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INTRODUCCION

El sindrome de Reye es un término comunmente utilizado cuando se habla de
reacciones adversas a medicamentos en el ambito pediatrico, pues ocasiono
en su pico de incidencia la muerte del 40% de nifios que lo presentaban. Hasta
el dia de hoy la patogenia de este sindrome no ha podido describirse.

En la actualidad la etiologia del sindrome de Reye es motivo de
controversia pues, mientras una corriente de autores lo considera como una
entidad patolégica definida asociada a la aspirina, otros consideran al
sindrome de Reye como un término utilizado para describir diferentes
enfermedades que cumplen con caracteristicas similares y que no
necesariamente estan asociadas a la aspirina e incluso consideran que este

factor no debio relacionarse al sindrome de forma tan definitiva.

Se considera que las reacciones adversas en niflos a medicamentos o
sustancias pueden ser mas frecuentes o algo impredecibles en comparacion
con las de los adultos debido a la falta de pruebas clinicas para la medicacion
pediatrica, a estados de enfermedad propios de la infancia y a las diferencias

de farmacocinética y farmacodinamia.

El presente trabajo tiene por objeto definir el cuadro clinico del sindrome
de Reye, su epidemiologia y analizar los diferentes factores etiolégicos que se
han intentado asociar o con los que se han registrado casos incluyendo la
aspirina, sustancias y virus; y como estos podrian relacionarse con la
patogenia del sindrome considerando que aln no se ha podido comprobar
ninguno de ellos como factor causal determinante. Y finalmente explicar el

término “Enfermedades similares a Reye” y su importancia.



1. ANTECEDENTES

En 1963, se describieron en Australia, veintiin casos de encefalopatia aguda
no inflamatoria asociada a degeneracion grasa del higado en nifios. Se reporté
que diecisiete de los veintiiin casos fallecieron dentro de los primeros tres dias
después de su ingreso al hospital. EI cuadro de encefalopatia descrito era
precedido por malestares asociados a infecciones de las vias aéreas
superiores, presentaban hiperpnea, hipoglucemia y niveles elevados de
enzimas hepéticas, ademas de vémito recurrente y deterioro de la conciencia
desde estupor hasta estado de coma, en ocasiones seguido por

convulsiones.™

El patélogo australiano Ralph Douglas Kenneth Reye y sus colegas
Graeme Morgan y Jim Baral fueron los responsables de describir este cuadro
y durante la siguiente década, las caracteristicas clinico-patologicas
previamente descritas fueron reconocidas repetidamente en distintos paises
del mundo de manera muy similar, sin embargo, la etiologia se mostraba

diferente en cada uno de ellos:

“Existen virus implicados en muchas regiones del mundo, pero varian:
influenza y varicela en Estados Unidos, influenza y enterovirus en Japon y

también dengue y sarampién en Indonesia”.®

Casos similares ya habian sido descritos, pero de manera aislada,
desde 1929, sin embargo, el sindrome tomé el nombre de Reye, por ser el

primero en encontrar y agrupar estas enfermedades por sus similitudes.®8

Fue en 1965 cuando se encontrd una relacion entre el uso de salicilatos,
como la aspirina, y el sindrome de Reye, y se han realizado extensos estudios
que la identifican, sin embargo, no se ha podido demostrar causalidad directa
entre las variables, la etiologia del sindrome de Reye hasta el dia de hoy

permanece desconocida. :°



2. DEFINICION

El sindrome de Reye es una enfermedad multisistémica bifasica, en su primera
fase presenta un cuadro viral que dura algunos dias y remite
momentaneamente; en la segunda fase presenta una serie de agudos
sintomas que siguen un patrén: vémito profuso y sin esfuerzo, desorientacion,
delirio, hiperventilacion, postura de descerebracidén, coma, convulsiones, y en

el 30-40% de los casos, la muerte.1 32
2.1 CARACTERISTICAS CLINICO-PATOLOGICAS

Segun el Centro de Control y Prevencion de Enfermedades de Estados Unidos
(CDC, por sus siglas en inglés, Centers of Disease Control and Prevention) el
diagnéstico de sindrome de Reye se confirma cuando la enfermedad

cumple con los siguientes criterios:

1) Encefalopatia aguda no inflamatoria que ha sido documentada

clinicamente por:

a. Alteracion de la conciencia.
b. Un registro de fluido cerebroespinal que contenga menos o igual
a 8 leucocitos/mm?3 o una muestra histolégica que compruebe

edema cerebral sin inflamacién perivascular o meningea.
2) Hepatopatia documentada ya sea por:

a. Infiltracion grasa del higado demostrada por una biopsia o
necropsia.
b. Transaminasas o amonio séricos elevados al menos 3 veces su
valor normal.
3) Ausencia de razones que expliqguen las anormalidades cerebrales y

hepéticas. 1°



El sindrome de Reye es una enfermedad multisistémica, las anomalias
mas consistentes en las pruebas de laboratorio durante los primeros estadios
son: las disfunciones hepaticas, las transaminasas séricas, el tiempo de
protrombina, los niveles de amonio en sangre elevados, hipoglucemia, que es
mas comun en niflos menores de 4 afios, entre otras anormalidades
metabodlicas como niveles elevados de creatinina, acido Urico, lactato
plasmatico y varios aminoacidos y acidos organicos. También se presenta

acidosis metabdlica y alcalosis respiratoria. 139

Otra complicacion menos comun pero bastante severa es la pancreatitis
aguda; se pueden encontrar concentraciones séricas de amilasa y lipasa. La

pancreatitis hemorragica puede ser fatal.

La caracteristica fundamental del sindrome de Reye es la presencia de
acumulacion grasa micro vesicular difusa en el higado, rifiones y corazén
debido a que la oxidacién de los acidos grasos se ve alterada. Otra
caracteristica comun es el agotamiento del glucégeno del higado. Se han
encontrado cambios ultraestructurales principalmente en la mitocondria del
higado y cerebro. Mitocondrias inflamadas con distorsion de la estructura de
las crestas son caracteristicas. Los cambios patolégicos encontrados en el
cerebro son edema cerebral difuso y dafio mitocondrial similar al encontrado

en el higado.?

El sindrome de Reye no esta asociado a alguna causa o factor Unico y
otras condiciones han presentado también sintomas similares de
encefalopatia aguda en nifios con errores congénitos del metabolismo,
desordenes del metabolismo mitocondrial, defectos en el ciclo de la urea,
defectos de oxidacion de los acidos grasos y otros desérdenes de metabolismo
intermediario, ademas de nifios expuestos a diferentes tipos de toxinas o

incluso insecticidas. 3> 11



2.2 ESTADIOS DEL SINDROME DE REYE

El sindrome de Reye es normalmente precedido por un prédromo de
enfermedad viral, generalmente de vias superiores 0 en ocasiones
gastrointestinal. A este prédromo se le considera la primera fase de la
enfermedad, que ira progresando hacia la segunda etapa y que continuara con
el desarrollo de diversos sintomas de encefalopatia, que siguen un patrén de
progreso clinico y que el CDC ha descrito en 5 etapas; puede ocurrir entre 12
horas y hasta 3 semanas después de la infeccion virica. El primer signo de
alerta es la presencia de vémito recurrente cuando el nifio se encuentra

recuperandose del prodromo, entre 3 y 6 dias después de la enfermedad
viral.3 9 12,13

Estadio 1
e VOmito copioso y persistente.
e Letargo, pesadillas y somnolencia.

e Confusion.
Estadio 2

e Estupor, desorientacion, agresividad, delirio.

e Hiperventilacion, taquicardia.

e Hiperreflexia, signo de Babinski positivo (Figura 1), falta de respuesta
apropiada a estimulos nocivos, pupilas dilatadas y lentas.
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Figura 1. Signo de Babinski 4



Estadio 3

Embotamiento, estado de coma.

