Comunicación N° 3: Síndrome de Reye, papel de la hiperamonemia en la encefalopatía y su tratamiento
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Introducción
Transcurrieron varias décadas desde que Reye describiera una enfermedad presente en niños pequeños, caracterizada por presentar encefalopatía aguda junto a degeneración grasa del hígado (1).

Casi simultáneamente Johnson et al. (3), publicaron varios casos similares, en infantes durante una epidemia de Influenza B, mencionando la gravedad del cuadro que presentaban.

Esta enfermedad se presenta con una evolución bifásica, iniciándose con síntomas digestivos o respiratorios y continuando con trastornos neurológicos. 

El síndrome de Reye se caracteriza por presentar una afección hepática no inflamatoria la cual deriva en un serio cuadro: la encefalopatia asociada a hiperamonemia (6).

La afección hepática se confirma por el aumento de la actividad sérica de las amino transferasas (AST, ALT), alteración en los índices de coagulación y ocasionalmente hipoglucemia.

Esta enfermedad no sólo se atribuye a distintos virus, como el Influenza y los de la familia del Varicela Zoster, sino también a la administración de ácido acetil salicílico (aspirina), indicado habitualmente para los cuadros febriles. Por lo que se lo señaló como agente etiológico (7).

La causa del agravamiento y en ciertos casos (8) la muerte de los pacientes, se debe al cuadro encefálico, que induce al coma,  asociado a la hiperamonemia con la presencia característica de  estatosis hepática.

A pesar que, a partir del año 1980, por la información y difusión de la acción de la aspirina, comenzó la suspensión de su administración, lo que hizo disminuir la cantidad de niños afectados, aún hoy cierto número de casos siguen reportándose en la bibliografía.

En el presente trabajo se relatan 12 casos que se diagnosticaron como Síndrome de Reye, recibidos en el Hospital I. Pirovano de la Ciudad de Buenos Aires, entre los años 1980 a 1995.

Nosotros hacemos énfasis en la presencia de hiperamonemia y encefalopatía, muy severa en todos estos casos, asociados con la ingesta de aspirina.

Materiales y métodos 

Pacientes: 12 enfermos con edades que oscilaron entre 2 meses y 10 años fueron incluidos en este estudio. Todos ellos fueron admitidos e internados en el Hospital I. Pirovano del G.C.B.A. Argentina.
Los pacientes fueron seleccionados durante un lapso de 15 años (1980 a 1995), Seis  eran de sexo masculino y seis femeninos.

En el momento de ingreso todos presentaban síntomas semejantes a un estado gripal con náuseas, vómitos, fiebre moderada y síntomas bronquiales. En 2 casos se observaba importante hepatomegalia y en los otros 10 el aumento del tamaño hepático era moderado, en tres casos se observó esplenomegalia. Observaciones documentadas clínicamente y por ultrasonografia.

Todos los pacientes estaban encefalopáticos en un rango variable, desde somnolencia e hipereflexia o hipotonia, hasta un estado de coma grado cuatro, presente en tres casos.

Se  realizaron estudios serológicos para determinar la posible presencia de Hepatitis tipos A y B, Epstein Barr y Citomegalovirus: siendo en todos los casos los resultados negativos,

No hubo relato de ingesta de paracetamol u otra droga salvo ácido acetil salicílico (aspirina),

Cinco pacientes fallecieron durante el transcurso de la primer semana inmediata post admisión. En uno de estos casos se practico una autopsia parcial. En los otros 4 casos se realizo una punción hepática post-mortem.

El resto de los pacientes mejoraron su estado clínico y bioquímico. Siendo en consecuencia dados de alta.

Parámetros bioquímicos: Se determinaron los siguientes parámetros bioquímicos en muestras de suero: Bilirrubina total y directa; alanino aminotransferasa (ALT); aspartato aminotransferasa (AST); fosfatasa alcalina (FAL); gama glutamil transpeptidasa (δGT); pseudocolinesterasa (CHE) y  Lactato dehidrogenasa (LDH). Para ello se usaron reactivos de uso comercial y métodos optimizados.
Se midió la actividad de la ornitina carbamoil transferasa (OCT) en suero con reactivo Sigma (St. Louis – USA).

En plasma de determinó la concentración de amonio  con reactivo Bio-Merieux (France).

Se evaluó ácido acetil salicílico en suero a través del método de Trinder (11). 

La presencia de infección viral por hepatitis tipos A y B, Epstein-Barr y citomegalovirus, se analizó con técnicas especificas para cada uno de ellos.

