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Presentacidn de todos fos cases cliricos ocwviidos
en ef fiospital Infantil de Wéxico en el fapso de

/563 a /979 inclusive.
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La enfemmecad & al-d-ome de Rere, es fa etinueia ~aia-ura sevie de
anomatias oue pueder ociinte al sen humone dinante f7 efasa de cnecs -
nioito y desariobio,es decin drxanie fas diversas edades pelidinicas,y
eventuatmerie en ef perniodo de fa aloiescencia,

Su eonocimierto como endiitad sindromdiica awanca r;fe..}’ P67 coardo —
o oo de investiracidn ctinica; Reye , loraan y Daraf a fa cabeza — —e.

- . - . - - e F 4
hicie .on Au compricacion sobre fa asociacion de encefcfonatia con deje- —

* - - " - F . > r
nenacdn grnasa o infiliracion wnasa de ‘as visceras orecedida de cradno —
de ifeccic: de vias adneas superiones detino viaad & enienmed id exante—

mdtica no escarlaiiniionmeademis fué descrita fa nresercia de anomalias
Sloquitiicas Lulicadonas de fatéa hendlica, u &2 alia nmm‘aﬂdﬁff‘l"rf fetal dad)
wa aue Iao serie consitaba de 28 enfenmos 1 I/ fnifecieron:inenite a mordge—
Lidad actual promedin cue nonda el 15 a 20 % en cnan narte Hletiado a La o~
bor de investinacion prospectiva y netrosnective { /,2,3,8,/0 } oue en for
ma coniosa ha existido en los 3 Luatros y fraccicn de espacio tempona! has
ta nuestras dias actuales,

No harr pubticacion accesible anbre éate neculian desordem metatd?ico
cue contenna lo acaecido al nespecto en nuestra [nstiiuciong condicidn ésta
que en’reniadn r:I 1w1£1 frecuencia estimada en Vonteaménica en /97% como de
0.58 non (033,000 suielos de noblacion desde el nacimicndto hasta fos /8
afios srmondiendo en nefiano de contraenla a fodo fate muno de edad u dado
aue no existe una fimiianie éinica ni ~eozrdfica conocida;lae frecuencia

P&jir?ﬂ %, -



que resuliaria de practican tal detenmizacién en rursiro pais seria con
nuesira noblacis» actnal ; def ornden de fos [0 cnsos anales,lo crel,

dada 1= rnosibitidoad de ura fetatidad eviiable iustiflica la realizacidn

de éste eatwlio rnetrnosnectivo com creces.

De antemarno sc renuncia a encondrar datos valederos splacionados af
hecho acontecido « en mailses desannollados en Zecroloria biomédica res-
pecto al aistaniento de vinus en picos epidémicos y su asociacion con
date sindrome en divernsas énocas de! afio ,dado gue nuesira onpani-acidn
piblica de salud no posee tales datos;situacion contraria se m,aam
en £.£.0.4. donde se ha comprobado fa asociacidn enidémica de ftas infec~
ciones pon vins de [nflienza B y el sindrome de Reye en déversas énocas
del artorel viws de fa Vmwglaexpemn'&a wn fendmeno similar,

Sin embanpo,a pesan de éata diferencia en tas fuentes de informacion
el nesuliado es valido en las otras dreas dodo gue el matenial i méiodos

se ajusia al nevisado en la bibliografia consinnada agud,

r i;;-?‘i'ﬂﬂ 5 e



prifEefal Y MEFONES

_gg efectud una devision de Los casos clinicos recistnados en el auchivo -
Wﬂ de éste Hosital n et nexiolo de £63 a 157 inclusive, bajo Los sim
o _ encabegamientos diagnosticos sr

= Emfe/tmﬂfﬂd de Reye

fﬂce,:faﬂﬂmim Hepdtica

Em Hepdtico

Det iotal de expedientes se seleccionanon pana sv estudio i pﬂeeienidﬁf:d"l—
j.;m'eﬁie trabajo aquellos que reunian los siguienies requisiiod:
Pnﬁnmmniumfoc&}ummiecmmﬂwmdaddema viral

