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INTRODUCCION.

El origen de esta investigacion bibliografica, esta en la
importancia que tiene el poder identificar a un nifio que pudiese
manifestar la enfermedad de Reye. Es impresionante saber que
existe un gran nimero de profesionistas en el area de salud que
desconocen padecimientos tan graves como lo puede ser este,
debido a que si no lo identificamos en su etapa inicial, el dafio que
se le ocasionara al paciente puede ser irreversible, o incluso le
podriamos ocasionar la muerte, por cosas tan aparentemente
sencillas como lo puede ser la administracién de salicilatos en
nifios que padezcan enfermedades virales como influenza,

varicela o gripe.

Por lo anterior, el propdsito de esta investigacion es dar
bases suficientes para que el clinico pueda identificar a un posible
candidato a desarrollar la enfermedad de Reye y asi evitar en el
factores que le puedan desencadenar dicha enfermedad, o si ef
paciente ya presenta la enfermedad, que podamos identificarla
para poder fratarla de manera adecuada, evitando con esto
posibles dafios neuroldgicos irreversibles o la muerte misma del

paciente.



La metodologia que se siguid en esta investigacion, fue la
consulta de las fuentes bibliograficas encontradas en libros y
revistas, desde que el padecimiento fue descrito por primera vez
en 1963 hasta los Gltimos avances reportados, cabe mencionar
que este padecimiento, no se encuentra descrito en muchas de las
bibliografias basicas que utilizamos.

El Sindrome de Reye fue descrito por primera vez en
Australia en el afo de 1963 por investigadores australianos entre
los cuales encontramos a Reye, Morgan y Baral.(7) Descubrieron
las caracteristicas clinicopatologicas de la enfermedad que ahora
es conocida como Sindrome de Reye. Mas tarde fue descrita
tambien en Boston en el afio de 1966 por Johnson.(3)

Es un padecimiento que se presenta en dos fases, la primera
de ellas es cuando existe una infeccion viral de las vias
respiratorias altas como puede ser influenza tipo A o B, varicela o

gripe y la segunda es cuando ya se ha establecido el sindrome
como tal.

El Sindrome de Reye es una afeccién aguda posviral, que se
presenta en nifios, se caracteriza por encefalopatia aguda a veces

mortal, degeneracion grasa del higado y una lesion mitocondrial
diseminada.



El paciente es un nific generalmente de 4 a 12 afios de edad,
que 3 a 5 dias después de una enfermedad viral comienza con
vomitos incontrolables, ligera alteracion de la consciencia, signos
de lesion progresiva de! Sistema Nervioso Central, ademas puede
presentar hiperactividad que progresan a un estado de confusion,
convulsiones o coma.

Los mdltiples intentos por encontrar un solo factor
causal han sido en vano, se han descrito muchos pero hasta Ia
fecha no se le atribuye a algo en especial, entre estos
encontramos la administracién inadecuada de salicilatos.



ENFERMEDAD DE REYE

ETIMOLOGIA.

Los diferentes autores que hablan sobre este padecimiento,
lo han mencionado como Sindrome de Reye,(11) solo uno de ellos
que es William F. Balistreri lo considera como dentro de las
enfermedades tipo Reye, dentro de las cuales clasifica a todas
aquellas enfermedades que causan de alguna u otra manera
afectacion hepatica, algunos ejemplos de estas son: hepatitis,
colagenosis, cirrosis hepatica, entre otras. En realidad, seria mas
adecuado llamar a este padecimiento enfermedad de Reye, esto
con bases en las definiciones y explicaciones etimolégicas de cada
palabra que a continuacién conoceremos:

ENFERMEDAD:

Enfermeo: Proviene del latin infirmitas (enfermedad) e infirmus
(enfermo) de in=negacioén y firmus=firme (firmeza relacionada con
salud, el no sano, que tiene un padecimientc), que sufre
enfermedad o dolencia.(10)

Enfermedad: dad sufijo nominal que significa cualidad, estado.
Idea abstracta de una cualidad o caracteristica.. (17)



Las diferentes definiciones encontradas nos dicen que es:

1. “Afeccién bien definida, ya sea por su causa cuando ésta es
conocida o cuando la causa es desconocida, por manifestaciones

semejantes que crean una entidad clinica”.(12)

2. “Alteracién o desviacion del estado fisiologico en toda la
economia, o en alguna de sus partes, organos o sistemas (o
combinacion de ellos) que se manifiesta por un conjunto
caracteristico de sintomas y signos cuyas etiologia, patologia y

pronéstico puede conocerse o ser desconocidos”.(16)

Dentro de sus sinénimos encontramos: Afeccién, achaque,
mal, padecimiento, dolencia, indisposicion, alteracién de la salud,
entre ofras.(12)

SINDROME :

Deriva de concurrencia; de, con y carrera, conjunto, union.(10)

De lo cual se deriva las siguientes definiciones:

“Conjunto de sintomas caracteristicos que concurren en una
enfermedad”.(16)

“Grupo de sintomas que se presentan juntos”

“Conjunto de signos de cualquier estado morbido; complejo
sintomatico™.(12)



SIGNO :
Proviene del latin signum, signi que significa sefal, signo.

Por lo que es “algo que nos indica cuando se va a presentar la
enfermedad”.(10)

SINTOMA :

Fenémeno anormal que indica una enfermedad, indicacién.(10)
Latin tardio symptoma, sintoma fendmeno, coincidencia nuevo
canal o fortuito, de sympiptein.(17)

Por lo anterior, se ha decidido lamar a este padecimiento en
esta investigacion como Enfermedad de Reye, debido a que
sindrome se encuentra dentro de enfermedad, y la definicion de
enfermedad describe mucho mejor lo que ocume en este
padecimiento.



DEFINICION.

Es un padecimiento que se presenta en dos fases, la primera
de ellas es cuando una o varias enfermedades virales comunes
agudas {como influenza, varicela o gripe) se encuentran presentes
en el nifio, y la segunda fase es cuando ya existe la enfermedad de
Reye como tal, en la cual se presenta encefalopatia aguda no
inflamatoria a veces mortal, ademas de que existe degeneracion
grasa de las visceras, esta relacionada a infiltracion grasa y
disfuncién del higado.