Rigidez por decorticacion: es una postura anormal en la cual una persona
esté rigida con los brazos flexionados, las manos en pufios y las piernas
derechas. Los brazos estan doblados hacia el cuerpo y las mufiecas y los

dedos estan doblados y sostenidos sobre el pecho. (Figura 2)

decorticate rigidity

Figura 2. Rigidez por decorticacion. 1°

Estadio 4

Respuesta minima de dilatacion pupilar a la luz, o pupilas dilatadas vy fijas.
Desviacion ocular desconjugada al reflejo calérico.

Coma profundo.

Rigidez por descerebracion: postura en la cual los brazos y las piernas se
mantienen extendidos, los dedos de los pies apuntando hacia abajo y la

cabeza y el cuello arqueados hacia atras. (Figura 3)
decerebrate rigidity
g

-} on Gastow)”
Figura 3. Rigidez por descerebracion.*®

Estadio 5

Convulsiones.

Pardlisis flacida, ausencia de reflejos profundos de los tendones, sin
respuesta pupilar.

Paro respiratorio.

Muerte. 312

10



3. DATOS DEMOGRAFICOS

El sindrome de Reye se desarrolla casi exclusivamente en nifios, el género no
ha sido reportado como un factor de riesgo y se presenta practicamente en
todas las edades, sin embargo, la mayoria de los casos se producen en nifios
de entre 4 y 5 afios y durante la pubertad; ademas se concentran durante los
meses invernales, de diciembre a abril, lo que coincide con la época de

influenza estacional. En Tailandia se presenta durante la época de lluvias.? ®

En Estados Unidos generalmente se presenta mas en nifios caucasicos,
casi el 90% de los nifios mayores de un afio que desarrollaron el sindrome

eran de tez blanca, los menores de un afio no lo eran.

El sindrome de Reye se presenta mas frecuentemente en zonas rurales
y conurbadas. Los nifilos menores de un afio tienden a ser de ciudad mientras
gue los mayores, de zonas rurales. La razon de estas diferencias no ha sido

encontrada.> 712, 16

Al término de esta revision bibliografica no se encontraron estadisticas

especificas de México.
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4. EPIDEMIOLOGIA

La verdadera prevalencia del sindrome de Reye es desconocida en la
actualidad puesto que los reportes al CDC ya no son un requisito; sin embargo,
se considera como un diagnéstico poco frecuente con menos de 2 casos

reportados anualmente desde 1994 en Estados Unidos.

Segun encuestas y registros del CDC en Estados Unidos, que
comenzaron en 1973, ocurrieron 555 casos de sindrome de Reye entre 1979
y 1980. Entre diciembre de 1980 y hasta noviembre de 1997, se reportaron
1207 casos. La incidencia cay6 de un promedio de 100 casos por afio en 1985
y 1986 a un promedio de 36 casos por afio entre 1987 y 1993. Desde 1991 la
incidencia ha caido en picada con 0.2 a 1.1 casos por millon reportados en los
Estados Unidos entre 1991 y 1994.7: 12

12



5. ETIOLOGIA

La etiologia del sindrome de Reye ha sido sumamente discutida puesto que la
patogenia hasta el momento no ha podido definirse; ademas se tienen
numerosos reportes de casos en donde la etiologia varia de uno a otro, ya sea
por su prédromo viral (se han encontrado hasta 19 virus diferentest.), por el
farmaco, toxina o sustancia desencadenante, o recientemente por los
diferentes desérdenes metabdlicos genéticos cuya manifestacion es muy
similar a la del sindrome de Reye, ignorados o incorrectamente diagnosticados
en el pasado. Asi pues, se considera que, en vez de ser causado por un factor
identificable, se inicia con diferentes mecanismos alternos trayendo como
consecuencia una Unica caracteristica final de hepatoencefalopatia no

inflamatoria. 4 17

En cuanto a la patogenia se sabe que una infeccion viral, en la mayoria
de los casos, es necesaria para el posterior desarrollo del sindrome, se cree
gue se desarrolla como una respuesta inmune inusual, determinada por
factores genéticos del huésped, pero puede modificarse o desencadenarse por
factores externos como lo son los medicamentos, sustancias o toxinas, entre

ellas los salicilatos.?

La aspirina es el factor de riesgo mas mencionado cuando se habla de
este sindrome, pero a pesar de la copiosa cantidad de estudios que han
encontrado asociacion entre el acido acetilsalicilico y el sindrome de Reye
ninguno ha podido demostrar causalidad. Es importante mencionar que debido
a la severidad de los sintomas y a la falta de evidencia en contra de la
causalidad se decidié que la asociacion era suficiente para presentar una
advertencia en el etiquetado de la Aspirina® (Figura 4). La relacion entre la
Aspirina, su uso en nifios y el sindrome de Reye es motivo actual de discusiéon

y controversia en diversos articulos.®

13
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Figura 4. Etiquetado de la Aspirina en México. *°

Un gran numero de los virus relacionados perturban la funcion de las
células de Kupffer, los macrofagos del higado, lo que eventualmente resulta
en la liberacion de citocinas como el factor de necrosis tumoral a (TNF-a por
sus siglas en inglés), un conocido mediador de toxicidad metabdlica. Las
citocinas como TNF-a y la interleucina 1 son mediadoras de alteraciones
metabdlicas similares a las del sindrome de Reye. Estas citocinas se
encuentran en cantidades significativas después de infecciones virales o
bacterianas y su formacion puede ser estimulada por endotoxinas, que en
conjunto con los salicilatos o las toxinas ambientales pueden precipitar una
enfermedad similar a Reye al reducir la actividad de las enzimas
mitocondriales involucradas en la oxidacion de acidos grasos, y resulta en un

gran aumento de los acidos grasos circulantes. 3

Altas concentraciones de acidos grasos han demostrado ser toxicas
para las mitocondrias y producen mas disfunciones mitocondriales y trastornos
metabolicos que desencadenan las caracteristicas neuroldgicas del sindrome,
como la hiperamonemia, que puede inducir edema de astrocitos y como

14



consecuencia edema cerebral difuso, y presion intracraneal elevada
subsecuente. Se ha sugerido que una interaccion entre virus-toxina en un
huésped genéticamente susceptible, podria ser necesaria para el desarrollo
del sindrome. Cuando Reye y cols. describieron este sindrome por primera
vez y realizaron las autopsias correspondientes mencionaron entre sus
hallazgos microscopicos: edema de astrocitos, pérdida neuronal,
degeneracion grasa de riflones e higado y mitocondrias inflamadas y
reducidas en nimero eventos que se encontrarian repetidamente en el futuro
en otros pacientes, los efectos de la enfermedad eran todos similares entre si,

mas no sucedia lo mismo con el agente causal. 3

En el pasado cuando la mayoria de los casos de sindrome de Reye
fueron descritos no se evaluaba la posibilidad de relacion a desoérdenes
metabdlicos genéticos actualmente considerados!® y que tienen en su mayoria
las mismas manifestaciones neuroldgicas y hepaticas y que al encontrarse
comenzaron a ser identificadas como “Reye’s Syndrome-like illness” traducido

al espafnol como enfermedades similares al sindrome de Reye.