: Vomito necunrente

e
-

fiﬁeﬂaum eneimuezdecommndmwuiaaimm gcambmmdam;zu
Signos clinicos de dmﬁmcxﬁn cene&atweaxm.
Tiempo de protrombina alwngado (%) ; w/é hipoglicemia,

Eﬁevaci&rz. de Amonio sérico.
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Se encontraron 4 casos que reunion fos nequisitos anteriones, y sus -

 Edad

RESIHTARDS =

| magimm se describen a continuacidn:
.
3 meses a 4 aios.
Sexo 2 femenino ; 2 masculino.
Procedencia 3D.F. ; L det Edo. de flex. (zona urbanal
Prédromos 2 dignea ; 2 coniga. o

Signotoala al Ingreso.-

Vomitos
Hipoalerta
Midriasis
Coma

Somnolencia

4
7
/
/

4

' Anomatias de Laboratonio (Rango).-
77— 232 Us.

0. 6%

Nonmal en Zodos .
77,4 = 249.8 meg/t00mL,

[, de P.
L.CR.

Amonio aérico,

£.£.45,

Glicemin

SEu&acucam}caaadmmioeotadeJmme

gf%imifaf/ en el nestante,

4 - 69 ma/H0 mtL,
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Laﬂzf@mﬁadﬁjﬂzdfwmedekegﬂﬁmaamfec&a,/7m?ﬂddeﬁa&nﬁido

mian&iaaftmuaméﬁcaa’emmh' tos desde la apontacidn oniginal al

. nespecto hecha pon Reye,hongan y ﬂvnai f’H en ﬁé},de.ambzaﬂa ) cmgﬂme-

W@Wcm&dmimmm,mﬁommﬁwmg

infittracion grasa visceral , " Desde entonces e_dia sindnome canacternizado por
wn prddromo de enfermedad uMadmegmieamﬁ,amdodemmmdeh;

 con frecuencia cneciente en los arales médicos,

'?ﬁLﬂ}’écﬁaeie&ﬁh&@gadeinu@ﬁgad&z/mdmmmamm

enzimiticos que sugieren dafio mitocondrial agudo pon eniermedad vinal,que cau-

sania deficiente MMM de energin macemm a;ue senia Mﬂ Po

denoso parna Lipolisis iy qluconeogénesis; Smu% f‘?) en un excefente editonial

. propone éata tesis, y asoyado en tos trabajos de From et at (12} y de Snal-

gnass y De Long (10}, menciona dudas de que el amonio aistadamente juegue el

napel decisivefisiopatoldzico u de muente,dado que su al:a es transitoria y

 su descenso con exsanguineotransfusion & didtisis nenitoneal no mejona ndnida

mente el estado newroli:ico como si ocwwe en ef como pon necrosis fesdtica
aguda, La reestenificacion de los dcidos grasos moviti-ados produce la in——

Littnacion grasa microvesicular, y el estudio de tejido adiposo muceina fos

" efectos de Lindlisis activahay evidencia de dafio primario a fa miofibnilta

e comprensible por sen juenie de aminodcidos parna cliconeogénesis.,

Pdrina &.—



e ndeticamente  Zoda £ ecoronla af se: exrmiraiu miesing. fos el Ef:ia.-:&
' H

de F74 3 iisls Endensa v Fnecore vimente fealfones mitocondiafes, [odos fos Sn-

aanos excento ef encélalo se necureran sin secuelas de fa inderienencia tran

sitonia en fa funcidn mitocondrial,el encélalo nuede werden fa crnpacidad de

nandener La homeostasis hidroelectrolillica er su seno u evofucionan af ede~
e c:e;mémaf masivo. arie es Lo C{I{Mﬂ e medde en enie z:'t.U'z.::f.‘fDﬁEE. acwcuemio /

e ef naciente esté meionando bioguimicamenite cuando se produce muerte ce~

,;te.é?mff (91, ﬂﬁmd&!ﬂwﬁ@cummmﬂtiEmm—

;unu,a enp presencid de hipertenaidn intracraneana.