ANTECEDENTES.

Fue descrito en Australia en el afio de 1963 por
investigadores australianos entre los cuales encontramos a Reye,
Morgan y Baral,(7) describieron las caracteristicas
clinicopatolégicas de la enfermedad que ahora conocemos como
enfermedad de Reye. Mas tarde fue descrita también en Boston en
el afio de 1966 por un equipo americano de investigacién dirigido
por Johnson, estos descubrieron la enfermedad en jovenes de
Carolina del Norte. Desde que se descubrié por primera vez, esta
enfermedad se ha encontrado con bastante frecuencia, en los 25
anos siguientes se reportaron mas de 3000 casos a los centros
para el control de enfermedades de los Estados Unidos.(5)

La enfermedad de Reye ha recibido una gran atencién
debido a un notable aumento de los casos registrados, que refleja
un reconocimiento creciente de sus caracteristicas clinicas; su
capacidad de producir una alta morbilidad; un importante interés
investigador y las pruebas acerca del vinculo entre la enfermedad y
la ingesta de aspirina.



ETIOLOGIA.

De ia etiologia de esta enfermedad se ha hablado mucho,
pero en realidad no se sabe a ciencia cierta cual es su verdadera
etiologia, debido a que los multiples intentos por encontrar un sélo
factor causal han sido en vano.

En algunas referencias bibliograficas se ha encontrado que
se desconocen por completo ia etiologia del padecimiento (4), sin
embargo, en otras se menciona que los virus que con mayor
frecuencia se encuentran impiicados son los de la gripe B o0 A,(5)
el de la varicela (5) y el de la influenza (2,9) con mayor frecuencia,
también se han aislado en los pacientes los echovirus 2,
coxsackievirus A, reovirus y virus EB.(2,9) Pero parece ser que la
epidemia de la enfermedad de Reye se multiplica durante las
epidemias de influenza B, en este caso estariamos hablando de
una etiologia posviral.

También se le ha atribuido a causas toxicas y metabdlicas,
en particular a los salicilatos, esto se atribuye al uso creciente de
aspirinas y altas concentraciones de salicilatos en nifios ‘con
enfermedades virales.(16) Sin embargo, algunos autores como
Kempe, Fattorruso, entre otros mencionan que este padecimiento
se presenta sin exposicion previa a salicilatos, en la mayoria de las
revisiones sobre esta enfermedad, el 90 a 95% de los nifios han
sido tratados con una u otra forma de salicilato en el momento de
presentar la enfermedad viral febril.



Ademas, la intoxicacion por salicilatos produce por si misma
alteraciones hepaticas y encefalopatia y, en muchos casos,
esteatosis microvesicular del higado.

Sin embargo, no se observan alteraciones mitocondriales Y
los niveles de salicilato en sangre en los nifios con enfermedad de

Reye no son siquiera cercanos a los niveles toxicos.

Las primeras sugestiones de la conexién con la aspirina,
fueron reportadas en 1980, cuando los departamentos estatales de
salud de Arizona, Ohio y Michigan completaron sus estudios de
control de casos de la enfermedad de Reye, en donde se le
preguntaba a los padres si habian utilizado o no aspirina en sus
hijos durante la enfermedad viral.(22)

Al respecto de esta duda que persiste, entre las revisiones
bibliograficas encontramos un articulo que nos habla de forma
detallada de un estudio que se hizo entre la relacién Reye-
Aspirina, Este fue un estudio piloto que produjo resultados
inesperados, creando asf la incertidumbre de que es lo que se
debe hacer teniendo en cuenta la limitada informacién qQue
tenemos al respecto.(27)



Este estudio fue realizado en el centro para el Control de
Enfermedades (Centers for Disease Control ~CDC) de los
Estados Unidos, y fue presentado ante el comité del Instituto de
Medicina quién designo al Dr. Floyd Denny Jr. Para estar a cargo
de esta investigacion. ‘

El Dr. Denny es profesor de pediatria en la Universidad de
Carolina del Norte en Chapel Hill. Este estudi6 fue presentado ante
el comité el 13 de Diciembre de 1984.

El CDC, por peticion del comité habia empezado sus
investigaciones con un pequefic estudio piloto, y como este era tan
pequefio en escala y no muy riguroso en su metodologia, nadie
esperaba que sus resultados tuvieran significado en la salud
publica. Pero a pesar del asombré de todos el estudio dio
resultados, estos nos mostraron que los nifios que padecen una
enfermedad viral como varicela o influenza y que toman aspirina
son 25 veces mas susceptibles a padecer la enfermedad de Reye
que aquellos a los que no se les da aspirina.

Los resultados del estudio fueron beneficiosos, sin embargo,
como el nimero de nifios con Enfermedad de Reye fue pequefio y
fueron seleccionados de un area geograficamente limitada, el
comité se preguntd si los resultados deberian de ser publicados,
de ser asi, se abriria la posibilidad de realizar un estudio mas
grande.



Los fabricantes de aspirina y el comité formado por la
industria para el cuidado de los nifos, veian esto como una posible
informacion engafiosa y mal encaminada, por lo que solicitarcn a
la administracion de alimentos y medicamentos que colocaran
etiquetas de advertencia en los productos que contuvieran acido
acetil-salicilico para evitar posibles riesgos, pero los productores
de aspirina no lo permitieron debido a que bajarian sus ventas, ya
que las etiquetas debian decir lo siguiente:

“El uso de aspirina en nifios con varicela o influenza esta asociada
con un mayor riesgo de Sindrome de Reye”.

Por lo que todavia sigue la discusion de los resultados y se
pide informacién mas detallada. No se abri6 un estudio mas
detallado debido a gue se menciono que este es uno de los
estudios epidemiolégicos méas complicados, debido a gque existen
muchas variables y la enfermedad es fantasticamente rara dijo
Denny.(27) '

A falta de una teoria patogenética satisfactoria, contintan
estudiandose otros factores e influencias, como el papel que
pueden desempefar las endotoxinas, el interferén y ¢l factor de
necrosis tumoral.



