Presentacion de casos

SINDROME DE REYE: INFORME DE UN CASO
EN ADULTOS

Se describe el caso de una mujer joven atendida en el
Hospital San Ignacio (Santafé de Bogota), con diagnéstico
postmortem de sindrome de Reye. Seguidamente, se revisan
y discuten los aspectos fisiopatologicos y los concernientes
al diagnostico y la terapéutica.

INTRODUCCION

Este sindrome fue descrito por Reye en 1962, cuando
informé de 21 nifios australianos con encefalopatia y
degeneracion hepatica grasa (1) y ratificado por Johnson en
Estados Unidos en 1963 (2). Desde entonces se describe como
una entidad aguda, potencialmente fatal, con mortalidad que
oscila entre 29 y 45%, de etiologia desconocida, que cursa con
encefalopatia metabolica y disfuncion hepatica, presentandose
habitualmente en nifios y raramente en adultos. Los virus,
especialmente los Influenzae A y R, entre otros, se han
implicado en la etiologia del sindrome, al igual que la terapia
con salicilatos, utilizada principalmente en nifios con
enfermedades virales o con patologia reumatoldogica (3-6).

Presentaciéon del caso

Ingresa al Hospital Universitario San Ignacio una mujer de
20 afios de edad, procedente de Santafé de Bogota, quien
presentaba cuadro de cuatro dias de evolucion, consistente en
dolor lumbar bilateral, disuria de ardor, fiebre no cuantificada,
astenia y adinamia. Habia recibido gentamicina en los dias
previos a su entrada, por sospecha de infeccion urinaria, sin
mejoria. Dos dias antes de ingresar presentd agitacion
psicomotora y prurito intenso en hemiabdomen superior y
region vulvar. No tenia antecedentes importantes. Ingresé al
servicio de urgencias con signos vitales normales, y como
datos positivos se encontraron huellas de rascado en
hemiabdomen superior, flujo genital blanquecino no fétido,
con alteraciones al examen neurolégico dadas por disprosexia
y desorientaciéon en tiempo.

Se hospitalizé con impresiones diagnosticas de sindrome
mental organico, probable infeccion urinaria y candidiasis
vulvovaginal. Los examenes paraclinicos mostraron tan sélo
discreta leucocitosis de 12.800, 93% neutréfilos y linfocitos
7%; las pruebas de funcion renal al igual que el parcial de orina
fueron normales; las pruebas de funcidén hepatica revelaban
tan s6lo una elevacion discreta de la transaminasa
glutamicoxalecética (89.7UI); los Rx de torax fueronnormales.

La evolucién neurolégica fue de fluctuaciones en el estado
de conciencia, entre normalidad y agitacién psicomotora con
confusion, presentando un episodio convulsivo tonico-cloénico
generalizado por lo que fue necesario realizar impregnacion
con | gr de difenilhidantoina. No hubo, a pesar de esto,
cambios en el examen neurologico postictal. Lasposibilidades
diagnosticas planteadas en ese momento fueron encefalitis o
vasculitis del SNC por enfermedad del tejido conectivo. La
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tomografia cerebral mostréo edema cerebral leve (Figura 1) y

el LCR de presion normal no mostré consumo de glucosa ni

elevacion de las proteinas, pero tuvo 303 células de predominio

linfocitario (73%), con hematies de 9/mm3. La serologia del

VDRL del liquido al igual que las coloraciones y cultivo

fueron negativos; se enviaron mués tras para estudio virologico;
las pruebas inmunolégicas fueron negativas.

Volvid a convulsionar, llegando al estado epiléptico, por lo
que fue necesario trasladarla a la Unidad de Cuidado Intensivo
para coma barbiturico y ventilacion mecanica. Se repitio la
puncion que mostré descenso de las células hasta 95,
persistiendo el predominio linfocitario de 90%, nuevamente
con gram y cultivos negativos. Entonces, con alta sospecha de
encefalitis sin poder determinar en ese momento si era de
etiologia herpética o no, se inicia acyclovir a dosis de 250 mg
IV cada ocho horas, ademas de programa de hiperventilacion.
A las 72 horas se suspendio el coma barbiturico, observando
que la paciente permanece en coma profundo, arrefléxica,
flacida, con ausencia dereflejos de tallo cerebral. La gamagrafia
cerebral mostré conservacion de la perfusion cerebral sin
areas de hipercaptacion (Figura 2). Se planted la necesidad de
biopsia cerebral, pero coincidié con prolongacién de los
tiempos de coagulacion, fiebre, acidemia metabdlica y
leucocitosis, todo condicionado por cuadro séptico de origen
pulmonar por neumonias bilaterales. Se cultivd en secrecion
orotraqueal Staphylococcus aureus por lo cual se inicio
oxaclina sodica y ademas nutricién parenteral. Otros examenes
paraclinicos revelaron hipoalbuminemia severa con
hipomagnesemia, hipocalcemia, aumento del fibrindgeno y
elevacion de transaminasas hasta 148.5UT y 131.8UI 1aTGO
y TGP, respectivamente. Desarrollo posteriormente
inestabilidad hemodinamica, sin mayor respuesta neurologica,
con empeoramiento de su cuadro séptico, falleciendo nueve
dias después de su ingreso.

