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PEDIATRIA EXTRAHOSPITALARIA 

Síndrome de Reye 

En 1963 REYE y cols. (1) describieron, 
con el término de «Encefalopatía aguda 
con degeneración grasa visceralu, lo que 
parecía ser un nuevo síndrome. Si bien 
con anterioridad existían otras aporta- 
ciones (2), la publicación de estos autores 
sirvió para actualizar el interés por el re- 
ma, conociéndose desde entonces a esta 
entidad como síndrome de Reye. Consti- 
tuye una de las urgencias más dramáticas 
en la infancia, representando el prototipo 
de las encefalopatías agudas metabólicas; 
su presentación brusca, la posibilidad de 
una completa recuperación y la frecuencia 
no excepcional justifican la necesidad de 
que su cuadro, al que dedicamos esre ca- 
pítulo, sea bien conocido por los pedia- 
tras. 

Aunque en la primeras descripciones 
se la consideraba como una situación rara, 
en la actualidad se han comunicado casos 
en la mayoría de los países (3). La inci- 
dencia señalada en la literatura se sitúa 
alrededor de 0,i-0,5 1100.000 niños, con 
variaciones que según los países llegan 
hasta Ó/100.000 (4); en España, entre 
1980-1984, se han recogido 57 casos (5). 

No tiene preferencias por ningún sexo; 
los gmpos más expuestos son los menores 
de 15 afios y de raza blanca, si bien en al- 
gunas series americanas se recoge el predo- 
minio en lactantes de raza negra que ha- 
bitan en áreas urbanas (6). 

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

El cuadro es la consecuencia de una 
dufunción mitocond&/ generalizada que 
da lugar a una depleción de los depósitos 
de glucógeno, movilización compensatoria 
de proteínas y grasas, con alteración de la 
neoglucogénesis, cerogénesis y del ciclo de 
la urea, produciéndose un acúmulo de 
precursores 

En la mayoría de los casos el síndrome 
de Reye va precedido de un proceso vira/, 
con sintomatología de vías respirarorias al- 
tas o digestiva (8); las formas epidémicas 
del síndrome se relacionan con la influen- 
za A o B (y, lo), mientras que las esporá- 
dicas suelen verse tras la varicela (apare- 
ciendo entre el 3."-5.' día después del 
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brote exantemático) (11). Con menos fre- 
cuencia se han implicado ouos agentes 
(12). 

Numerosos tóxicos pueden originar un 
cuadro similar al síndrome de Reye; esto 
ha hecho sospechar que en su etiopatoge- 
nia podría intervenir la asociación de un 
u7115 y un tóxco. Enue éstos se han consi- 
derado: tetraciclinas, ácido valproico, ace- 
taminofeno, aflatoxina B (que se ha consi- 
derado como el agente etiológico del sín- 
drome de Reye en Tailandia-encefalopatía 
Udorn-), hipoglicina (responsable de la 
enfermedad de los vómitos de Jamaica y 
que actúa inhibiendo los procesos de beta- 
oxidación, produciendo una hipoglucemia 
profunda y coma), trementol ... 

Sin embargo ninguna de estas sustan- 
cias ha provocado tantas controversias co- 
mo la asptnna. En 1980 STARKO y cols. 
(14) sugieren que los salicilatos podrían 
estar implicados en la patogenia del sín- 
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 Pediatría reco- 
mendó no utilizar antitérmicos del grupo 
de los salicilatos en casos de gripe o varice- 
la (17), reconociéndose que existe una re- 
lación estadística entre este síndrome y la 
ingesta de aspirina, aunque para algunos 
autores (18) no mayor que la debida al 
azar. 

En 1986 LARRICK y KUNKEL (19) plan- 
tean la hipótesis de que las alteraciones 
metabólicas presentes en el síndrome de 
Reye podrían ser debidas a un aumento 
de la liberación de M (factor de necrosis 
tumoral) inducida por los salicilatos (o de 
una citotoxina relacionada, como la linfo- 
toxina o la IL-1) en niños especialmente 
sensibles. Se ha visto que los macrófagos 
puestos en contacto con fármacos an- 
tiinflamatorios no esteroideos liberan nive- 
les elevados de FNT y se sabe que los ani- 

males jóvenes son más sensibles que los 
adultos; estos hechos son los que soportan 
la teoría de que en pacientes jóvenes trata- 
dos con ácido acetil salicílico, el aumento 
de la liberación de FNT contribuiría al de- 
sarrollo del síndrome de Reye. 

