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ABSTRACT

The clinical and labhoratory antecedenta of 13 cases with the Reye syndrome admitten in the Roberto del Riv
Hospital during of the hepatic histopathology to the diagnoeis.
In 8 pavients the hepatical biopsy wes consistent with ihe Reye syndrome, but there were no such indications in the

remaining five.

Comparing both gronps no significative differences were found such as: previons desease tw the huspitalization,
coma slage, time hetween the begining of the desease and death and mortulity. No significative differences were found
in relavion w the presence of vomits and impairment of mpmwry tracts in the previous desease; tieme of recuperation

of the survivors; the rise of traneaminasas and gla

e

hipoglivemia and hipoglucorraquia.

We conclued that although the hepatical hmtopalhology separate Reye ayndrome patients in two group there are
not clinical or laboratory elements encugh to characierize each group. Since several aspects of the Reye syndrome are
not clearly defined we think that the hepatical biopay is useful in theory and eventually & practical contribution.

El Sindrome de Reye (S. de R.) es entendido co-
mo una encefalopatia aguda no inflamateria asocia-
da a una distuncién hepética, cuya traduccién anato-
mopatoldgica es una degeneracién grase difusa,
transitoria y severa del higado, e incluso de otras vis-
ceras. Esta definicion excluye las hepatitis ¥ las le-
siones de onigen téxico yfo sistémico con necrosis e
inflamacién centrolobulillar del higado.b 2

Esta asociaciéon de encefaloparia aguda y hepa-
topatia se manifiesta con un cuadro clinico que habi-
tualmente comprende:

a) Una enfermedad previa de vias respiratorias ¢
gastrointestinal, seguida de vémitos gue, por lo
cormiin, son muy notorios. Este cuadroe previo
puede ser una infeccion esporddica o pertenecer
a ung infeceién de tipo epidémico o estar condi-
cionado a la ingestion de algiin téxico como ali-
mentos contaminados con aflatoxina B o hipegli-
cinas A,

b) Compromiso neurolégico traducido por altera-
cién de conciencia de intensidad variable que al
progresar o hace por etapas susceptibles de ser
graduadas, signos de hipertensién intracraneana
y cambios electroencefalogrificos correlaciona-
bles a la gravedad de la encefalopatia. E1 LCRes
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claro, con menos de B lencocitos/ mm? y frecuente
hipoglucorraquia, preferentemente en los nifios
menores,

c) Signos de disfuncién metabdlica intracelular
por afeccién predominante del hepatocito— con
liberacidn de enzimas citoplasmdticas especial-
mente transaminasas, creatinfosfoquinasas, etc.;
y como reflejo de bloqueos intramitocondriales la
acumulacién de amonio, glutamina y otros meta-
bolitos,

d) Trastornos generales del metabolismo tales como
hipoglicemia, alteraciones acidobasicas € hidro-
electroliticas; y, por iltimo,

e) Eventual presencia de compromiso de funciones
hepiticas como hipoproirombinemia y disminu-
¢ion de otros f{actores de coagulacién, aunque ra-
Ta vez ictericia.

De las publicaciones sobre el tema puede deducir-
se que el cuadro clinice y de laboratorio del S, de R.
1o tiene caracteristicas patognomdunicas, en efecto,
sintomatologia similar s¢ ha observado en otros cua-
dros, incluyendo intexicaciones por acetominofe-
nos, salicilicos y disulfirdn, encefalitis virales y se-
cundario o alteracicnes sisiémicas severas en caso
de shock, seplicemins, anoxia severa, etc. No esde
extraiar, por lo tanto, que en la literatura no exista
un consenso acerca de los eriterios diagnésticos ne-
cesarios para definir el S. de RB., entendido, éste,
como una entidad clinica con un sustraro anatémico
bien ¢laro.



Para algunos autores las consideraciones epide-
miolégicas, clinicas y de laboratorio, cnande estin

bien definidas, bastarian para el diagnéstico **
Para otros, en la actual etapa de conocimiento

——cuando existen muchas incégnitas por resolver
respecto a la etiopatogenia— seria requisito del diag-
néstico contar con una biopsia hepitica opottuna-
mente efectmada.®’

En vista de esta discrepancia y para formarnos un
griterio al respecto, revisamos todos loe cases de
5. de R. con estudio completo y que ingresaron al
Hospital Roberto del Rio en un periodo de 5 afios,
1974 a 1978.

MATERIAL Y METODO

En esta revision se analizan los antecedentes clini-
cos y de laboratorio de los 13 pacientes con 5. de R.
a quienes, en el periodo de ohservancia, se efectué
estudio histopatelégico del higado por biopsia o en
necropeia. En ellos estudiamos su edad, eafecmedad
previa al ingreso, presencia de vomitos, compromisoe
de conciencia 8l ingresar y etapa del coma zlcanzada
durante la enfermedad, lapso de tiempo transcurride
enire ¢l inicio de la sintomatologia y la recuperacidn,
etapa més profunda del coma y fallecimiento, pre-
sencia de transamisas elevadas, hipotrombinemia,
glutamina elevada, hipoglucorraquia, hipoglicemia
v letalidad.

