupos obtuvimos las sigulentes
observaciones al respecto:

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

- No hay diferencias en sexo.

- El lapso entre la primera y segunda fase de la en-
fermedad fué ligeramente mis breve en el primer subgrupo, sin embar-
go no pudo demostrarse ninguna relacibn entre magnitud de hipertran-
saminasemia y duracién de tal perfodo. *

- No existe ninguna relacifn entre transaminasas y a
monio cuando ambos estudios se efectuan en forma simultinea.

= Ninguno de los cuatro subgrupos mostrd comporta---
miento clfnico particular.

En relacifn a la hiperamonemia la table demuestra --
que solamente 8 de 10 pacientes en quienes se determin8 amonio en --
las primeras cuarenta y ocho horas demostraron elevacién de 8ste, al
canzando los otros dos pacientes cifras elava§as (mayores de 1.5 la
normalidad) en un plazo hasta de cinco dias.

Por lo reducido del material no se puede efectuar ==
consideraciln alguna en funcibn de la cifra de amonio en sangre.

Del resto de las pruebas de funcionamiento hep&tico,
se demostr8 que la hipoprotrombinemia (no atribufble a otras causas)
estaba presenta en 16 de 19 pacientes, de los cuales dos cursaron ==
con sangrado de tubo digestivo alto y uno m&s curs$ con diftesis he-~
morrfgica y equimosis y sangrados en diferentes sitios acompafiando -
al inicio de la encefalopatfa.

Encontramos hiperfosfatasia en 13 pacientes de 17 so

metidos a este estudio, los cuatro restantes alcanzaron la elevacibn
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de tal enzima en un plazo no mayor de cuatro dfas después de Iniciada
la encefalopatfa.

La hipofibrinogenemia se identificé en seis de siete
pacientes, y al igual que en los casos de hipoprotrombinemia no exis-
tia otro factor causal identificado. De estos seis pacientes, dos fue
ron los portadores de sangrado de tubo digestivo alto y uno con difte
sis hemorrfgica ya comentados.

Recordamos que todos los pacientes cursaron con Ci---
fras normales de bilirrubina sérica.

La cifras de glucemia no demuestran resultados unifor
mes, encontrando hipoglicemia en 14 de los 23 pacientes, siendo €sta
menor de 20mgst en cuatro casos, hubo normoglicemia en 3 e hipergluce
mia en 5,

Los resultados en los ex&menes de funcionamiento re--

nal se muestran en la Tabla 10,

Tabla 10, Resultados de las pruebas de funcién renal al ingreso, en
pacientes con sindrome 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.

EXAMEN GENERAL DE ORINA ANORMAL  14/20 casos.

La retencifn de potasio se detect6 en el 57% de los =
pacientes al momento de su ingreso alcanzando valores hasta de 7.4, =
lag cifras mas elevadas se encontraron con mas frecuencia en los pa--
cientes de menor edad.

La creatinina se encontré elevada en el 31% de los pa

cientes, oscilando desde 0.2 hasta 5.1 mgs%, nuevamente los grupos de
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En el caso de la retencién de urea, aunque alcanza un
porcentaje muy elevado (85% de la casufstica) y se registran cifras -
hasta de 326 mgs%, es una alteracién que tiende a normalizarse con re
lativa rapidez.

Al respecto del Ac. Urico, obtenemos en nuestra ca=-=--
sufstica que el 1008 de los pacientes en guienes se determiné en las
primeras 48 horas de su llegada al Instituto, eran portadores de hi--
peruricemia con rangos desde 8, hasta reportes numerosos que sefialan
valores superiores a 15 mgs$ y sin mantener relacifn proporcional con
las cifras de creatinina u otro par&metro de funcién renal,

Adem&s de las observaciones anteriores encontramos =--
que tanto los azoados como la retencién de potasio se normaliza al --
tercer dfa de evolucifn, mientras que el Ac. Urico mantiene cifras e-
levadas incluso en el séptimo dfa (la cifra promedio para este lapso
es de 10.16mgst).

