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_RESUMEN

’ h Se reportan 8 casos de Smdrome de’ Reye dlsgnostlcados y tratados en el Serv1c10 de Pedia- '
tria del Hospital chlonal “Ambato” éuya edad media fue de 7,6 afios con un rango entre ly12.
La mitad de los pacxentes fueron varones y el 750/0 del total procedlan de medxo rural. Un porcen-
ta]e 1gual mostro ,signos de desnutr1c1on con un déficit, promedlo de peso, del 21 360/0 en relaciéon
ala edad Fl antecedente de 1nfecc1on resplratorla o ngestxva previa fue posmva en 6 nifios y el in-
tervalo entre aqucl Y el comlenzo de los sintomas, de 10 dfas, Seis nifios se recuperaron, en 4 fue
total uno quedo con ceguera cortlcal y otro con alteraciones del EEG pero cllmcamente asistomd-
tico. Dos nifos fallecxeron y la autopsm conflrmo el dlagnostxco dc lae enfermedad ‘ ‘

El Smdrorne de Reyc represento entre el 1 y el 4 por mll de los egresos del Serv1c1o de -
Pedlatrxa del Hosp1ta1 Reglonal Ambato y las Cifras mids elevadas han comc1d1do con los brotes de
mfluenza que se han presentado en nuestra c1udad Se hace i mcaple en el hccho de que el dlagnos-
jtlco precoz de la enfermedad es de gran 1mportanc1a pues el tratamlento sencnllo que requiere al .
comienzo puede hacer revertlr la enfermedad de su ‘curso mdlscuublemente graye, (Revista de la.

Facultad de Clenclas Medlcas (tho) 11 95 1986)
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Aunque parece que casos similares al Sm—
drome, actualmente” ‘conocido como-de REYE,
fueron descritos desde 1929 (3) fue solo en
1963, en que este’ adtor; junto ‘¢on Morgan y
Baral (18) describieron por prlmera vez esta en-
fermcdad enla que se ‘asocian’ 'mfcccxones
vitdles prevxas seginidi’s de vémitos y de uha en*
cefalopatxa con trastornos de la conciencia,
alteraciones’ tanto del tono muscular como de

los refle_]os pupllares y osteotendmosos y con-

vulsiones, todoesto acompanado de una "alte-

racién estructural de varios parcnqulmas sobre*
tod ' del” hepatlco cuya alterac16n andtomo—
patologlca és' la’ micro vacuollzacxon del c1to- ‘

plasma celular que le conflere un aspecto graso
caracterlstlco cuando s¢' vé en’ ‘el microscopio

de luz Desde 1963 a'la fecha se han realizado ‘

un smnumero de 1nvest1gac10nes sobre este pro-
blema, sin que se haya logrado aclarar totalmen- .
te su etxopatogema 1.

“El Smdrome ha sido relacionado con infi-
mdad de 1nfecc1ones virales (15). Estan 1mphca-‘

.das ‘en &1, 10s virus responsables de la mfluenza

Ay B (19), ¢l de la vancela (13 —17) de la mo-.
nonucleosis, de 1a poho etc pero también
substancias tox1cas como la aflatoxma )
y la hlpogllcma Hay reportes que relac1ona el
Sindrome con el contacto de algunos insecti-
cidas y pest1c1das (6 —12). De todo lo conocxdo '
parece que los virus de’ Ia 1nf1uenza B yelde
la varxcela son los mis comunmente nnphcados
en' el desarrollo de la enfermedad (1-17).
El Smdrome de REYE, tamblen llamado
Sindrome .de Erncefalopatia con Degenéracién
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Grasienta de las. Visceras (9) es una enfermedad
grave y cuando se la deja evolucionar por su

cuenta; l‘levaaal‘niﬁ(_)'al estado de coma profun-

do, y 2'la muerté en un alto porcentaje-de ca- .

