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RESUMEN

Introduccion

El sindrome de la muerte stbita del lactante (SMSL) define la muerte subita de un nifio
menor de un afio de edad, que ocurre aparentemente durante el suefio y que permanece sin
explicacion después de la realizacién de una minuciosa investigacion postmortem, que incluye
la autopsia completa, la investigacion de las circunstancias de la muerte y la revision de la
historia clinica.

La etiopatogenia del SMSL se ha entendido a través de la hipdtesis del triple riesgo.

Las tasas de incidencia del SMSL, han ido descendiendo drasticamente situandose en la
actualidad en 0,2 -0,5 por mil nacimientos vivos, manteniéndose estable en los ultimos afios.

Los factores de riesgo relacionados con el suefio del lactante y que generan un ambiente
inseguro, incluyen el dormir en decubito prono, compartir la cama con padres y/o familiares y
especialmente si éstos se encuentran cansados o fuman, toman alcohol, drogas o farmacos
sedantes, colecho fuera de la cama y sobrecalentamiento

Los factores protectores del SMSL incluyen dormir en posicidon supina, sobre un
colchén duro y firme, no usar almohadas ni otros objetos dentro de la cuna, alimentacion con
lactancia materna exclusiva, que el lactante duerma en la cuna en la habitacion padres,
habitacion ventilada, el uso del chupete, evitar el tabaquismo durante la gestacion y el
tabaquismo pasivo y cumplir el calendario de vacunas.

La Clasificacion de San Diego resulta de gran utilidad de cara a la certificacion, a los
estudios epidemiologicos y a la clasificacion de la muerte subita infantil por categorias.

La autopsia forense es necesaria para la investigacion de la muerte subita inesperada del
lactante pues conlleva implicaciones judiciales, sanitarias, de salud ptblica y socio familiares.

La Muerte Subita del Lactante es multifactorial y compleja, y para su estudio necesita

el trabajo en equipo multidisciplinar.

Objetivos.

Investigar, analizar las caracteristicas y clasificar las muertes subitas e inesperadas de
los lactantes menores de un afio fallecidos en la Comunidad Valenciana y obtener un perfil
epidemiologico de las victimas, y valorar el nivel de conocimiento de la poblacion general sobre

los factores de riesgo y factores protectores del SMSL.
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Material y métodos

Estudio de cohortes transversal, prospectivo, observacional y descriptivo,
realizado a los lactantes menores de 12 meses, fallecidos subita e inesperadamente en la
Comunidad Valenciana desde septiembre de 2006 hasta diciembre de 2017 sometidos a estudio
multidisciplinar aplicandoles la Clasificacion de San Diego tras la practica de una autopsia
judicial, realizada en los Institutos de Medicina Legal y Ciencias Forenses de Valencia,
Alicante y Castellon y ademas se haya procedido al cierre de cada caso.

En aquellos casos en los que se considerd necesario, se completo el estudio en la Unidad
de Valoracion de Riesgo de Muerte Subita Familiar. Los estudios clinicos, epidemioldgicos y
de cardiopatias hereditarias se han centralizado en el Servicio de Neonatologia y de Cardiologia
del Hospital Universitari i Politécnic La Fe y los estudios relacionados con la autopsia judicial,
procesos médico-legales y cierre de casos en el Instituto de Medicina Legal y Ciencias Forenses
de Valencia.

Para investigar el nivel de conocimientos que tiene la poblacion general sobre los
factores de riesgo y factores de proteccion del SMSL, se ha realizado un estudio prospectivo,
observacional y descriptivo en planta de maternidad del Hospital Universitari 1 Politécnic La
Fe durante los meses de diciembre de 2019 y enero de 2020 a través de una encuesta anénima
pre y postintervencion, que se entregé ad hoc a padres, madres y familiares de recién nacidos

sanos, durante su estancia en el hospital después del parto y recogida previa al alta domiciliaria.

Resultados

Se analizaron 132 lactantes fallecidos menores de 1 afio. En 56 casos (42%), se encontro
causa que explicara la muerte y en 76 lactantes (58%) no se encontré ningin hallazgo que la
justificara. Se incluyen estos ultimos en el grupo de Sindrome de la muerte subita del lactante
y los primeros en el grupo de muerte subita explicada (MS explicada).