También puede deberse a alteraciones biogquimicas, solas o
en combinacion con la infeccion viral. Se ha presentado gran

atencion a la hiperamoniemia y a la elevacion de los acidos grasos
libres en el suero.



EPIDEMIOLOGIA.

Los casos registrados de enfermedad de Reye fueron
esporadicos hasta 1974, ario en el que se registran cerca de 400
casos en los Estados Unidos, con una tasa de mortalidad superior
al 45%, la muerte se debe en la mayoria de los casos a una
profunda depresion de las funciones del sistema nervioso central, y
son raros los pacientes que fallecen a causa de la insuficiencia
hepatica.

Datos mas recientes indican una incidencia mas alta ¥y una
menor tasa de mortalidad, se reporta que la incidencia anual de
este sindrome varia entre 0.3 y 6 casos por 100,000 nifios. La
incidencia aumenta en relacion directa, temporal Y geografica, con
las epidemias viricas, en especial con las debidas al virus de la
influenza B y a las de varicela. También puede asociarse, aunque

menos firmemente, al virus de la influenza A.

La incidencia maxima aparece alrededor de los 6 afos de
edad, de 1966 a 1976 la edad media de nifios afectados fue de 5 a
6 afos, para la siguiente década, la edad media quedo de los 5 a
los 9 arios, posteriormente se registré que la mayor parte de los
casos se registraron entre fos 4 y 12 afios de edad, aunque
tambien se ha observado en adolescentes y muy rara vez en
adultos.



Se observa con mayor frecuencia en nifios blancos, sin
embargo los nifios negros que viven dentro de las ciudades
también pueden estar en riesgo de sufrir ef padecimiento.(11)

Ambos sexos se ven igualmente afectados. La poblacion
rural y suburbana resultan, al parecer, mayormente afectadas que
la poblacion urbana.

La cuestion aun no dilucidada es si la enfermedad de Reye
constituye una nueva enfermedad o si los nifios afectados habian
sido clasificados antes de ahora como pacientes con trastornos
tales como una “encefalopatia posvirica”. Es muy probable que los
casos leves sean inadvertidos y curen sin consecuencias. En
cualquier caso, la enfermedad de Reye puede ser la encefalopatia
viriasica y potencialmente letal mas frecuente de E.U.

La informacién en general sugiere que hay un decremento
global en la incidencia de la enfermedad de Reye, varias
autoridades han atribuido esta disminucion a que existe mayor
informacién respecto a ia relacién aspirina-enfermedad de Reye,
pero todavia falta investigar mucho a este respecto.(27)



DATOS CLINICOS

Signos y Sintomas.

La enfermedad de Reye es un padecimiento de dos fases: la
primera es la enfermedad viral inicial y ia segunda es cuando
principian los hallazgos espectaculares propios de la enfermedad
de Reye.

La mayoria de los casos tienen antecedentes de una
enfermedad leve, de corta duracién, de las vias respiratorias
superiores, de estas el 60% es una enfermedad respiratoria sin
complicaciones (como lo puede ser una gripe), el 30% es varicela
y el 10% restante se le a atribuido a otro tipo de virus. Después de
tres a cinco dias de la enfermedad viral (las mas frecuentes son la
influenza A o B o la varicela), que preceden a la aparicion de
vomitos incontenibles, conducta irracional, sopor progresivo y
coma.(9)

Al principio existe escasa alteracion de la conciencia en
algunos casos letargia, generalmente cuando esto comienza los
pacientes son afebriles. En ese momento los niveles séricos de
bifirubina, amoniace y aminotransferasas son normales.



Alrededor de las tres cuartas partes de los casos no
progresan, salvo quiza por un breve periodo de obnubilacion o
excitabilidad y después mejoran sin que queden lesiones
residuales. Sin embargo, el otro 25% de los pacientes sufren una
enfermedad mas grave con niveles de coma progresivo mas
profundos que van acompaiiados de elevaciones de la bilirrubina,
las aminotransferasas y, sobre todo, del amoniaco. La actividad
convulsiva es rara en la mitad de los pacientes, pero puede ocurrir

en los pacientes que se encuantran en profundos niveles de coma.

La encefalopatia persiste por 24 a 96 horas y un
mejoramiento gradual en la funcién neurolégica ocurre en los
sobrevivientes. Con el abuso de los barbituricos para el tratamiento
del edema cerebral, la progresion del coma y su resolucion se
debe mas a los efectos de la droga que al curso natural de ia

enfermedad.

El deterioro de nivel de conciencia puede manifestarse al
inicio por somnolencia, estupor o delirio; en pocas horas pueden
aparecer convulsiones, hiperpnea, rigidez de descerebracién ¥
coma profundo.



En la fase de convalecencia puede haber varicela en 10-20%
de pacientes; también inquietudes y convulsiones. Los datos mas
sobresalientes del exémen fisico son: hiperpnea, respiraciones
irregulares, pupilas perezosas y midriasis; los reflejos pupilares a la
luz y del tendén profundo son simétricos con caracteristicas que
dependen del grado de coma. No hay ictericia 0 ésta es muy leve.
No hay esplenomegalia. Signo de Babinski positivo & hiperreflexia,
en asociacion con postura de decorticacion y descerebracion,
relacionado con la presencia de un edema cerebral grave. Son
frecuentes los signos de hiperactividad del sistema simpatico
(fiebre, sudacién, taquicardia, taquipnea y dilatacién pupilar).

La encefalopatia no suele durar mas de tres dias, terminando
con la muerte en un porcentaje elevado de los casos no iratados
adecuadamente.

En los nifios menores de un afio de edad, los cambios
sensoriales son menos distintos, la hipoglicemia y el coma seran

mas pronunciados y tendran una clara historia de vémito oscuro.



Datos de Laboratorio.