ElL ex&men general de orina demostr8 como las altera--
ciones mis frecuentes proteinuria y eritrocituria (cinco ocasiones ==
respectivamente), siendo seguida de leucocituria (4 casos) cetonuria
3 y clindruria 1. Ninguno de los estudios demostr8 positividad al exd
men bacteriol8gico.

Los hallazgos en el estudio citoquimico del lfquido -
cefalorraqufdec integran la Tabla 11.

En cuanto a la manometrfa, desafortunadamente solo se
efactud en tres pacientes, siendo superior a 250 mm de agua en dos de
ellos y el tercero se report8 cifra de 100mm de agua.

Para valorar las condicicnes de la glucorraguea, se--
guimos los conceptos cl&sicos, as{ pues la normoglucorraquea se defi-
nié como el 60 a 1008 de la cifra de glucemia, y en base a &sto se de

terminaron tanto hipo como hiperglucorraquea,
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Tabla 11, Resultados del estudio citoquimico del L.C.R. al ingreso,
en pacientes con sfndrome de Reye.

MANOMETRIA ELEVADA 2/3 casos.
HIPERGLUCORRAQUEA - 5/23 cason.
NORMOGLUCORRAQUEA 14/23 casos.
HIPOGLUCORRAQUEA 4/23 casos.
HIPERPROTEINORRAQUEA 2/23 casos.
NORMOPROTEINORRAQUEA 8/23 casos.
HIPOPROTEINORRAQUEA 13/23 casos.
CELULARIDAD MENOR DE S5xmm3 23/23 casos,

En relacifn a la proteinorraquea el hallazgo m&s fre
cuentemente encontrado fué la hipoproteinorraquia, con cifras meno--
res a 20mgst en el 56% de los casos, la hiperproteinorraquea solamen

- te se identificl en el 8% de los casos.

Por Gltimo, en relacin al estudio citoquimico del -
L.C.R. queremos hacer enf&sis en que la celularidad, como era de es-
perar por los criterios de inclusifn, la celularidad siempre fué me~
nor de 5xm3, descartando asf un componente inflamatorio a este ni--

vel.

EXAMENES DE GABINETE,

A diez pacientes se les efectu8 estudio electroence-
falogr&fico (E.E.G.), de los cuales nueve demostraron depresién gene
ralizada de la actividad, cortico subcortical, difusa y variable en
severidad siendo calificados desde grado II hasta 1V, sugestivos de
compromiso encef8lico bihemisférico y con probables alteraciones en
la electrogenésis cerebral, Solamente un paciente tuvo un registro =
paroxfstico, bilateral y simétrico, coincidente con estado epilépti-

co (uno de los dos pacientes con tal manifestaci®n),
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No se identificé ningln factor particularmente aso~
ciado con las alteraciones electroencefalogrificas.

No se practic6 ningfn otro estudio de neurofisiolo-
gla 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 relacifén a los estudios anatomopatolSgicos efec~
tuados a estos pacientes, en 17 cases la confirmacién del diagnésti
co se efectud en base al estudio postmortem en estos pacientes, so-
lamente 9 tuvieron la consideracién diagnfstica (52%) antes de la -
defuncifn del paciente. En siete pacientes el diagnfstico se esta--
bleci6 en base a material de biospia, de estos siete pacientes en
seis existfa el diagnéstico presuncional de S{ndrome de Reye y uno
fué sometido al procedimiento con diagn8stico de "hepatopatfa en es
tudio®, - '

En esta casuistica, contamos con un paciente a ---
quien se le efectud biopsia hepS&tica inicialmente, y al fallecer se
efectué también estudio necrépsico.

) Es de llamar la atencifn que el primer paciente con
blopsia hep8tica con diagnfstico presuncional es en el afio de 1981,
y a partir de esa fecha es cuando se ha incrementado la solicitud -

de biopsias con este fin.

TRATAMIENTO.