© La terapéutica directa conira fa hipertensidr intracraneana con mani~

;fﬁi endovenoso aunado a cuidados indensived médicos ha tlevado a Logharn —
- 50% de sunenvivencia de las fornmas severas que previamente enan invariable~

= mente monitales.

Smith (9) concluye que: independientemente de fa causa de defectos
,/ en;imiticos asociados,la sobrevida de fas fonmas sevenas de Reye dependen
de.ﬁ adecuado contrpl de la presidn intracraseana,
: [a fmwmzﬁo,éﬂm subceli/arn tiene su asiento en dafio a sisteras enzi-
mdiicos mitocondriales resnonsables del matenimiento de energla disponible

para el consumo celnlarn,asi como encargades del procesaniento y detoxifica-

cion def s de Nitndgeno dernivado del metabolismo conporalysiendo —
- éstos ifiimos sistemas enzimdiicos Los que constituren el ciclo de la wrea,
ro

.cari. asiento en ta mitocondrnia hepdtica,y las 2 enrimas afectadas son; la___
Om transcarbar. tasa y con menor fmma La Carnbamit. Fosfato sinte-

iaeba de donde se infiere que la hineramonemia del Reype nesutia de una ofeata

;5 cfe- ,-’i’ii)ccifma sisténico que suneia la reducida cavacidad de 2 de ias enzi

f’c:i'_ na 9,.-



de? cicto de Lo unea (a 'cmmmiﬂ.de wa deficiencia transitonia adgui-
;r.fs‘:z’a) paa deioxilicat ef amonio. ( [0,/2 ).

& “la extensidn de fa mﬂn&ﬂ mitocéndrica nefleia el carndetex de la
agresion celutan como de .mdo,te ‘univ " ‘ado que se ha descrito dafo
nenal, efmonan, muscitgr jesplénico y de tracto wastrointestinal ademds
de encefdlico g; natualmenie fzan&.'um { /3,1%,/5,/6. ) {eniendo como
manifestacion dedco!,éanie en el honizonte clinico {Q encefalopatin ,
melapwdaiaélawmtaﬁauakepa&caa@m £s evidente que la
Lesidn mitocondrial no puede sen nesponsabilizada de Zodas fas onomalias
bmt;ufm.maa obsenvadas en ésta entidad sindnomdtica; como hineramonemia
trhastonno defa qluconeogénesis y el metabolismo oxidativo ,m;?ntﬂ
de deidos gnasos de cadena corda en Adzgﬂe,aaf como de alteraciones en
Lo coagzu/{a«:x.é'rz u las aﬂtemam en fas Lipopnoteinas _, non Lo que resuf-
ta tentadon sumanse a ia opinidn de De Vive,Keating yHaumond { f71
nespecto a consideran como posible facton coadyuvante {fisiopatolozico
a una atieracion temnoral e fa sintesis de proteinas € incluso ser &sio
onigen de Los cambios en la mitocondria ,,{a.d.a’eﬁcz.encm en. coaurlacion
o fas alteraciones en las Eipoproteinas,

£t dianmdstico puede ser sonontado mediante ef cuadro clinico a
descrito | prodromo incluldo considerado como enferme ad virnal incsveci-
ficasexantendtica inclinso, S antecedente de vacunacion con producto bio-
!Jf;ém de vixus vivos ateruados) ; amonio sérico efevado ,iiemno de mro-
trombina protongado y/é hinoaticemia ,asi como elevacion de trgnsaminasas

séricas,especificamenie fa ~luidmico pLuivica.