15



6. ENFERMEDADES SIMILARES AL SINDROME DE REYE O
“REYE’'S SYNDROME- LIKE ILLNESS”

La incidencia del sindrome de Reye desde finales de los afios 80 se redujo
drasticamente, tan subitamente como comenzé; y aunque algunos autores le
atribuyen este logro al etiguetado de advertencia contra el acido acetil
salicilico?®, existe otra corriente que sugiere esta desaparicion esta
relacionada al desarrollo de herramientas de diagnostico para desoérdenes

metabdlicos congénitos. 17 18

En la actualidad existen numerosos articulos que reportan casos de
enfermedades similares a Reye, y que describen patologias cuyos sintomas
son idénticos al sindrome de Reye pero que son explicadas por algun
desorden metabdlico, en su mayoria relacionados a oxidacion de acidos
grasos o defectos en el ciclo de la urea, ademas de deficiencia primaria de

carnitina.3 ®

Recordemos que uno de los criterios diagnosticos dados por el CDC es
la ausencia de razones que expliquen el dafio cerebral y hepatico, y esta clase
de desordenes otorgan un factor etiologico a la infiltracion grasa y al edema
cerebral que en el verdadero sindrome de Reye no podria encontrarse, sin
embargo, no existe un sintoma clinico especifico que diferencie al sindrome
de Reye idiopatico de la enfermedad similar a Reye asociada a algun desorden

metabdlico congénito. "+ 1t

En 2008 Pugliese “ realizé una revisién donde agrup6 las deficiencias

metabolicas que podrian confundirse con el sindrome de Reye (Tabla 1).

Gosalakkal 2!, Dinakaran °, Tein 8, Veena !, Casteels '/, entre otros
sugieren gue ante la presencia de sintomas de sindrome de Reye se realicen

evaluaciones para encontrar algin desorden metabdlico congénito que lo

16



Defectos primarios o secundarios de 3-
oxidacion

Disfuncién de metabolismo de acidos
grasos

Desordenes de ciclo de la urea

Gluconeogénesis deficiente
Enfermedades de almacenamiento de
glucoégeno

Defectos de Acetil co-A

Deficiencia sistémica primaria de carnitina
Intolerancia '2 fructosa hereditaria

Acidemia metilmalénica
Aciduria 3-hidroxi-3-metilglutarica

Deficiencia de piruvato carboxilasa

Deficiencia de ornitina carbamoiltransferasa

Frecuente

Frecuente (correlacionado con
defectos de B-oxidacion)
Frecuente

Frecuente (correlacionado
frecuentemente con defectos de B-
oxidacion)

Raro (Puede relacionarse con
metabolismo de lipidos y
carbohidratos

Raro (asociado con metabolismo de
acidos grasos

Raro

Raro

Déficit raro que involucra aminoacidos
ramificados

Déficit raro que involucra aminoéacidos
ramificados

Déficit raro que involucra metabolismo
de biotina

Déficit raro que involucra metabolismo
de varios amino&cidos
particularmente glutamina

Tabla 1. Defectos metabdlicos responsables de sindrome similar a Reye o que
predisponen a sindrome de Reye. 4

explique y en algunos casos ayude a su tratamiento. Segun Casteels en la

actualidad un caso de sindrome de Reye “verdadero” o idiopatico “rara si es

que alguna vez puede describirse como confirmado”; porque ya sea debido a

deficiencias metabdlicas, casos asociados a toxinas 0 sustancias como

pesticidas o diversos farmacos, o infecciones viricas, pocos son los casos que

permanecen sin factor etiolégico comprobable.

A continuacion, se describiran en este trabajo algunos de los factores

etioldgicos mencionados anteriormente relacionados al sindrome de Reye, ya

sea en forma de sustancias o virus.

17



7. SUSTANCIAS ASOCIADAS AL SINDROME DE REYE

Se considera que las reacciones adversas en nifios a medicamentos o
sustancias pueden ser mas frecuentes o algo impredecibles en comparacion
con las de los adultos debido a la falta de pruebas clinicas para la medicacién
pediatrica, a estados de enfermedad propios de la infancia y a las diferencias

de farmacocinética y farmacodinamia.??

El Acido Acetil Salicilico es la sustancia relacionada al sindrome de
Reye mas conocida, sin embargo, existen reportes de toxinas, insecticidas, e
incluso otros medicamentos, frecuentemente utilizados en el control de
infecciones virales con fiebre, que se han considerado como factores

coadyuvantes de la enfermedad. 4 5 916,17
Estas sustancias incluyen:
7.1 ACEITE DE MARGOSA

La Margosa, también conocida como arbol de Neem o lila India (Azadirachta
indica), es un arbol de la familia Meliaceae, que tiene su origen en Asia,
especificamente en la India, se le atribuyen muchisimos usos medicinales y se
utiliza su corteza, sus ramas, sus hojas, y sus semillas (Figura 5). De estas
tltimas se obtiene un aceite muy concentrado que se utiliza por via topica para
aliviar inflamaciones e irritaciones cutaneas, curar heridas, hemorroides y
gingivitis, eccemas, abscesos, caspa, psoriasis, reumatismo dolores
articulares, sin embargo, cuando se ingiere causa una severa reaccion toxica

principalmente en nifios causando sintomas similares al sindrome de Reye.>

23-27

En 1981 D. Sinniah y G. Baskaran reportaron 13 casos de pacientes

con sintomas parecidos entre si, la biopsia de higado de uno de ellos y la
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necropsia de ratones a los que se les indujo intoxicacion por aceite de

margosa, confirmaron infiltraciéon grasa del higado y edema cerebral. 24

Kumar 2° en India y Lai 26 en Singapur mencionan también sintomas
similares a Reye, sin embargo, los casos tienen resultados exitosos al
tratamiento sin la necesidad de realizar biopsia de higado por lo tanto ninguno

es diagnosticado como tal.

Figura 5. Arbol de Neem y detalle de su fruto®
7.2 ACIDO BONGCREQUICO

También conocido como flavotoxina A es un antibiético, producido por
Burkholderia gladioli pv. Cocovenenans (Figura 6). Actia como inhibidor de
las translocasas mitocondriales de ATP y ADP. Bloquea especificamente el
flujo de nucledtido de adenina de las mitocondrias aumentando su unién a la

membrana. > 2°
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Segun Stumpf se detectaron casos similares al sindrome de Reye
inducidos por toxinas del acido bongcréquico en Indonesia después de la

utilizacion de cocos fermentados en rituales.®
7.3 AFLATOXINAS

Las aflatoxinas son toxinas producidas por hongos en cultivos de maiz,
cacahuates, algodon, frutos secos, etc. (Figura 7) Los hongos pueden
contaminar los cultivos, durante la cosecha o el lugar de almacenamiento. Las
personas pueden exponerse a las aflatoxinas al consumir los cultivos
contaminados o productos de animales (carne o lacteos) alimentados por
estos. Las aflatoxinas pueden producir dafios al sistema inmune y problemas

de higado y se consideran como sustancias carcindégenas.® 5 31-34

g f '

- - A 5
Figura 7. Maiz contaminado por hongos 3

7.4 CARDO DEL MEDITERRANEO (Atractylis gummifera)

Es una planta de la familia de las asteraceas. Su apariencia es muy similar a
otras plantas medicinales utilizadas para problemas principalmente hepaticos,
de las que se consume la decoccion de la raiz (Figura 8), no obstante, al

M, - l
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_Figura 8. Acfractylis gumifera (izquie.rda 35, Cardo Mariano,
cominmente utilizado como protector hepatico. (derecha )
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cocinar la raiz de este cardo se obtiene una sustancia altamente toxica debido
a la presencia de atractilésido, un glicésido vegetal que al igual que el acido
bongcréquico inhibe la respiracion celular al ocupar los receptores de
nucledtidos, especificamente de la adenina. La quema de las raices de esta

planta se utiliza también como insecticida. > 2° 37
7.5 FENOTIAZINAS

Utilizado como farmaco antiemético, es mencionado por Veena y Casteels
como sustancia relacionada al sindrome de Reye y Casteels incluso menciona
qgue dentro de los veintilin casos presentados por Reye y cols. en 1963 se

considerd la posibilidad de intoxicacién por clorpromazina.tt’
7.6 HIPOGLICINA

Existe una enfermedad similar al sindrome de Reye por sus sintomas clinicos
e histolégicos conocida como “Jamaican vomiting sickness” a la que se le
atribuyé como agente causal el consumo del fruto tipico de Jamaica “Ackee”
(Figura 9) en el que se detectaron la presencia de las toxinas hipoglicina A y
B cuando el fruto aun estd inmaduro, asi como en la cascara y las semillas.
Estas toxinas se disipan cuando la fruta es correctamente cosechada y
cocinada por lo que este fruto se utiliza para realizar diversos platillos. El
proceso de toxicidad aun no es completamente entendido solo se sabe que la
hipoglicina interfiere en el metabolismo de acidos grasos, y como resultado se

obtiene hipoglucemia y acidosis.3 % 1% 17,38, 39

Figura 9.Fruto Ackee originario de Jamaica “°
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7.7 PARACETAMOL

