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Nota Clínica 

Síndrome de Reye. Diagnóstico precoz por biopsia muscular 
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Resumen 

Se presenta el caso de un síndrome de Reye en 
u11 lactante de dos n1eses, diagnosticado n1ediante 
biopsia muscular a lo dos día de iniciado el 
cuadro clínico. Se destaca el interés del estudio 
en músculo por la facilidad de acceso y la ausen­
cia de contraindicación, incluso ante discrasia san­
guínea, frecuente en los primeros días de la en­
fermedad. 

Palabras clave; Síndrome de Reye, biopsia mus­
cular 

(Act Ped Esp 1994; 52: 374-376) 

Introducción 
El síndrome de Reye (SR) es una encefalopatía aguda no 
inflamatoria asociada a alteración en la funclón hepática. 
que típicamente ·1gue a un proce~o infeccio~o aguc.Jo. fue 
dc5crito en Au~tralia en 1963 por RC)'C, rvtorgru1 y Baral 1 

tras observar en un periodo de 11 años 21 casos de niños 
con hallazgoi:: clí.11icos, analíticos y anato1nopatológ1cos 
s1m1lare~. de etiología desconocida y que parec1an corre~­
ponder a u11a inisma e11Lidad clínica (pródro1nos de e11ier-
1n(.;uad víri~¡-t :>egui<lo~ de v6mito~, encef alopatía y tra:,­
torno~ de la funcion hep:ltica). El estudio annton1opatolo­
gico mostraba infiltración grasa del hígado y de otras 
víscera . oor lo que e defu1ió como encefalopalía y lle· 
gc11eraci 611 grasa visceral. 

Desde su descripció111 l1an aparecido múltiples estudios 
que han intentado correlacionar factores desencadenantes, 
y parece qegurn ~u relGc16n con In ingecitn de ñcido nce­
tilsalicílico2·3•4•5. Desde que se ha restringido su uso en 
los procc:so.s fcbrilcis 1 la incidencia de lu cnfcrn1cdild ha 
disminuido; en cambio, se ha observado también un au­
mento en los niños menores de cinco añoso.1. Aunque Los 
aspectos clínicos. metabólicos y patológicos son conoci­
dos. la eriologf a y pato génesis de la enfermedad siguen 
lliondo un mi:stcrio~·' . 

La altcraci6n anatomopatol6gica se dcscribi6 inicialmen­
te por microscopia. 6ptica. como degenera.ci6n srasa de la.s 

Summary 

A case of Reye's syndrome in a rwo months old 
infant is reported. diagnosed by a i11uscle biopsy 
two day~ after the onset of the illne!)s. It is poin­
ted the interest of the in-1nuscle study due to the 
easy access, and the absence of contraindications. 
Muscle biopsy approach can be done along with 
coagulation disorders, frequently seen at the on­
set of the illness. 
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vísceras, fundamentalmente del hígado. Posteriormente, me­
diante estudio por microscopia electr6nica11 se vio que la 
alteración fundarnental radicaba en las mitocondrias (dis­
minución del nún1ero. aspecto globuloso. 1nenor densidad 
electrónica de la 1natril, disminución o ausencia de los 
gránulos intramitocondriales, aumento de tamaño y altera­
c1on en la membrana mitocondrial). Partin et a].t! demues­
u·an que lo~ cambios mitocondriales de~aparecen rápida­
me11te cuando 111ejora la siruación clínica del enfermo: 
obtienen las biopsias er1 los 2 primeros días de la sospecha 
diagnóstica de la enfermedad, y la~ repiten de 3 a 7 día~ 
después de la primera y 2 meses más carde. Este hecho 
sugiere la pre encía de alguna u tancia en el pla ma que 
alcere la actividad y la estructura mitoco11drial, y cuyo 
efecto se"' reversible. Posiblemente se trata de c"mbios 
secundarios a la alteración en la actividad enzimática; 
también a la presencia de actividad lipolftica" en el ~uero 
al detectar niveles elevados de ácidos grasos libres (espe­
cialmente dicarboxílico:;), Tonisgar JH1º 1>omete mitocon­
dr.ias hepáticas in vitro al efecto del suero de pacientes 
con SR y observa cambios morfológicos similares a los 
qt1e sufren las mitocondrias de los enfermos. La altera­
ción ultraesrructural y la degeneración grasa de las v1sce-
111~ c::;tá prc1>cotc en todo el orgmiii:lmO y no aólo limitado 
al tejido hepático, como se describi6 inicialmente; pero 
no és, én absoluto, patognom6nico dé la. enfennedad 11. 
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Caso clínico 
Lactante varón de 2 mese de edad, raza negra, cuyo 
motivo de consulta era postración, desconexión ambien­
tal y diarrea (2-3 deposiciones líquidas sin productos 
patológicos) de pocas horas de evolución. Había sido 
visitado por su pediatra el día anterior por catarro de 
vías altas y no había ingerido ningún fánnaco. Entre 
sus antecedentes perso·nales y familiares no había datos 
reseñables. Había seguido controles pediátricos y tenía 
un desarrollo ponderal y psicomérico normal. La explo­
ración física a su ingreso mostró un paciente con muy 
mal estado general, hipotonía intensa y generalizada. 
desconexión ambiental, resp.iración irregular con apneas, 
taquicardia 190 pm. temperatura axilar 35 ºC. TA 40/20. 
ojos hundidos, fontanela deprin1ida. signo del pliegue 
muy positivo, mucosas secas )' hepatomegalia de 1 cn1. 

