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PEDIATRIA EXTRAHOSPITALARIA

Sindrome de Reye

INTRODUCCION

En 1963 REYE y cols. (1) describieron,
con el término de «Encefalopatia aguda
con degeneracidn grasa viscerals, lo que
parecia ser un nuevo sindrome. Si bien
con anterioridad existfan otras aporta-
ciones {2), la publicacion de estos autores
sitvid para actualizar el interés por el te-
ma, conociéndose desde entonces a esta
entidad como sindrome de Reye. Consti-
tuye una de las urgencias mas draméticas
en la infancia, representando el prototipo
de las encefalopatias agudas metabolicas;
su presentacion brusca, la posibilidad de
una completa recuperacidn y la frecuencia
no excepcional justifican la necesidad de
que su cuadto, al que dedicamos este ca-
pitulo, sea bien conocido por los pedia-
tras.

EPIDEMIOLOGIA

Aunque en la primeras descripciones
se la consideraba como una situacién rara,
en la actualidad se han comunicado casos
en la mayoria de los paises (3). La inci-
dencia sefialada en la literatura se sitia
alrededor de 0,1-0,5/100.000 nifios, con
variaciones que segiin los paises Hegan
hasta 6/100.000 (4); en Espafia, enire
1980-1984, se han recogido 57 casos (3).
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No tiene preferencias por ningiin sexo;
los grupos mids expuestos son los menores
de 15 afios y de raza blanca, si bien en al-
gunas seties americanas se recoge ¢l predo-
minio en lactantes de raza negra que ha-
bitan en dreas urbanas (6).

ETIOPATOGENIA

Aunque las lesiones descritas son mul-
tiviscerales, es en higado y cerebro donde
muestran mayor expresividad; ambos drga-
nos presentan importantes cambios estruc-
turales, sobre todo 2 nivel mitocondrial y
del aparato de Golgi (7).

El cuadro es la consecuencia de una
disfuncion mitocondrial generalizada que
da lugar 2 una deplecidn de los depbsitos
de glucdgeno, movilizacion compensatoria
de proteinas y grasas, con alteracién de Ja
neoglucogénesis, cetogénesis y del ciclo de
la urea, produciéndose un acimulo de
precursores.

En la mayotia de los casos el sindrome
de Reye va precedido de un proceso viral,
con sintomatologia de vias respitatorias al-
tas o digestiva (8); las formas epidémicas
del sindrome se relacionan con la influen-
za A o B (9, 10), mienuras que las espora-
dicas suclen verse tras la varicela (apare-
ciendo entre el 3.%.5.° dia después del

Departamento de Pediatria. Facultad de Medicina. Hospital Clinico Untversitario. Valladolid,



8 R. PALENCIA

brote exantemidtico) (11). Con menos fre-
cuencia se han implicado otros agentes

(12).

Numetosos téxicos pueden originar un
cuadro similar al sindrome de Reye; esto
ha hecho sospechar que en su ctiopatoge-
nia podda intervenir 1a asociacion de un
virus y un toxico. Entre &stos se han consi-
derado: tetraciclinas, 4cido valproico, ace-
taminofeno, aflatoxina B (que se ha consi-
derado como el agente etiolégico del sin-
drome de Reye en Tailandia-encefalopatia
Udorn-), hipoglicina (responsable de la
enfermedad de los vémitos de Jamaica y
que actia inhibiendo los procesos de beta-
oxidacion, produciendo una hipoglucemia
profunda y coma), trementol...

Sin embargo ninguna de estas sustan-
cias ha provocado tantas controversias co-
mo la aspirina. En 1980 STARKO y cols.
(14) sugieren que los salicilatos podtian
estar implicados en la patogenia del sin-
drome de Reye, lo que parece confirmarse
en otros estudios (15, 16). En 1982 el Co-
mité de Enfermedades Infecciosas de la
Academia Americana de Pediatria reco-
mendé no utilizar antitérmicos del grupo
de los salicilatos en casos de gripe o varice-
la (17}, reconociéndose que existe una re-
lacién estadistica entre este sindrome y la
ingesta de aspirina, aunque para algunos
autores (18) no mayor que la debida al
azaf,

En 1986 LARRICK y KUNKEL (19) plan-
tean la hipotesis de que las alteraciones
metab6licas presentes en el sindrome de
Reye podifan ser debidas a un aumento
de la liberacion de PNt (factor de necrosis
tumoral) inducida por los salicilatos (o de
una citotoxina relacionada, como la linfo-
toxina o la IL-1} en nifios especialmente
sensibles. Se ha visto que los macréfagos

puestos en contacto con firmacos an-.

tinflamatorios no esteroideos liberan nive-
les elevados de FNT y se sabe que los ani-

males jovenes son mis sensibles que los
adultos; estos hechos son los que soportan
la teorfa de que en pacientes jovenes trata-
dos con 4cido acetil salicilico, el aumento
de la liberacién de FNT contribuiria al de-
sarrollo del sindrome de Reye.

