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Sindrome de shock
hemorragico y
encefalopatia (11)

Sr. Editor:

El sindrome de shock hemorragico y encefalopatia es una
enfermedad rara que asocia encefalopatia aguda, shock, diarrea,
coagulacién intravascular diseminada (CID), y disfunciones re-
nal y hepatical. Su pronéstico es a menudo fatal, con una mor-
talidad superior al 50%? y en los supervivientes son frecuentes
las secuelas neurologicas importantes. Recientemente hemos
tenido la oportunidad de asistir un caso en nuestro hospital.

Lactante nifio de 3 meses ingresado por fallo multiorganico. Pre-
sento, en dias previos, rechazo del alimento, irritabilidad y llanto,
con deposiciones liquidas y un empeoramiento brusco del estado
general. Al ingreso, estaba taquicdrdico (190 lat./min), polipneico
(50 resp./min), hipotenso (67/31 mmHg) y con temperatura rectal
de 40 °C. Presentaba desconexion del medio, mal estado general,
aumento del trabajo respiratorio y mala perfusion periférica. Se
constataron disfuncion renal, acidosis metabdlica, anemia 8 g/dl,
leucocitos 35.700/pl y coagulopatia.

Se realiz6 estudio microbiologico para virus y bacterias con resul-
tado negativo. El estudio metabdlico fue normal. En la ecografia ce-
rebral, se detectaron lesiones en la region talamica que indicaban un
proceso de desmielinizacion y que se acompanaban de un edema ce-
rebral. En la resonancia magnética (RM) cerebral se observaron cam-
bios de necrosis hemorragica subaguda yuxtacortical (fig. 1A). El es-
tudio de difusion indico edema citotéxico (fig. 1B). En el momento
del ingreso, el paciente requirio estabilizacion con farmacos vasoac-
tivos e inotrépicos y por fallo ventilatorio agudo, conexion a ventila-
cién mecdnica, mantenidos 4 dias. Precisé infusion de bicarbonato y
tratamiento con hemoderivados por CID. Recibi6 antibioterapia de
amplio espectro y tratamiento con cofactores. Present6 un fallo renal
agudo con anuria e hipercalcemia, por lo que se inici6 terapia con
depuracion extrarrenal con hemodiafiltracién venovenosa continua

durante 4 dias. A las 24 h, inici6 un fallo hepatico agudo con incre-
mento moderado de transaminasas y coagulopatia grave, que remitio
iniciando mejoria analitica a los 3 dias y normalizacién a los 10 dias.
La evolucion fue favorable; fue dado de alta a los 20 dias, aunque
persistieron importante irritabilidad, desconexion del medio, hiper-
tonia de las cuatro extremidades e inclusion de pulgares. A los 4 me-
ses, contintia presentando tetraparesia espastica y retraso psicomotor.

El sindrome de shock hemorrigico y encefalopatia es una
enfermedad poco sospechada por los pediatras a la hora de in-
cluirla en sus diagnosticos diferenciales. El cuadro se inicia
abruptamente como un fallo multiorganico dificil de filiar y
usualmente durante la madrugada3. La etiologia continta des-
conociéndose. El origen podria ser un aumento de citocinas
proinflamatorias* o bien un aumento de enzimas proteoliticas
como triptasa o elastasa en respuesta a un estimulo y que no
fueran neutralizadas bien por deficiencia de inhibidores de pro-
teasa o bien por el fallo renal subyacente. Un proceso infeccio-
so concomitante podria estar implicado e incluso se ha especu-
lado que pudiera ser ocasionado por un agente infeccioso atin
no identificado, ya que mas del 90 % de los casos publicados
presentan un antecedente de infeccién de vias respiratorias su-
periores, vomitos o diarreas. Van Pierde et al®> postulan que el
sindrome de shock hemorrigico y encefalopatia podria ser una
variante del sindrome del shock t6xico sin manifestaciones cu-
tineas, mediado por toxinas microbianas que actuarian como
superantigenos.

Entre los sintomas de inicio mencionados en los casos estu-
diados, aparece una constante y es la presencia de hiperpire-
xia3 en las horas previas al ingreso. El papel que desempena en
la etiologia de este sindrome no estd claramente determinado,
aunque destacan las similitudes clinicas y bioquimicas con el
golpe de calor®, por lo que algunos autores sugieren incluso que
podria ser una variante.

En nuestro caso, la hipertermia fue constatada a su llegada al
hospital permaneciendo el paciente posteriormente afebril.

El diagnéstico diferencial debe incluir sepsis bacteriana o vi-
ral, sindrome hemolitico urémico, sindrome del shock toxico, in-
toxicaciones, sindrome de Reye y errores innatos del metabolis-
mo’. Todos ellos fueron descartados en nuestro paciente y se

Figura 1. A) T1 corte
coronal. B) T1 difusion,
corte axial. Se eviden-
cia la presencia de ne-
crosis hemorrdgica en
nticleos taldmicos ven-
tromediales, asi como
en localizacion yuxta-
cortical en los I6bulos
[frontales, parietales y
occipitales. Dilatacion
de ventriculos laterales
y del IIT ventriculo.
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constaté que cumplia los 9 criterios que Bacon y Hall? descri-
ben como necesarios para el diagnostico de sindrome de shock
hemorragico y encefalopatia.