POr la forma en que esta diseiiado el estudio y la -
diversidad de esquemas terSpeuticos aplicados a estos pacientes no
es posible el efectuar considéraciones de efectividad, pronbstico o

asociaciones Sptimas.
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Las modalidades de tratamiento mds frecuentemente em
pleadas fueron los liquidos parenterales {en funcifn de las condicio
nes hidroelectrolfticas, antibibticos en la gran mayorfa de los pa--
cientes (frecuentemente se consider6 al ingreso la posibilidad de in
feocién a gérmen desconocido, La ventilacifn asistida también se e--
fectu$§ con bastante frecuencia (tanto para manejar el edema cerebral )
como para el estado de conciencia), En cuanto a las medidas antiede-
ma mlé frecuentemente empleadas, ademds de la ventilacién asistida,
fué la restriccién de l1fquidos, manitol y furosemide (en este orden)

En cuanto a la evoluci8n, 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
afio, 2 entre uno y dos afios y 4 en edad preescolar, no se identific6
ningdn marcador clinico o bioqufmico 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 intrahospita
lario. !stos pacientes fallecieron entre el 8”y 60”°dfa de su interna
miento e invariablemente la muerte fué condicionada por procesos sep
ticémicos agregados.

por filtimo, los dos pacientes sobrevivientes fueron
lactantes mayores en el momento de su ingreso y tampoco fué posible
identificar elementos clinicos o bioquimicos que permitieran configu
rar un 'petfil de alto riesgo, o buen pronfstico"en base a factores
diversos, como lo son lo reducido de la muestra y lo heterogeneo de

la informacién recabada.
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DISCUSION.

) El presente trabajo analiza y discute la experiencia
de 14 afios del Instituto Nacional de Pediatrfa con pacientes portado
res de sfndrome de Reye en quienes la informacién tanto clfnico-bio-
quimica como histoldgic_a los colocan como incuestionables portadox:eh
de ent.a entidad,

Somos concientes que en base a los criterios segui~-
dos posiblemente se hayan exclufdo algunos pacientes que si eran por
tadores de tal patologfa, particularmente aquellos referidos como po
sibles sindromes de Reye (que podrfan corresponder por ejemplo, a --
los llamados Reye grado 0), sin embargo como el objetivo de esta pri
mera publicacifn al respecto en nuestro Instituto fué el de difusibn
e identificacibn de estos pacientes decidimos observar criterios es-
trictos con el ffn de garantizar que "estfn todos los que son, aun~-
que no sean todos los que estén",

En cuanto a la mayor predominancia de paciente del
sexo masculino (pr8cticamente 1,5:1), consideramos que no tiene ma--
yor trascendencia y posiblemente el hehcho de tratarse de una serie
-pequedia limita el poder hacer conjetu;as.eictensaa al respecto, més -
adn que en las grandes series (ya revisadas y referidas) hay acuerdo
en que no existe predominio en funcifn del sexo,

. M considerar la edad, encontramos que nuestro prome
dio de edad queda por abajo del comunmente aceptado en las grandes -
series de pacientes blancos como 4 aifios, sin embargo si es acorde al
demostrar mayor compromiso en.los pacientes lactantes en las series
dorpneuntu negros y series Canadienses, se ha especulado que posi-
blnl‘nto en estos grupos de edad el haéinmiento’ y las pobres condi-
ciones ambientales estén jugando alguna influencia en la facilita~=--
c16n de la enfermedad,
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Una condicifn importante cuando se manejan series en
donde hay predominio de pacientes de corta edada es el elevado nfime-
ro de complicaciones y mayor morbimortalidad, condiciones que quedan
demostradas en nuestra casufstica, como se puede ver al valorar la -
insidencia de insuficiencia cardfaca, insuficiencia renal, etc,

En cuanto A la distribucién estacional a lo largo de
todo el perfodo de los 14 afios que comprende este trabajo no se de--
mostré absolutamente ningun predominio por estacifn o mes del afio; -
sin emnargo es de llamar la atencién los dos bienios referidos en =--
donde queda englobado el 56% de la poblacién estudiada. Consideramos
que este fenSmeno pueda estar asociado a factores perifdicos epide--
miolégicos en la insidencia de enfermedades virales.