Se procedió a intubación, ventiloterapia y tratamiento 
del trastorno hemodinámico. En los exámenes comple­
mentarios practicados destacaban acidosis mixta (pH 
7,09; C02 52 mrnHg. 0

2 
42 mmHg; B act 15,9 mmol/L; 

B st 12,3 mmol/L; EB-13,4 mmol/L), hemograma con 
una moderada desviación a la izquierda y serie roja nor­
mal (leucocitos 14.970, cayados 11 %), bioquímica (Na+ 
135 mEq/L; K+ 6,8 mEq/L hemolizada), creatini11a ( 1,6 
mg/dL), glucen1ia 90 n1g/L, calcemia 7 ,2 mg/dL, ASAT 
117 mU/mL, ALAT 454 mU/mL, an1onio < 10 µg/dL. 
pruebas de coagulación con tiempo de protrombina 23%, 
tiempo de tromboplastina parcial 49''/30", plaquetas 
129.000/mm:i. fibrinógeno 1 g/dL y PDF (+).La investi­
gación toxicológica fue negativa para metales pesados. 
barbitúrico.:>1 AAS y otros. La bioquín1ica y presión del 
LCR por punción lu1nbar fueron normale~. Las radio­
grafías de tórax y abdomen no mostraron anomalías. 

Tras su ingreso ft1e evolucionando desfavorablernente, 
con aparición de abundantes depo~iciones sanguinolen­
tas. aumento de la hepatomegl:llia. in~tauración de CID, 
e inicio a }¡ts 1 O 11oras de ~:;tado co11vulsivo. La ecogra­
fía transfontanelar no 1nostr6 signos de edema nj l1idro­
cefalia. Lag citrnc: de ASA 1 y Al ~AT Jlegnron a 1.650 >' 
Z.6HO. respecovamenLe. a1 d1a s1gt1iente del ingreso. y el 
cuadro de CID quedó establecido a pesar del rratainier1-
Lo '5U:>Litutivo1 llegando í1 va1orc15 n1áx.imo15 de TP~l 0%. 
TTP 90"/32, plaquetas 30.000/mm1

, fibrin6geno 0,3 gJ 
dL y PD~ (++ ). 1:mpczó a rccupcrars~ al cuarto dfa, 
~imult1inerunente al descenso de la. cifra de tra.nsamina­
sas. La glucemia se mantuvo en valores ltmice a pegar 
del aporte endovenoso. La cifra de amonio en sangre. 
por otro lu.do fue indctcct"blc en todu;, 1"~ determinacio­
nes (a raíz de este caso se pudo comprobar la malfun­
ción de la técnica). LoQ cultivoQ de sruigre. orinll, heces y 
LCR fueron negativos. El estudio virológico en sangre y 
aspirado nasofaríngeo resultó negacivo. con latex para ro­
tQYiruB en hccc:; po~itivo en doo dcl~rrninaQionct>. 

~l 12120 al se5undo dfa mostr6 actividad de baso de 
MU)" ha.jo~ poténe1.Alés 1 déstAcattdo la préséncia dé ctisjs 
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Biop~iu mHsculür ejecn1alla a nivel del cuácirice¡'s Mic rostO/)iCJ 
óptica 1 x 440 con infilrrarión n1oderada de peq11eiias vacuo/as 
fipfdica.'i 

de inicio témpora-occipital derecho con posterior difu­
sión contralateral. 