sos, Exige por :tanto un diagndstico precoz.y

una terapia agresiva con el fin de intentar:rever-+-

tir la enfermedad desde sus estados mds leves

1. - :

De alguna manera, la infeccién viral pre-.-

via con la que se asocia el Sindrome (3,8, 9,

11, 15), por si misma o potencializada por ac-

ci6n de drogas, entre las que se encuentra la as-
pirina -(21), irrumpe en la estructura mitocon-
drial de todas las células del organismo dafiando
por completo el aparataje productor de energia.
De todos los érganos, el cerebro y el higado son
los més afectados (1), pero no quedan indemnes
el pincreas, el rifién, el tejido muscular mcluxdo

el miocardio y las suprartenales Brown y Col. ‘ '

(2) encontraron que en ‘el Sindrome de Reye
existe disfuncién adquirida pero pasajera de las
enzimas mitocondriales hepatlcas del ciclo de la

urea; ellas son la Carbamil Fosfato Smtetasa y '_

la Ornitin Transcarbamﬂasa La pnmcra cataliza
la convers16n del amonfaco, provementc del in-
testino, en Carbamll Fostato en tanto que la
segunda enzima catallza la formacién de Ocitru-

lina a partir dé la Orinitina y del Carbamil Fos-

fato. El mecanismo que origina esta disfuncién
enzim4tica explica la acumulacién de amoniaco
en el plasma de los enfermos y la hiperamonie-
mia explicaria el cuadro. neurolog:co de la en-
fermedad. (2, 10, 20).

Parecerfa que existe una subpoblacmn

susceptible genetlcamente predlspuesta a sufrir.

las alteraciones enzimiticas senaladas cuando
existe infeccién viral, lo cual cxphcarna que la
frecuencia del Sfndrome se presente en menos
de 1: 1000 casos de influenza. (8,11,22),
'v El tratamlento de la enfermedad salvo en
sus estados m1c1ales es complejo, sofisticado, ca:
oy d1f1c11mente realizable en nuestro medio,
Es necesario contar con umdades de cuidados
intensivos, en donde se c‘on_trole . la ven,txlacmn
el cquilibrib dcido base, las enzimas, el EEG, la
pi'esién intracraneal’, la ‘funcién cardiaca, etc.

etc. de manera continua para poder manejar de -

Sindrome de reye

modo preciso: medicamentos como: manitol,

~ barbitdricos, diuréticos, glucosa, etc. Por tan-

to en servicios hospltalanos como el _huestro,
carente -de ‘aquellos, la @inica posibilidad es el
desarrollo. de-un alto fndice de sospecha, tanto
en'el Pediatra’ como en el Médico General, para
diagnosticar 2 los nifios afectados del Sindrome
de Reye en sus estados-iniciales, en los cuales,
la: simple administracién de glucosa, vitamina
K y posiblemente corticoides, ademds de cuida-
dos generales, pueden. hacer revertir la ‘evolu-
cidn  inexhorable de la enfermedad hacia la
muerte (1),

Todos los nifios de 6 meses a 18 afios es-
Yin en rlesgo (1) afortunadamente la inciden-
cia es sblo el 0. 5 por . 10 .000 mnos de ese grupo
etario. (8).

En nuestro medio, se ha dcscrlto un “solo
caso de Sindrome de Reye (2 5 ) Ello no s:gmfl-
ca que li enfermedad sea rara, ‘mds bien, ‘cree-

" mos que no se la estd reconocnendo y por eso,
"el motivo de la presente comunicacién es de-
" _mostrar que su diagnéstico es relativamente f4-
cl, yla precocndad del mismo de extraordmana

‘importancia. Todo pediatra debe con51derar la
pOSlbllldad de Sindrome de Reye cuando un ni-

fio de corta edad sufre vémitos recurrentes con
alteracién de la_conciencia varios dlas dcspués
de haber tenido faringitis inespecifica, gastroen-
teritis, influenza (8) o varicela (1).