Los hallazgos de laboratorio mas significativos incluyen
elevacion de las transaminasas séricas e hiperamoniemia. Es
también frecuente la hipoglucemia y un trastorno del equilibrio
acido-base, con disminucion de CO2 y tendencia simultanea a la
acidosis matabélica.

El liquido cefalorraquideo tiene menos de ocho leucocitos por
milimetro cibico con concentraciones normales de proteinas y
glucosa y puede tener menos glucosa. La presion de este se eleva
en forma variable . La glucosa sérica se encuentra disminuida. Se
observan elevaciones moderadas o graves de la TGOS, TGPS y
DHL. La bilirrubina y la fosfatasa alcalina en el suero son normales
0 un poco elevadas. Por lo general, el tiempo de protrombina se
prolonga (de 1 a 3 segundos) y la cifra de amoniaco se eleva. Se
observa una combinacién de alcalosis respiratoria y acidosis
metabolica. En algunos casos, se eleva el nitrégeno uréico en
sangre. Hay hiperaminoacidemia (glutamina, alanina, lisina) e
hipocitrulinemia.(9)

Las concentraciones de amonio en el suero son variables.
Los pacientes comatosos, universalmente, tienen elevados niveles
de amonio en venas o arterias, en rangos de 2 a 20 veces mas de
lo normal.



En contraste, los pacientes no comatosos pueden tener
niveles normales o moderadamente elevados (2 a 5 veces lo
normal) de amonio. Con la recuperacion del paciente os niveles
de amonio se normalizan de dos a cinco dias después.

El aumento de amonio sera predictorio de severidad en los
resultados de la enfermedad, ya que se dice que un aumento
inicial de amonio mayor de cinco veces lo normal en pacientes
comatosos dara como resultado la muerte del paciente.

Los pacientes no comatosos con niveles de amonio mayores
a dos veces lo normal y un tiempo prolongado de protrombina
mayor a tres segundos pueden progresar a grados de coma
profundos. _

Recientemente los investigadores han identificado en el
suero acidos dicarboxilicos y 4acido dicarboxilico urinario,
incluyendo acidos adipicos, subacicos y subericos.

Las alteraciones histologicas de 1a enfermedad de Reye se
hacen mas evidentes en encéfalo, higado y rifiones; algunas veces
pueden encontrarse cambios en el corazon, el pancreas y
musculos también. No hay cambio significante en la inflamacién
del cerebro y las meninges. Los cambios microscépicos
generalmente se consideran secundarios al edema cerebral y la
hipoxia cerebral. Se encuentran vesiculas pequefias en las vainas

de mielina. Los astrocitos se encuentran hinchados.



Los estudios ultraestructurales del cerebro han mostrado
alteraciones mitocondriales como las encontradas en el higado,
pero solo en las neuronas. El encéfalo muestra edema cerebral
macroscopico, en ocasiones con evidencia de hemiacion.

Desde el punto de vista histologico, se ha observado pérdida
de las neuronas y vacuolizacion grasa alrededor de los pequefiios
vasos. El higado muestra esteatosis microvesicular difusa con
minimos cambios inflamatorios; en biopsias tomadas antes de dar
glucosa en solucién hiperténica no hay glucégeno. Los cambios
ultraestructurales son mitocondriales.

Examinando con hematocilina y eosina, revelaron
hepatocitos normales o hinchados con nicleo céntrico, rara es la
necrosis celular y sin colestasis. Los estudios histoquimicos
lipidicos revelan abundantes y pequefias gotitas de grasa en
hepatocitos distribuidos en forma panlobular.

Las alteraciones hepéaticas encontradas son:

1. Esteatosis hepatica microvacuolar durante los primeros tres a
siete dias de la enfermedad.

2. Lesiones de las mitocondrias hepatocitarias que se manifiestan
por un aumento de tamafio pleomorfo, con rotura de las crestas
y matrices de escasa densidad electronica. Se produce un
descenso simultineo de las enzimas mitocondriales que

intervienen en el ciclo del acido citrico y en la produccién de

urea.



3. El edema cerebral es tipico de todos los casos y su intensidad
es proporcional a la gravedad de la afectacion neurolégica.

4. También se encuentra una esteatosis microvesicular en los
musculos esqueléticos, los rifiones y el corazon, junto a
alteraciones mitocondriales, si bien mas sutiles gue las
hepaticas.(15)

Patologicamente se encuentra edema cerebral difuso y
degeneraciéon grasa del higado, tdbulos renales y corazon. El

higado puede estar algo aumentado de tamafio.
La presion de liquido cefaloraquideo aumenta, pero es acelular
y normal el resto de sus elementos.

Los cambios renales consisten principalmente en tumefaccion y
degeneracion grasa de los tabulos proximales.

Electroencefalografia.

El EEG es anormal en forma difusa, predominando una
marcada actividad de ondas lentas.(9)
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ANATOMIA PATOLOGICA

El rasgo anatomopatolégico macroscépico mas llamativo y
caracteristico de la enfermedad de Reye es un higado cuya
coloracion varia entre amarillenta y blanquecina, reflejando su alto
contenido de triglicéridos. La microscopia Optica muestra un
cambio espumoso uniforme del citoplasma de los hepatocitos, con
acumulacion de microvesiculas grasas que pueden no aparecer en
las preparaciones convencionales. La tincién grasa de una seccion
congelada demuestra faciimente esta sorprendente anomalia
histolégica. Los triglicéridos se distribuyen por todo el lobulillo,
siguiendo un patrén monotono de gotitas pequenas que afectan a
cada una de las células. Los estudios histoquimicos descubren
una disminucién de la actividad de enzimas mitocondriales tales
como la deshidrogenasa del acido succinico, mientras que la

actividad de las enzimas citosélicas es normal.
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Las alteraciones observadas con microscopia electrénica
(ME) comprenden una unica alteracion de la morfologia
mitocondrial: aparece una ligera rarificacion de la matriz, junto con
pleomorfismo, tumefaccion y disminucion del ndmero de
mitocondrias. Puede observarse de pleccion de glucogeno y las
mitocondrias adoptan formas émeboides.(24.35,15)

La lesién mitocondrial presenta una gravedad uniforme; en
analisis posmortem, la lesion se semeja a la observada en los
casos de desacoplamiento respiratorio. Durante la recuperacion,
se dividen las mitocondrias, aparecen gemaciones y formas
ramificadas y la matriz y los cuerpos mitocondriales vuelven
rapidamente a la normalidad (en 3-4 dias).