El acetaminofén o paracetamol fue proclamado como el antipirético de
eleccion después de la aparicion del sindrome de Reye, debido a sus
propiedades, similares a las del Acido Acetil Salicilico, sin embargo, su
condicion de hepatotoxicidad en dosis elevadas es bien conocida, y se atribuye
a la reduccion del glutation que se enlaza a un metabolito del paracetamol, el
glutation es conocido por preservar la homeostasis y las funciones

mitocondriales, que en el sindrome de Reye se ven alteradas. °

Schror 'y Casteels 17 mencionan al paracetamol como una sustancia
relacionada al sindrome de Reye; y Dinakaran %' presentd un caso fatal de
falla hepética fulminante infantil debido a la ingestion de acetaminofén y té de
corteza de sauce, origen natural del acido acetil salicilico, que resulté en
enfermedad similar a Reye en un nifio de 28 meses de edad y hablé sobre la
importancia de incrementar la conciencia de los padres acerca de la medicina
naturista y sus efectos al combinarse con otras sustancias. Més tarde, en el
2018 °, publicé un articulo de revision sobre la posible sinergia del paracetamol
y el acido acetil salicilico para provocar falla hepatica fulminante, concluyendo
que, segun la literatura revisada, la posibilidad de toxicidad conjunta que
llevara a sindrome de Reye o enfermedad similar a Reye era posible.

Otro caso presentado por Azizi en Irdn en el 2018 involucré a un
paciente de urgencias de 4 meses de edad al que se le administro
acetaminofén dias antes debido a un cuadro febril y que falleci6 48 horas
después, la autopsia reveld infiltracion grasa en el higado y edema cerebral,
Azizi llegé al diagndstico de sindrome de Reye, y no aclara si realizé pruebas

diagnoésticas de desérdenes metabdlicos.*?
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7.8 PENTANOATO

También conocido como acido pentanoico o &cido valerianico es una sustancia
proveniente de la raiz de la valeriana (Figura 10), analoga a la hipoglicina,
utilizada en un estudio en ratas para ocasionar sintomas similares a los
ocasionados por la fruta Ackee %3, esta sustancia es mencionada por Keene*4,

Pugliese # y Dinakaran °® como causal de sindrome similar a Reye.

Figura 10. Planta Valeriana. Detalle de hojas, semillas y raiz

7.9 SALICILATOS

Los salicilatos son un grupo de sustancias quimicas derivadas del acido
salicilico, que se utilizan desde la antigledad como analgésico y antipirético,
obtenido del arbol de sauce, el ingrediente activo fue descubierto por Johann
Buchner en 1828 y lo llamé Salicina. En este grupo se encuentra el acido
acetilsalicilico, que por su importancia desarrollaremos a detalle mas adelante
para explicar como se relaciona su farmacodinamia con la patogenia del

sindrome.46-48

Sin embargo, existen otras presentaciones de salicilatos y su uso en
general se ha asociado al sindrome de Reye, como en el caso presentado por
Nguyen y cols. en Australia en el 2017 de enfermedad similar a Reye en un
nifio de 17 meses ocasionada por el uso cronico de gel para la denticién en

bebés, no es asi en el caso de México, pero existen geles en otros paises cuyo
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ingrediente activo es el salicilato de colina (Figura 11) y que en exceso puede

causar toxicidad. 49

Otra presentacion que puede parecer inofensiva para los padres es la
medicina naturista, las infusiones de corteza de sauce blanco (Figura 12),
coadyuvantes en el tratamiento de malestar y fiebre, pero que deben su

eficacia a lo mencionado anteriormente, el acido salicilico.® 41

Fast-acting, soothing relief from teething pain, disco
Choline salicylate 87 mg/g (8.7% wi/w)

Figura 11. Té de corteza de sauce. *° Figura 12. Gel para la denticién. Detalle
de ingrediente activo. *!

7.10 VALPROATO

El valproato es un medicamento utilizado como anticonvulsivante (Figura 13)
al que en un principio se relacionaban muy pocos efectos secundarios, sin
embargo, con su uso a largo plazo se han encontrado efectos severos poco
comunes, como lo es la disfuncion hepatica, que puede presentarse en tres
formas, la primera como elevacion de enzimas hepaticas, la segunda como
hepatitis que puede progresar a necrosis hepatica y la ultima presentada en
nifos, como sindrome similar a Reye. Tein describié en el 2015 al valproato
como “un &cido graso de cadena media que actua como un “caballo de troya”
en la inhibicibn de la oxidacion de acidos grasos.” Y menciona que se

considera que multiples factores sinérgicos conllevan a la hepatotoxicidad fatal
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como la edad, pocas reservas de carnitina, un desorden metabdlico que

pasara desapercibido y la toxicidad metabdlica de valproato.® 11 17, 44,52, 53

Depakene
Adicln Valprood

arate

Figura 13. Presentacion comercial de Acido Valproico %*
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8. VIRUS ASOCIADOS A SINDROME DE REYE.

Como se menciono anteriormente el desarrollo de una enfermedad viral suele
acompafarse con la liberacion de citocinas, la mayoria de los virus
relacionados al sindrome de Reye pasan por el Sistema Reticulo Endotelial
(SRE), que se encuentra principalmente en el higado, se compone por las
células Kupffer, los macréfagos del higado, y las células sinusoidales, el SRE
se encarga de eliminar los microorganismos y toxinas circulantes en la sangre
por fagocitosis y constituye un factor de defensa importante contra las

infecciones.* °

Algunos de los virus que se han presentado como prédromo de

sindrome de Reye son:
8.1 ADENOVIRUS

Se han descubierto 51 serotipos diferentes de adenovirus que pueden causar
enfermedad en el humano, tienen predileccion por tejido adenoideo y pueden
ser inhalados o ingeridos, razon por la cual producen principalmente
infecciones respiratorias y gastrointestinales, aunque también son conocidos
por causar infecciones de la conjuntiva, la poblacibn mas afectada por el
adenovirus es la que comprende a niflos menores de 6 afos. Las infecciones
por adenovirus inducen la presencia de factor de necrosis tumoral alfa,

interleucinas 1, 6 y 8. >

Terry 56 en 1980, Ramirez 57 en 2004 y Pugliese 4 en 2008, mencionan
al adenovirus como posible factor del sindrome de Reye, por otro lado, en el
2000 Casteels 7 propuso identificar al sindrome no como una entidad
patolégica en si, si nho como un término descriptivo que incluyera a los
desordenes ya sea infecciosos, metabdlicos, o de origen toxicolégico, refiere
ademas que la efermedad viral por si sola podria ocasionar el sindrome sin

necesitar de otros factores externos, argumentando que muchas infecciones
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virales incluyendo el adenovirus pueden presentarse como falla hepatica o

cerebral cuando se complican.
8.2 CITOMEGALOVIRUS

Los Citomegalovirus o0 herpesvirus tipo 5, pertenecen a la familia
herpesviridae, son el agente causal de la enfermedad citomegalica y el
sindrome mononucleésico. La mayoria de los individuos adultos estan
infectados con este tipo de virus, aunque es posible que muchos de ellos
jamas presenten sintomas clinicos de la infeccion debido a la alta capacidad
de adaptacion del virus a huéspedes sanos, Unicamente los individuos
inmunocomprometidos desarrollaran enfermedad, y una vez infectados el virus

permanece toda la vida.