MATERIALES Y METODOS
CRITERIOS DiAGNosTtCOS.Q' |

Se consxderé que un niilo tenfa Smdrome‘
de Reye cuando reunfa varias de las siguientes
condlcxones

Encefalopatla aguda, no mflamatof
ria, caractenzada por un LCR normal con un
miximo de 8—10 células/mm con o sin hipo-
glucorraquia, '

Infeccién prev:a de las vias respx-‘
ratonas 0 dxgestlvas de txpo viral, o cualquler'
enfermedad exantcmatxca ) .

_ Elevacién de las cifras de transa-

minasas al doble o triple de su valor normal y
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prolongacién del tiempo de protrombina.

—  Hiperamoniemia.

— _Bibpsia hepitica o comprobacién
en la necropsia de alteraciones del parénquima
hepdtico, caracterizado por microvacuolizacion
del citoplasma de los hepatocitos.

- Auscncxa de cualquler otra cxpln-
cacién pard la encefalopatxa y hepatopatla

A pesar de que la elevacién de las cifras
del amonfaco ‘en sangre a, por lo menos, cien
microgramos/ml. (10) son necesarios para el
* diagndstico, no se tomé en ‘cuenta esta condi-
“eibn por: CXIStlI' 1mposxb1hdad f151ca para su dc-

terminacion.’

- Para clasificar la-alteracion’ del grado de
conciencia se utiliz6 la clasificacién del C.D.C.
‘quewva-de 0 a'5 como sigue (7). -
=000 0 despejado, despierto; los pacientes
<incluidos. en este estadio deben presentar ence-
:falopatfa del estadfo I, durante’ su enfermedad.
L oo . diffcil despertar, letdrgico; sofiolen-
2 delirante, agresivo. S
3 inconsciente, con respuestas moto-
ras predominarites de tipo flexor, decorticado.

4  inconsciente, con respuestas moto-
ras predominantes de tipo extensor, decerebra-

s iniconsciente, pardlisis’ flicida, arre-
- flexia osteotendinosa, ~pupilas  “arrefléxicas,

“Esta clasificacién se’ relaciona bastante
bien don la que hiciera en 1969 los doctores Pe-
- ter Huttenlocher, Allen Schwartz y Gerald Kla-
tskin (12, 6):

Estadio 1  Estupor y delirio

Estadio 2 Despcrtamlento durante pe-
‘t{odos breves ‘en’ rcspucsta a estfmulos scnsona-
"lcs enérglcos ” : R

- Estadfo 3 " Posicién dé ‘décerebracién

“de. 165’ brazos, en réspuesta a estimulo doloro-
“sos, ‘con’ resparaclén expontdnca y respuestas
pupllares normales.

' Estadfo 4 - Flacidez, ausencia’ de res-
puesta inclusive a los estimulos- dolorosos, asi
‘conto pérdida de'la't respn'amon expontanea y de
las redcciones ‘pupilares, : «

' A’ partir ‘del primer caso diagnosticado
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en -nuestro Servicio de Pediatria en el-ano de
1980, sc establecié un protocolo d¢- estudio
para los casos sospechosos que inclufa: hemo-
grama, Rx de térax, uroandlisis, transaminasas,
quimica sangufnea, puncién lumbar y electroli-
tos séricos. En ninguno de ellos se realizé con-
ol de gases, equilibrio 4cido base y amonie-
mia, por no dlsponer de facilidad de laborato-
rio.