Figura 1. Corle tomogrifico en donde se observa edema cerebral
leve por obliteracion del sistema ventricular.
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Figura 2. Gamagrafia cerebral donde se muestra fase arterial con

adecuada perfusion, sin dreas de hipercaptacion en imdgenes tardias.

Figura 3. Corte histolégico del tejido cerebral con cambios de
edema  cerebral.

La necropsia fue autorizada y realizada con los siguientes
hallazgos: edema cerebral masivo severo con herniacion de
las amigdalas cerebelosas (Figura 3), sindrome de Reye por
esteatosis hepatica de microvacuola (Figura 4) y lesion
mitocondrial a la microscopia electronica (Figura 5);
bronconeumonia hemorragica abscedada. Los resultados
viroldgicos se obtuvieron después de fallecer la paciente,
siendo éstos negativos.
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Figura 4. Corte histologico del higado donde se muestra degenera-
cion grasa de vacuola pequena.

Figura 5. Lesién mitocondrial con disminucion en niimero y ensan-

chamiento en corte de microscopia electronica.

DISCUSION

La mayoria de estudios y series de casos, desde las
descripciones iniciales de Reye, han sido de nifos o
adolescentes y solo han sido publicados algunos informes de
adultos con sindrome de Reye (8). La mayor parte de los
adultos sonjovenes, aunque hay casos descritos de 61 afios (9).
Recientemente se ha encontrado asociado a SIDA (10). El
cuadro clinico usualmente es similar al encontrado en nifios
aunque hay algunos rasgos especiales (11).

Existe evidencia de alteracion estructural hepatica,
especificamente anivel mitocondrial, que se debe estudiar por
microscopia electronica para diagnostico diferencial con otros
desordenes metabdlicos o toxicos. Se ha comprobado
acumulacion de acidos dicarboxilicos de cadena larga, producto
de la betaoxidacion de los acidos grasos, que parece tener
relacion con la hiperamonemia (12). Al realizar el estudio
histolégico es necesario tener en cuenta que el choque
prolongado, la autolisis post mortem y la fijacion hipertonica
de las muestras pueden alterar los hallazgos microscopicos,
que se caracterizan por: infiltracion grasa hepatica con
formacién de microvacuolas, poca reaccion inflamatoria y
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ausencia de necrosis; disminucion de los depositos deglucogeno

y del nimero de mitocondrias. Posteriormente ensan-
chamiento mitocondrial por inflamacion celular osmoética y
finalmente vacuolizacion del reticulo endoplasmico con perdida
de la union ribosomal.

Se han intentado correlacionar, hasta el momento sin éxito,
los hallazgos histoldgicos con el estadio clinico. Sin embargo,
se ha visto que los pacientes con compromiso severo del
sistema nervioso central (SNC), por lo menos tienen
ensanchamiento mitocondrial. Pero encontrar solamente
disminucion del nimerto de mitocondrias no equivale a mejor
pronodstico. Se cree que en este estadio histoldotico es donde
una nueva injuria celular, como la hipoglicemia, el choque
hipovolémico o los salicilatos podrian precipitar la progresion
del sindrome de Reye (13).

Es curioso, sin embargo, que no haya cambios o disfuncion
neuronales a pesar de que la muerte de estos pacientes se debe
a complicaciones inherentes al edema cerebral. El nexo entre
la disfuncion hepatica y el compromiso del SNC no es claro;
es acaso que el SNC responde paralelamente al higado al
estimulo toxico, o su respuesta esta mediada por el dafio
hepatico? En estudios realizados bajo monitoria de presion
intracraneana se ha seflalado al amonio como responsable del
aumento del flujo sanguineo cerebral por sus propiedades
hiperemiantes; esto y la pérdida de la autorregulacion cerebral
se constituyen en los causantes del edema cerebral, con dafio
neuronal (14).