Entre el 0.5% y el 5% de los recién nacidos se encuentran infectados,
ya sea por via transplacentaria o secreciones infectadas durante el parto o la
lactancia, y entre esta poblacion cuando se presenta la enfermedad, se
manifiesta en forma de encefalitis con crisis convulsivas, hipotonia,
alteraciones cardiacas, hepatomegalia, esplenomegalia, mala absorcién
intestinal, datos de hepatitis crénica, ictericia, hipocalemia, anemia hemolitica,

distencion abdominal y osteomalacia. °°

En el 2013, Ying Qi, presentd un caso de sindrome de Reye
acompafado por infeccion de citomegalovirus en una paciente femenina de 6
meses de edad, cuyos sintomas fueron desencadenados después de una
vacuna contra la difteria, tétanos, tosferina y hepatitis B; la paciente cumplia
con los criterios de identificacion clinica establecidos por el CDC, no tenia
historia de consumo de salicilatos aunque si de paracetamol y se le realizaron
pruebas serolbgicas para 12 tipos de virus siendo citomegalovirus el Unico
resultado positivo, y aunque la enfermedad citomegalica en recién nacidos se

manifiesta con encefalopatia, no se encontr6 ADN de citomegalovirus en el
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analisis de fluido espinal realizado, por lo que se concluyd que la infeccion por
citomegalovirus en conjunto con la activacion inmunolégica de la vacuna

pudieron ser causa de sindrome de Reye. %
8.3 DENGUE

El virus del dengue pertenece al género flavivirus de la familia flaviviridae; se
transmite por picaduras de mosquitos, ocurre principalmente en paises con
clima tropical, y aumenta su incidencia en temporada de lluvias, se estima que

existen cerca de 100 millones de casos anuales en el mundo.

El virus del dengue produce, después de un periodo de incubaciéon de 5
a 8 dias, dolores musculares, dolor retro orbitario, dolor de cabeza, edema de
parpados, fiebre intensa, dolor lumbosacro, ademas se presenta un exantema
puntiforme localizado, al principio en rodillas y codos, después en el tronco y
se extiende al resto del cuerpo incluyendo la cara, otros sintomas incluyen
adenopatias generalizadas, anorexia, nauseas, mialgias, artralgias, dolor de
huesos, tos, rinitis y fenébmenos de hiperestesia en diversas zonas de la piel,
las complicaciones de la enfermedad incluyen miocarditis y manifestaciones
neurologicas. La forma méas grave es el dengue hemorragico. El virus se
replica en macrofagos y monocitos, produce supresion de la médula ésea y

respuesta inmune humoral y celular. >

Estofolete et. al.>® realizd una revision publicada en 2019 sobre las
manifestaciones clinicas inusuales del virus del dengue reportadas en articulos
en los ultimos 113 afios; el sindrome de Reye figura en esta revision como una
de ellas y especifica que se encontraron casos en nifios y adultos, menciona
ademas el articulo de lyngkaran 8 en 1992 que presenta como hipétesis el
aumento de TNF asociado al virus del dengue como posible causa del
sindrome de Reye y que se sustenta en lo publicado por Larrick J. & Kunkel

S.%1 en 1986 sobre el TNF y posible relacion en la patogenia del Sindrome.
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Ellos mencionan que la accion moduladora de los AINES sobre la IL-1 y las
prostaglandinas resultaria en el aumento de otras citocinas como el TNF, y
ademas mencionan que la liberacion de este factor es directamente
proporcional a la potencia del AINE empleado, es decir, a mayor potencia del
medicamento se encuentra mayor cantidad de TNF y que las consecuencias
hepéticas del sindrome podrian verse relacionadas al incremento en este

factor.
8.4 ENTEROVIRUS

Los enterovirus pertenecen a la familia de picornaviridae, que incluye 29
géneros, el término picornavirus significa virus pequefios de RNA, los
enterovirus deben su nombre a su localizacion en el tubo digestivo. Se
considera que los miembros del género enterovirus son los més virulentos de
la familia e incluyen a los coxsackie virus, echovirus, enterovirus y poliovirus,
se transmiten por secreciones de las vias aéreas Yy fecalismo, Estos virus son
causantes de mdultiples manifestaciones cinicas que pueden ir desde
enfermedad febril hasta paralisis permanente o letal. Las infecciones por
enterovirus pueden cursar de forma asintomatica y han causado epidemias

importantes como la poliomielitis. %°

Con relacion al sindrome de Reye el género se ha mencionado en
multiples ocasiones. En 1980 Terry y cols,> enumerd a Coxsackie A, A9, B,
B4, Echo 8, 11y polio tipo 1, todos ellos pertenecientes al género eEnterovirus,
luego en el 2000 Casteels y cols.'” y en el 2008 Pugliese 4 mencionan a
coxsackie como uno de los virus asociados al sindrome; en el 2014
Fernandez-Dulcey nombré también en su lista de virus de prodromo al
sindrome de Reye a coxsackie, virus de la poliomielitis, picornavirus y
enterovirus, por UGltimo en 2017 Chornomydz 7, menciona a las infecciones por

enterovirus como asociadas comunmente al sindrome de Reye.
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8.5 MALARIA O PALUDISMO

La malaria es una enfermedad febril aguda ocasionada en seres humanos por
4 tipos de parasitos Plasmodium: Plasmodium vivax, P. falciparum, P. malariae
y P. ovale; siendo P. falciparum la especie mas virulenta, se trasmite por medio
de picadura de mosquitos Anopheles hembras. Las manifestaciones clinicas
comienzan de 10 a 15 dias después de la picadura del mosquito y comienzan
con fiebre, dolor de cabeza, escalofrios y vémito, si no se trata en las primeras
24 horas puede complicarse ocasionando anemia grave, sufrimiento
respiratorio relacionado con acidosis metabdlica o paludismo cerebral e

incluso la muerte, pues altera el aporte sanguineo a érganos vitales.>®

En el 2001 Clark y cols.%?, sugirieron una hipétesis sobre la patogenia
del sindrome de Reye que podia asociarse a salicilatos y malaria. Su
propuesta se fundamentaba en la similitud entre los sintomas ocasionados por
toxicidad de los salicilatos, por el sindrome de Reye y por los cambios
mediados por citocinas en la malaria; sostenian que en todos los casos estos
sintomas podian ser explicados por el aumento de Oxido Nitrico Sintetasa
inducible (ONSI), una isoforma de esta sintetasa que aparece ante estimulos
inflamatorios regulados por citocinas, como el interferon gamma, la IL(3, o el
TNF, esta isoforma esté relacionada a la produccion de altos niveles de 6xido
nitrico que permanecen en el organismo por horas o dias, el 6xido nitrico es
un radical libre, una molécula que en el organismo cumple diversas funciones,
en los procesos inflamatorios tiene efectos tanto benéficos como perjudiciales

por lo que el equilibrio es importante. 6365

Explican que en el caso de los salicilatos, aunque son utilizados como
antiinflamatorios, cuando se utilizan a niveles toxicos o en infecciones virales
en nifios producen una respuesta inflamatoria sistémica severa, sugieren que
lo que podria explicar este tipo de respuesta es su accion sobre el p38 una

molécula sefalizadora del interferon gamma que estimula la produccion de
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ONSi y se basan en los efectos conocidos del éxido nitrico para explicar los
sintomas de acidosis metabdlica, hipoglicemia, convulsiones, coma y edema

cerebral.

