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I. INTRODUCCION.,

El Sindrome de Reye es una enfermedad bifésica, caracterizada por la
presencia de encefalopatia y una infiltracion grasa visceral llamada

esteatosis hepatica.

Es de etiologia desconocida pero se presenta cuando el paciente
consume &cido acetilsalicilico en presencia de infecciones virales como
influenza B, gripe y varicela en nifios y mucho menos frecuente en

adolescentes menores de 18 afios.

El dafio encefalico suele ser severo que va desde una afectacion

neuroldgica hasta un coma, dafio o muerte cerebral.

La esteatosis consiste en un dafio agudo a los hepatocitos, en los cuales
se observan multiples vacuolas pequefias dentro del citoplasma sin
desplazamiento del nucleo es decir microvesicular y se debe a una falla
en la Beta-oxidacibn mitocondrial que se observa mediante un estudio
histoldgico. El resultado es un higado de coloracion amarillenta, blanda y

brillante y se observa mediante una necropsia.

El Sindrome de Reye se ha dividido en 5 fases. Las medidas preventivas
se han reflejado en la disminucion de la incidencia de este sindrome
debido a la advertencia que se ha realizado para que los médicos a nivel
mundial no prescriban acido acetilsalicilico a sus pacientes con las
caracteristicas antes mencionadas o0 que los padres mediquen

indiscriminadamente a sus hijos.

La importancia conocer todo sobre el Sindrome de Reye es evitar los
riesgos de los salicilatos y administrar farmacos alternativos de modo

consiente y responsable.
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II. OBJETIVO.

» El objetivo de realizar este trabajo es difundir en la comunidad

odontologica informacion actualizada sobre el Sindrome de Reye.
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1. ANTECEDENTES SINDROME DE REYE.

Esta condicidon se conoce desde 1929. En la década de 1960 se describid
un cuadro clinico en nifios y adolescentes caracterizado por vomito
frecuente en un proceso virico que, aparentemente ya estaba en fase de
resoluciéon y que sin embargo progresaba a una situacion de coma

irreversible?.

En 1963 sus sintomas fueron reconocidos como pertenecientes a un
Sindrome nuevo por Douglas Reye, un médico australiano. Reye
sospechd que la enfermedad podia ser desencadenada por un farmaco o
por un veneno aunque ni las autopsias ni los interrogatorios de los

familiares revelaron la identidad del mismo?.

El cuadro clinico se explico6 como una distorsion de determinadas vias
metabdlicas de la Beta-oxidacion mitocondrial, precipitada por agentes
infecciosos virales y disparadas por la exposicidbn a sustancias que se

comportan como téxicas tales como los salicilatos®.

En 1963, cuando el Sindrome de Reye fue descubierto, la tasa de
mortalidad fue del 80%>.

En 1973, la tasa de mortalidad se estimé en un 40%>.

En 1974, se cred la Fundacion Nacional de Sindrome de Reye, una
organizacion de defensa de la salud, cuya mision fue erradicar la

incidencia de sindrome de Reye”.

En 1974 Huttenlocher PR, Lovejoy propone la graduacion del Sindrome

de Reye en cinco etapas neuroldgicas’.

Antes de 1977, la letalidad de esta enfermedad en los Estados Unidos de
América era del 40 — 50 % y actualmente es de 10 — 15 %. Se encontrg

coincidencia en la mortalidad ya que aumentaba en relacion directa con el
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momento y la distribucidon geografica de las epidemias virales en las de la

gripa, influenza y varicela.

En 1983 la tasa de mortalidad se redujo al 31%>.

En 1996, la tasa de mortalidad aumenté un 50%. Se creé que este
aumento se produjo debido a un diagndstico erroneo de Sindrome de

Reye®.
1.1. Definicion.

Es una encefalopatia aguda, que cursa con una infiltracion grasa
visceral' mejor conocida como esteatosis hepéatica microvesicular®,
caracterizadas por la presencia de vomito en la fase de resolucion de una
enfermedad virica, seguidos de letargia, estupor y coma, acompafiados
de sintomas como el aumento en la presion intracraneal y edema

cerebral. Que ocurre casi exclusivamente en nifios’.

Representa una disfuncién en el metabolismo mitocondrial y en el tejido
hepatico lo que causa un aumento en el suero de las enzimas hepaticas
sin elevacion significativa de la bilirrubina, y el aumento de amonio en
suero. Todos estos sintomas se presentan en personas menores de 18

afios.!
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1.2. Etiologia.

La etiologia de este cuadro es incierta, y suele precederse de una
infeccién viral, generalmente por el virus de influenza B y varicela’ y
suscitarse cuando se administran farmacos a base de &cido

acetilsalicilico.

Se debe a una anormalidad en el metabolismo mitocondrial de los acidos
grasos. Las manifestaciones bioquimicas Incluyen hipoglucemia,

acumulacion de acidos grasos, acil Coenzima A graso y acil carnitinas®.

Factores infecciosos. Los estudios epidemioldgicos respaldan una base
infecciosa causada por virus de influenza B y A, asi como por el virus de
la varicela zoster. Se han registrado casos del Sindrome de Reye con

virus de parainfluenza, Coxsackie, herpes simple y otros.*

Sustancias toxicas. El uso de medicamentos con salicilatos en el
tratamiento de fiebre de nifios y adolescentes y la utilizacion de sales de
salicilatos como sustancia afladida a bebidas energéticas de venta libre,
suelen ser algunas causas. El uso de farmacos de empleo comun en
pediatria y la presencia del Sindrome de Reye se asocia a medicamentos
tales como el acido valproico, tetraciclinas caducas, paracetamol,

zidovudina, dianosina y farmacos antieméticos.*

Otras sustancias no farmacoldgicas como la aflatoxina se han asociado al
Sindrome de Reye, se ha demostrado su distribucion como contaminante
alimentario, incluida la leche materna. Esto significa una exposicion
comun de los pacientes a un agente que interfiere en el metabolismo
mitocondrial hepdético. Otras sustancias predisponentes asociadas, son
los disolventes de pinturas, el aceite de margosa, hipoglicina y

recientemente la cereulida.!
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Enfermedades metabdlicas. Existen enfermedades metabolicas con
manifestaciones similares al Sindrome de Reye pero a estas se les ha
denominado Reye-like. Se ha caracterizado clinicamente por la presencia
de vomito, aparicibn de cuadros encefalopéticos tendentes al coma y
manifestaciones bioquimicas similares, como la hiperamonemia y la
hipoglucemia, sin que sea excepcion la infiltracion grasa del higado. En
los cuadros metabdlicos en los que se bloquea la beta-oxidacion
mitocondrial producen una manifestaciones clinicas y analiticas

indistinguibles de los cuadros clasicos de Sindrome de Reye.

El médico australiano Reye utilizo el término de “Sindrome” para referirse
a esta enfermedad en la que se presenta una encefalopatia acompafiada
de una degeneracion grasa del higado a la que se puede llegar por
alteraciones metabdlicas que dependen de factores etiolégicos muy

distintos.

2. PATOGENIA

Las infecciones viricas, han demostrado tener la capacidad de alterar la
funcion celular, especialmente en las células de kupffer mediante la
liberacion de una endotoxina que pone en marcha una cascada de
citocinas, que libera un factor de necrosis tumoral. Este mecanismo
genera lesiones en diversos organelos celulares que lleva al bloqueo de la
Beta-oxidacion mitocondrial que, a su vez ante la falta de un adecuado
gasto energético, induce nuevas lesiones celulares y tisulares. El
resultado de estas disfunciones metabdlicas es la infiltracion grasa del

higado y la presencia de hiperamonemia.

10



m FACULTAD M
ISABEL OROPEZA MIGUEL w UNAM W
1904

El &cido acetilsalicilico es metabolizado tanto en la mitocondria como en
el reticulo endoplasmico del hepatocito, donde induce un efecto inhibidor
de la liberacion de factores antiapoptéticos y factores nucleares
proinflamatorios’. Los metabolitos del &cido acetilsalicilico inhiben la
Beta-oxidacion del palmitato en la mitocondria, al actuar sobre la 3-
hidroacil-CoA deshidrogenasa. Efecto que se hace manifiesto entre los
pacientes que padecen el Sindrome de Reye. No existe a este respecto

ninguna dosis minima segura de acido acetilsalicilico®.