Durante su ingreso, se realizaron varias pruebas de imagen.
En la ecografia cerebral inicial se observaba un importante ede-
ma, tratado con medidas antiedema. Las imdgenes de la RM en
estadio subagudo con afectacion de la sustancia blanca y de la
sustancia gris subyacente eran similares a la descritas reciente-
mente por Toyoshima et al® y a las encontradas en la encefalo-
patia por virus del herpes 6° y en el sindrome hemiconvul-
sién-hemiplejial®.

La fisiopatologia y la progresion de la lesion cerebral conti-
nudan siendo desconocidas y seria interesante determinarlas,
puesto que a pesar del importante fallo multiorganico que ca-
racteriza al sindrome de shock hemorragico y encefalopatia, y la
mortalidad y morbilidad asociadas estian principalmente relacio-
nadas con la afectacién neurolégica®.

El tratamiento es fundamentalmente de soporte, aunque el
inicio de una depuracién extrarrenal con hemodiafiltracién pre-
coz podria ser eficaz’.

En conclusion, todavia se desconocen muchos aspectos de
este sindrome. La principal herramienta para su diagnéstico es la
sospecha clinica. La difusiéon en RM demuestra una afectacion
temprana de la sustancia blanca y podria ser clave para un diag-
nostico de certeza precoz.
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Hepatitis toxica idiosincrasica
por acido valproico

Sr. Editor:

La afectacion hepatica por firmacos es infrecuente en la edad
pedidtrical. Las reacciones adversas pueden estar relacionadas
con la dosis (mecanismo intrinseco) o ser independientes de
ésta (mecanismo inmunoldgico o idiosincrasico)?. Las pertene-
cientes al segundo grupo son raras e impredecibles. La mayoria
de las reacciones hepiticas a los firmacos son mas frecuentes en
adultos, ya sea por su mayor exposicion a ellos, o por interac-
ciones con otros toxicos o una menor resistencia. Sin embargo,
los ninos, sobre todo preescolares, son mas susceptibles al dcido
valproico, que puede causar toxicidad mitocondrial®. Su forma
de presentacion es variable entre individuos y en un mismo in-
dividuo. Para que sea diagnosticada es preciso descartar otras
causas de toxicidad.

La paciente, de 7 afos, es remitida desde la consulta de neurolo-
gfa infantil por presentar hipertransaminasemia progresiva (GOT:
2.422 U/1, GPT: 2.207 U/D y un tiempo de protrombina disminuido
(59%), aunque esta asintomatica. En la exploracion presenta hepa-
tomegalia de 2-3 traveses de dedo, subictericia conjuntival y moles-
tias a la palpacion en el hipocondrio derecho. Ha estado ingresada
tres veces por convulsiones afebriles y estd en tratamiento con dcido
valproico (300 mg/24 h), y presenta unas concentraciones séricas
valle de 65,0 pg/ml (valores normales [VN]: 50-100 wg/ml). Se susti-
tuye el acido valproico por carbamazepina (50 mg/12 h) y se solici-
ta una ecografia abdominal en la que se aprecia engrosamiento de la
pared de la vesicula biliar y liquido libre abundante en Douglas. Se
diagnostica una hepatitis. Se solicitan multiples serologias (virus de
las hepatitis A, B y C, virus de Epstein-Barr, citomegalovirus, Salmo-
nella typhi, Salmonella paratyphi, Toxoplasma gondii, Chlamydia
pneumoniae y virus del herpes simple), todas ellas negativas, lo que
descarta la etiologia infecciosa, y se descubre una infeccién subcli-
nica por Mycoplasma pneumoniae. Las concentraciones de cobre
son normales (142 wg/dD), lo que excluye que presente la enferme-
dad de Wilson. Las concentraciones de fosfatasa alcalina, lipasa y co-
linesterasa son normales. La aldolasa es de 39,8 U/l (VN: < 15 U/D),
valor indicativo de lesion inflamatoria. Los anticuerpos antimicroso-
males, los anticuerpos anti-AND nativo y los anticuerpos antinucle-
ares son negativos, y las inmunoglobulinas son normales, lo que
descarta una causa autoinmune.

Durante el ingreso se solicita un control analitico, en el que se
incluyen concentraciones de acido valproico, GOT, GPT, ALT, bili-
rrubina total, bilirrubina directa y tiempo de protrombina (fig. 1). El
acido valproico disminuye progresivamente hasta desaparecer el
sexto dia del ingreso. Permanece clinicamente estable hasta el sex-
to dia, cuando la madre refiere que presenta orinas coltricas y pru-
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