CUADRO CLINICO

Como ya hemos sefialado, la mayoria
de los casos son precedidos por un cuadro
viral con manifestaciones de vias respirato-
tias altas o gastrointestinales, Después de
una apatente mejoria, €l estado general se
deteriora ripidamente, iniciindose de for-
ma brusca un cuadro con vdmitos que
marea la transicion de la fase infecciosa a
la nenroldgica; el paciente pasa de una si-
tuacién  estuporosa 2 estar delirante y
luego a un coma de profundidad veriable,

.incluso con postura de descerebracién.

Pueden apreciarse convulsiones especial-
mente en los menores de un afio.

El patrdn respiratorio suele ser anormal
y se caractefiza por respiraciones ripidas,
profundas e itregulares. Las pupilas estin
frecuentemente dilatadas y suelen reac-
cionar de forma petezosa, no siendo habi-
tual la observacién de papiledema. En cer-
ca de la mitad de los casos se encuentra
hepatomegalia y excepcionalmente se de-
tectan signos neuroldgicos focales (aunque
puede encontrarse un tono aumentado,
hiperreflexia y signo de Babinski).

En general las manifestaciones clinicas
se relacionan con la edad:

— En el lactante los hallazgos iniciales
mias habituales son la diatrea, los vémitos
ocasionales, crisis convulsivas, asi como
trastornos del ritmo respiratotio vy sintomas
derivados de la hipoglucemia (20).

— Los mayores de un afio muestran
como dato de comienzo un cuadro de v6-
mitos incoercibles sin causa aparente.
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La fase neurolégica o de encefalopatia
suele mantenerse durante 24-96 horas, pu-
diendo esperarse la recuperacidn funcional
en los pacientes que sobreviven (21). Ia
situacion de éstos se relaciona con diversos
factores: hipertensidén endocraneal, hipo-
tensién  sisterdtica, fiebre, hiperamo-
niemia, existencia de hemorragias digest-
vas, pancreatitis, convulsiones, edema ce-
rebral... En la figura 1, tomada de SwAL
MAN vy cols. (22) se recoge de forma es-
quemdtica la evolucién en el tiempo de
esta enfermedad.

El prondstico y la actuacidn terapéutica
se cotrelacionan con el estadio del proceso,
por lo que se han establecido diversos gra-
dos; HUTTENLOCHER (23) distingue 4 eta-
pas, en tanto que LOVEJOY v cols. (24) se-
fialan la existencia de 5 estadios, En la ta-
bla I se recogen los datos relativos a estas
clasificaciones.

1V

1T
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Ffase infecciosa«
—fase neuroldgica —--——

ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS

En sangre se encuentran, de forma
constante, manifestaciones de disfuncion
hepitica, con clevacion de las transamina-
sas, hiperamoniemia (en especial en las
ptimeras horas} ¢ hipoptotrombinemia;
otros enzimas séricos (creatinfosfoquinasa,

Tasla I, ESTADIOS CLINICOS DE LA ENCEFALOPATIA
GrADO 1 I ar v v
ESTADO ESPINAL.
HUTTENLOCHER S%gﬁgul'g%gﬁ A]D(;E[I'i‘ii]ij(:) o COMA AUSENCIA REFLE- —
JOS DEL TRONCO
Lovefoy y cols.
Letargia Estupor
Nivel de conciencia Obedece Habla inade- Coma Coma Coma
Srdenes cuadamente
Postura Normal Notmal Decorticado Descerebrado  Fldcida
Respuesta al dolor  Clata Clara/no Decorticado Descerebrado  Ninguna
Reaccién pupilar Enérgica Perezosa Perezosa Perezosa Ninguna
Reflejo
deulo-cefilico Normal Desviacion Desviacién  Inconst, .
. _ . . Ninguno
(ojos mufieca) conjugada conjugada o ausente
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lactico-dehidrogenasa, amilasa, lipasa)

también suelen estar elevados.

Es corriente el encontrar una hipoglu-
cemta, en relacidn con la deplecion de los
depdsitos de glucdgeno hepitico; la bi-
litrubina rara vez se eleva por encima de
2-3 m%, el fosforo suele estar descendido
y el dcido trico elevado, siendo habitual
el que existan modificaciones del patrén
de aminodcidos (25). Los 4cidos orginicos
(Mctico, pirdvico, beta-hidroxibutirico,
acetcacético, budrico, isobutitico, pro-
piénico, isovalérico y caprilico) estdn ele-
vados (26); el colesterol, lipoproteinas,
factores de la coagulacién y componentes
del sistemz del complemento se en-
cuentran bajos (27, 28).

Es frecuente una leucocitosis (hasta
40.000-50.000/mm3) y el liquido
cefalorraquideo suele mostrar una presién
aumentada, con glucosa baja (en relacidn
con la plasmitica), proteinas normales, sin
pleocitosis.