La biopsia hepatica no resulta esencial para el diagnostico
clinico, pero la informacién obtenida es fundamental para precisar
la definicion de la enfermedad. En los casos atipicos o graves se
debe efectuar una biopsia para descartar otros trastornos, tales
como hepatopatias metabélicas o toxicas, especialmente en
pacientes menores de 1 afio. El examen histologico del tejido
cerebral revela un patrén de lesion similar.(35)
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Macroscopicamente existe un marcado edema. La
microscopia Optica muestra la ausencia de necrosis o inflamacion:
las alteraciones ME comprenden vainas de mielina edematosas y
unas mitocondrias neuronales con los singulares cambios
ultraestructurales observador en el higado.

Durante ios exdmenes de autopsia, pueden encontrarse
edema de las prolongaciones podalicas de los astrocitos y cambios
ultraestructurales de las mitocondrias semejantes a los que se
observan en el higado, en los cerebros muy hinchados.
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PATOGENIA

El principal punto de lesion es la mitocondria. Las actividades
de las enzimas intramitocondriales hepaticas, que comprenden la
ornitina-transcarbamilasa (OTC), la carbamilfosfato-sintetasa
(CPS) Yy la piruvato-deshidrogenasa, estan disminuidas, a menudo,
hasta menos de la mitad de sus valores normales. Como resultado
del descenso de las actividades de OTC y CPS puede aparecer la
hiperamoniemia. Las actividades de las enzimas citosélicas son
normales.

Se desconocen las razones de la difusion mitocondrial. Se
especula acerca de factores epidemiolégicos (relacionados con los
virus, con la edad, o con la susceptibilidad individual) y de la
posible influencia concomitante de una téxina a la que se haria
sensible el huésped tras sufrir una infeccién virica. Adn no ha sido
identificado de manera concluyente ningtin factor téxico, aunque
estudios efectuados en tres regiones geograficas han sugerido la
existencia de un vinculo etiolégico entre la enfermedad de Reye y
el empleo de aspirina. Sigue sin determinarse en que circunstancia
la aspirina podria servir de cofactor (o de téxina comitocondrial) en
un huésped susceptible durante una infeccién virica. Hasta que se
resuelva esta cuestion, sera prudente evitar el empleo de aspirinas
como medicacion antipirética en paciente con influenza o
varicela.(11)
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DIAGNOSTICO.

El diagnéstico se basa en los hallazgos clinicos y las
alteraciones bioquirhicas antes mencionadas. Las pruebas de
laboratorio también nos son dtiles para corroborar el diagnéstico.
La biopsia hepdatica puede ser Gtil en casos atipicos pero
generalmente no es necesaria. Es pertinente excluir la presencia
de infeccién del sistema nervioso central o de factores toxicos
conocidos, sobre todo acido acetil-salicilico.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
El diagnéstico diferencial depende tanto de ia edad del

paciente como de la presencia o no de coma.

El diagnéstico diferencial incluye ofras encefalopatias
metabdlicas de causa definida, encefalitis y meningoencefalitis
(descartadas por examen del LCR) e intoxicaciones de diverso:
tipo, en especial la causada por 4cido acetil-salicilico, que en los
nifios pueden producir un cuadre clinico y metabélico semejantes a
la enfermedad de Reye. De hecho, se ha sugerido que el uso de
acido acetil-salicilico puede predisponer a la aparicion de la
enfermedad y por ello se recomienda no utilizar este farmaco como
antipirético si existe la minima sospecha de la enfermedad de
Reye, esto se puede saber, si el paciente presenta o0 acaba de
presentar una enfermedad viral de vias respiratorias altas, o si ha
presentado alguno de los sintomas que se pudieran relacionar con
la aparicién de la enfermedad (ver signos y sintomas).
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También podemos hacer la diferenciacién de la enfermedad
de Reye de la encefalopatia toxica aguda, de! coma hepético o de
la hepatitis fuiminante mediante bases clinicas y de laboratorio. La
falta de antecedentes de ingestién de toxicos y medicamentos, y la
ausencia de los mismos en el examen de orina, la ausencia de
células en el LCR y la faita de ictericia, son datos de mucha
importancia: Se ha informado de algunos casos de hepatitis
fulminante y de coma hepatico en ausencia de ictericia, pero son
muy raros. La biopsia hepatica es diagnéstica y se indica en
enfermos atipicos.(9)

El diagnastico clinico de la enfermedad de Reye en pacientes
mayores puede realizarse cuando hay varios criterios presentes
(basados en los criterio formulados por los Centros para ef Control
de las enfermedades (CDC), incluyen:

1. Una enfermedad prodrémica.

2. Un episodio agudo de vémito fres a siete dias después de la
enfermedad prodromica con o sin cambios en la persepcion
sensorial.

3. SGOT y SGPT por lo menos tres veces mas de lo normal con
nivel sérico de amonio aumentado o normal pero sin ictericia.