La manifestaci8n de la primer fase de la enfermedad
deméstrd tener relativa importancia, ya que cuando se trata de un --
cuadro enteral el intervalo entre esta primera fase y la instalacién
de la encefalopatfa result6 ser ligeramente menor que cuando se tra-
taba de Amanifea_tacionea catarrales, aunque nuevamente el vol@men re-
ducido de la casufstica impide hacer conclusiones definitivas.

En nuestra experiencia no podemos implicar ningun va
lor pronSstico tanto al tipo de manifestaciones de la primer fase de
la enfermedad como el lapso entre ésta y la aparicifn de sintomatolo
gfa neurolSgica.

En cuanto a las manifestaciones clfnicas la primer -
observacifn de importancia es que en nuestros pacientes el v8mito no
‘fué expresin constante de encefalopatfa, apareciendo éste solamente
en el 82% de nuestros pacientes, mientras que las alteraciones del =~
sensorio si se ekpresaron en la totalidad de la serie,

Este punto resulta interesante ya que no es extrafio

ercontrar publicaciones gque hagan referencia a la aparicifn del vémi
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to como al inicio de la encefalopatia, concidicibén que en este grupo
de enfermos no se cumple,

Al considerar el estado de conciencia al momento de
ingreso resulta evidente que &sto no sirve como indicador pronéstico
ya que al analizar la evolucifn de los pacientes agrup&ndolos en ba-
ese al grado de severidad de ésta alteracibn, ya que incluso es en =-
los pacientes ingresados en estado de coma donde se registra una me-
nor proporcidn de muertes inmediatas o tempranas, directamente atri-
bufbles a los efectos de la enfermedad.

£n cuanto a las crisis convulsivas era de esperar --
que estas fueran de sintomatologfa generalizada, lo que es concordan
te con una encefalopatfa difusa, bihemisférica y con prominentes im-
plicaciones metab8licas, sin embargo nos llamé la atencifn que el --
30% de estos pacientes cursaron con crisis parciales motoras, y que
por edad éxigen ya una explicacifn topogz&fica focal. Nosotros consi
deramos gque en estos pacientes posiblemente se hayan creado focos ig
quémicos secundarios a hipertensién endocraneana y con &sto &reas de
infartos corticales, explicfndose asf{ las crisis parciales.

De los exfmenes de laboratorio guermos sefialar dos -
condiciones en forma particular, La primera de ellas en relacién a -
las pruebas de funcionamiento hepf&tico, donde encontramos que la TGO
invariablemente se encontrd elevada en todos los pacientes en quien
se determind en las primeras: cuarenta y ocho horas de iniciada la en
cefalopatfa, lo que a nuestro juicio convierte a este estudio en un
recurso confiable y accesible en nuestro medio. En relacifn al amo~-
nio, el nuffero de determinaciones es bajo y no nos permite efectuar
mayor argumentacifn, pero es conveniente el insititr, particularmen-
te en nuestro medio la alta confiabilidad de las transaminasas como

estudio de rastreo en los pacientes con sindrome de Reye.
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El otro exdmen de laboratorio que resulta interesan-
te tanto en su an&lisis como en las posibilidades tebricas de segui-
miento en futuros pacientes es el comportamiento del Ac. Grico, el -
cual como se refirié curso con un pat¥6n independiente de la nefropa
tfa tanto en severidad como en duracién, por lo que consideramos que
posiblemente el tejido muscular este participando en esta hiperurice
mia, posiblemente condicionado por un "comportamiento miop&tico" en
los virus implicados en nuestros pacientes.,

Aunque no encontramos que la hipoglicemia fuese una
alteracién muy frecuente en esta serie, a pesar de la elevada propor
cifn de casos menores de 2 afios de edad, puede explicarse por el he-
cho de que frecuentemente las condiciones del paciente eran de tla -
.qravedud que se iniciaba la asistencia con manicbras y medicamentos
en forma inmediata y una vez lograda la estabilizacibn se procedfa a
efectuar estudios de laboratorio, por lo que muy posiblemente estos
resultados no reflejen las condiciones de ingreso de nuestros pacien
tes.