Proponen ademas que el sindrome de Reye podia explicarse como un
efecto secundario al aumento de ONSi provocada por el consumo de
salicilatos en un nifio cuyas concentraciones de interferon gamma ya eran

elevadas por la presencia de infeccién viral. 82
8.6 ORTOMIXOVIRUS (Influenza A, B, C)

Antes se conocia a diversos virus como “mixovirus” que significa virus de
mucosas; ahora esos virus se han clasificado en dos familias: Ortomixoviridae
y Paramixoviridae. La primera engloba a los virus causantes de la influenza,
gue es una enfermedad respiratoria altamente contagiosa y potencialmente
mortal. Se manifiesta con fiebre alta, cefalea, fatiga, tos, dolor de garganta,
rinorrea, congestion nasal, escalofrios, mialgias, artralgias, malestar general,
estornudos, disfonia, lagrimeo y mucosas eritematosas; y aunque se cree que
la gripe, el catarro comun y la influenza son sindénimos lo correcto es aclarar
gue, aunque semejantes, se diferencian por su gravedad, siendo el mas leve

el catarro y la influenza la méas nociva.

Existen 3 tipos de virus de Influenza: A, B y C; siendo el tipo A la Unica
que puede infectar animales y humanos, los virus B y C Unicamente se
manifiestan en humanos. Los virus de la Influenza se dividen en subtipos
identificados por sus proteinas de superficie H (hemaglutinina) y N
(neuramidasa). Se transmiten mediante secreciones y en contacto con
superficies u objetos contaminados por el virus. Cada afio el 10% de la
poblacion mundial enferma de influenza. Al replicarse los virus de la influenza
realizan correcciones en el proceso de transcripcion que se traducen en

cambios en su composicion genética, estos cambios pueden ser leves,
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generando una nueva cepa, 0 pueden ocasionar cambios en la combinacion
de las proteinas H o N de la superficie del virus creando un nuevo subtipo de

Influenzavirus, que potencialmente puede producir una nueva pandemia. >

La Influenza es uno de los virus que se asocia con mayor frecuencia al
sindrome de Reye, desde su aparicién en 1963, al igual que el virus varicela
zoster del que hablaremos mas adelante, fueron estas infecciones virales
asociadas a aspirina los factores que cominmente se presentaron en el pico
de incidencia del sindrome, e influyeron en la toma de decision de advertir en
contra del uso de aspirina ante cuadros febriles por infeccion viral 3. Sin
embargo, existen autores, como Orlowski ¢, que se cuestionan si existe la
relacion entre los salicilatos y las infecciones virales para el desarrollo del
sindrome pues la patogenia hasta la fecha no ha podido demostrarse y existen
casos reportados de sindrome de Reye en los que los pacientes no ingirieron
aspirina y aun asi desarrollaron el sindrome, como los mencionados por

Monto?° que sucedieron en Japon en un brote de Influenza A.

Por otro lado, casi al mismo tiempo que Reye y sus colaboradores en
1963, Johnson et al. publico que, en un brote de Influenza B en Estados
Unidos, algunos mostraron complicaciones neurolégicas de las cuales muchas
podian asemejarse al cuadro descrito por Reye. En 1979 un estudio de control
de caso durante un brote de Influenza A, también en Estados Unidos,
determind que la incidencia de casos aproximada para el virus de Influenza B
gue desarrollan el sindrome de Reye era de 30 a 60 casos por cada 100,000;
mientras que para Influenza A se presentaba en 2.5 a 4.3 casos por cada
100,000.% En 1985 Edwards menciona en su andlisis de caso que la asociacion
entre la Influenza y el sindrome ya estaba bien establecida ¢ y en 1988
Trauner intent6 explicar la patogenia del sindrome al exponer un grupo de
ratones al virus de Influenza B y administrar salicilatos, demostré que ocurria
una inhibicion significativa de oxidacion de acidos grasos de cadena larga y

que el efecto entre ambos era sinérgico aun en dosis bajas. ©
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Otros autores consideran como una caracteristica tipica del sindrome
de Reye que la infeccion viral prodrémica esté relacionada con las vias aéreas
superiores o con el virus de Influenza B y en menor proporcion Influenza A,
entre ellos estan: Mann 3 en 1986, Caksen et al. %8 en 2001, Toit-Prinsloo y
cols. % en 2014, Tilki y cols. 7° en 2018 y Boucher y cols. "t en 2019. Mientras
que Orlowski 18 en 2004, Pugliese 4 en 2008 y Chornomydz ’ en 2017 solo
mencionan a la influenza como la infeccion viral mas comdn asociada al
sindrome y no como una caracteristica clave para la sospecha del sindrome

de Reye.
8.7 ROTAVIRUS

Los rotavirus obtienen su nombre debido a su apariencia, tienen una doble
capside unidas entre si por capsémeros de la capside interna dandole la
apariencia de rueda; pertenecen a la familia Reoviridae y se considera que son
los responsables de la diarrea del lactante, y gastroenteritis de nifios entre 6
meses y 2 afios, la via de infeccion es oral, al consumir alimentos
contaminados por el virus. Sus manifestaciones clinicas son gastrointestinales
ocasionando diarrea, nauseas y vomito, ademas de fiebre; a diferencia de
otros virus, las infecciones causadas por rotavirus no suelen tener
complicaciones hepaticas o neuroldgicas, por lo que su asociacién con la
patogenia es mas complicada que con otros patégenos o sustancias, se cree
qgue la relacién se da Unicamente a nivel inmunoldgico con la liberacion de

citocinas. °°

El diagnéstico de sindrome de Reye es poco frecuente, como ya hemos
mencionado, y su asociacion a virus diferentes podria ser inusitado, por lo que
es importante que el diagndstico se determine de manera rigurosa, por ejemplo
EE. L. 72 se pronuncié en contra del reporte de asociaciéon de rotavirus a
sindrome de Reye hecho por Mcmaster 7 en 2001, ya que no cumplia con los

criterios inclusivos para determinar el diagnostico de sindrome de Reye, y
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podia explicarse con complicaciones de la deshidratacion causada por la
propia infeccidn de Rotavirus. Por otro lado, en 2005 Hiroaki loi, et.al. 7 realizé
un reporte de sindrome de Reye asociado a infeccion por rotavirus que
desencadend liberacion masiva de citocinas y continué con las caracteristicas
del sindrome como infiltracién grasa del higado e hiperamonemia que resulto
en edema cerebral. Los reportes de sindrome de Reye como complicaciéon de

infecciones por rotavirus existen, pero son escasos.
8.8 SARAMPION

El sarampion es una enfermedad producida por Morbillivirus, un género de la
familia Paramyxoviridae, se transmite a través del aire por las secreciones
producidas al hablar, y entra por las vias respiratorias 0 conjuntiva, es muy
contagioso y la enfermedad se presenta principalmente en nifios entre 4y 5
afos con un periodo de incubacion de 9 a 11 dias, luego un periodo prodromico
de 3 a 6 dias en el que se presenta fiebre, malestar general lagrimeo, eritema
conjuntival, fotofobia, conjuntivitis, flujo nasal, tos, coriza y manchas de Koplik
(pequeiios puntos blancos de 1-2 mm de diametro rodeados de un halo
eritematoso localizados en la mucosa de la boca a la altura del segundo molar)
y seguido por el periodo exantémico que se expresa en forma de lesiones
maculo eritematosas con duracion aproximada de 3 dias y al cuarto
evolucionan a un aspecto violaceo o café y por dltimo las lesiones se

descaman. %°

Veena reportd en su articulo de revision en el 2008 la epidemiologia de
los casos en India y menciona que para un numero importante de casos, se
tomaron muestras serologicas que resultaron positivas para Sarampion y
varicela zéster y los reportes de consumo de aspirina para esos casos fueron
negativos.*!

Chornomydz “menciona las infecciones por sarampién como uno de los

factores viricos desencadenantes del sindrome asociado al tratamiento con
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salicilatos y Casteels 17 sugiere que el sindrome podria explicarse como una
infeccidn viral que se vié sobrepasada con la diseminacion sistémica del virus
y menciona al sarampion como una de las multiples infecciones viricas
asociadas al sindrome que tienen manifestaciones clinicas diversas.