4. Liquido cefaloraquideo que contiene ocho o menos leucocitos
por milimetro cubico.

5. Metamorfosis grasa microvesicular hepatica y

6. Sin explicacion razonable de la enfermedad.(23)
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Existe un nGmero considerable de enfermedades metabélicas
previamente desconocidas, que cursan con un cuadro clinico

parecido y que deben incluirse en el diagnostico diferencial, entre
ellas encontramos a las siguientes:

1. Enfermadades metabdlicas
Acidurias organicas, defectos en la oxidacién hepatica de los
acidos grasos (primarios o secundarios).
Defectos en el ciclo de la urea {carbamil-fosfato-sintetasa,
ornitintranscarbamilasa)
Fructosemia
Defectos en el metabolismo de los acidos grasos.
Déficit de acil-CoA deshidrogenasa
Cadena larga
Cadena media
Cadena corta
Deficit sistémico de carnitina
Déficit hepético de carnitin-palmitoiltransferasa
Déeficit de 3-OH, 3-metilglutaril-CoA liasa
2. Infecciones o intoxicaciones del sistema nervioso central
(meningitis, encefalitis,
encefalopatia toxica)
3. Shock hemorragico con encefalopatia
4. Ingestién de medicamentos (salicilatos, valproato)
5. Toxinas (hipoglicina A, valproato).(16)
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Para el paciente no comatoso, el diagnostico incluye hepatitis
A o B no ictérica, hepatitis viral Epstein Barr, hepatitis
citomegélovinica, hepatitis varicela y hepatitis inducida por droga
(acetaminofen o salicilatos). Todas las condiciones anteriores
pueden ser excluidas por serologias, niveles séricos de drogas, y
atencion a la historia clinica antecedente a la enfermedad
prodrémica.

Los nifios menores a un afio de edad, usulamente presentan
encefalopatia (grado ill o IV) tiene que diferenciarse de errores
metabdlicos intrauterinos. La hipoglicemia y la encefalopatia
hepatica pueden atenderse medicamente en nifios con
galactocemia, intolerancia a la fructuosa hereditaria o retencién
glucégena; sin embargo la bilirrubina sérica puede elevarse si la
hepatomegalia se presenta.(1 1)
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TRATAMIENTO.

El tratamiento de la Enfermedad de Reye requiere:

Un pronto reconocimiento de los casos leves.

Un control del aumento de Ia presién intracraneal (API1)
secundario a edema cerebral, que constituye e! principal factor
letal.

Segun Kempe el tratamiento es empirico y de sostén, se debe
de colocar de inmediato una sonda nasogastrica, un catéter de
Foley y catéteres para medir ia presién venosa central y arterial.
Puede hacerse necesaria la ventilacién asistida si el paciente
alcanza un estadio de coma. El edema cerebral debe medirse de
forma directa, utilizando ya sea un transductor subaracnoideo
epidural o una canula intravéntricular. La presién intracraneal debe
mantenerse por debajo de 20-25 mm Hg y el pH arterial a 7.5-7.6.
Pueden administrarse infusiones de manitol {0.5-2.0 g/kg) cada 4
horas. En ocasiones, se requieren agentes hiperosmolares
adicionales para mantener |la presién intracraneal por debajo de
25 mm Hg. Puede intentarse el uso de urea o glicerol por sonda
nasogastrica.(9)

Se debe poner mucha atencién a la presién venosa central
cuando, se utilicen agentes hiperosmolares. Se han utilizado
trasfusiones de recambio con éxito.
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La dialisis peritoneal ya no se ufiliza. Se debe de utilizar
vitamina K, 3-5 mg por via intramuscular. El uso de citrulina, 100
mg/kg por via intravenosa y de acido nacotinico cada 30 minutos

para tres dosis, tienen un valor dudoso.

Se ha utilizado la hipotermia (30-33 C) para disminuir los
requerimientos metabdlicos(cerebrales) corporales durante el
pertodo en que no puede controlarse la presion intracraneal.

Sera impres}ndible identificar y neutralizar el edma cerebral y
mantener el metabolismo aerobio. Es posible inducir una
vasoconstriccion cerebral sin causar un ulterior deterioro de la
perfusion. Aun no existe consenso de la eficacia de los diversos
métodos de los tratamientos propuestos.

El manejo cambiard segin la gravedad de la enfermedad,
segun Nelson, mientras que en los pacientes con un grado |
bastara la simple observacion, en los pacientes con un deterioro
neurologico mas grave serd necesario un tratamiento mas
agresivo. Todos los pacientes recibiran inicialmente glucosa (10-
15%) por via intravenosa, ya que la depleccion de glucégeno es
comdn en todos ellos. En los casos de edema cerebral, se debera
restringir la cantidad de liquido administrado hasta
aproximadamente 1,500 mi/m2/ dia. Se debe intentar mantener
una hipotermia.
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En los pacientes comatosos, mas gravemente enfermos, la
intubacién endotraqueal permitird administrar una adecuada
oxigenacion; la hiperventilacion inducird una hipocapnia, que
disminuird el flujo sanguineo del cerebro por vasoconstriccidn
cerebral. Una minuciosa monitorizacién de la APl por medio de
dispositivos colocados en el espacio epidural, subdural o
subaracnoideo, o en los ventriculos laterales, ayudara a tomar
decisiones acerca del manejo de estos pacientes. Se debe de
reducir el minimo de estimulacion del paciente, ya que
procedimientos del tipo de la aspiracién pueden dar lugar a
incrementos del APL(11)

El cateterismo arterial permitira obtener una valoracion
continua de la presion de perfusién cerebral. Se debera recurrir a
la osmoterdpia (manitol, 0.5-1.0 g/kg cada 4-6 horas) para
mantener una osmolalidad sérica de 300-320 mOsm/1 y para
inducir una deshidratacion cerebral; se mantendra la APl en
valores inferiores a 20mm Hg y la presién de perfusién cerebral en
valores superiores a 50 mm Hg.
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La monitorizacion de la presion proporciona una guia eficaz
para el tratamiento con diuréticos osmoticos y reduce las
complicaciones renales debidas a hiperosmolaridad. El empleo de
-pentobarbital (2.5 mg/kg) para mantener un nivel de sales
barbitﬂfi‘cas en suero de 20-30 pg/mil puedé tener un efecto
protector sobre el sistema nervioso central al disminuir las
necesidades metabolicas del cerebro, reducir, el flujo sanguineo
cerebral y causar vasoconstriccion cerebral. Se ha utilizado el
bromuro de pancuronio con la esperanza de descender el
volumen sanguineo cerebral por medio de la refajacién muscular y
el aumento de estancamiento en {a sangre periférica.