Aparentemente los niflos sanos poseen una proteina mitocondrial del
grupo de las desacopladoras que les permite realizar la fosforilacion
oxidativa de niveles de salicilatos. Su ausencia genera una diferencia
esencial en las lineas celulares de nifios afectados, comparadas con la de

los niflos normales’.

En nifios que reciben &cido acetilsalicilico de forma crénica por
enfermedad de Kawasaki o artritis reumatoide juvenil deberia de
suspenderse su administracion ante los primeros signos de Sindrome de
Reye, asi como vacunarse de la varicela y del virus de la gripe

anualmente®.

En el higado no son utilizados los &cidos grasos, esto permite su acumulo
intracelular, trastornos en el metabolismo de las carnitinas y acil-carnitinas

y un secuestro intramitocondrial de acetil CoenzimaA.

En el Sistema Nervioso Central, se produce un aumento de la presion
intracraneal con el descenso secundario del riego cerebral. Esto provoca
una agresion hipoxico-isquémica que es responsable de las secuelas
neuroldgicas irreversibles detectadas en el 5% de los pacientes con

Sindrome de Reye.

11
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Otra entidad recientemente descrita es la deficiencia de creatina cerebral.
Su deficiencia ayuda a su diagndstico, con la medicion de este metabolito
en una resonancia magnética cerebral con espectroscopia, ya que se
encuentra ausente o muy baja, o por la determinacion del indice de
creatina/creatinina en orina. Estos pacientes pueden beneficiarse con un

tratamiento alternativo™®.

La afectacion taldmica demostrada en algin caso mediante resonancia
magnética cerebral con difusién-perfusion estara en relacion con la
manifestacion clinica de la alteracion del nivel de conciencia que aparece

en estos sujetos.

3. EPIDEMIOLOGIA.

La investigacién epidemiolégica ha demostrado una asociacién entre el

desarrollo del Sindrome de Reye y el uso de acido acetilsalicilico.

El Sindrome de Reye se presenta en infantes y en ocasiones se puede
manifestar en adultos, no tiene predileccién por sexo. Algunos autores

piensan que tienen mas frecuencia en las zonas urbanas que las rurales®.

En Estados Unidos la Fundacion Nacional de Sindrome de Reye, el
médico general, la Administracion de Alimentos y Medicamentos y los
Centros para el Control y Prevencion de Enfermedades y la Academia
Americana de Pediatria recomiendan no administrar aspirina 0 la
combinacion que contengan aspirina a nifios o adolescentes que sufren

de alguna de enfermedad de tipo viral.

El Sindrome de Reye constituye la encefalopatia asociada a virus mas

frecuente y potencialmente mortal en los Estados Unidos.

12
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En el afio 1990, este sindrome presentaba una variacién estacional con
mayor namero de casos entre los meses de diciembre y abril, lo que
propiciaba una mayor incidencia de infecciones gripales, epidemias por el

virus de influenza B.

En un estudio realizado por Belay y cols ((1999) en los Estados Unidos,
desde Diciembre de 1980 hasta Noviembre de 1997, se reportaron 1207
casos de Sindrome de Reye en pacientes con menos de 18 afios de
edad. De éstos, 93% eran blancos y 52% mujeres. El nUmero de casos
reportados disminuy6 después de la asociacion del Sindrome de Reye
con el uso de la aspirina. Después de un pico de 555 casos en 1980, no
hubo méas de 37 casos para 1987. Los antecedentes de enfermedades se
reportaron en el 93% de los pacientes y se detectaron niveles de salicilato
en sangre en un 82%. Los casos fatales fueron 31% y se presentaron con
mas frecuencia en menores de 5 afios y en aquellos que tenian niveles de

amonio sérico alrededor de 45 microgramos/dl.

Hay opiniones contrapuestas en cuanto a la disminucion de la incidencia
de este sindrome en las ultimas décadas ya que se piensa que se debe a
la disminucion de la utilizacion del &cido acetilsalicilico en procesos
virales de la infancia o0 a que se han presentado diagndsticos diferenciales
gue tienen la misma sintomatologia pero que no corresponden al

Sindrome de Reye.

13
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3.1. Incidencia.

El Sindrome de Reye se presenta con mayor frecuencia en nifios entre
uno y 15 afios de edad® y segin la Fundacién Nacional de Sindrome de
Reye en nifios y adolescentes menores de 18 afios®. Los nifios de raza
negra de las areas empobrecidas de las ciudades tienen riesgo particular
en el desarrollo de la enfermedad. La incidencia para los grupos de edad

con mayor riesgo son hasta de 6.2 por cada 100 000 nifios®.
El periodo de lactante es el de mayor incidencia para este sindrome®.

Los casos de Sindrome de Reye se notificaron de modo esporadico hasta
1974, fecha en que se comunicaron cerca de 400 casos en Estados
Unidos con un indice de mortalidad superior al 40%. La incidencia
aumentd en relacion cronoldgica y geogréfica directa con epidemias
virales, sobre todo las producidas por la influenza B y la varicela. La
incidencia se redujo de manera llamativa en 1988, afio en que solo se

notificaron 20 casos.

La incidencia elevada de este sindrome, ha disminuido notablemente.
Este hecho se atribuye a la mayor conciencia a cerca de la relacion que
existe entre este trastorno y la ingestiéon de medicamentos que contienen

salicilatos en nifilos con un cuadro gripal o varicela.

Los estudios sobre Sindrome de Reye han descubierto un numero
considerable de enfermedades metabdlicas previamente desconocidas
gue cursan con un cuadro clinico parecido y que deben incluirse en el
diagnéstico diferencial de la hepatopatia aguda con manifestaciones de

tipo Reye.

14
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4. CARACTERISTICAS CLINICAS.

El Sindrome de Reye tiene una sintomatologia bifasica bien definida. Tras
unos ligeros prédromos compatibles con la existencia de una infeccion
viral (infeccién respiratoria en el 90 % de los casos, varicela en el 7 % de

los casos, gastroenteritis, etc.)®.

En el lactante parece existir una mejoria del cuadro clinico justo antes de
gue agrave la enfermedad. Se observa fiebre persistente, se detecta un
cuadro letargico intermitente que los pacientes febriles muestran. El
estado mental del paciente se deteriora a un ritmo variable, que puede ser
de pocas horas hasta dos dias. Los sintomas neuroldgicos son variables
dependiendo de la edad del paciente.

En el lactante pequefio, la hipoglucemia no cetocica es mas frecuente
sobre todo en pacientes menores de un afio y tiene, como primera
manifestacion la presencia de convulsiones previa a los sintomas
neurolégicos como el aumento de la presion intracraneal. Como en
muchos casos de encefalitis los sintomas de confusion, irritabilidad y
comportamiento disruptivo iniciales, pueden ser mal interpretados como
trastornos de comportamiento y poco valorados como indicadores
precoces de la enfermedad de las primeras 24 a 48 horas de su
evolucion, el trastorno presenta manifestaciones del deterioro bioquimico,

por la afectacion de varios 6rganos existente, con predominio hepatico.

Gradacion. La evolucién clinica del Sindrome de Reye se ha establecido
clinicamente en cinco estadios relacionadas con el nivel de conciencia. El
estadio | se caracteriza por la presencia de letargia, los datos de
laboratorio indican disfuncion hepética y la exploracion neurolégica se
conserva en el rango de la normalidad. En el estadio Il el paciente se
encuentra irritable y estuporoso y las reacciones pupilares comienzan a
ser débiles. Verbaliza inapropiadamente y padece cuadros de tipo

alucinatorios, datos de funcién hepatica anormal. En el estadio Il el
15
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cuadro ha evolucionado a un coma franco, con posturas de decorticacion
espontanea o ante estimulos, y desviacion conjugada de la mirada. Los
casos leves y moderados pueden evolucionar de forma benigna con

posibilidad de resolucion espontanea.