Otros autores que también mencionan el sarampién relacionado al

sindrome son Terry, et.al. °¢ y Pugliese y cols. #

8.9 VARICELA ZOSTER

El herpesvirus tipo 3, pertenece a la familia Herpesviridae, conocido
comunmente como virus varicela zoster, es el agente causal de la varicela y el
herpes zoster, se considera que la varicela seria una primera expresion del
virus y que el herpes zéster Unicamente se presentaria posterior a esa
primoinfeccion, asi mismo se considera a la varicela como una enfermedad
exantematica propia de la infancia y el herpes zéster como una infeccion que
se produce generalmente en adultos aunque también han existido reportes de
casos en nifios. El virus se transmite rapidamente de persona a persona por

lo que afecta generalmente a familias o comunidades de convivencia infantil.

La varicela se manifiesta en forma de lesiones en la piel en cualquier
parte del cuerpo, que progresan de maculas con prurito leve, a vesiculas con
prurito intenso y luego a Ulceras que se encostran, ademas se presenta fiebre.

El virus puede invadir el sistema nervioso central.

La infeccion de herpes zéster es manifestacion de una reactivacion del
virus de varicela zoster, se desplaza a través de un trayecto nervioso desde
las fibras sensitivas hasta la piel. Las lesiones son parecidas a las de la
varicela, pero tienden a ser confluentes, y causan un dolor ardoroso, ademas

la infeccion tiende a ser recidivante. °
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Como se mencion6 anteriormente las infecciones mas asociadas al
sindrome de Reye son Influenza A, B y varicela z6ster, Crocker "> en 1998,
Casteels 17 en el 2000, Pugliese * en 2008, Nguyen #° y Tilki °en el 2018 lo
mencionan asi en sus definiciones. Reye incluy6 en su estudio de 1963 un
paciente del cual no especifica edad, que fue ingresado con diagnéstico previo

de varicela. 2

Casteels 17 describe que en el 77% de los casos de la varicela las
transaminasas se encuentran elevadas, cumpliendo so6lo con uno de los
criterios de diagndstico del sindrome de Reye la infeccion viral, y Kramer en el
2009 menciona que la poblacién que desarrolla sindrome de Reye a partir de
una infeccion por varicela se encuentra entre los 5 y 9 afios, no asi en el caso
de lainfluenza que se presenta entre los 10y 14 afios. "° Y el estudio realizado
por Starko et al. determina que los casos relacionados a varicela son de 0.3 a
0.4 casos por cada 100,000. ©

En el afilo 2014 en Colombia, Férnandez-Dulcey presento el reporte de
un caso de sindrome de Reye en un recién nacido cuya madre mostro
sintomas de varicela activa cuatro dias antes del parto que se realizd sin
complicaciones, las pruebas en el neonato indicaron que se encontraba sano
sin signos de infeccién por varicela, sin embargo, el protocolo de la Academia
Americana de Pediatria indicaba que al estar la madre infectada debia ser
aislada y al neonato se le administr6 gammaglobulina especifica para varicela,
pero al terminar la administracion del medicamento comenz6 a demostrar
palidez generalizada, bradicardia y apnea y a pesar de las maniobras de
reanimacion el paciente falleci6 15 minutos después. En la necropsia se
observé edema cerebral, lesion hepatica y renal sin razén que lo explique,
cumpliendo con los criterios de inclusién del sindrome de Reye, sugieren que
la fisiopatologia mas probable es que el recién nacido sufriera una viremia
asociada a la infeccion de su madre, que resultaria en muerte subita tras la

administracion de gammaglobulina. 7®
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8.10 VIRUS EPSTEIN-BARR

El virus conocido como de Epstein-Barr pertenece también a la familia
Herpesviridae, y se clasifica como tipo 3. Es el responsable de la
mononucleosis infecciosa, también llamada “enfermedad del beso” y se asocia
con el linfoma de Burkitt y el carcinoma nasofaringeo. Existen EBV-1y EBV-2.
Se transmite por via orofaringea mediante el contacto con saliva infectada.
Sus principales manifestaciones clinicas son malestar general, fiebre,
adenopatias y faringitis, ademas puede presentarse edema palpebral,
petequias en paladar y periorbitarias, nauseas, vomito, hepatitis,
esplenomegalia y sus complicaciones pueden llegar a ser muy severas
afectando el sistema nervioso, el corazén, el pancreas, los rifiones, los

pulmones o el sistema endovenoso. %°

En el 2019 Liu y Qi reportaron un caso de sindrome de Reye en un nifio
de 20 meses en Japon, al que se le realizaron pruebas de 13 de las
enfermedades virales mas comunes y solo la del virus de Epstein Barr fue
positiva, el paciente fue vacunado contra encefalitis japonesa, y al presentar
fiebre se le administré ibuprofeno para controlarlo; especularon que la
infeccidn por virus de Epstein Barr podia estar activa pero asintomética cuando
colocaron la vacuna, lo que pudo ocasionar que se desarrollara el sindrome, y
que el ibuprofeno actuara como factor desencadenante. Mencionan que el
virus de Epstein Barr, aunque no es muy comun, puede ocasionar sintomas
agresivos ocasionados por falla multiorganica, y que la infeccion por este virus
pudo agravar el proceso del sindrome en este caso. ’’ Otros autores, como
Casteels 7 o Pugliese 4 también lo mencionan entre las infecciones asociadas

al sindrome.
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9. FARMACODINAMIA DE LOS SALICILATOS Y SU
RELACION CON LA PATOGENIA.

Desde la antigliedad se utilizaban derivados de los sauces y su corteza para
el tratamiento de la fiebre y el dolor. Estos derivados, llamados salicilatos son
considerados por algunos autores como uno de los farmacos més estudiados
y por tanto conocidos. La sustancia activa de este grupo de medicamentos es
el acido salicilico, un irritante de alta potencia que solo puede utilizarse por via

En 1853 la compafiia Bayer logré sintetizar una sustancia derivada a
partir de la esterificacion de &cido acético, el acido acetilsalicilico (Figura 14),
al que llamaron aspirina y desde que comenzaron con su comercializacion en
1899 se posiciond como uno de los farmacos mas recetados desde entonces
(Figura 15).48. 79

COOH COOH
OH OCOCH,

Acido salicilico Acido acetilsalicilico

Figura 14. Formula quimica estructural del Figura 15. Presentacién antigua de
acido salicilico y del acido acetilsalicilico. &° Aspirina. 8

Como se ha mencionado en capitulos anteriores los salicilatos fueron
asociados al sindrome de Reye desde 1965 pero no fue hasta 1986 que se
tomo la decision de eliminar presentaciones pediatricas y etiquetar con la
advertencia de no administrar a nifios menores de 14 afios con influenza o
varicela, no obstante, estas medidas preventivas se tomaron sin que se
pudiera demostrar causalidad, y solamente bajo el criterio epidemiolégico de
asociacién, sin embargo, han existido diversos estudios que han intentado

explicar la patogenia, como el presentado por Clark 2001 82 sobre los salicilatos
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y el éxido nitroso en el capitulo anterior. Este capitulo hablara sobre como la
farmacodinamia de los salicilatos podria relacionarse a la patogenia del

sindrome.13

Los salicilatos, como la mayoria de los antiinflamatorios no esteroideos,
actuan inhibiendo la produccion de prostaglandinas que se producen a partir
del acido araquidonico, especificamente sobre las enzimas COX-1 y COX-2,
formando un enlace covalente en el centro activo de la enzima de forma
irreversible, de manera que, en el caso de las plaquetas, no pueden regenerar
la enzima al no contar con capacidad de sintesis proteica logrando asi que una
dosis de acido acetilsalicilico inhiba a la COX plaguetaria durante todo el ciclo