En los estudios Aistopatolégicos se evi-
dencia, en higado, deplecién de glucége-
no, esteatosis, proliferacién de peroxiso-
mas, deformacion de mitocondrias; &stas
también se encuentran alteradas en ce-
rebro y misculo (29, 30). Todos estos
hallazgos son expresion de la disminucion
de la actividad de los enzimas mito-
condriales, lo que apoya la idea de que es-
te sindrome representa ia respuesta meta-
bdlica a una agresién mitocondrial (31).

En el EEG se han descrito (32) altera-
ciones de valor prondstico, que se correla-
cionan con los estadios clinicos.

DIAGNOSTICO Y DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagnéstico del sindrome de Reye
puede efectuarse valorando la presencia de
unos creterios clinicos: antecedente de in-
feccibn vitica previa, vomitos, encefalopa-

tfa, coma, convulsiones, con otros de Jzdo-
ratorio: elevacion de las transaminasas y
del amoniaco, alargamiento del tiempo de
protrombina, normalidad del liquido cefa-
lorraquideo; junto a ello la ausencia de
otras causas de encefalopatia o hepatopatia
(33).

El diagnistico diferencial debe efec-
tuarse (21) con:

a) Imfecciones agudas: Del sistema
nervioso central. El estudio del liquido
cefalorraquideo permite la distincidn pues,
como ya hemos sefialado, es notmal en ef
sindrome de Reye (puede mostrar incre-
mento de la presion e hipoglucorraquia);
el hallazgo de hematfes o leucocitos, asi
como la elevacidén de las proteinas van en
contra de este sindtome y deben hacer
pensar en otras posibilidades (meningitis,
encefalitis, asi como hemorragias subarac-
noideas).

Hepatitis  fulminante: produce un
cuadro parecido al sindrome de Reye, pero
en &éste es caracteristica la ausencia de icte-
ricia (variable en la hepatitis) y la biopsia
hepitica permite, en todo caso, la distin-
cién entre estas dos entidades.

Pancreatitis aguda: puede dar un
cuadro clinico patecido y de dificil distin-
cién puesto que es frecuente la participa-
cidn pancredtica en el sindrome de Reye
(34).

b) Intoxicactones: Las sustancias capa-
ces de provocar un cuadro clinico con las
caracteristicas del sindrome de Reye son
muy numerosas; 4 ellas nos hemos referi-
do en el apartado de la ctiopatogenia.

¢) Metabolopatias; Hidratos de carbo-
no: glucogenosis, diversos tipos de hi-
poglucemiasas. ..

Ciclo de la urea: defecto de cualquiera
de los enzimas que intetvienen en la
sintesis de la urea.
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Acidemias orginicas: propidnica, me-
tilmalénica, metilglutdrica...

d) Trastorwos gastroimtestingles agu-
dos: Yolvulos, invaginaciones...

TRATAMIENTO

A partir del estadio II los pacientes de-
ben de ser atendidos en una unidad de
cuidados intensivos pedidtricos (35). La
asistencia estard a cargo del personal espe-
cializado por lo que en este momento no
hacemos mis que comentar los aspectos
mis generales.

Es necesario monitorizar la  presidn
intracraneal, combatiende el edema ce-
tebral (cuya presencia es pricticamente
constante), manteniendo la respiracién y
controlando los trastornos de la hemostasia
y demis alteraciones bioquimicas; esto
implica el obtener accesos venoso y artestal
(para conuol de elecuolitos, glucemia,
pruchas de coagulacién y otros pari-
metros) y efectuar intubacién y ventilacién
asistida. El control de la presién intracra-
neal se realiza con diversos procedimientos
(algunos controvertidos): hiperventilacidn,
manitol, coma barbitfirico, hipotermia e
incluso cranectomia (36, 37).

Existe evidencia de que los corticoides
pueden originar un incremento de la mot-

talidad y facilitar las complicaciones
pancredticas; los barbitiiricos parecen
aumentar ¢l riesgo de colapso cardiocircu-
latorio.

PRONOSTICO

Los avances en el diagnéstico precoz y
el tratamiento protocolizado en unidades
de cuidados intensivos en centros de refe-
rencia han conseguido rebajar de forma
significativa la mortalidad que, no obstan-
te, es alta en los estadios mds avanzados:
40-50% para el grado IV y 80% parael V
(38); en el estudio espafiol (5) la mortali-
dad fue del 49 %.

La mayotia de los pacientes que sobre-
viven se recuperan sin secuelas (39), aun-
que se han descrito déficits neuroldgicos
severos en telacion con las complicaciones
de la fase aguda (40); en nuestro pals la
supervivencia con secuclas se da en el
36,8 %.

Algunos pardmetros pueden tener va-
lor prondstico; asi la edad por debajo del
afio, el entrar ripidamente en coma y los
casos consecuitvos a infecciones esporidi-
cas, tienen peor evolucidén, También el
BEG (32) v los valores de amoniemia (23,
41) son ttiles para establecer el pronds-
tico.
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