Las convulsiones que empiezan en esta etapa son de mal prondstico. A
partir del estadio IV, el coma se caracteriza por la presencia de signos
clinicos de descerebracion. El edema cerebral se presenta como factor
predominante y la recuperacidon espontanea, desde este punto, es
improbable si no se practican terapias para el control del aumento de la
presion intracraneal. Las convulsiones ocurren frecuentemente, la

disfuncion hepatica es minima al comenzar esta etapa.

En el estadio V se establece un coma con flacidez generalizada sin
reaccion pupilar alguna ausencia de reflejos 6culo-cefalicos. La rapida

evolucion del paciente a esta Ultima etapa empeora el prondstico.

Estadios del Sindrome de Reye (Huttenlocher PR, Lovejoy, modificado)*

Estadios. | Nivel  de | Clinica. Examenes
conciencia. complementarios.
Letargia. Sigue ordenes | Elevacion de

verbales. Tendencia | aminotransferasa  (AT),

al sueno. minima elevacion del

amonio.
Il Estupor. Irritable y combativo. | Elevacién establecida de
Verbaliza AT, CK, amonio,

inapropiadamente. hipoglucemia (variable)
Neuroimagen (TC)

16
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1] Coma. Postura decorticada | Hiperamonemia  franca,
(en flexion), | elevacion importante de
espontanea o al | AT. Monitorizacion EEG.
estimulo. Pupilar
hiporreactivas.

\Y Coma. Postura de | Monitorizacion EEG.
descerebracion Monitorizacion de la PIC.
mantenida (en
extension).

Vv Coma. Postura flacida. | Monitorizacion EEG.
Apnea.

La rapida evolucion del cuadro en periodos inferiores a las 24 horas pude

sugerir una base séptica que se resuelve con la aplicacion de tratamiento

con antibiéticos, aunque después no pueda demostrarse con cultivos.

Cuando la edad del paciente se sitla por debajo del afio, es frecuente que

la sintomatologia sea de predominio respiratorio, y los demas sintomas no

alcancen relevancia en el contexto del lactante, por lo que hay que

suministrar soporte ventilatorio.

17
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4.1. Manifestaciones anatomopatoldgicas.

La caracteristica macroscopica del Sindrome de Reye es un higado de
color amarillo o blanco, que refleja elevado contenido en triglicéridos.
Actualmente, la biopsia se realiza para descartar una enfermedad
metabdlica o toxica del higado, sobre todo en los nifios menores de 2

anos.

Imagen 1. Hepatomegalia con esteatosis severa. (J. Ortiz, F.
Gonzalez San Martin, R. Mufioz Singi, Geijo F, y Bullon A. Reye's
syndrome in pediatric patient. Servicios de Anatomia Patoldgica y
Gastroenterologia.  Hospital ~ Universitario de  Salamanca.
Salamanca).

18
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El estudio con el microscopio Optico revela un depdsito espumoso
uniforme en el citoplasma de los hepatocitos con acumulaciéon de grasa
en microvesiculas. Con el microscopio electrénico se observa una
alteracion singular en la morfologia de las mitocondrias. EI examen

histoldgico del tejido cerebral muestra un patron similar.

Imagen 2. Estudio histologico que confirma el deposito graso
intracelular y su caracter microvesicular. (J. Ortiz, F. Gonzélez San
Martin, R. Mufioz Singi, Geijo F, y Bullon A. Reye's syndrome in
pediatric  patient. Servicios de Anatomia Patologica y
Gastroenterologia. Hospital  Universitario de  Salamanca.
Salamanca).
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5. DIAGNOSTICO

El diagnostico se basa en observaciones clinicas y anormalidades
bioquimicas correspondientes. Debe excluirse infeccion del Sistema
Nervioso Central, errores congénitos del metabolismo como deficiencia de
transcarbamoilasa de ornitina y deficiencia sistémica de carnitina, asi
como la presencia de hepatotoxinas conocidas como valproato,

salicilatos.

En todos los pacientes con sospecha de Sindrome de Reye se deben
valorar los siguientes estudios para descartar causa metabolica:

En plasma o suero:

o determinar valores de glucemia, amonio, lactato,
transaminasas, creatincinasa (CK), acido uarico, urea, pH-
gases

o Determinacion de aminoacidos, carnitina total y libre,
acilcarnitinas, acidos grasos libres, acetoacetato, insulinemia

(+peptido C) y hormona de crecimiento.

Muestra de orina, para realizar un estudio de aminoé&cidos, acidos

organicos y acilglicinas.

Liquido cefalorraquideo, (LCR): no se debe efectuar una puncién lumbar
hasta no saber los niveles de amonio en plasma. Con amonio > 250

mmol/l existe alto riesgo.

Electrocardiograma/Ecocardiograma: para descartar miocardiopatia,
trastornos del ritmo, que acompafan a déficits del ciclo de la carnitina y
de B-oxidacion mitocondrial de acidos grasos y alteraciones de cadena

respiratoria mitocondrial.
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Radiografias de térax para descartar miocardiopatia y alteraciones

cardiacas.

Estudio de ojo: para descartar retinopatia pigmentaria que puede
acompafiar a los déficits de Beta-oxidacion mitocondrial de 4cidos grasos

de cadena larga y a alteraciones de cadena respiratoria mitocondrial.

pH y gases: nos indica si existe acidosis metabdlica o no, dichos datos
nos lleva al diagnéstico del Sindrome de Reye a partir de una causa

metabdlica®’.

Acidos orgéanicos en orina: indispensables para el diagndstico diferencial

de las causas metabdlicas del Sindrome de Reye'!.

Acilcarnitinas en plasma: nos identifican exactamente los defectos en la
Beta-oxidacién mitocondrial y como causas metabdlicas del Sindrome de
Reye.

Aminoacidos: nos ayudan al diagnostico diferencial de los trastornos del
ciclo de la urea, del sindrome HHH, de la Beta-oxidacion mitocondrial, de

los trastornos de la gluconeogénesis y de las acidemias organicas®.

Valores normales.

Glucosa 70 — 105 mg/dL
Amonio 15 — 45 mcg/dL
Lactato 4.5 -19.8 mg/dL
Acido Urico Hombres 97 — 37 mL/min/1,73 m?
Mujeres 88 — 128 mL/min/1,73 m?
Urea 6 — 20 mg/dL
Aminoacidos micro mol/L.
Alanina nifios: de 200 a 450
adultos: de 230 a 510
Acido alfa amino-N-butirico nifnos: 8 a 37
adultos: 15 a 41
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Arginina

ninos: 44 a 120
adultos: 13 a 64

Asparragina nifios: 15 a 40
adultos: 45 a 130

Acido aspartico nifios: 0 a 26
adultos: 0 a 6

Beta-alanina nifios: 0 a 49

adultos: 0 a 29

Acido glutamico

ninos: 32 a 140
adultos: 18 a 98

Citrulina nifos: 16 a 32
adultos: 16 a 55
Cistina nifos: 19 a 47
adultos: 30 a 65
Glutamina nifos: 420 a 730
adultos: 390 a 650
Glicina nifos: 110 a 240
adultos: 170 a 330
Histidina nifos: 68 a 120

adultos: 26 a 120

Hydroxiprolina

nifos: 0 a b
adultos: no medida

Isoleucina nifos: 37 a 140
adultos: 42 a 100
Leucina nifos: 70 a 170
adultos: 66 a 170
Lisina nifos: 120 a 290
adultos: 150 a 220
Metionina nifos: 13 a 30
adultos: 16 a 30
3-metilhistidina nifos: 0 a 52
adultos: 0 a 64
Ornitina nifnos: 44 a 90
adultos: 27 a 80
Fenilalanina nifnos: 26 a 86
adultos: 41 a 68
Fosfoserina nifios: 0 a 12
adultos: 0 a 12
Fosfoetanolamina nifios: 0 a 12

adultos: 0 a 55

Prolina nifos: 130 a 290
adultos: 110 a 360

Serina nifnos: 93 a 150
adultos: 56 a 140

Taurina nifos: 11 a 120
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adultos: 45 a 130

Treonina nifios: 67 a 150
adultos: 92 a 240
Tirosina nifios: 26 a 110
adultos: 45 a 74
Valina nifios: 160 a 350
adultos: 150 a 310
Carnitina:
Total: carnitina libre + carnitina
esterificada 30-60 mmol/l.
Libre: carnitina sin esterificar 20-40 mmol/l.
Creatinina 0.7 — 1.5 mg/dL
Aspartato Aminotransferasa 10 — 34 UI/L
Transaminasa glutamico-oxalacetica | 10 — 34 Ul/L
Transaminasa glutamico-piruvica 5-59 UI/L
Alanino aminotransferasa 5-59 Ul/L
Bilirrubina
Bilirrubina directa 0 a 0.3 mg/dL.