AJ cuarto día se efectuó biopsia muscular, ya que la 
coagulación del enfermo no permitía hacer una biopsia 
hepática transcutánea, informando de hallazgo de infil­
tración moderada de pequeñas vacuoJas lipídicas (figu­
ra). Al sexto día se efectuó la biopsia hepática, cuyo 
estudio por microscopia óptica (dada la presencia de 
vacuolas lipídicas), re~ultó compatible con 5Índrome 
de Reye. El informe de microscopia electrónica conclu­
yó en que no habían datos suf1cientes para apoyar dicho 
fndrome. 

El estudio de errores i1111atos del metaboli::,mo (ciclo 
de la ur~a, P-oxidaci6n de ácidos grasos1 déficit de car­
nitina, fructosemia, y síndrome de Ja triple H) se infor­
mó como negativo. 

La TAC y la RNM practicadas precozmente mostra­
ron atrofia córtico-subcorticul global con predon1in10 en 
lóbulo temporal izquierdo, que persiste en la actualidad. 

RI FECr a los dos meses del epi~odio agudo mo~tró 
actJ v1clau cerebral d1scont111ua con brote~ de ~cLiv1claci 
separado5 por penodos de bajos potenciales con n1enor 
a111plitud de voltaje e11 11c111isf crio iGquicrdo y paro~i::i­
mos generalizados de puntas lentas que coinciden con 
mioclonía.~ . 

El enfermo, en el momento del alta hospitalaria, pre­
:\entaba afectación neurológica global con presencia de 
hipertonía generaliLada, l1ipotonía axial, retraso psico­
motriz, pérdida de adquisiciones y crisis de mioclonías, 
muy frecuentes y rebeldes al tratamiento. 

Discusión 
En la avtuulidad 15e élcepcan como de sospecha diagnós­
tica versus dia0nóstico de sl11drome de Reye 15\ conc\J-
1'1'enciQ de los siguientes cr1tenosl1: 
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1. Encefalopatía aguda no inflamacoria, constatada por 
trastorno en el nivel de conciencia 

2. Cualquier alteración lipídica del hígado, documen­
tada por biopsia o autop~ia, o un aumento del triple o 
más en los niveles plasmáticos de ASAT, ALAT o amo-

• 
n10 

3. Ausencia de otra explicación razonable a la altera­
ción hepática o encefálica 

4. Criterios opcionales co1110 leucocitos en LCR ~ 8 
leucocitos/mm3 y estudio histológico del tejido cerebral 
que demuestre edema sin inflamación perivascular o me-

,, 
n1ngea 

Aunque estos criterios no dependan del estudio histo­
lógico, se ha demostrado una correlación directa con los 
casos documentados con estudio de biopsia hepática. 

En este caso existen datos en contra de dichos crite­
rios. como niveles de amonio normal (la técnica mostró 
errores por problemas de calibración, aunque también se 
han descrito casos con 11iveles normales) y un infonne 
de microscopia electrónica hepática en la que no hay 
datos suficientes para apoyar el SR (aunque ésta se rea­
lizara tarde y está descrita la recuperación estructural de 
las mitocondrias7

) . La presentación y la evolución tanto 
clínica como analítica son sugestivas, apoyadas en los 
criterios de encefalopatía aguda no inflarnatoria, aumen­
to a más del triple en los ni veles de ASA T y ALA T, 
sin evidencia de otro proceso que tJxpliqu1.; Ja allcración 
hepática y encefálica, biopsia hepática con presencia de 
vacuolas lipídicas (posiblemente si se hubiera realizado 
en el segundo día, ésta sería más concluyente) y biopsia 
mu:;cular con infiltración grasa del tejido. 

El motivo de presentar este caso es el de apuntar la 
posibilidad de hacer un diagnóstico temprano apoyado 
por la práctica de una biopsia mllscular en aquellos pa­
cientes con grave trastorno de la funcic}n hepática. ya 
que general1nente no será posible llevar a cabo en estos 
sujetos tina biopsia hepática transcutánca, o bien sólo 
~ería realizable por vfa transyugular. HI acceso a una 
bil)p~ia mLLscular es fácil, e puede praccicar e11 cual­
quier mo111e11to evolutiYo, no ofrece complicaciones y lo 
n,~ importante es gue se puede acceder al diagn6stico más 
pronto y quizñ con mó~ garantías. 

~:n con~ecuenc1a ~e nreconi:t.a. en aquello~ ca~os en 
c.¡ue la hic1p\ia hepática nlJ sea posible, Ja práctica ele 
biop11ia 111uBculru 011 lnB prin1crn~ 48 l1orni5 de la cnfcr-

d d d t d' ' ' I • l I rne a y cstu 1ar me 1a11te m1croscop1a opt1ca y e ectro-
nicn IJ.111 _ 
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