Se ha implicado a los virus, especialmente al Influenzae B
y A, en la etiologia del sindrome de Reye, segun la vigilancia
epidemioldgica iniciada en 1974 (3,4). Sin embargo, hay otros
virus como el varicella (15), el coxsackie, el Epstein-Barr, el
parainfluenzae 'y el polio, responsables también del
desencadenamiento de la entidad (8).

El uso de salicilatos, como factor etiologico alterno, en
especial el acido acetilsalicilico se ha encontrado asociado al
sindrome de Reye (16-19), en pacientes con infecciones
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respiratorias altas. Se demostrd que no hay sesgo de asociacion
entre el acido acetilsalicilico y la entidad (20).

La incidencia cada vez menor del sindrome (250 a 500
casos por afio hasta 1981 comparada con menos de 100 casos
hasta 1986), se debe en gran parte a la conciencia de la
comunidad con respecto a la utilizacion y consumo de
salicilatos, aun en periodos de gran incidencia de infecciones
por virus influenzae B (21-23).

La clasificacion clinica de Lovejoy para los diferentes
estadios del sindrome de Reye fue propuesta en 1974 (24) y
aceptada formalmente por la Conferencia Sobre Diagnoéstico
y Tratamiento del Sindrome de Reye en 1981 (25). Esta
consiste en cinco estadios, los cuales pueden observarse en la
Tabla 1. Deben tenerse en cuenta también los siguientes datos
paraclinicos: aumento al doble en las cifras de transaminasas,
aumento hasta tres veces del valor de amonemia, bilirrubinas
normales o aumentadas no mayores de 2 mg/dl, tiempo de
protrombina prolongado dos veces, liquido cefalorraquideo
normal, histologia hepatica con los hallazgos descritos y
edema cerebral demostrado por escanografia e hipoglicemia.
Esta tltima es poco frecuente, aparece usualmente en nifos
menores de cuatro aflos y en los adultos debe hacer pensar en
enfermedades metabolicas como la deficiencia de carnitina
(25, 26).

Deben considerarse otras causas de hepatitis fulminante,
como los toxicos, para cuya diferenciacion la histologia es
fundamental, ya que se encontraria necrosis hepatica con
reaccion inflamatoria. Otras enfermedades con curso clinico
similar al Reye son aquellas que interfieren con el ciclo de la
urea como la deficiencia de ornitina transcarbamilasa y de
carnitina sistémica (presentacion recurrente, con hipoglicemia
y con esteatosis de macrovacuola) (12).

Para el tratamiento (9,26) debe tenerse en cuenta el estadio
en el cual se encuentre el paciente (Tabla 2) y la terapia
instaurada debe mantenerse hasta 36 0 48 horas después de que
haya evidencia de mejoria.

Tabla 1. Estadios clinicos — Sindrome de Reye.

1 11 11T v \Y%
Nivel de
Conciencia Letargico Estuporoso Coma Coma Coma
Postura Normal Normal Decortica Descerebra Flacidez
Respuesta
Estimulos Localiza Retira Decortica Descerebra No responde
Respuesta
papilar Normal Lenta Lenta Lenta No responde
Reflejos Normal Desviacion Desviacion Inconsistente No
Oculocefalicos Congada Conjugada Responde

Modificado de Meythaler JM, Guilliam J. Arch Intern Med 1987; 147: 63.
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Tabla 2. Tratamiento.

Estadios Iy II:
- Soluciones glucosadas hipertonicas (10-39%)
- Monitorizacion frecuente de glicemia y electrolitos
- Cabecera a 30 grados

- Si convulsiona: difenilhidantona

Estadios 11T y 1V:
Igual a estadios previos
Hiperventilacion (PaC02 entre 22 y 27 Torr)

Monitorizacion de presion intracraneana ( 20 Torr)

(Si > 30 Torr debe aplicarse bolo de mannitol a 0,25 gr/kg)

Monitorizacion electroencefalografica

(Si persiste: infusion de tipoental sodico)

Mantener presion arterial media 65 Torr
- Mantener presion de perfusion cerebral 50 Torr

- Si amonemia > 150 mg/dl: lactulosa o nemocina

Se ha visto que pacientes con presion de perfusion cerebral
por debajo de 40 Torr tienen mayorriesgo de morir o de quedar
con secuelas neuroldgicas graves (27). Igualmente se ha
establecido que el pico de amonemia tiene valor pronodstico, ya
que en los pacientes con alteracion neuroldgica y niveles
mayores de cinco veces el valor normal, la mortalidad se
incrementa hasta 59% (26). La mortalidad también depende
del estadio clinico en el cual se encuentre el paciente (85% de
estadios IV y V). La mortalidad global por el sindrome de
Reye ha disminuido considerablemente desde que se inicid la
vigilancia epidemilogica en 1974; en ese afio fue del 41% (3)
mientras queen 1987y 1988 fue de 29%y 30% respectivamente
4).