Cuando los pacientes podian-mantenerse
en los estados 1 y 2, se trataron en el Servicio,
més alld de estos, si habfa facilidad de transpor-

‘tey si las’éiréﬂnstancias lo 'peimiti'an se envia-

‘rona centros de mayor complepdad
RESU LTADOS

Desde julio de 1980, hasta la fecha se han

-encontrado 8 casos que segiin los criterios esta-

blecidos, han sido 'diagnosticados como encefa-
lopatfa con degeneracién grasienta de las vice-
'ras 0 Sindrome de Reye. La edad vari6 desde
1 hasta 12 anos siendo la mcdxa de7.62 anos, 6
de los 8, tuvieron mds de & afios.
* La distribucién segin el sexo fue equitati-
“vo ‘entre hombresy mujeres, ‘en cambio predo-
mindron’ los pacxentes procedentes del medlo
“rural (750/0). L : i
Posiblemente tiene trascendencia el hecho
de que casi todos los pacientes exibfan algin

' grado de dcsnutncwn cuando se comparo con

tabla de C N.S. unllzado como standar. Como
se vé en la tabla 1, el def1c1t promedlo de pcso
para la edad, fue de 21, 360/0 es dc|cnr que casi
todos los pac1cntes tem’an desnutncxon de II
grado '

Tabla 1 = Estado Nu trzczonal de los Paczentes

: NUMERO' _B_ORCENTA]E
Eutréfico - IR | 12,5
Desnutrido - 6 75
Noconsig. ~ . 1. 12§
Déficitpeso . 21.36 % 17.36
para edad. rango. = -6—60 . ..
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Tabla 2.—L.C.R. en pacientes estudiados -~ +- 50 v

[T

MUERTOS '~ - TOTAL

..... x VIVOS T
‘ Glucosa ~ 713%199  841%339 ' 745%248
! ' Proteina 300*102, 150+ 3" 246* 9.9
Células ~ 51% 45 4o+ 1 48t 39

Sexs de nuestros nifios teman claros ante-
cedentes dc mfecc1ones virales previas; 5 de
ellos presentaban mfecc10n respiratoria alta y
todos habfan mgcrldo una o dos veces tabletas
de aspirina; no se pudo establecer;la dosis -con
exactitud pero tenemos la certéza de que
.eran_subterapéuticas, .Eue .curioso. que; en dos
de nuestros. pacientes, no.se registro anteceden-
tes de infeccién previa : smtométlca ; que pudiera

ser mformada por los. padres uno de cllos falle-
,c1do ; N
. La flgura No 1 demuestra la evoluc16n
clinica de los nifios cuando sse.utiliza.la clasifica-
cién C.D.C. Ndtese.que los. dos ,pacientes que
,llega.ron al estadlo 5 fallec1eron Ellos tuvieron
un_ curso répxdo y. fulmmant 0.se encontrd
relacién entre el prodromos de Ia cnfermedad y

' thO. llll
c La mortahdad en el grupo fue del 250/0

tes pero uno de ellos reglstro 4nor‘na11asi n el
» EEG de control posterxor reahzado 1 mes des-
. pués de. su egreso aunque no se conoc1o cl EEG

previo a su enfermedad. Un paciente, el menor :

de ellos, presentd ceguera durante el pCl‘lOdO
agudo y no se recuperé hasta después de un mes
luego de que egreso,‘sm que se conozca la
‘evoluc16n posterlor )

Las caracterfstlcas del, liquido..cefalo ra-
quideo; se:expresa en la tabla No. 2 . tiging

Tal como se expreso en los criterios para
el diagndstico, todos los pacientes. tuvieron
LCR normal, 'y no ‘se encontré diferencias im*
portantes, entre los parémetros estudiados” y

el pronostlco ‘La glucorraqum tuvo un- compor-

tamlento vauable Por e]emplo en uno de los
pacientes fallecxdos llegé. a 50 mgo/o y.en otro
a 110mgo/o, los valores estaban relacionados
con la. glueemia, y- la variacién se noté también
entre los pacientes sobrevivientes.

Las tablas 3. ¥4, expresan: el comporta-
_miento. de:la. temperatura. y algunos datos de
: laboratorlo entre los nifios. que sobrevivieron' y
los que fallecieron; Nétese que.aunque:la media
de la temperatura en todos los pacientes fue de
s6lo 38,4°C hubo diderencia s1gmf1cat1va enlos
dos grupos comparados.