Anatomía patológica: Las nuestras de tejido obtenidos de hígado y cerebro se fijaron en formol buffer, incluyeron  en paraplast y colorearon con HE, PAS y Masson’s tri-crómico, para su posterior estudio microscópico.
Para el estudio ultramicroscópico los tejidos se fijaron en glutaraldehido 3% en un buffer de Cacodilato de sodio embebidos en Epon (Polibed) y coloreados con citrato y tetróxido de osmio y con toluidina blue. Los ultra cortes se observaron en un ultra microscopio electrónico Siemens Emilskop

Resultados
Los 12 casos se presentaron como cuadro gripal asociado a los siguientes signos; encefalopatia, hiperamonemia, participación hepática e ingesta de ácido acetil salicílico. Con un periodo de tiempo entre el inicio del síndrome y la admisión en el Hospital, en promedio de 7 días (rango de 3 a 21 días).

Un caso presentó un cuadro de varicela (junto a sus dos hermanos) y dos tuvieron una infección con virus influenza B.

La hepatomegalia fue importante en dos casos y moderada en los otros diez. Tres pacientes presentaron además esplenomegalia. 

La encefalopatia, de variada intensidad, constituyo el síntoma más importante Su inicio fue con hipereflexia o hipotonia, con evolución a somnolencia y/o confusión, con posterior coma.

Todos los casos presentaron ictericia, con valores de Bilirrubina total superiores a los 2,6 mg/dl (Valor de referencia hasta 1,0 mg/dl). Las transaminasas hepáticas mostraron una actividad sérica elevada. (Ver cuadro 1). La gama glutamil transpepetidasa sérica se encontró elevada en solo un caso (190 UI/L). En el caso con evolución fatal, la creatinina sérica fue de 6,0 mg/dl, asociada a una infiltración grasa renal.

La concentración plasmática de amonio estaba elevada en todos los casos. (Ver cuadro 1).La actividad de la lactato dehidrogenasa en suero estaba aumentada (valores no publicados). La ornitin carbamoil transferasa sérica se midió en 5 casos graves cuyo valores fueron elevados (V.N. 10-47 umol/L).En cinco casos el tiempo de protrombina estaba descendido al 43% en promedio (rango 32-55 %).La glucemia estaba marcadamente descendida  y en 5 casos por debajo de 0,45 g/L. (Ver cuadro 1).

De los 12 casos, 5 fallecieron durante los primeros 6 días de internación en el Hospital, en uno de los casos, se autorizo la necropsia parcial y en los otros cuatro se realizo una punción hepática post-mortem. El hallazgo común en el tejido hepático fue la presencia de una abundante cantidad de gotas grasas con distribución panlobular, sin presencia de proceso inflamatorio adicional. Observándose también la ausencia o marcada disminución de glucógeno.

Cuadro 1.

Concentración y actividad de los  parámetros en sangre.

	
	n
	Media
	Mínimo
	Máximo
	SD
	SEM
	Valores de referencia

	Amonio
	12
	172,4
	75
	300
	71,3
	20,6
	47 (mol/L

	Glucosa
	12
	35,2
	16
	60
	17,0
	4,9
	110 mg/dL

	ALT
	12
	302
	50
	670
	205
	59
	39 IU/L

	AST
	12
	284
	25
	500
	149
	43
	40 IU/L


Discusión
El síndrome de Reye (o Reye-simil) como enfermedad primaria o secundaria, se caracteriza por la presencia de encefalopatia de variada gravedad, asociada a la presencia de alteración grasa del hígado, lo que en algunos casos causa un marcado descenso de la producción de los factores de coagulación.

Microscópicamente, la agresión hepática se caracteriza por la presencia de pequeñas gotas de grasa. En forma semejante al hígado graso presente en la hepatitis de tipo C y en la ictericia del 3er. trimestre del embarazo.

Esta afección se caracteriza también, por la elevación de la concentración de amonio en sangre, concomitantemente el mismo se acumula en cerebro, induciendo alteraciones funcionales y morfológicas en células del SNC y manifestaciones neurológicas como en la encefalopatia hepática. 

Butterworth et al (12), sugirió que el incremento de amonio en cerebro en el síndrome de Reye, así como en la insuficiencia hepática de origen alcohólico o viral, trae trastornos en el sistema del neurotransmisor glutamato, y en sus  transportadores. El astrocito constituye la célula esencial para la desintoxicación del amonio, este catión, en cultivo de astrocitos, reduce los sitios de captación de alta afinidad para el glutamato, al reducir el transportador GLAST astrocitario.