Prina {0,
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{Jiﬁ@ idmetnos biomédicos que pueden enco-iranse alierados en dsie
Sindrome nero oue no se exigen nana su diamésdico son: afteracis~ af equi-
Librio dcido/base gue se he nelacionade a acidosis netabdtica pon hipeslac—
Zacidemia ( /7) g4l como por dcidos grasos Libwes de cadena conta en sangre
Zodo ésto votenciado porn ef ayuno i+ bafance nesativo asi como pox fa des——
hidnatacidn crardo estd pesente; se ha descrito ademds hisofosfatemia,hiner
colestenolenia cor baja de fos Pipidos dm totales,amento de Los dcidos
anasos Libnes en sangre,celoneria,iiperaminoacideria i anincacidwiia,hinen—
wiicemia,aumenio en amilasa aieaiina,ﬂ;lbéfﬂciﬂada sénicns, feurocitosis que
puece fiawaamdemaﬁ'ﬁ,m@mm; ; asl como deseguilitmio dei-
do/ base misctol (alcaiosis nespiratonia con acidosis metabilical. EA estu-
dio citogiimico det 1L .R. es nommal ,encontrdidose frecuentemente elfevada
La qlutamina en éA&Mm&mﬂ! lo gue se ha xefacionado a electo de
ta hineramonenia, ( 17,18). |

La Aistonatolonin af examen de mz:fmdcanih Jﬂixﬂa‘“ﬁm notitas mi-
crovesicutares de masa dentxo del hepatocito 221 en encdfalo edema cernebrat
y siomos de hexnia, La prdctica def exdmen u Fﬂmﬁmﬁmﬂ%ﬂw&ﬂm
carnacitenizadas non expansion de fa matriz y néiudida de fos cuerpos Aensos
mitocondiicas, f.a mitocondria crecida foma fommas variadas i anoxmales ;
el agotamiento de alucdgeno ciiontdsmico y delonmacion ieversiltle de pei-
axisomas o exmi&rz de fa matriz con wn amento genernal en su nimero 1 1o~
raiio se describe asociado ﬂ- Los casos naves,acomnariados ademds de asmento
deéfneifpmﬂa errlopldamico fiso y zonas de Golol sin varticulas enldcenas.
Et enc.éfato exiibe tumefaccion de astrocitos,desticoaenacidn parcial

Pagina [/, -



formacion de butas mielinicos 1 amnlia fesior de fas mitocondnias newto-
nafes mus seme igite a fa de fas fte;,m. la u'trnestnctuwa cardiaca
u nancredtica muestna aromafins mitocordriales seme.iaites; existe acumis-
Jacion sefectiva de grasa en fas Yibras de Purkinje cue se ~efaciora a
la ctinica de agresidn cardiaca. fLa imagen de Lesion mitocordrial se ne-
nite,como ua se habia senatfado, en nifion,mutmones,miscrlo,ba~o 1w tubo i~
reslivo,

Diue:n;::.a investigadones,entre ellos riuttentocher en 2972 1y Lovejou
en L97% han indentado refacionan ef arnado de anomalia en afqunos pardme—
tras biomédicos con su capacidad como idicadones de valon prondsiico,i
es asl como ta cifra de amonio aérico ha sido ferarqui:ada en su valon
siendo de mejon prondstico cuando no rebasa Los 300 mea/t) ml wu de pro-
ndatico mis pobre cuando excede éste limite. { 2,3,//.)

Aoki ( 7 ), en 1973 , 4 lovejoy { 2 ), un aio mas tarde encontre
ron evidencia estadisticamente simnificativa para conferin valon pronds-—
tico a tas aradaciones en la alieracion af trazo del £.E.G. obtenido en
Las etanas iniciales de ta enfermedad iy asi fué establecida una clasificos
cion de [V estadios de acuerdo al nesridtado de éate mandmetro,la cual se
mucsina a condinuacion,

[P0 | .= Con nitmo fento y ondos teta dominantes,naramente ondas detta.
[P0t = Disnidmico fento con delia dominantes u al-was Zeta.

[ 1P0 Fli .= Udas detia des O i fa:iaA monoitmicns 6 nolixnitricas de f?(L 10

volfiate con supresion brusca 6 contos indervalos isoeléctiicos.

FIPO V.= [sceléctrico.