Como ya hemos señalado, la mayoría 
de los casos son precedidos por un cuadro 
uiral con manifestaciones de vías respirato- 
rias altas o gastrointestinales. Después de 
una aparente mejoría, el estado general se 
deteriora rápidamente, iniciándose de for- 
ma brusca un cuadro con vómitos que 
marca la transición de la fase infecciosa a 
la neurológica; el paciente pasa de una si- 
tuación estuporosa a estar delirante y 
luego a un coma de profundidad veriable, 
incluso con postura de descerebración. 
Pueden apreciarse convulsiones especiai- 
mente en los menores de un año. 

El patrón respiratorio suele ser anormal 
y se caracteriza por respiraciones rápidas, 
profundas e Uregulares. Las pupilas están 
frecuentemente dilatadas y suelen reac- 
cionar de forma perezosa, no siendo habi- 
tual la observación de papiledema. En cer- 
ca de la mitad de los casos se encuentra 
hepatomegalia y excepcionalmente se de- 
tectan signos neurológicos focales (aunque 
puede encontrarse un tono aumentado, 
hiperreflexia y signo de Babinski). 

En general las manifestaciones clínicas 
se relacionan con la edad: 

- En el lactante los hallazgos iniciales 
más habituales son la diarrea, los vómitos 
ocasionales, crisis convulsivas, así como 
trastornos del ritmo respiratorio y síntomas 
derivados de la hipoglucemia (20). 

- Los mayores de un año muestran 
como dato de comienzo un cuadro de vó- 
mitos incoercibles sin causa aparente. 
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La fase neurológica o de encefaiopatía 
suele mantenerse durante 24-96 horas, pu- 
diendo esperarse la recuperación funcional 
en los pacientes que sobreviven (21). La 
situación de éstos se relaciona con diversos 
factores: hipertensión endocraneal, hipo- 
tensión sistemática, fiebre, hiperamo- 
niemia, existencia de hemorragias digesti- 
vas, pancreatitis, convulsiones, edema ce- 
rebral.. . En la figura 1, tomada de SWAI- - , . 
MAN y cols. (22) se recoge de forma es- 3 S 7 4 1'1 i 3  15 

DIA S 
quemática la evolución en el tiempo de 

'nfRLC'sa~ -fase neuro~yca- 
esta enfermedad. 

El pronóstico y la actuación terapéutica ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS 
se correlaciouan con el estadio del proceso, 
por lo que se han establecido diversos gra- En sangre se encuentran, de forma 
dos; HLITTENLOCHER (23) distingue 4 eta- constante, manifestaciones de disfunción 
pas, en tanto que LOVEJOY y cols. (24) se- hepática, con elevación de las mansamina- 
ñalan la existencia de 5 estadios. En la ta- sas, hiperamoniemia (en especial en las 
bla 1 se recogen los datos relativos a estas primeras horas) e hipoprotrombinemia; 
clasificaciones. otros enzimas séricos (creatinfosfoquinasa, 

TABLA 1. ESTADIOS CLINICOS DE LA ENCEFALOPATIA 

SOMNOLENCIA DELIRIO 
ESTADO ESPINAL. 

HUmNLoCHER CONRlSlON 
COMA AUSENCIA REKE- - 

AGITADO TOS DEL TRONCO 

Louejoy y COLS. 

Letargia 
Nivel de conciencia Obedece 

órdenes 

Postura Normal 

Respuesta al dolor Clara 

Reacción pupilar Enérgica 

Refleja 

óculo-cefálico Normal 
(ojos muñeca) 

Estupor 
Habla inade- Coma Coma Coma 
cuadamente 

Normal Decorticado Descerebrada Flácida 

Claraino Decorticado Descerebrado Ninguna 

Perezosa Perezosa Perezosa Ninguna 

Desviación Desviación Inconst. 
Ninguno conjugada conjugada o ausente 
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láctico-dehidrogenasa, amilasa, lipasa) 
también suelen estar elevados. 

Es corriente el encontrar una hipoglu- 
cemia, en relación con la depleción de los 
depósitos de glucógeno hepático; la bi- 
lirrubina rara vez se eleva por encima de 
2-3 m % ,  el fósforo suele estar descendido 
y el ácido úrico elevado, siendo habitual 
el que existan modifcaciones del patrón 
de aminoácidos (25). Los ácidos orgánicos 
(láctico, pirúvico, beta-hidroxibutírico, 
acetoacético, butúico, isobutírico, pro- 
piónico, isovalérico y caprílico) están ele- 
vados (26); el colesterol, lipoproteínas, 
factores de la coagulación y componentes 
del sistema del complemento se en- 
cuentran bajos (27, 28). 