Son necesarios ensayos controlados para establecer los
meritos de los diversoso regimenes terapéuticos. En algunos
pacientes, en los que no se ha controlado el edema cerebral con
los procedimientos ya mencionados, se ha efectuado una
craneotomia descompresiva con vistas a evitar una posible
herniacion cerebral. El éxito de este procedimiento drastico
dependera del momento en que se efectle en los pacientes con
enfermedades rapidamente evolutivas. La utilizacién de técnicas
tales como el registro de imagenes con radioisétopos mediante
dispositivos portatiles, para determinar el flujo sanguineo cerebral,
podra servir de referencia en el futuro.
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PRONOSTICO.

La duracion de la alteracion cerebral durante la fase aguda
de la enfermedad constituye el mejor indicador previo del
desenlace final. En pacientes con enfermedad leve y que es
detectada rapidamente, la recuperacién es rapida y completa. En
pacientes con una enfermedad mas grave puede tener lugar la
subsiguiente aparicién de sutiles efectos neuropsicolégicos (en
cuanto a la inteligencia, rendimiento escolar, integracién visual-
motora y formacién de conceptos).

Cuando menos sobreviven 70% de estos pacientes. Las
lesiones neurolégicas residuales graves son frecuentes en los
nifios mas pequefios (menores de 2 afios) quienes se recuperan
de estados graves de coma prolongado. El prondstico también es
malo para los nifios con una presentacién varicelar. Puede haber
recaidas después de meses 0 anos de estar bien.

Si el nifio sobrevive a la- enfermedad aguda, la patologia
cerebral y hepatica generalmente es reversible; sin embargo una
pequena porcion de nifios tienen secuelas neuroldgicas a largo
plazo relacionadas a la hipoxia cerebral.

Cabe mencionar que el paciente que manifiesta la
enfermedad y que no es atendido a tiempo puede morir en un
lapso que va de 8 hrs. a 3 dias.
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COMPLICACIONES.

Cualquier complicacion estando dentro de la enfermedad en
si, nos llevaria a la muerte, o por lo menos le ocasionaria al nifio
dafios irreversibles del sistema nervioso central.
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CONCLUSIONES

Con la recopilacion bibliografica hecha, podemos concluir
que la enfermedad de Reye no puede ser identificada facilmente
clinicamente, debido a que presenta sintomas muy generales que
pueden ser atribuidos a cualquier otro padecimiento o incluso a la
enfermedad viral que pudo haber padecido el paciente un poco
antes de la aparicién de la enfermedad.

La identificacion y corroboracién de esta enfermedad se da
principalmente por estudios histopatolégicos y de laboratorio que
se realizan en pacientes que se sospecha presenten esta
enfermedad.

Ademas de que ia mayoria de los casos detectados en ios
estudios realizados de esta enfermedad, en las diferentes
investigaciones realizadas, se han hecho post-morten, es decir,
que en el estudio realizado durante la necropsia que descubre que
la muerte del paciente fue debida a que presentaba la enfermedad
de Reye, y que la muerte de! paciente fue debida a que no pudo
ser detectada y tratgda gdecuadamente la enfermedad, por lo qLie
provocé la muerte de el paciente.
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Esto nos lleva a encontrarnos de nuevo con el grave
problema que representa para nosotros el no poder detectar y
diagnosticar esta enfermedad en una etapa temprana, para poder
evitar danos imeversibles en este tipo de pacientes, entre los
cuales encontramos la muerte. Lo cual nos explica el alto indice

de mortalidad que presenta este padecimiento.

En la época en la que estamos viviendo, es necesario seguir
avanzando para poder progresar e ir descubriendo
acontecimientos que nos lleven siempre hacia adelante.

Con los avances y descubrimientos que se van dando hoy en
dia, es casi imposible creer que por falta de informacién se sigan
presentando casos innecesarios de la enfermedad de Reye; los
estudios realizados indican que el 95% de los casos reportados de
dicha enfermedad han sido previamente expuestos a algun
salicilato.

Por lo anterior, es necesario que todo medicamento que
contenga algun salicilato (principalmente &cido-acetil-salicilico) y
que sea vendido a el publico en general sin la necesidad de receta
medica deberia de incluir en su presentacion alguna etiqueta de
advertencia que diga:
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“El uso de este medicamento en nifios menores de 14 afios

puede predisponer a la aparicién de la enfermedad de Reye”

Aunqgue esto desataria grandes discusiones debido a que los
productores de salicilatos bajarian sus ventas, se aumentaria la
informacion a la poblacién y disminuirian considerablemente los
casos reportados de la enfermedad de Reye.

Esto se debe de hacer en base de que como es muy dificil
identificar clinicamente a un paciente con enfermedad de Reye en
su etapa inicial, entonces debemos actuar en la prevencion del

padecimiento mas que en el diagnéstico y tratamiento del mismo.

Es necesario, que esta enfermedad sea conocida por toda la
comunidad médica, dar la informacién necesaria a la comunidad
en general y prevenir las acciones que nos pudieran llevar a la
aparicion de la enfermedad.

Por lo anterior, debemos evitar en los pacientes que acudan
a la consuita dental, con alguno de los sintomas que nos pudieran
indicar la aparicion de la enfermedad, acciones que puedan
desencadenar problemas aiun mas graves y que incluso puedan

llevar a él paciente hasta la muerte.
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Tales acciones pueden ser, evitar la administracion de
salicilatos en pacientes en los que se sospecha la presencia de la
enfermedad, o que halla trascurrido un corto tiempo después de
presentar una enfermedad viral de vias respiratorias superiores y
que presenten algun signo caracteristico de la enfermedad.

Es nuestra responsabilidad, en caso de sospecha remitir al
paciente para que se le realicen los examenes necesarios para
corroborar o no el diagnostico en un tiempo no mayor a 24 horas,
debido a que de el tiempo transcurrido del inicié de la enfermedad
a la deteccidén del mismo depende la vida del paciente.

Es también nuestro deber, dar informacién a los padres de
que cuando un nifio menor de 14 afios, presente malestar, vomitos
o fiebre después de haber padecido alguna enfermedad viral o
durante la misma, se debe evitar fa administracion de
medicamentos que son adquiridos sin la necesidad de presentar
una receta médica con lo es el caso de la aspirina.