Tab]a 3 ——Morbzmortalzdad y relaczon con.
fzebre

.Fiebre; 391
#2200 oKl

7382
Lo Fi08 e

.. Si blen la blbhografla no conccde valor
pronostlco A las cifras de. transaminasas,.en
nuestra serie la elevacién de estas enzimas fue
significativamente mds alta entre los nifios falle-
cides;. La, glucemia .ng. mostzé diferencias, en
.cambig las cifras de los leucocitos.y especifica-
mente de los polimorfonuclcare,s,tuyicggg',galq-
res significativamente, mds elevados entre los
nifigs fallecidos. ... j

Latab]aNo, dem triby
de los pacientes segtin la fecha de egrcso Sl S
con51dera que anualmente egresan del sservicio
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Tabla 4.— Datos de laboratorio relacionado con mortalidad

VIVOS - MUERTOS TODOS
i SGOT 59,15 98,01 68,87
* 18,99 +2228  * 26
 "SGPT 58,08 141,75 79
i ¥21,31 +3825 . .44
© GLUCOSA 100 ‘85 96
o +32 34 . ¥iq
LEUCOCITOS 12,566 17,350 ; | 14,038
o 5,156 6,324 5,965
‘ SEGMENTADOS 9,408 15,018 10,673
! 5,394 6,580 6,831 .

de Pedlatna' 1.000 nifios, la frecuencia de pre-
sentacién en los afios 80, 83 y 85 serfa de 1 x
1000, - en’ camblo para-1984 la cifra se eleva a
4 x 1000 y ' coincidié con una epidemia de 1in-
fluenza observada en la c1udad en esta fecha.

Tabla 5_,.‘—”_}DistribucAi6n segiin fecha ingreso

MES -»

" ANOS
Noviembre o '1980 B |
Febrero, 1983 . 1
Abril 1984 . - 1
Junio 1984 e 3
Noviembre - . 1984 S R
Marzo 1985 1.
DlSCUSlON 0

El Smdrome de Reye €s una emergencia
pedlétrlca que es ficilmente 1dent1f1cablc o
dlagnostlcable 51 se toma en cuenta los criterios
establecidos en este trabajo. Ello permite identi-

ficar la enfcrmedad en sus estadios iniciales, lo

cual tiene enorme trascendencia en el prondsti-
co. En la medida en la que se lo conozca mejor

el diagndstico séid cada vez mds fréciente 'y la ™

NUMERO _ ..

incidencia de la enfermedad aumcntaré:én nués-
tro medio. :

Los nifios més pequeiios (6) estén en ma-
yor riesgo de presentar las formas mis | graves de

S la enfermedad por las siguientes razones:

El metabolismo hidrico y el eqmlnbrlo de
la glucosa son més libiles, son mis susceptibles
a las infecciones y el efecto de las drogas sobre

a2 homeostasns es mayor que en los nifios mayo-
res. Por esto también la frecuencia de compli-

caciones neurologlcas es mayor. La pobrezay la

. V:margmaclon parécen predisponer al Sindrome

(),

De- hecho todos los niflos de esta serie son

' margmados parece que la desnutricién presente
" en todos ellos, aunque en leves grados, mantu-

viera la integridad-de la funcién enzimitica de
las mitocéndrias en un estado de precario equi-
librio .que se desbarata de modo espectacular
ante la agresién virica,que ademds impone ayu-
no adicional y sobrecarga medicamentosa (9).
A pesar de que la influencia de la aspirina estd
ain en discusién no se pudo evaluar su efecto
en los nifios de nuestra serie por fa imprecisién
de los datos de los padres, que frecuentemente
no recordaban los medicamentos administrades
y a veces tenfan contradicciones. De cualquier
modo parece recomendable no prescnbn- ASA