Bilirrubina total

0.3a 1.9 mg/dL

Tiempo de protombina

Nifio prematuro: 12 - 21 seg.
Recién nacido: 12 - 20 seg.
11 — 13 seg. en pacientes que

toman anticoagulantes

(valores de la tabla consultados en: http://www.nlm.nih.gov/medlineplus/spanish)

En el estadio | y Il se detecta la elevacién de las aminotranferasas

hepaticas al doble o incluso 20 veces su valor normal. La hiperamonemia

es leve, al igual que ocurre con el aumento del tiempo de protrombina,

cuando aumenta, indica un riesgo de progresibn de etapas mas

avanzadas. La elevacion del amonio es notable en el estadio Ill hasta

tres veces su valor normal. La hipoglucemia no es muy constante, se

manifiesta frecuentemente en nifios pequefios y lactantes. Las cifras de

bilirrubina, &cidos organicos de cadena corta, acidos dicarboxilicos y

aminoacidos en sangre y orina suelen estar elevadas.
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La determinacion de la presion intracraneal, especialmente
intraparenquimatosa, al igual que el electroencefalograma (EEG), puede
ser de ayuda en la monitorizacion de la enfermedad y establecimiento del

prondstico mas alla de la fase lll.

En las primeras fases del cuadro, la Tomografia Computarizada resulta
orientativa, ya que presenta signos de aumento de la presion intracraneal,
como el descenso del tamafio del sistema ventricular y reduccion de los

espacios fisioldgicos intracraneales.

La investigacion de sustancias toxicas no debe limitarse a los salicilatos,
sino a otros farmacos que interfieren en la funcion mitocondrial, como los

antirretrovirales, anticonvulsivos y drogas de disefio.

Los criterios mas aceptados para este sindrome son los del Centers for
Disease Control, nifios por debajo de 18 afios con®:
e Encefalopatia aguda no inflamatoria, es decir, sin pleocitosis en el
liquido cefalorraquideo.
e Histologia hepatica caracteristica 0 aumento de los niveles de
transaminasas o0 amonio tres veces su valor normal.

e No explicable por otra enfermedad.

Recientemente, se ha propuesto un esquema diagndstico para estos

trastornos en tres niveles®:

* Un primer nivel basado en la historia clinica, la edad de
presentacion, los signos y los sintomas, con el que se establecera
la sospecha clinica del tipo de error congénito del metabolismo.

* Un segundo nivel en el que se valorara la realizacion de unos test
confirmatorios basales para establecer grupos de patrones

bioquimicos que se acerqguen mas al diagnadstico etioldgico.
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* Un tercer nivel se realizan los métodos diagndsticos especificos y

gue habitualmente se llevaran a cabo en centros de referencia.

5.1. Diagnéstico de presuncion.

Existen enfermedades que pueden causar sintomas similares al Sindrome
de Reye pero, que tienen cierta diferenciacion que se deben tomar en

cuenta para emitir un diagnostico acertado.

¢ Meningitis: Los signos caracteristicos son fiebre subita, cefalea
intensa y rigidez de la nuca. Aparecen sintomas parecidos a la
gripe que se desarrollan en 1a 2 dias.

e Encefalitis: Caracterizada por convulsiones, estupor, coma, Yy
signos neuroldgicos. En los casos méas graves, los sintomas
neurolégicos pueden ser nauseas y vomitos, confusion vy
desorientacion, somnolencia, sensibilidad a la luz y poco apetito,
pueden tener problemas con el habla y la audicion, vision doble,
alucinaciones, cambios en la personalidad, pérdida de la
conciencia, pérdida de la sensacién en algunas partes del cuerpo,
debilidad muscular, paralisis parcial en los brazos y las piernas,

demencia grave subita, convulsiones, y pérdida de la memoria.
En ambas enfermedades se realizan estudios tales como:

Examen neuroldgico: para evaluar las funciones sensorial y motora, la
funcién nerviosa, la audicion y el habla, la vision, coordinacion y equilibrio,

el estado mental, y cambios en el &nimo y la conducta.

Los analisis de laboratorio de sangre, orina, y secreciones corporales
pueden ser Utiles en detectar e identificar infecciones cerebrales y de la
médula espinal y determinar la presencia de anticuerpos y proteinas

extrafas.
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El analisis del liquido cefalorraquideo: se examina para detectar la

presencia de bacterias o sangre, al igual que medir los niveles de glucosa

(un nivel bajo de glucosa es un signo de meningitis bacteriana o fungica) y

glébulos blancos (el recuento elevado de glébulos blancos también es un

signo de infeccion).

Traumatismos craneales causan dafio cerebral. Los traumatismos
craneales mas graves pueden ocasionar los siguientes sintomas:
cambio o tamafio diferente de las pupilas, dolor de cabeza, pérdida
del conocimiento, confusion o somnolencia, pérdida o cambio en la
sensibilidad, la audicién, el gusto, el olfato y la vista, frecuencia
respiratoria baja o caida de la presion arterial. pérdida de la
memoria, cambios en la personalidad, el comportamiento o el
estado animo, falta de coordinacion motriz, convulsiones.
Insuficiencia renal: presenta retencion de liquido en el abdomen o
en las extremidades, aumento en los niveles de creatinina,
aumento de la densidad de orina, etc.

Insuficiencia hepatica: Tiempo de protrombina anormal,
incremento en los niveles de amonio en suero, signos de
encefalopatia hepética.

Enfermedades metabdlicas: son afecciones provocadas por una
reaccion quimica anormal de las enzimas u hormonas del cuerpo.
Cuando determinadas sustancias quimicas no se pueden
metabolizar o se metabolizan inadecuadamente, provocan una
acumulacion de sustancias toxicas en el cuerpo o una deficiencia
de sustancias necesarias para el funcionamiento normal del

cuerpo; ambas situaciones pueden provocar sintomas graves.
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o Defectos del ciclo de la urea

o Fructosemia

o Defectos en el metabolismo de la oxidacion de acidos
grasos.

o Deficiencias en acil-CoA deshidrogenasa.

o Deficiencia hepatica de carnitina palmitoiltransferasa.

o Deficiencia en 3-OH, 3-metilglutaril-CoA.

o Déficit sistémico de carnitina

o Acidurias organicas

o Trastornos en la fosforilacion oxidativa.

6. PRONOSTICO.

Se ha observado un aumento de casos de inicio precoz (pacientes de 18
meses). Como consecuencia de ello, aumenta la morbilidad, no so6lo en
déficit neuroldgico puro, sino también en trastornos neurocognitivos y del
comportamiento. Se ha intentado buscar marcadores bioquimicos que
revelen el prondstico en los primeros momentos del cuadro y que,
ademas, guarden relacién con la fase clinica, se ha visto que, incluso
pequefias elevaciones del amonio en fases precoces, se puede asociar a
resultados fatales y a la aparicion de sindromes neuroldgicos, en nifios

mayores.

La duracion del trastorno cerebral en la fase aguda tiene un prondstico
poco adecuado. En los pacientes con un estadio |, la recuperacion es
rapida y completa, pero en los que presentan cuadros mas graves se han

descrito secuelas neuroldgicas sutiles.
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Se han observado los siguientes problemas especificos:

* Problemas con la atencion

*  Memoria

+ Dificultades de concentracién
» Dificultades en el lenguaje

* Problemas con la motricidad

7. TRATAMIENTO.

Se centra en el soporte vital, que tendra diferentes modalidades y
objetivos dependiendo del estadio en el que se presente la enfermedad.
En los estadios | y II, las medidas de soporte para la fiebre y vomitos, se
realizan como el mantenimiento de perfusiones glucosalinas, puede ser
suficiente para dar respuestas a la necesidad de mantener los niveles de

glucosa en el rango normal.