De acuerdo a las alteracicnes anatomopatolégicas
encontradas en estos 13 pacientes se distinguen 2
grupos: un grupo, que incluye B nifios (grupo A}, que
presento degeneracién grasa difusa, a gota fina,
del higado y que, por lo tante, consideramos como

S. de R. confirmados; v otro grupo, al que pertene-
cen 5 pacientes (grupo B), en quienes la histopatolo-
gia hepidtica no confirma el 5. de R. ya que presen-
tan otras lesiones asaciadas a la esteatosis, en un ca-
so exudado polimorfonuclear y en otro la neeropsia
mostré signos de meningoencefalitis o no presentan
alteraciones hepdticas como en los tres casos restan-
tes.

RESULTADOS

Al correlacionar la clinica con la histopatologia y
comparar ambos grupes se encuentran algunas dife-
rencias en los siguientes aspectos (Cuadro 1):

Los 13 pacientes, segin la edad, se distribuyen
entre 1 mes v 5 afies, sin embargo, en el grupe Ao
S. de R. confirmado casi todos los nifios son mayores
de 1 afio, excepto 1 que Liene 5 meses, en tante que
en el grupo B o S. de R. inconfirmado, 3 de los 5 me-
menocres de & meses.

La duracidn de la enfermedad previa al ingreso es
mis larga en el grupo A, con un promedio de 4 dias,
que en el grupo de S. de R. inconfirmado, con pro-
medio de 2 dias. Destaca claramente, ademds, que el
sindrome diarreico se presenté menos frecuente-
mente en el grupo A (2 de los 8) que en el grupo B (3
de los 5).

El compromisoe encefalico, medido de acuerdo a
las etapas del coma, grados 1 a 5 segin Lovejoy,? al-
canzd grado 5 en sélo 3 de los 8 casos de S. de R.
confirmados y, por el contrario, casi todos los pa-
cientes del grupo B llegaron al grado 5 {4 de los 5}.

La enfermedad evolucioné a diferente velocidad
en ambos grupos. Mientras en el grupo A transcu-

CUADRO 1

Diferencias clinicas en 13 casos de Sindrome de Reye
confirmados y no confirmados por histopatologia hepatica

Grupo A Grupo B
Confirmados No confirmados
8 casos 3 casos
Edad menor de 6 meses 1 3
Enfermedad previa:
—Duracién promedio 4 dias 2 dias
—Sindrome diarreico 2 casos 3 casos
Etapa® del coma alcanzada 3 4
Dias entre inicio de enfermedad y:
—FElapa m4s profunda del coma alcanzada 4,5 dias 2,5 dias
—Fallecimiento 5 clias 3.2 dias
Mortalidad 4 4
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rren 4,5 dias entre el inicio de la enfermedad ¥ la
etapa mds profunda del coma, en el grupo B es de
2,5 dias. Hasta el fallecimiento pasaron 5 dias en el
grupe confirmado v 3,2 dias en el grupo B.

El prondstico fue mejor para los nifios del grupo A
puesto que sobrevivieron 4 de los 8; en cambio, falle-
cen 4 de los 5 nifios con 3. de R. no confirmade porla
histopatologia. Esto es sélo parcialmenie atribuible
al hecho que a este grupo pertenezcan los nifios mas
pequeiios, ya que Huitenlocher ¥ col- no encontra-
ron morialidad muy elevada en los 5. de R. en nifios
menores de 6 meses.”

No se encontraron diferencias entre ambos gripos
en los siguientes aspectos clinicos y de laboratorio.

Tanto el compromiso de las vias respiratorias co
mo Jos vémitos, en la enfermedad previa al ingreso,
se presentaron con similar frecuencia (5 de los 8 del
grupo A v 2 de los 5 del grupo B).

Al ingreso, la intensidad de la encefalopatia fue
mily semejante en ambos grupos, hospitalizindose
la mayoria en etapa 3 del coma (4 de los 8 del grupo
confirmado ¥ 2 de los 5 inconfirmados).

Los que sobrevivieron en ambos grupos se resta-
blecen en 9 dias promedio, contando el tiempo desde
el inicio de la enfermedad.

De los resuliados de laboratorio fueron constantes
la elevacion de las transaminasas, lodas sobre 365
a/ml e hipoprotrombinemia, cads vez que se midie-
ron en ambos grupos. La glutamina aumentada so-
bre 15 mag% y la glucosa disminuida en plasma y
LCR se observaren frecuentemente en ambos gri-
pos y en muy semejante proporcion {en 4 de 5 del
grupo A y 3 de 4 del grupo B).