vital de la célula.” 82

Existe otra via para producir inflamacién llamada via de la
lipooxigenasa, mediante la cual se crean leucotrienos a partir del acido
araquidonico, estos se encargan principalmente de reacciones inflamatorias
cronicas y son considerados constrictores potentes de musculatura lisa,
presente en vias respiratorias y pulmones, se les considera como sustancias
de reacciones lentas de anafilaxia como mediadores de broncoconstriccion en
reacciones de tipo asmaética, o reacciones en piel aumentando la

permeabilidad vascular.’® 7°

El acido acetil salicilico, tiene efectos importantes sobre el sistema
respiratorio, porque aumentan el consumo de oxigeno y produccién de CO?,
estimulan directamente los centros respiratorios y se piensa que al inhibir la
via inflamatoria de las ciclooxigenasas aumenta el sustrato para la via de las
lipooxigenasas, convirtiendo el acido araquidénico en leucotrienos, pudiendo
resultar en broncoconstriccion. Estas reacciones provocadas son importantes
porque explican el desequilibro acido base que ocasiona alcalosis respiratoria
y que desencadena acidosis metabdlica si la hiperventilacion no logra

compensar la produccion de CO?2 Estas reacciones descritas en
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intoxicaciones por salicilatos se han intentado asociar con el sindrome de Reye
sin éxito, puesto que algunas no son comprendidas del todo por si solas,
menos aun cuando en el sindrome, las dosis de aspirina no son suficientes

fundamentar un diagnéstico de intoxicacion.”® 79 82

Otros efectos del acido acetil salicilico a dosis téxicas que pueden
asociarse al sindrome de Reye son los relacionados con procesos
metabolicos, como la fosforilacion oxidativa, un proceso de respiracion celular
que se realiza en las mitocondrias de las células y que libera energia, cuando
la dosis de aspirina se eleva, el proceso se desacopla, la produccion de ATP
disminuye, y el consumo de oxigeno aumenta, contribuyendo a la alcalosis

respiratoria de manera indirecta. 78 82

Ademas, los salicilatos interfieren también en los procesos metabdlicos
de la glucosa, ocasionan hiperglucemia y glucosuria, disminuyen el glucégeno
hepético, estimulan la actividad de glucosa 6 fosfatasa y la secrecion de
glucocorticoides, aunque pueden encontrarse también casos con

hipoglucemia debido a que son potentes inhibidores de la gluconeogénesis.”®
80

Pero quizas el mecanismo que se ve mas afectado en el sindrome de
Reye es el metabolismo de acidos grasos, el que ocasiona la degeneracion
grasa del higado, rifiones y ocasiona el edema cerebral. El acido acetil
salicilico al sintetizarse pasa por el higado y se ha demostrado que sus
metabolitos tienen un efecto tdxico mitocondrial pues incrementan el nivel de
Acetil-CoA y disminuyen los niveles de Coenzima A libres ocasionando
hiperamonemia, hipoglicemia y finalmente apoptosis de hepatocitos. Esta falla
en la oxidacion de los acidos grasos disminuye las concentraciones
plasmaticas de acidos grasos libres, fosfolipidos y colesterol y aumentan la

oxidacion de cuerpos cetoénicos.® 8
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Estos procesos se han observado en casos de intoxicacion por salicilato
gue se dan por acumulacion de altas dosis en periodos prolongados, se sabe
que el riesgo de acumulacién es mayor en recién nacidos y nifios pequefios
debido a que la eliminacion es mas lenta en comparacion con los adultos. Sin
embargo, en los casos de sindrome de Reye ocurre en dosis bajas de forma

aguda.l 82 84

Casteels 17 2000, Orlowski '8 2002, Schror * 2007, rechazan la idea de
la relacion absoluta del consumo de aspirina con el sindrome de Reye y hacen
alusion a los estudios que sirvieron de base para el etiquetado de advertencia
de la aspirina. Estos estudios fueron realizados en E.U. para determinar
causalidad aspirina-sindrome, y solo pudieron demostrar asociacion, estos
autores consideran que la especificidad de los estudios no fue suficiente y los

datos no son completos como para justificar la relacion.

Por otro lado, existen autores como Mukhopadhyay 8° en 1992 , Levy 8¢
en 1997, Crocker "> en 1998 , o Clark 2 en 2001 que consideran la asociacion
con aspirina como un punto de comparacion en sus investigaciones sobre el
sindrome de Reye, sus conclusiones, sin embargo, difieren; en el caso de
Mukhopadhyay que realizé un estudio con ibuprofeno intentando provocar las
caracteristicas del sindrome encontré que, si podian reproducirse, pero la
reaccion era menos severa en comparacion con la ocasionada por aspirina.
Levy menciona que, aunque los casos relacionados a aspirina no son
contabilizados, la desaparicion del sindrome concuerda con la disminucién de
Su uso, sin embargo, menciona que otros factores ademas de la relacién
aspirina-virus debian estudiarse. Crocker determiné que el virus no dafiaba a
las células por si mismo, si no que el dafio era provocado por las células
relacionadas a la respuesta inmune y que ésta podia exacerbarse en
presencia de ciertos tipos de vacuna o antipiréticos y concuerda con Levy al
mencionar que hay mucho por aprender sobre los efectos de los diversos

antipiréticos y como podrian relacionarse si se administran en conjunto,
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ademas que considera que podria ser serio el hecho de reemplazar a la
aspirina con agentes que puedan tener perfiles toxicos diferentes pero mas
significativos. Por ultimo, Clark si considera que la aspirina podria ser un factor,
pero no por si solo, sino como consecuencia de su propiedad potenciadora de
ONSi en conjunto con concentraciones altas de interferén gamma ocasionadas

por infecciones virales en nifios.

El aparente descenso en la frecuencia de los casos se ha relacionado
por aflos a las recomendaciones en contra de la aspirina, sin embargo, se
considera que la desaparicidn del sindrome de Reye no puede ser interpretado
como un factor a favor de la asociacion con la aspirina, puesto que el nimero
de casos disminuy0 incluso en paises donde el consumo de salicilatos no lo
hizo y que este descenso se debe a un sobrediagnéstico de casos durante los
afos de alta incidencia y diagnoésticos mas acertados en la actualidad
relacionados a errores congénitos del metabolismo, en ocasiones también

descritos como Enfermedad similar a Reye.

La controversia existe, pero todos concuerdan en que hacen falta
estudios que puedan esclarecer la verdadera patogenia del sindrome y que la

escasez de la enfermedad complica su estudio.
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CONCLUSIONES

El enfoque actual define al sindrome de Reye como un grupo de enfermedades
similares o un término no especifico para varios desdrdenes que pueden ser
metabdlicos, infecciosos o téxicos, en lugar de una Unica entidad patoldgica
como se considero al inicio por Reye y colaboradores.

En un intento por esclarecer su patogenia, mdultiples factores han
intentado relacionarse, sin que ninguno pudiera ser comprobado como agente

causal definitivo.

Entre los factores relacionados se pueden enumerar multiples
sustancias, virus e incluso mecanismos de farmacodinamia de algunos

medicamentos, como el valproato, o el acido acetil salicilico

Respecto a la epidemiologia se sabe que el registro de este sindrome
ha disminuido con el paso de los afios.El aumento de casos registrados de
“enfermedades similares al sindrome de Reye” sugiere que los métodos de
diagnéstico han mejorado con los afios y nos permite identificar sindromes

metabdlicos antes ignorados,

El conocimiento de la relacion entre medicamentos o0 sustancias y sus
posibles reacciones adversas es una responsabilidad por parte del cirujano
dentista que prescribe dichos medicamentos.

En mi opinién la importancia de este sindrome esta dada por la alta
mortalidad que registra y es un recordatorio de que la prescripcion de
medicamentos debe hacerse de forma responsable y que siempre debe exisitir
un seguimiento para observar las posibles reacciones secundarias
indeseables que pueden desencadenarse al administrar cualquier

medicamento.
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