Con esto solo se puede decir una sola cosa:
Tal vez no exista una vacuna en contra de la enfermedad de
Reye para poder erradicarla, pero si tenemos las armas necesarias

hoy en dia para poder disminuir a un minimo de casos la
incidencia de este mal.
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GLOSARIO

- AMEBOIDE. Semejante a una ameba en forma o en

movimiento.

2. AMINOTRANSFERASA. Transferasa
3. AMONIACO. Gas alcalino e incoloro, de olor penetrante, y

soiuble en agua, que forma agua amoniacal. Alcali volatil.

- ASTROCITO. Célula de neuroglia de origen ectodérmico,
caracterizada por prolongaciones fibrosas, protoplasmaticas o
plasmatofibrosas. Colectivamente se llaman astroglia.

. AUTOPSIA. Examen de un cadaver, que incluye el de 6rganos y
estructuras internas después de la diseccién, para precisar la
causa de la muerte o el caracter de cambios patolégicos. Es
mas correcto llamarlo necropsia.

- BILIRRUBINA. Pigmento biliar. es un producto de
desintegracion del heme, formado principaimente por
degradacion de |la hemoglobina del eritrocito en células
reticuloendoteliales, pero formado también por desintegracion
de ofros pigmentos heme.

. BIOPSIA Extirpacién y examen, usualmente microscopico, de
tejido de un cuerpo vivo, para establecer un diagndstico preciso.
. COLESTASIS. Detencién o supresién del flujo biliar por causas
hepaticas o extrahepaticas.
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9. COMA. Estado de inconsciencia del cual no puede salir el
paciente, ni siquiera mediante estimulos potentes.

10. DHL. Deshidrogenasa Lactica.

11.EDEMA presencia de volumen excesivamente grande de
liquido en los espacios intercelulares del cuerpo; suele aplicarse
a la acumulacion demostrable de liquido excesivo en el tejido
subcutaneo.

12.ENCEFALITIS. Inflamacitn del encéfalo.

13.ENCEFALOPATIA. Cualquier enfermedad degenerativa del
encéfalo.

14.EOSINA Colorante rosa: caracteristicamente sal sodica de
tetrabromofluoresceina. Es un colorante plasmético importante.

15.ESPLENOMEGALIA. Aumento del tamario del bazo.

16.ESTEATOSIS. Degeneracion grasa.

17.FRUCTOSEMIA. Presencia de fructuosa en la sangre. Se
observa en la intolerancia a la fructuosa.

18.GALACTOSEMIA Trastomno hereditario del metabolismo de la
galactosa que adopta dos formas. La variante clasica debida a
la deficiencia de la enzima galactosa-1-fosfato uridiltransferasa
y la variante debida a deficiencia de galactocinasa.

19.GLUCOGENO. Polisacarido que es el principal material
carbohidrato de almacenamiento en los animales. Es un
polimero de cadena larga de la glucosa.

20.GRIPE. Influenza.
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21 HEMATOXILINA. Compuesto cristalino incoloro que se obtiene
por extraccion con éter del palo de campeche Se utiliza en
forma oxidada como colorante en microscopia.

22.HEPATOCITO. Célula del parénquima hepatico.

23. HEPATOMEGALIA. Crecimiento del higado.

24. HERNIACION. Protrusién anormal de un érgano u ofra
estructura corporal a través de un defecto o un orificio natural en
una membrana de revestimiento, un misculo o un hueso.

25.HIPERAMINOACIDEMIA. Aumento de la concentracién de
amonio acido en la sangre.

26.HIPERAMONEMIA. Aumento de la concentracién de amoniaco
0 sus compuestos en ia sangre.

27 HIPERPNEA Aumento anormal de la profundidad y frecuencia
de los movimientos respiratorios.

28.HIPERREFLEXIA Exageracién de los reflejos.

29 HIPOCAPNIA Deficiencia de biéxido carbénico en la sangre,
que resulta de hiperventilacién y por Gltime conduce a alcalosis.

30.ICTERICIA. Sindrome caracterizado por hiperbilirubinemia y
depdsito de pigmentos biliares en la piel, las mucosas y la
esclera, con lo cual el paciente adquiere una coloracion
amarilla.

31.INDICE DE MORBILIDAD. Expresan la cuantificacién de una
enfermedad determinada en un afio, seglin su prevalencia o
incidencia.
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32.INDICE DE MORTALIDAD. Namero de muerte por una sola
causa.

33.INFLUENZA. Infeccion viral aguda que afecta a las vias
respiratorias superiores que ocurre en casos aislados. Se
caracteriza por inflamacién de la mucosa nasal, faringe y
conjuntiva, cefalalgia intensa.

34.LETARGO. Alteracion consistente en somnolencia 0
indiferencia.

35.MENINGOENCEFALITIS. Inflamacion del cerebro y meninges.

36 MIDRIASIS. Dilatacion extrema o mérbida de la pupila;
dilatacién pupilar a consecuencia de los efectos de un farmaco.

37.PLEOMORFISMO. Adopcién de varias formas distintas por un

organismo o especie; propiedad de cristalizar en dos o mas

formas.

38.PRODROMICO. Premonitorio; que indica la iniciacién de una

enfermedad o de un estado morbido.

39.SALICILATO. Cualquier sal de &cido salicilico, los salicilatos
empleados como farmacos son aspirina, salicilato de colina,
salicilato de metilo, salicilato de magnesio, salicilato sédico y
trisalicilato de colina y de magnesio.

40.SIGNO DE BABINSKI. Pérdida o disminucién del reflejo del

tendon de Aquiles en caso de citica.

41.S0POR. Suefio profundo, letragia.

42 TGOS. Transaminasa Glutamica Oxalacética Sérica.

43.TGPS. Transaminasa Glutdmica P. Sérica.
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44. TUMEFACCION, Hinchazon, inflamacion, edema.

45.VARICELA. Enfermedad muy contagiosa causada por el virus
herpes zoster y caracterizada por brotes de erupcion vesiculosa
circunscrita, principalmente a cara y tronco.
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