Es frecuente una leucocitosis (hasta 
40.000-50.0001mm3) y el líquido 
cefalorraquídeo suele mostrar una presión 
aumentada, con glucosa baja (en relación 
con la plasmática), proteínas normales, sin 
pleocitosis. 

En los estudios histoputológicos se evi- 
dencia, en hígado, depleción de glucóge- 
no, esteatosis, proliferación de peroxiso- 
mas, deformación de mitocondrias; éstas 
también se encuenuan alteradas en ce- 
rebro y músculo (29, 30). Todos estos 
hallazgos son expresión de la disminución 
de la actividad de los enzimas mito- 
condriales, lo que apoya la idea de que es- 
te síndrome representa la respuesta meta- 
bólica a una agresión mitocondrial (31). 

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

El diagnóstico del síndrome de Reye 
puede efectuarse valorando la presencia de 
unos criterios clinicos: antecedente de in- 
fección vírica previa, vómitos, encefalopa- 

tía, coma, convulsiones, con otros de labo- 
ratorzo: elevación de las transaminasas y 
del amoniaco, alargamiento del tiempo de 
prouombina, normalidad del líquido cefa- 
lorraquídeo; junto a ello la ausencia de 
ouas causas de encefalopatía o hepatopatía 
(33). 

El dzagnóstico dj%rencial debe efec- 
tuarse (21) con: 

a) Infecciones agudas: Del sistema 
nervioso central. El estudio del líquido 
cefalorraquídeo permite la distinción pues, 
como ya hemos señalado, es normal en el 
síndrome de Reye (puede mostrar incre- 
mento de la presión e hipoglucorraquia); 
el hallazgo de hematíes o leucocitos, así 
como la elevación de las proteínas van en 
contra de este síndrome y deben hacer 
pensar en otras posibilidades (meningitis, 
encefaiitis, así como hemorragias subarac- 
noideas). 

Hepatitis fulminante: produce un 
cuadro parecido al síndrome de Reye, pero 
en éste es característica la ausencia de icte- 
ricia (variable en la hepatitis) y la biopsia 
hepática permite, en todo caso, la distin- 
ción entre estas dos entidades. 

Pancreatitis aguda: puede dar un 
cuadro clínico parecido y de dificil distin- 
ción puesto que es frecuente la participa- 
ción pancreática en el síndrome de Reye 
(34). 

b) Into~~caciones: Las sustancias capa- 
ces de provocar un cuadro clínico con las 
características del síndrome de Reye son 
muy numerosas; a ellas nos hemos referi- 
do en el apartado de la etiopatogenia. 

c) MetuboZopatLás: Hidratos de carbo- 
no: glucogenosis, diversos tipos de hi- 
poglucemiasas.. . 

Ciclo de la urea: defecto de cualquiera 
de los enzimas que intervienen en la 
síntesis de la urea. 
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Acidemias orgánicas: propiónica, me- talidad y facilitar las complicaciones 
tilmalónica, metilglutárica.. . pancreáticas; los barbitúricos parecen 

aumentar el riesgo de colapso cardiocircu- d) Trustornos gustrointestinules uge- 
dos: Vólvulos, invaginaciones.. . latorio. 

A partir del estadio 11 los pacientes de- 
ben de ser atendidos en una unidad de 
cuidados intensivos pediátricos (35). La 
asistencia estará a cargo del personal espe- 
cializado por lo que en este momento no 
hacemos más que comentar los aspectos 
más generales. 

Es necesario monitorizar la presión 
intracraneal, combatiendo el edema ce- 
rebral (cuya presencia es prácticamente 
constante), manteniendo la respiración y 
controlando los trastornos de la hemostasia 
y demás alteraciones bioquímicas; esto 
implica el obtener accesos venoso y arteria1 
(para control de electrolitos, glucemia, 
pruebas de coagulación v otros pará- 
metros) y efectuar intubación y ventilación 
asistida. El control de la presión intracra- 
neal se realiza con diversos procedimientos 
(algunos controvertidos): hiperventilación. 
manitol, coma barbitúrico, hipotermia e 
incluso cranectornía (36, 37). 

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

Los avances en el diagnóstico 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 más avanzados: 
40.50% para el grado IV y 80% para el V 
(38); en el estudio español (5) la mortali- 
dad fue del 49 %. 

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

Algunos parámetros pueden tener va- 
lor pronóstico; así la edad por debajo del 
año, el entrar rápidamente en coma y los 
casos consecutivos a infecciones esporádi- 
cas, tienen peor evolución. También el 
EEG (32) y los valores de amoniemia (23, 
41) son útiles para establecer el pronós- 
tico. 
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