Estadio Il se necesita sedacion si el paciente muestra signos de agitacion.
En ocasiones se mantiene respiracion espontanea con reflejos de tronco
normales y escasa percusion metabdlica, solo es necesario mantener un
correcto nivel de perfusion de fluidos. Se administra clonazepam o

fenobarbital por via oral.

En el estadio Ill, el tratamiento se centra en el coma, que se debe realizar
en la unidad de cuidados intensivos. En pacientes con mayor Compromiso
metabdlico, se debe actuar sobre el soporte ventilatorio y el control de la

presién intracraneal.

Es necesario monitorizar la presion intracraneal, combatiendo el edema
cerebral (cuya presencia es practicamente constante), manteniendo la

respiracion y controlando los trastornos de la hemostasia y demas
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alteraciones bioquimicas; esto implica el obtener accesos venoso y
arterial (para el control de electrolitos, glucemia, pruebas de coagulacion v
otros parametros) y efectuar intubacion y ventilacién asistida. El control de
la presion intracraneal se realiza con diversos procedimientos:
hiperventilacién, manitol, coma barbitdrico, hipotermia® 3"

En el estadio IV el edema cerebral ha progresado, la eficacia del uso del

manitol es controvertido, es aconsejable administrarlo en fases precoces.

En una serie de pacientes con un curso fatal hasta la muerte, se
evidenciaron crisis epilépticas (50% de los casos), y el EEG se
correlacionaba bien con el curso clinico. Sin embargo, no hay una

descripcion ni seguimiento de la epilepsia en estos pacientes®.

8. RECOMENDACIONES PARA LA PREVENCION DE
SINDROME DE REYE.

Para prevenir el Sindrome de Reye:

* El uso de acido acetilsalicilico no estd recomendado para nifios y
adolescentes que tengan o que tuvieron alguna infeccion viral.

+ Consulte a su médico antes de administrar acido acetilsalicilico a
un niflo o adolescente.

« Evite administrar medicamentos que contengan salicilatos a nifios y
adolescentes. Los ejemplos de esto incluyen Alka-Seltzer, Aspirina,

Pepto-Bismol, etc.

La Fundacion Nacional del Sindrome de Reye recomienda que los nifios
hasta la edad de veinte afios no tomen acido acetilsalicilico, ni medicinas
gue contengan acido acetilsalicilico cuando estan enfermos con gripe,

influenza B o varicela.
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En la pagina de esta Fundacibn podemos encontrar una lista de

medicamentos y productos que contienen acido acetilsalicilico.

PRODUCTOS SIN RECETA MEDICA.

Alka-Seltzer* Bayer
Ascriptin* Sanofi Aventis
ASA 100* Bayer
Aspirina Protec* Bayer
Bufferin* Bristol-Myers
Kaopectate* Pharmacia
Pepto-Bismol* Procter and Gamble

ACIDO ACETILSALICILICO COMBINADOS.
Aggrenox* Boehringer Ingelheim
Ascriptin* Sanofi Aventis
Captral ASA* Silanes
Coplavix* Sanofi Aventis
Fluviatol* Boehringer Ingelheim
Novasipino* Glaxosmithkline
Remisol - PLS* DEGORT’'S
Sydolil* Siegfried

Los siguientes productos también pueden contener alguna forma de
salicilatos. Aunque estos productos no se ingieran, ciertos ingredientes se
pueden absorber mediante la piel y por lo tanto es posible que tenga
riesgo para personas con Sindrome de Reye o que estén propensos a

adquirir dicho sindrome. Revise la etiqueta y los ingredientes, ya que no
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se ingieren y no se requiere que tengan aviso de advertencia de que

contienen salicilatos.

Marca de Nombre del producto.
fabrica.
Aveeno Aveeno Daily Moisturizer Clear Complexion

Aveeno Clear Complexion Cleansing Bar

Avon Avon Sun Baby Lotion SPF 40

Anew Perfecting Complex for Face

Avon Sun Baby Sunscreen Lotion SPF 40

Anew Perfecting Lotion for Problem Skin

Avon Sun Body Block Cream SPF 30

Clear Finish Great Complexion Pressed Powder
Avon Sun Care General Protection Lotion SPF 30
Clearskin 2 Qil-Skin Moisture Supplement

Avon Sun Care General Protection SPF 40
Clearskin Overnight Acne Treatment

Avon Sun Care Kids Disappearing Color Lotion SPF 40
Clear Finish Oil-Free Foundation Anti-Acne with
Salicylic Acid

Skin-So-Soft Bug Guard Mosquito Repellant Spray
SPF 15 W/P

Anew Pure 02 Oxygenating Youth Complex SPF 15
Avon Sun Kids SPF 40 Lotion

Clearskin Daily Multi-Benefit Balancer

Avon Sun Wand Clear Finish Concealer Anti-Acne
Treatment

Blue Blast Skin-S-Soft Moisturizing Suncare

Clear Finish Great Complexion Foundation

Disappearing Color Mosquito, Flea & Deer Tick
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Repellant

Clearskin Extra Strength Astringent Cleansing Lotion
Avon Sun Care Sport Sunscreen Spray SPF 30
Clearskin Extra Strength Cleansing Pads

Bayer Bayer Muscle & Joint Cream

Beiersdorf Mediplast

Bioglan Occlusal-HP

Biore Biore Blemish Fighting Cleansing Clothes
Biore Blemish Fighting Cleanser

Blistex Stri-Dex Clear Gel Maximum Strength

Stri-Dex Regular pads

Stri-Dex Sensitive Skin Pads
Stri-Dex Pads maximum Strength
Stri-Dex Super Scrub Pads
Mediplast

Boots Health

Care

Clearasil Total Control Deep Pore Cream Cleanser
StayClear Deep Cleaning Pads
StayClear Zone-Controlled Clearstick

Bristol Meyes
Squibb

Fostex Medicated Bar
Fostex Medicated Cream
Sebucare Lotion

Pernox Scrub

Sebutone

Sebulex

Chattem, Inc.

Aspercreme
Flexall Plus
Icy Hot Cream
Sportscreme
Icy Hot Stick

Covey

DHS Sal Shampoo
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CVS

CVS Acne Body Wash

CVS Antacid and Pain Reliever Tablets Effervescent
Original

CVS Muscle Rub CVS Wart Remover

CVS Arthicream Cream Rub

CVS Plantar Wart Remover

CVS Artic Heat Pain Relief Balm Extra Strength
CVS Wart Remover For Hands

CVS Muscle Rub Ultra Strength

CVS Daily Renewal Cream

Del

Propa pH Peel-Off Acne Mask

Propa pH Cleanser

Propa pH Astringent Cleanser

Propa pH Foaming Face Wash

Propa pH Maximum Strength Astrigent Cleanser
Off-Ezy Wart Remover

Doak

Trans-Ver-Sal

Dr. Scholl’s

Dr. Scholl's Clear Away Clear Wart Remover

Dr. Scholl's Clear Away Remover Discs

GIxoSmith

Kline

Deep Cleansing Shower Gel
Oxy Balance Daily Cleansing Pads
Oxy Balance Maximum Cleaning pads

Multi-Action Astringent

Gordon

Gordofilm

Healthpoint

lonil Plus

Hope

Versiclear

IVAX

P&S

Johnson &

Johnson

Clean & Clear Astringent Clean &
Clear Blackhead Clearing Scrub
Clean & Clear Dual Action Moisturizer
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Clean & Clear Deep Action Cream Cleanser
Clean & Clear Overnight Acne Patches
Clean & Clear Deep Action Cleansing Wipes
Clean & Clear Invisible Blemish Treatment
Clean & Clear Advantage Acne Cleanser
Clean & Clear Concealing Treatment Stick