Resulta posible que la reducción o ausencia de la actividad de los transportadores de glutamato en cerebro, a causa del daño hepático e hiperamonemia, como ocurre en el Reye, se asocie con un incremento del exitotóxico glutamato extracelular en cerebro, produciendo hiperexcitabilidad y edema cerebral.

Según Prandota et al (13), una patología febril del tracto respiratorio superior y/o enfermedad hepática viral, así como en la hepatotoxicidad observada por la administración de fármacos (antipiréticos, paracetamol o aspirina) pueden encontrar un huésped con un grado variable de deficiencias o inmadurez enzimática, en diversos ciclos metabólicos como el de la urea.

Los mecanismos de defensa del huésped pueden disminuir por los agentes citados anteriormente, isoenzimas, inducidos o constitutivos del citocromo P450, tanto en hígado como en cerebro.

Esta alteración de enzimas encargadas de la transformación de drogas,  en algunos pacientes predispuestos, puede establecer alteraciones patológicas, aun con dosis terapéuticas de una droga, Hurwitz (18, 19) basándose en estudios epidemiológicos, relacionó dosis-respuesta con riesgo de síndrome de Reye y dosis de aspirina ingeridos durante la enfermedad, estableciendo la relación entre este síndrome y la ingesta de aspirina.

Hardie et al (15) relataron los casos de 445 pacientes con síndrome de Reye,

 atribuyendo la disminución en la cantidad de casos de este informe a la abundante información contraria a la ingesta de aspirina y la suma de  diagnósticos más exactos del síndrome de Reye.
El presente trabajo provee una evidencia del papel de la aspirina en un grupo de casos de Reye y además la necesidad de considerar esta patología como un grupo heterogéneo de trastornos. 

Bhutta et al (21), describieron recientemente, 1 caso del síndrome, asociado a la ingestión de aspirina, con disfunción hepática y trastornos agudos del SNC.

El aumento de la concentración sérica de la ornitina carbamoil transferasa en 5 de nuestros pacientes, indica la presencia de una disfunción mitocondrial en células del SNC. La ornitina se encuentra fisiológicamente en las mitocondrias y es la responsable de acoplar al carbamoil fosfato con la formación de citrulina, 2da. etapa del ciclo de la urea, formándose urea a partir de amonio.

Luego de la formación del shunt Porto-cava, aparece una hiperamonemia que se mantiene constante con ausencia o presencia de gérmenes en el intestino delgado. Esto hace pensar en el aporte del intestino en el aumento del amonio sérico.(44).

La perfusión de hígado de rata aislado con salicilato, produce una disminución de la cetogénesis y la producción de glucosa(10). 

En nuestros pacientes hubo un descenso, a veces muy marcado, de la glucemia. El cerebro es muy sensible a la disminución de energía a partir del déficit de glucosa.

En el Reye existe un trastorno en la gluconeogénesis. Además en nuestros casos biopsados se observo una marcada disminución del glucógeno hepático.

La hiperamonemia, produce un aumento de la relación lactato/piruvato cerebral y disminuye el glutamato y el ATP cerebral consistente con una interferencia de la lanzadera malato/aspartato.

También el aumento de concentración de amonio inhibe en el cerebro el complejo alfa-cetoglutarato dehidrogenasa y el complejo piruvato dehidrogenasa.

El cerebro de rata al no adaptarse a la hiperamonemia, aumenta la actividad de la glutamina sintetasa como defensa.

Por todo esto Burroughs (38) y De Long (39) consideraron a la toxicidad del amonio el factor fundamental de los trastornos cerebrales en los defectos congénitos del ciclo de la urea, en la encefalopatia por cirrosis, hepatitis fulminante y en el síndrome de Reye.

El protocolo de tratamiento debe dirigirse, al principal síntoma, el manejo del edema cerebral y a corregir los trastornos metabólicos que a su vez agraven los daños del SNC.

Se deben normalizar los fluidos y defectos de electrolitos. Los niños en estado comatoso deberán tener asistencia respiratoria.

La hipoglucemia se corregirá con glucosa al 15%.  La presión arterial se debe mantener en valores normales. 

La presión endocraneana se debe monitorear constantemente y en caso que sea mayor de 20 mm Hg se administrara permanentemente manitol.

Entre los ensayos experimentales se destaca el uso, en ratas encefalopáticas y con hiperamonemia, soluciones de 1-ornitina y L-ornitina y L-aspartato; Cooper (33). Con este tatamiento se observa un descenso de la amonemia en sangre y en cerebro, con un incremento en la producción de urea.
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