En raras ocasiones los pacientes que sobreviven al Reye
quedan con secuelas hepaticas, pero si con secuelas
neurologicas. En estudios realizados en Cincinatti, de 123
pacientes atendidos entre 1963 y 1978, 83% sobrevivieron y
de éstos 76% quedaron con secuelas neurolégicas. Lospacientes
que se recuperan de estadios I y II no sufren consecuencias,
mientras que en los estadios IIl y IV la incidencia de secuelas
es mayor, el estadio V precede a la muerte (28). La rehabilitacion
de estos pacientes estd dirigida hacia el tipo de secuela
desarrollada y no debe estar solamente orientada hacia el
paciente, sino que debe involucrar a toda la familia.

Después de la descripcion de nuestro caso y de discutir las
generalidades en torno al sindrome de Reye, encontramos que
algunos datos clinicos y paraclinicos hacian poco probable
este diagnostico en nuestra paciente: no hubo, al parecer,
episodio viral que precediera al cuadro clinico, como tampoco
el consumo de medicamentos relacionados y el liquido
cefalorraquideo anormal, orientd hacia encefalitis. Tratandose
de una mujer adulta joven, todo esto hizo que no lo
sospecharamos y no solicitamos niveles de amonemia. Tal
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vez, al final, con evidencia de compromiso de la funcién
hepatica, se hubiera hecho mas evidente; pero en ese momento
coincidian las complicaciones de tipo séptico, a las cuales
atribuimos sus alteraciones.

Aunque sedescribe principalmente en nifios, con frecuencia
creciente se observa la aparicion de sindrome de Reye en
adultos, con 61 afios el paciente de mayor edad descrito hasta
el momento (9). Es probable que si se incluye en el diagndstico
diferencial de las encefalopatias sépticas, las fallas hepaticas
o la encefalitis postinfecciosa, se podra diagnosticar con
mayor frecuencia, instaurandose entonces una terapéutica
adecuada y temprana (8).

SUMMARY

Since its first description in 1963, Reye's Syndrome is not
commonly seen in adults. This paper reports the case of a 20
year old woman who was admitted with encephalopathy
assumed to be of viral etiology. The hospital course was that
of a severely ill patient with septic pulmonary complications.
The postmortem examination revealed the characteristic
findings of Reye's Syndrome. This case is reported because of
its atypical clinical and paraclinical presentation. A minute
discussion of this entity is made.
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Cartas al editor

CARDIOLOGIA INTERVENCIONISTA

El articulo publicado por los doctores Suarez A. y
colaboradores (1) comenta textualmente en la introduccion
sobre Cardiologia Intervencionista: "... ya en 1957 Rubio y
Limoén reportaron sus primeras experiencias al dilatar estenosis
de la valvula pulmonar retirando un catéter balén inflado
desde el tronco de la arteria pulmonar hasta el ventriculo
derecho".

Con relacion a dicha aseveracioén vale la pena decir lo
siguiente: enrealidad no eraprecisamente un catéter balén que
se inflaba para hacer la dilatacién valvular. El dispositivo
utilizado pararealizar la valvulotomia se trataba de una sonda
uretral modificada mediante dos alambres de acero, el primero
hacia las veces de arco impartiendo dureza y resistencia a la
punta del catéter y el segundo era su cuerda, la cual al ser
tensionada constituia el elemento cortante (2). Anexo copia
del trabajo original publicado en 1953 en Archivos del Instituto
de Cardiologia de México, en el que se describen con detalles
las caracteristicas del "valvulétomo", la técnica empleada y
los resultados del primer procedimiento realizado en una
paciente de 10 afios con estenosis valvular pulmonar asociada
con comunicacioén interauricular.
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Estapequeiia aclaracion con espiritu estrictamente cientifico
y solamente de valor histdrico, no pretende de ninguna manera
demeritar los excelentes resultados obtenidos por los autores
en las diferentes variedades terapéuticas, que demuestran
nuevamente que trabajando en equipo, con tenacidad y forma
seria, se pueden lograr progresos en beneficio de los pacientes
y de la cardiologia de Colombia. Se trata de un esfuerzo
continuo y ejemplar aun mas si consideramos las circunstancias
sociopoliticas actuales de nuestro pais. jPermitanme
felicitarlos!

Manuel E. Urina
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