Clean & Clear Clearing Lotion

L Oreal L'Oreal Pure Zone Pore Unclogging Scrub
L'Oreal Pure Zone Cleansing Clothes
L'Oreal Pure Zone Pore Tightening Astringent
Mary Kay Velocity Facial Cleanser
Sun Essentials Ultimate Protection Sunblock SPF 30
Velocity Lightweight Moisturizer
Terme D'Isola Moisturizing Body Wash
Blemish Control Toner
Terma D'Isola Body Smoothing Scrub
Daily Protection Moisturizer with Sunscreen SPF 15
Terme D'Isola Hydrating Body Lotion
Oil Mattifier
Timewise Visibly Fit Body Lotion
Medtech Compound W Gel
Compound W Liquid
Freezone Pads
Neutrogena Neutrogena Oil Free Acne Wash

Neutrogena Blackhead Eliminating Daily Scrub
Neutrogena Oil Free Acne Wash Cream Cleanser
Neutrogena Blackhead Eliminating Astringent
Neutrogena Oil Free Acne Wash Cleansing Cloths
Neutrogena Blackhead Eliminating Treatment Mask

Neutrogena 60 Second Mask Scrub
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Neutrogena Clear Pore Oil-Controlling Astringent
Neutrogena Clear Gel Pore Treatment

Neutrogena T/Sal Maximum Strength

Pedinol Hydrisalic
Sal-Acid
Sal-Plant Gel
Pfizer Wart-Off
Proctor & Oil of Olay Age Defying Series Daily Renewal Cleanser
Gambie with Gentle Microbeads Olay Total Effects Anti-aging
Wet Clothes
Noxema 2-in-1 Pads Extra Strength Noxema 2-in-1
Astringent
Rite Aid Rite Aid Deep Cleansing Wash, Facial Cleanser

Rite Aid Corn & Callus Remover
Rite Aid Wart Liquid

Schering-Plough

Clear Away Gel

DuoPlant Gel

Clear Away Plantar System
Clear Away Liquid

DuoFilm
Sirius. Meted (Improved)
St. lves St. lves Apricot Scrub

St. Ives Hydroxy Masque

St. lves Clear Pore Cleanser
Stiefel Salicylic Acid Cleansing Bar

Salicylic Acid and Sulfer Soap
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9. HIGADO.

El higado es un érgano discreto y muchas de sus diversas funciones se
interrelacionan entre si. Es esencial para la vida ya que lleva a cabo una
serie de funciones bioquimicas y metabdlicas, entre ellas, eliminar del
cuerpo las sustancias que podrian ser nocivas si se acumularan, y
excretar los metabolitos de farmacos y sustancias. Es el primer érgano
donde llega la mayoria de los nutrimentos que se absorben a través de la
pared intestinal; asimismo, abastece la mayoria de las proteinas
plasmaticas y sintetiza la bilis que optimiza la absorcion de lipidos y que

también funciona como un liquido excretor®* *°.

Las funciones basicas del higado se pueden dividir en:

1) Funciones vasculares para almacén y filtrado de la sangre; que
proviene del sistema digestivo y la sangre del resto del organismo.
El tiempo de transito promedio para la sangre a través del |6bulo
hepético desde la vénula portal hasta la vena hepatica central es
de unos 8.4 s> >°,

2) Funciones metabdlicas que tienen que ver con la mayor parte de
los sistemas metabélicos del organismo; y >*°°

3) Funciones secretoras y excretoras responsables de formar la bilis

que fluye a través de los conductos biliares al tubo digestivo™.
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9.1. Anatomia.

Es el 6rgano mas voluminoso del organismo. Esta situado por debajo del

diafragma, por encima del duodeno y por delante del estomago.

Es un érgano homogéneo, liso, de color rojo oscuro. Su peso, término

medio en el adulto, es de 1.500g. Lleno de sangre.

Segun la edad, el higado del recién nacido y del nifio es
proporcionalmente mas grande que el del adulto. Ocupa casi la mitad de
la cavidad abdominal.

El higado del adulto representa la mitad superior de un cuerpo ovoide.
Posee una parte derecha muy desarrollada hacia atras y arriba, lateral a
la columna vertebral. Ocupa la concavidad diafragméatica derecha. Su
extremidad izquierda se adelgaza y aplana debajo del hemidiafragma

izquierdo®®.

biliar

Imagen 3. Muestra la ubicacion anatomica del higado en
nuestro cuerpo. (Coordinacién de anatomia. Facultad de
Medicina, UNAM. 2011).
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9.2. Fisiologia.

La unidad funcional del higado es el I6bulo hepatico, es una estructura
cilindrica de varios milimetros de longitud y de 0.8 a 2 milimetros de
diametro. El higado humano contiene 50 000 a 100 000 I6bulos
individuales.

El I6bulo hepatico se constituye alrededor de una vena central, que se
vacia en las venas hepaticas y después en la vena cava. El I6bulo esta
compuesto de muchas placas celulares hepéticas, que irradian de forma
centrifuga, desde la vena central. Cada placa hepatica suele tener dos
células de espesor, y entre las células adyacentes se encuentran
pequefios canaliculos biliares, que se vacian a conductos biliares en los

tabigues fibrosos que separan los l6bulos hepaticos adyacentes.

Canaliculos
biliares

Vena
central

Hepatocito

Vena portal

Arteria hepatica terminal

terminal Conducto

Vaso biliar terminal
linfatico

Imagen 4. Esquema de la organizacién de un lobulillo hepatico. Conti F.
Fisiologia Médica. 12. Ed. China: Editorial Mc Graw Hill, 2010. Pp. 1187-1188
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En los tabiques hay pequefias vénulas portales, que reciben sangre
principalmente del flujo de sangre venosa que procede del tubo digestivo
por las venas portales. Desde estas vénulas, la sangre fluye a los
sinusoides aplanados y ramificados que se encuentran en las placas
hepéticas y después en la vena central.

En los tabiques interlobulares estan las arteriolas hepaticas. Estas
arteriolas aportan sangre arterial a los tejidos septales situados entre los

l6bulos adyacentes®.

sinusoide
Canaliculo
biliar
Conductillo e
Rama de la Rama de biliar Lamina Vena
arteria la vena hepatica central

hepatica porta

Imagen 5. Circulacién en un lobulillo hepatico. La sangre fluye en el interior de
los sinusoides desde una vena porta a la vena central (desde la periferia hasta
el centro del lobulillo). La bilis fluye en el interior de las laminas hepaticas desde
el centro a los conductillos biliares de la periferia de un lobulillo. Conti F.
Fisiologia Médica. 12. Ed. China: Editorial Mc Graw Hill, 2010. Pp. 1187-1188
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9.3. Funciones metabdlicas hepaticas.

El higado desempefia funciones en el metabolismo de los carbohidratos,
por ejemplo, el almacenamiento del glucégeno, la conversion de la lactosa
y la fructuosa en glucosa y la gluconeogénesis. El higado también
desempefia una funcion para mantener la estabilidad de las
concentraciones sanguineas de glucosa durante el periodo posprandial,
eliminando el exceso de glucosa de la sangre y regresandolo, si es
necesario. Este 6rgano contribuye al metabolismo de los lipidos; brinda
soporte a una alta tasa de oxidacién de acidos grasos para el suministro
de energia al higado en si y a otros 6rganos. Los aminoacidos y dos
fragmentos de carbono derivados de los carbohidratos también son
convertidos en lipidos en el higado para su almacenamiento. Este 6rgano
sintetiza la mayor parte de las lipoproteinas que sintetiza el del organismo
y conserva la homeostasis del colesterol al sintetizar esta molécula y

convertir el exceso de éste en acidos biliares®.

El higado desintoxica la sangre de sustancias que se originan en el
intestino 0 en otras partes del organismo. Parte de esta funcién es de
caracter fisico. Las reacciones de desintoxicacion se dividen en fase 1
(oxidacién, hidroxilacién y otras reacciones medidas por el citocromo
P450) y de fase Il (esterificacion). Los metabolitos son secretados hacia la
bilis para eliminarse a través del tubo digestivo. Ademas de depurar los
farmacos, el higado interviene en el metabolismo de todas las hormonas
esteroideas. Las enfermedades hepaticas producen una hiperactividad

manifiesta de los sistemas hormonales®.
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9.4. Metabolismo y excrecién de amonio.

AMONIO: radical formado por un &atomo de nitrébgeno y cuatro de
hidrégeno®”.