COMENTARIO

Nuestra experiencia sefiala que aunque la histopa-
tologia hepética permite distinguir un grupo de pa-
cientes en los que el S. de R. se confirma, las dife-
rencias encontradas con los pacientes con S, de R.
sin confirmar no logran ser significativas, dado lo es-
caso de la casuistica; y, por el contrario, hay una
cantidad de aspectios, tanto clinicos como de labora-
toria, gque no permitirian distinguir un grupo de otro
(cuadro 2), imposibilitando tener una caracteriza-
ci6n de cada uno gue sea de utilidad en la clinica
aplicada.

Dado que para el S. de R. no existe ain un trata-
miento especifico, esta diferenciacién no tendria
mayor significacién y el médico estaria confinado a
tratar rigurosamente y en forma planificada las ma-
nifestaciones sintom4ticas, hipertensién endocra-
neana, irastornos acidobasicos e hidroelectroliticos
e hipoglicemia, correccién de otras alteraciones de
la homeostasis y la inauficiencia hepatica.? La remo-
cién rapida de toxinas y la entrega de sustancias
esenciales, incluso aquellas de la congulacicn, justi-
ficaria el usc de la exsanguineotransfusién en todo
paciente que tiende a agravarse,'® aungue al respec-
to no hay unanimidad de opiniones.'- 12

En una etapa de conocimiento en que se requiere
la mayor clarificacion nosolégica que sea posible, de
un cuadro clinico que no estd ain bien definido des-
de el punto de vista etiopatogénico, creemaos que la
biopsia hepidtica es dtil, primordialmente en los as-
pectos tedricos y en el diagnéstico diferencial, con-
cordando con aquellos autores gue piensan que el

CUADRO 2

Semejanzas clinicas en 13 cagsos de Sindrome de Reye
confirmados v no confirmados por histopatologia hepatica

Grupo A Gmupo B
Confirmacios No confirmados
8 casos 5 casos
Enfermedad previa:
-—Vias respiratorias 2
—Vomitos 2
Ingreso en etapa 3 del coma 2
Dias entre inicio ¥ recuperacién de
los sobrevivientes 9 dias 9 dias
Transaminasas elevadas e
hipoprotrombinemia 6 de 6 casos 3 de 3 casos

Glutamina elevada, Hipoglicemia ¢
Hipoglucorraquia
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4 de 5 casos

3 de 4 canoa



S. de R. necesita el maximo de precisién posible y
separarlo de otros procesos similares y, luego, even-
tualmente alcanzar una connotacién practica, ya que
€n nuestra breve serie los pacientes con S. de R.
confirmados tienden a mostrar un mejor pronéstico
que los casos no confirmados.

Por otra parte se ha observado que errores congé-
nitos de enzimas mitocondriales pueden dar origen a
cuadros semejantes al S. de R. en nifios pequefios,
aun en recién nacidos,!> > ¥ y también hasta for-
mds recurrentes.!* Esto ha conducido a sospechar
que dentro de los casos con 5. de R. existen indivi-
duos con defectos enzimdticos incompletos que se
ponen en evidencia cuando este sujeto portador es
expuesto a infeceiones o téxicos o ambos a la vez. Si
este es el caso, al estudio histopatologico del higado
debe seguir el estudio bioquimico de las enzimas mi-
tocondriales comprometidas. Esta investigacion, na-
turalmente, es completamente necesaria en los
nifios con S. de R. recurrentes.®

RESUMEN

Se revisan los antecedentes clinicos y de labora-
torio de 13 casos de Sindrome de Reye, ingresados
en un periodo de 5 aios en el Hospital Roberto del
Rio con el proposito de evaluar, el aporte que al diag-
nostico significa, la histopatologia hepatica.

En 8 pacientes la biopsia hepética fue compatible
con el diagnéstice de Sindrome de Reve y enlos 5
restantes no.

Al comparar ambos grupos se encueniran algunas
diferencias que no alcanzan a ser significativas, co-
mo enfermedad previa al ingresc, etapa del coma al-
canzado, iempo entre inicio de la enfermedad y fa-
llecimiento y mortalidad. No se encontraron diferen-
cias entre ambos grupos en la presencia de vémitos y
compromiso de vias respiratorias en la enfermedad
previa, tiempo de recuperacién de los sobrevivien-
tes, elevacion de transaminasas y glutamina, hipo-

protrombinemia, hipoglicemia e hipoglucorraquia.

Concluimos que aungue la histopatologia hepatica
separa dos grupos entre los pacientes con Sindrome
de Reye estudiados, no hay suficientes elementos
clinicos o de laboraterio que permitan caracterizar
cada grupo. No estando ain bien definidos varios
aspectos del Sindrome de Reye, creemos que la
biopsia hepdtica es til en lo tedrico y eventualmente
lograr una connotacion préctica.
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