Paring {2,



. ’ B .’ - ! y
Loveion { 2 ), ademds nresertd una clasiiicacion def estadlo de éste

. I . . .

trnasionio de acrerdo a datos cliricos u e Labomatonin me en’atizan el in-
. - - a4 ] -~

volucraniento def S.K.C. uv que se auxitian de fos hallarcos def L., seqin

se explicd en fa pdoina artenion ;ésta clasiiicacion es coma sigue:

ES/A3I0 [~ Vdnitos, fetarao i« somnolencia,evidencia de faboratonio de dis-

furcion headtica « £, Lno [y .

ESTAI0 1 o= Desonieniacion,delinio y combaiividad,hiperneilexia O/T, res~
nuesta annoplada a estimilos nocicepiivos,disfuncidn heod-
Zica u E.EG, tipo /.

ESTADIC 1] .- Qbnubilado,coma,hiperventilacion,ninider de deconticacion,
fotomatan presenvado asi como ocufovesiibitanes,persiste evi-
dencin de disfuncion hepditica,t.E.”:. Lino {{.

ESTADIO Ve Coma profmndo,rigider de descerebracion,nendida de nelteios
oculocefdlicos ( frecuentemente asimétricosl),ciclople iia,m-
vimientos ocilares 1o coniusados a la esiimlacion iermoves—
Libulan,disfincion remitica minima v E_E.G, tino 111 & 1V,

ESTAMO Vo Convutsiones,pénilida de fos reffieios tendinvsos nrofendas,
" fatta resninatornia,laccidez y £.E.G. Eipo IV, Frecuentemente
las puebas de {uncion nepdtica son nornmales,

La valideg de fas clasiiicaciones anteriores ha side cormnobonada
por otnos aupos de invesiinalones como Van Caittic et.af. 8 ),en et Cana-
dd quienes Zuvieron wna montalidad del [00% en Los pacienies con L.E.G. timo
IV as? como en estadios IV ¢ V de acuerdo con fovejou ( 2 ) ; fnente a ma
mortalidad de 0 % en Los de arado & estadio | y /] en delewninaciones hechas
al ingreso. Fste mismo guupo obtuvo evidencia sobre ef hecho de que L2 did-
ﬁx&@dpe%iionea{ maciicada a Los enfenmos graves no mf,zz;.;ﬁ el nesuliado,a

Pépina 13.-



pesar de abatlin las ci‘ras de amonio aérice ,fo cue anova fa oninién
de Smith { 9 ), previamente corsimada acnl. Adcrds 2o serie e Sstos cu-
fores yeostando de 22 nifios entre Z meses u 1l adios de edad,tenin a 5§ pa—
cientes con aniecederntes de habern necibide vacunas de vinuws vives atenua-
dos deniro delas 3 semanas previns al iricio del cuadro clinico aurdor %
de tos 22 necapenon en un laxo entne { y 2 meses des-ucs del enisodio
inicial , v en [ pacicnte Jurtbo mittinfes recaidas hasta Liegar a fa ciira
inaolita de 6, Zres de las cuales estdn docvmeniadas con bionsia hepdiica
y en las 6 necaidas de ésie paciente asi como en fas de cada uno de los
oinos hubo nepelicion de la clinica (sl bien con Leve dismiwcion de la
severnidad nesnecto af enisodio iniciall u de las anonatias bilogqr! icas
covignadas en su puimen eplsodio. De éata serie , seis pacientes ‘tuvie~
non secuelas newwlbgicas mayones.

Je tos casos vistos en nuesino hosniial, en Zolos se encontnd cifna
de amnonio menon de 300 megl/ 200 md en sangre. [odoa Los casos ltenian ux
periodo srodndmico caracierizadn non enfermedad dianneica ¢ de vias adreas
supesiiones tipo coniza,de cwiso clinico comnatiile con eiioiogin viral.