Las células con un catabolismo activo de los aminoacidos deben ser
capaces de biotransformar y/o excretar el amonio con la misma rapidez

con la que éste se genera®.

El higado actia en el control del amonio en el organismo. Las
concentraciones de esta sustancia deben regularse de manera cuidadosa
ya que es toxico para el sistema nervioso central (SNC) y pasa libremente
a través de la barrera hematoencefalica. El higado es el Unico 6érgano en
el cual se expresa el ciclo completo de la urea. Esto convierte el amonio

de la circulacion sanguinea en urea, la cual puede excretarse en la orina.

El amonio presente en la circulacién se deriva principalmente del colén y
los rifiones y, en menores cantidades, de la desintegracion de los
eritrocitos y el metabolismo muscular. Conforme pasa a través del higado,
la mayor parte del amonio presente en la circulacién es distribuida hacia
los hepatocitos, en cuyas mitocondrias se convierte en fosfato de
carbamoil, el cual, a su vez, reacciona con la ornitina para generar
citrulina. Una serie de reacciones citoplasmaticas generan arginina, y esta
puede deshidratarse para formar urea y ornitina. Esta ultima vuelve a las
mitocondrias para comenzar otro ciclo y, la urea, como una molécula
pequefia, se difunde facilmente de nuevo hacia la sangre sinusoidal.

Después es filtrada en los rifiones y eliminada del organismo en la orina.
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9.5. Metabolismo de lipidos.

Las funciones especificas del higado en el metabolismo de los lipidos
son: 1) un elevado indice de oxidacion de los acidos grasos para aportar
energia a otras funciones corporales; 2) la mayor formacion de las
lipoproteinas; 3) la sintesis de grandes cantidades de colesterol y
fosfolipidos; y 4) la conversion de grandes cantidades de hidratos de

carbono y proteinas en grasas™”.

Para obtener energia de las grasas neutras, la grasa se dividen primero
en glicerol y acidos grasos, y después estos se dividen mediante la beta-
oxidacion en radicales acetilcoenzima A (acetil-CoA). Esta, a su vez,
entran en el ciclo del acido citrico y se oxida para liberar grandes
cantidades de energia. El higado no puede utilizar toda la acetil-CoA que
forma, en su lugar la convierte mediante condensacién de dos moléculas
de acetil-CoA en acido acetoacético, un acido muy soluble que pasa de
las células hepéticas a los liquidos extracelulares y después es
transportado por todo el organismo para que otros tejidos lo absorban.
Estos tejidos, reconvierten el acido acetoacético en acetil-CoA y después

lo oxidan de la forma habitual.

Después de que el higado sintetiza los lipidos, las lipoproteinas los
transportan al tejido adiposo para ser almacenados. Casi todas las

lipoproteinas se forman en el higado.

En el higado aparecen grandes cantidades de triglicéridos: 1) durante la
inanicion; 2) en la diabetes mellitus; y 3) en cualquier proceso en el que
se use la grasa rapidamente para obtener energia. En estos procesos se
movilizan grandes cantidades de triglicéridos desde el tejido adiposo,
transportandose en forma de acidos grasos libres en la sangre y
depositandose de nuevo como triglicéridos en el higado, donde
comienzan los estadios iniciales de gran parte de la degradacién de las
grasas.
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10. ENCEFALOPATIA HEPATICA.

El metabolismo hepético del amonio es importante en la insuficiencia
hepatica, en la cual las concentraciones excesivas de amonio en la
circulacion sanguinea producen encefalopatia hepatica. Al principio, los
pacientes pueden parecer confundidos solamente, pero si no se trata el

trastorno evoluciona al coma y a cambios cognitivos irreversibles.

La enfermedad no so6lo se debe a la pérdida de los hepatocitos
funcionales, sino también a la desviacion de la sangre portal alrededor del
higado endurecido, lo cual significa que una menor cantidad de amonio es

retirada de la sangre por la masa hepatica restante.

El trastorno puede minimizarse si se reduce la carga de amonio que
proviene del higado desde el colon (p. ej., mediante el suministro de
carbohidrato no absorbible, lactulosa, el cual es convertido en &cidos
grasos de cadena corta en la luz del colén y, por tanto, se atrapa el
amonio luminal en su forma ionizada). Sin embargo, en la enfermedad
grave, el Unico tratamiento eficaz radica en llevar a cabo un trasplante
hepatico, si bien la escasez de 6rganos disponibles significa que hay un
gran interés por los dispositivos de asistencia hepatica artificiales para

depurar la sangre™

11. ESTEATOSIS HEPATICA.

Del griego stear, grasa.

Infiltracion grasa en los hepatocitos, que constituye la respuesta mas

frecuente del higado a las agresiones.

Describe acumulaciones anormales de triglicéridos dentro del citoplasma
de las células parenquimatosas. El cambio se observa, a menudo, en el

higado debido a que se trata del érgano principal implicado en el
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metabolismo graso, pero también se produce en el corazén, masculo y
rion. Las causas de la esteatosis comprenden las toxinas, malnutricion

proteica, diabetes mellitus, obesidad y anoxia.

Si el protoplasma no esta destruido sino simplemente desplazado, existe
infiltracion; si la grasa resulta de la transformacion del protoplasma

celular, existe degeneracion®.

Diferentes mecanismos son responsables de la acumulacién de
triglicéridos en el higado. Los lipidos son transportados al higado desde el
tejido adiposo y a partir de la dieta. Desde el tejido adiposo, los lipidos
son liberados y transportados en forma de acidos libres, y desde la dieta
en forma de quilomicrones o bien de acidos grasos libres. Los acidos
grasos libres penetran en la célula hepatica, y la mayor parte son
estratificados a triglicéridos. Para ser secretados por el higado, los
triglicéridos intracelulares deben formar complejos con moléculas de
apoproteinas especificas denominadas “proteinas aceptadoras de lipidos”

para formar lipoproteinas®.

La anoxia inhibe la oxidacién de los acidos grasos. La inanicibn aumenta
la movilizacion del tejido adiposo y por tanto la sintesis de triglicéridos. El
higado graso agudo en el Sindrome de Reye es fatal en ocasiones, pero
se trata de un proceso raro en el que se sospecha de un defecto en la
oxidacién mitocondrial®®.

El cambio graso aparece en forma de vacuolas claras dentro de las
células parenquimatosas. Las acumulaciones intracelulares de agua o
polisacaridos pueden producir también vacuolas claras y se hace
necesario recurrir a técnicas especiales para diferenciar estos tres tipos
de vacuolas claras. Para identificar lipidos es preciso evitar los solventes
grasos utilizados en las inclusiones de parafina para las tinciones de
rutina con hematoxilina y eosina. Para identificar la grasa, es necesario

preparar secciones de tejido congelado procedentes de tejido fresco o
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fijado con formalina acuosa. Las secciones pueden tefiirse con Sudan IV
u Oil Red-O, que imparten un color rojo anaranjado a los lipidos
contenidos. La reaccion de PAS se emplea por lo general para identificar
el glucégeno, aunque no lo hace por ningin medio especifico. Cuando no
se puedan demostrarse ni grasa ni polisacaridos dentro de la vacuola
clara, se presupone que contiene agua o liquido con un contenido bajo en

proteinas.

El higado graso se produce cuando la acumulacion de lipidos supera el
5% del peso normal. Con la acumulacion progresiva, el érgano se
agranda y adquiere una tonalidad cada vez mas amarilla hasta que, en
casos extremos, el higado alcance entre 3 y 6 kilos y se transforme en un

organo de color amarillo brillante, blando y grasoso.

El cambio graso comienza con el desarrollo de inclusiones diminutas
unidas a la membrana (liposomas) intimamente relacionados con el
reticulo endoplasmico. Se reconocen dos tipos de esteatosis: esteatosis

hepatica microvesicular y esteatosis hepatica macrovesicular .