“en casos de mfluehza o varicela (21).
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(Bl cuadfo clinico’ tienc gran-vaii
En 'l mayoria existen’ antccrdén"“s de infec-
cién viral previa, pero en dos de nuestros nifios
no, se presentd evidencia de clla, jgualmente casi
todos tuyieron . vémitos y dolor,abdominal que
orlgmaroh deshidratacion y acidosis metabdlica,
y:en' todos*los- hifios existio altera 1o",“de su
cuyo grado, clasificado segin el
C:D.C., no estuvo directamente relagiopado con
Pl pronéstlco La encef falopatia:varfa. desde la
desorientacién y el delirio“hdsta el .eoma pro-
fundo con arreflexw. pupllar y‘osteotendmosa

concnenua

existio. un. m'omento cn el qu ‘

mente se encontré inconciencia con posmon de
decorticacion; pupilas inestables e hlperreflexw
ostéotendinosa. Lo's estfmulos dolords én este
estado desencadenan contracturas musculares

violentas. con opistotonos, y.,a veces convulsio-

NES, i il v b et
El fondo de ojo enalgunos:nifies muestra
signos de paplledema moderado, en otros fue

norinal; EI h1gado fue habltualmente ormal ‘2

la’ cxploracwn ‘manual; per
nifios estaba aumentado de tamafio. La ictericia
se encuentrd en dos casos, pero fue tan leve que

no se relacioné con la encefalopatfa, en cambio
las transaminazas y el T.P. estuvieron siempre
alterados.

El L.C.R. fue en todos los nifios normal y
la presion del mismo. medida en algunos me-
diante un manémetro de adaptacién casera, fue
variable pero mds elevada en los nifios graves.

A partir del estadio 3, los nifios pueden
mejorar o agravarse. Los primeros comienzan a
recobrar la conciencia en el lapso de horas, pue-
den fijar la mirada er: cbjetos y seguirlos, obe-
decen drdenes simples y en uno o dos dias pue-
den incorporarse. Todos cllos muestran altera-
cién de la funcidn cerebelar durante la recupe-
racioén, y tienen trastornos de la coordinacién

y del equilibrio que desaparecen paulatinamen- -

te. El apetito reaparece y 5 a 6 dias estdn nor-
males, aptos para ir a la casa.

Dependiendo de la edad pueden presen-
tar secuelas, uno de nuestros nifios, el mds jo-
ven de nuestra serie present6 ceguera y fue da-
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do dealtaen'eseestado. ‘

Los nifios que se agravan paséh' con rapi-
dez variable a los estadfos 4.y 5, frecuentemen-
te tienen : convulswnes .que. son refractarlas al
tratamlento, su _mconcmncna scragrava, ‘tienen a
presentar abundantes ‘secreciones, trastornos
respn'atorlos graves, inestabilidad, de su TA,
paros respn’atonos trastornos hemorraglcos y
muerte, El tltimo de nuestros pacientes, regre-
50, de.su estadfo 4 a la,normalidad luego.de una
dlillsls peritoneal desesperada. e

. Enesencia-. el -tratamiento” es de sostén,
la admmlsn'acxon de glucosa y el control de la
h1pogllcem1a ‘son‘de gran nnportancxa El man-
tenimiento del equlllbrlo hidrico’ es fundamen-
tal y los lquIdOS de mantenimiento se limitan
a -los dos. tercios-del requerimiento:basal; con
una-concentracién de-Nayde 30 mEq/lt (1, 7).
Se corrige la acidosis ‘con ‘pequeiias dosis de bi-
carbonato, cuidamos la ox1genac10n procura-
mos aspn'ar sectec1ones al menot N

imero de ve-
ces y con gran ‘cuidado, pues se sabe. que indu-
cen elevacién de la P.1.C. (1). L:a administracién
devitamina K se indicé precozmente'y €h todos
nuestyos pacxentes Hemos administrado, B meta-
zona sin que existin ain bases firmes’ que la

apoyen (1), . .-
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