{ados los casos tenion a la hiperemesis como xwite dei madeciriento
aciual a su inrneso vaiigudo en evolucid: de 27 a 43 he o que estd en
aconde con Lo encontrado non Loveioy (2) ¢ Jan Cailtie 1 &1,

tn 3 de fos 4 cases (75%),sennacticd L.EL.1. mostranio alleracion en
tos 3 crsos cue variabe desde nitmo Lento (] casol hgsta awsencia de
rnitmo integrado (2 casos) con el comin denominadon e bajo vwollaje rene-~
natirado u acomalias de ‘ipo de onda que newniten clfasi!icuilos en

Pdgina [4.- ]



Zipos 1/ (feaso) « tino /11 (2 casosl nesmeciivamente , Los 7 casos
aue Luvierwn L.E.0, egresargr ViVos / presetando wadﬂﬂmaam 251X~
Zica y ef otro con modeiado netnaso en el deswvwllo psicoroton ambos
cosidenados Aar:uefm del padecimiento i comoborados en consulia extenna
”Mwﬂ caso que sobrevivid egresd curado y sin éecue_ﬂaé apa-~
rentes,éste caso tuvo bionsia hendtica pecuitdnea que connoboraba ef diag-
néatico cunsd con E.LC. tino 111 y Estadlo clinico IV de acuerds co
Lovejoy (2),si bien s cifra de amonio sérico nunca rebasé los 300 mgg/t00ml

{odos fos casos cwusaon con hipoglicemin y todos Los casos tuvieron
hipopnotrombinenia, Solo 2 necibieron teranin con esieroides; £ con dexa-
metasona 0.5 mgdia |V y otro prednisona 2 mgkgdia W conrespondiendo
a fos 2 casos con secuelas , delos 3 sobrevivientea.

Et if_e.ﬁ’;m de eatancia intra-osnilatania eanid desde 7 dins (et que
munis) hasta 30 dias,siendo en promedio 19 dias.

Ningin paciente fué sometido a didlisis rernitoneal, y sdfo en [

s usaron Ferobarbital y Epamin (el que presentd cuadriaresia)

Todos fos casos mocéi{'hn del @i:iz;u,ima Nexicano « de fa gona {rbana
metropoditana de Ciwdad de Héxico, Siendo todos de naza meaiz.ga y de na-
mmmdaa:' Hexicara, -

L caso det enfernmo que fallecid no cuenta con E.ELG, nero ta céasifi
cacion clinica lo ubica en estadio 1/ al inaneso con orognesion hasta 1V
en el momento de au deceso,su amonio sérico fué 129 mea/t00 mt No se refa-

ta edema de la rapita ni oirno dato de crdneochinentensivo su edad fué de 4

0. | Pdrina 15.~




COMCLUSTONES -

Los datos obtenidos en nuestno hospital coinciden con fos nesortados
en Lo Litenatwna médica nevisada en tas dreas de datos Subjetivos,0bietivos
y de nesuliados; resufta nnobable que la adecuacicn de tas clasificaciores
presentalas en éste trabajo en caanto a consernvar su valox como indicado-
nes pronésticos persista en nuestro medio jdado que 8i mandamos nuesinos
hatinzgos con tos de las sernies aqui presentadas encontromos que tienen
especinos clinicos,bioguinicos i bivetéctricas paralelos (Sste ilftimo vilis
cfnyuwmmpteéa{mwdem;mwd&&iﬂﬁadeﬁ.ﬁﬁ.

10,20 sistens estdndard internacional) asl mismo nuestros esubiados son
comnarables con tos de otrnas senies en cumito a supervivencia i secuelan
(2 8.). _ '

- Tomando en cuenia el ua.tuméndeen;&:m manejado po:r_nueaiﬂaum.tc—
mﬂgmmdommaumwmmEtﬁ{f mumﬂquem
Lirr cié'*’mi en nuestra mmii.ca*mn embaro no ..Ca }La.g m‘! mmmﬁa con
Las demkm,mmdewmmm udammmm nacional del:
pala; quedo pendiente fn evaluacion de fa sensibifizocic: diamostica de
el cuenpo médico pédidénico del pails,asi como et :mce.aamimin de fa in—
fornacidn desde ta fuente prinaxia hasta et momento de negquorinse su dis-
ponibitidad para ta efaboracidn de estadisticas . |
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