Esteatosis hepatica microvesicular. Se trata de un dafio celular agudo, en
el que las células aparecen con multiples vacuolas pequefas
intracitoplasmaticas sin desplazamiento del nucleo. Las células tienen un
aspecto espumoso. Los triglicéridos se acumulan en los organulos
subcelulares, reflejando una alteracion metabolica generalizada. La
agresion a las mitocondrias limita la oxidacion de los &acidos grasos libres,
a la vez que se deprime la sintesis de apoproteinas indispensable para la
secrecion de las lipoproteinas de muy baja densidad, y conduce a la

acumulacion de triglicéridos.

Esteatosis hepatica macrovesicular. Es un dafio crénico, el citoplasma
estd ocupado por una sola gran vacuola, que desplaza y rechaza al

citoplasma y al nucleo hacia la periferia. Es méas frecuente que se
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acumulen los triglicéridos, porque su tasa de recambio es la mas rapida
de todos los ésteres de acidos grasos hepaticos. La captacion de AGL a
partir del tejido adiposo y de la dieta no esta limitada, mientras que la
disposicion de acidos grasos libres mediante oxidacion, esterificacion y

secrecion de lipoproteinas de muy baja densidad esté restringida®.

Vacuola grasa Nucleo del hepatocito.

Fig.9 Hepatocitos tienen una gran vacuola grasa que desplaza el nucleo. (Manual de

patologia general. Universidad Catodlica de Chile. 2011.)
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11.1. Etiopatogenia.
En el higado puede distinguirse las siguientes formas de infiltracion grasa.

1) Esteatosis focal y de células aisladas,
2) Esteatosis centrolobulillar,
3) Esteatosis perilobulillar y

4) Esteatosis difusa.

La esteatosis focal: es mucho mas frecuente. Son grupos de hepatocitos
con infiltracion grasa irregularmente distribuidos y de células aisladas.
Suele ser un hallazgo ocasional en la ecografia o la Tomografia Axial
Computarizada y se presenta como lesiones que ocupan un espacio en el
higado. Corresponden a una esteatosis regresiva. Es la forma de
infiltracion transitoria normal después de la ingestiébn de alimentos. La
esteatosis centrolobulillar puede ser retentiva. La forma perilobulillar
generalmente es retentiva, como en la hiperemia pasiva. También puede
ocurrir en intoxicaciones y los hepatocitos perilobulillares son los primeros
en recibir tanto las substancias toxicas como la grasa transportada al
higado. La forma difusa corresponde al higado graso. Tiene una
distribucion bien delimitada, esta asociada con numerosas situaciones

clinicas.

Los triglicéridos se acumulan en el higado debido a un aumento del
aporte a través de la sintesis de los acidos grasos libres o de una
disminucién de su excrecion en forma de lipoproteinas de baja densidad a
partir de los hepatocitos. EI aumento de la sintesis de triglicéridos puede
ser consecuencia de un aumento del aporte a de la disponibilidad de
acidos grasos libres, a partir de acetil-CoA, o de la disminucion de la
oxidacion de acidos grasos libres en el higado.

La disminucion de la oxidacion de los acidos grasos libres puede

contribuir a la esteatosis hepatica inducida por la accién de tetracoluro de

47



%

IR coontbioain
ISABEL OROPEZA MIGUEL \N kg
1904

carbono, fésforo amarillo, hipoxia o ciertas deficiencias vitaminicas. El
bloqueo de la produccidbn o secrecion de lipoproteinas suele ser la

principal causa de acumulacion de triglicéridos en el higado.

En el higado graso microvesicular, las pequefias gotitas de triglicéridos,
mas acidos grasos libres, colesterol y fosfolipidos se acumulan en los
organelos subcelulares. Esto puede deberse a una alteracion en la via
oxidativa mitocondrial, que deprime la oxidacién de los acidos grasos
libres y dificulta la sintesis de apolipoproteinas para el ensamble de las

lipoproteinas de baja densidad.

Pueden distinguirse tres mecanismos de esteatosis. La esteatosis
saginativa se produce por una oferta aumentada de triglicéridos. La
esteatosis retentiva se debe a la poca utilizacion de los triglicéridos por
falta de oxigeno. La esteatosis regresiva ocurre como consecuencia de
una lesion celular. En este caso la lesion celular impide que la célula

pueda utilizar las grasas.

11.2. Signos y sintomas.

El higado graso macrovesicular se descubre muy a menudo en la
exploracion fisica como una hepatomegalia difusa, lisa y no dolorosa a la
presion en un paciente alcohdlico, obeso o diabético. Puede presentarse
con dolor en el hipocondrio (cuadrante superior) derecho, dolor a la
presién e ictericia, o puede ser la Unica anomalia fisica observada tras
una muerte suUbita, inesperada y presumiblemente por una causa

metabolica®.

Existe una escasa asociacién entre el higado graso y los hallazgos
anormales en las pruebas bioquimicas comunmente utilizadas para las
hepatopatias. Puede aparecer un leve aumento en la fosfatasa alcalina o

las transaminasas.
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La ecografia, y especialmente la tomografia computarizada, pueden
revelar el exceso de grasa. El higado graso se diagnostica con certeza
s6lo mediante biopsia hepatica. Dado que esta acumulacion de grasa en
el higado puede indicar la accién de una hepatotoxina o la presencia de
una enfermedad o una anomalia metabdlica no identificadas, el

diagnostico exige una nueva evaluacion del Paciente.

El higado graso microvesicular tiene una presentacion llamativa, con
fatiga, nduseas y vomitos seguidos por ictericia, hipoglucemia, coma y

una coagulopatia intravascular diseminada.

11.3. Prondstico y tratamiento.

El higado graso macrovesicular, que puede ser reversible, no suele ser
nocivo por si mismo. Es reversible incluso en situaciones posiblemente
mortales (p. ej., en el higado graso del embarazo, el parto temprano

puede salvar la vida).

No se dispone de ningun tratamiento especifico a excepcion de eliminar la
causa o tratar el trastorno subyacente. Se cree que incluso la obesidad y
la diabetes mellitus no evolucionan a una cirrosis. Aunque hepatotoxinas
tales como el alcohol y el tetracloruro de carbono (el cual también produce
cirrosis) pueden con el tiempo conducir a cirrosis, no existen datos de que
un higado graso cause definitivamente una cirrosis. Es preciso que se

produzca algun otro acontecimiento.

La enfermedad del higado graso microvesicular tiene un buen prondstico,

sin progresion histolégica o clinica.
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12. CONSIDERACIONES ODONTOLOGICAS PARA
ALUMNOS DE PREGRADO.

Como hemos mencionado antes el Sindrome de Reye es una enfermedad
bifasica de factor etiolégico desconocido pero se le atribuye a la ingestion
de acido acetilsalicilico en combinacion con determinadas enfermedades

virales:

Los clinicos prescriben el acido acetilsalicilico por tener accién analgésica
y antiinflamatoria y se utiliza en pacientes odontologicos siempre y
cuando se administre con responsabilidad, realizando una buena historia
clinica y sobre todo no administrandose a pacientes menores de 18 afios

que hayan tenido o tengan una infeccion viral como varicela, influenza B o

gripe.

El odontélogo debe referir al paciente con los profesionistas
especializados ante eventualidades que sugieran las infecciones virales

antes mencionadas sin prescribir ningin medicamento.

La esteatosis hepatica que se presenta en Sindrome de Reye dificilmente
se pude diagnosticar clinicamente, solo a través de estudios bioquimicos
pero, el odontdlogo debe tener conocimiento sobre Sindrome de Reye
para poder prevenir la aparicion de este 0 si nos encontramos con un
paciente que pueden hacernos sospechar de la presencia de del
sindrome poder remitirlo lo antes posible para poder ser atendido

adecuadamente y reducir un mal pronéstico.

Es importante crear conciencia de que los padres de familia no deben
administrar farmacos a sus hijos por inocuos que parezcan (aspirina,

Pepto-Bismol, etc.).
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Existen productos de uso diario que pueden contener dentro de sus
ingredientes alguna base de salicilato, que no necesariamente se ingieren
pero se pueden absorber a través la piel y por lo tanto se puede
considerar como un riesgo para personas que presentan Sindrome de
Reye o para quienes estén propensos a desarrollarlo. Es recomendable y
necesario leer los ingredientes de cada uno de los productos que se
adquieran y sobre todo en aquellos productos que estan destinados para

uso infantil.
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