Pensamos que en relaciln a las alteraciones quimicas
del L,C.R., tanto la hiper como hipoglucorraguea puedan tener la mig
ma influencia, que los resultados de glucemia, ya que frecuentemente
se administraban soluciones hiperosmolares y en lapsos menores a 30
minutos se efectuaba la puncién lumbar, siendo imposible que en lap-
808 breves se estabilizara la relacifn glucemia-glucorraquea. El mis
mo fenfmeno explicarfa la hipoglucorraquea si es que el L.C.R. fué e
fectuado antes de la administraci’on de soluciones y determinacién -
de glucemia. Lo que es inobjetable, es que no hay elemento alguno pa
ra apoyar la existencia de procesos inflamatorios en S.N.C.

Proponemocs como posible explicacifn a la elevada in-

sidencia de hipoproteinorraguea, la existencia de permeabilidad au--
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mentada en plexos coroides con lo que mds que una disminucibn de sg
lutos, exista una excesiva cantidad de solvente y con este se obten
ga una cifra relativa de proteinas menor que la normal. Ha sldo ~-=-
bien demostrada la existencia de estas alteraciones en plexos coroi
des, implicando incluso a los 4cidos grasos libres en la patogenia
de este defecto. .

Es por otra parte importante el sefialar que si bien
la mortalidad en la fase aguda de la enfermedad todavfa es alta en
‘nhestros pacientes, al compararla con otras casufsiticas (en nues--
tra experiencia alcanza el 65%), es indispensable el recordar que =~
la gran mayorfa de nuestros pacientes llegaron al Instituto en esta
dfos clinicos III o mayores, lo que ensombrece el pronSstico inde-=
pendientemente del tratamiento institufdo.

Es también conveniente el seflalar que un 25% de ===
nuestros pacientes que habfan alcanzado a sortear la fase aguda de
la enfermedad, murieron por complicaciones secundarias al manejo mé
dico 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--
nérgicas, as{ como ser muy cuidadoso en las maniobras invasivas, a-
8! como en la decisifn de emplear antibiSticos, ya que como hemos -
referido las infecciones intrahospitalarias representan un severo -
problema, tanto por su frecuencia como consecuencias en el manejo -

de estos pacientes, .
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PROPOSICIONES,

En base a la informacifn presentada y discutida plan
teamos las siquientes proposiciones:

1) No existe ningdn elemento, tanto clfnico como hig
quimico o histol6gico, que por si mismo y en forma excluisva permita
o invalide el diagnéstico de Sfindrome de Reye.

2) Es indispensable el efectuar estudio histopatols-
gico en todo paciente en quien se sospecheel diagndstico clfnico de
‘Raye, tanto para su confirmacifn como posible exclusifn, sin impor--
tar que el estudio referido no tenga implicaciones pronfsticas.

3} A pesar de diferentes publicaciones no encontra--
mos ningdn indicativo pron8stico particualr en nuestra casufstica, -
sin embargo estamos convencidos de gue la prontitud del tratamiento
es fundamental para determinar los resultados con estos pacientes.

4) Proponemos un estudio prospectivo en el que en ba
se a una historia de enfermedad bif&sica, se incluya al paciente en
un protocolo donde se determine inicialmente transaminasas y amonio,
y en caso de elevacidn proceder al internamiento del paciente, eltﬁ-
dios de funcionamiento hep&tico en forma completa y en un lapso me--
nor de 48 horas proceder a estudio de biopsia hepftico en casc de ha
berse confirmado la hepatopatfa.

Por las consideraciones ya vertidas, ser$ convenien-
te el valorar el funcionamiento renal y tener particular observacibn
acerca del comportamiento del &cido fdrico.

En caso de proceder a este estudio prospectivo, ser$
conveniente el inclufr como parte de los estudios del protocolo la -
determinacibn de creatinfosfoquinasa e isoenzimas, con el fin de tra

tar de ofrecer mayor claridad a la consideracifn propuesta de un im-
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.. portante: componente miopdtico en los pacientes mexicanos con
sfndrome de Reye.

Como ﬁitimo elementi en la elaboracién de es-

te estudio prospectivo propuesto, serf el de protocolizar el

tratamiento en estos pacientes, con el ffn de obtener informa

ci6n de. valor estadfstico
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