Epidemiologicamente encontramos predominio de varones en ambos grupos. La edad
de fallecimiento fue significativamente menor en el grupo de SMSL con una mediana de 3
meses frente a 4 meses en el grupo de MS explicada. Practicamente todos los casos de SMSL
acontecen durante las horas de suefio, y predominan los casos en los meses mas frios.

La incidencia del SMSL en la Comunidad Valenciana con una la tasa media de
mortalidad se situa en 0,14 por mil nacidos vivos, mientras que la de muerte subita inesperada

por cualquier causa alcanza una media de 0,24 por mil nacidos vivos.
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No existia antecedente de patologia leve previa en el 99% de los casos de SMSL frente
al 78% en el grupo de MS explicada (p<001). No hubo diferencias significativas en ambos
grupos respecto a la presencia de antecedentes familiares de muertes stbitas, abortos previos,
parto hospitalario, via de parto o presencia de corioamnionitis.

Durmieron en un ambiente inseguro el 75% de los lactantes fallecidos del grupo de
SMSL en comparacion al 38,5% del grupo de MS explicada (p=0.002). Fallecieron durante
el suefio el 97% del grupo de SMSL frente al 59% del grupo de MS explicada (P<0.001).
Estaban en dectbito prono el 47% de los casos del grupo de SMSL, mientras que en el de MS
explicada lo hicieron un 5,4% (p<0.001). Referente al colecho como factor de riesgo, lo
practicaron el 49% del grupo de SMSL y el 25% del de MS explicada (p=0.1). La ingesta de
toxicos en el embarazo (tabaco, alcohol y drogas) fue mayor en el grupo de SMSL que en el de
MS explicada, aunque no fue estadisticamente significativo.

Referente al colecho y lactancia materna (LM), el porcentaje de alimentados con LM
exclusiva fue ligeramente superior a los alimentados con formula. En los lactantes en los que
se practico colecho y lactancia materna objetivamos un mayor numero de casos en el grupo de
SMSL que en el de MS explicada pero no ha resultado significativo (p = 0.66).

Se realizo levantamiento del cadaver al 69% de los casos del SMSL mientras que en el
otro grupo se le realiz6 al 47% (p=0.046). Fallecieron en el domicilio el 49% de los lactantes
del grupo de SMSL y el 26,5% de grupo de MS explicada. Se realizaron maniobras de
Reanimacion Cardio Pulmonar al 95,5% de casos de MS explicada y al 87% de SMSL. En la
variable enfriamiento durante el levantamiento, la diferencia fue estadisticamente significativa
a favor del grupo de SMSL (p=0.008). La posicion de prono segun livideces fue
significativamente mayor en el grupo de SMSL respecto al de MS explicada (p=0.002). Tanto
los hallazgos de infeccion histologica como microbioldgica fueron significativamente
superiores en el grupo de MS explicada (p=0.01), El andlisis toxicoldgico resultd positivo en 6
casos de SMSL y en 1 de MS explicada.

En el analisis de las hemorragias alveolares del examen histologico del pulmodn, se
encontro una diferencia estadisticamente significativa (p= 0.03) a favor del grupo de suefio
inseguro respecto al grupo de suefio seguro que también fue similar en la variable congestion y
congestion severa con hemorragia en el rifion (p =0.03)

Segun la Clasificacion de San Diego, en el grupo de MS no explicada el 81% pertenecian
a la Categoria II, un 7% a la Categoria 1B, el 12% a la Indeterminada y no se registrd ningin

caso de la Categoria IA.
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El hallazgo mas frecuentemente encontrado en el grupo de MS explicada fue la
patologia infecciosa en el 51% de los casos, seguido de la patologia cardiaca en el 35%.

Se analizaron 36 casos indice y 94 familiares por sospecha de patologia cardiaca
potencialmente hereditaria, se practicaron 15 estudios genéticos al5 casos indice y sus familias
objetivandose alteraciones genéticas significativas en 5 casos lo que supone un 33% de los
casos analizados.

Respecto al grado de conocimiento sobre los factores de riesgo y protectores del SMSL
en la poblacion general, La puntacion media obtenida al sumar las respuestas correcta,
expresadas en base de 10, fue de 5,08 (£ 2,9) en el periodo pre intervencion y de 6,10 (+ 2,5)
en el periodo post intervencion, representando una diferencia estadisticamente significativa

(p <0,001)

Conclusiones

1. La tasa de mortalidad de Muerte Subita Inesperada del lactante en 0,24 por mil nacidos vivos.
2. Existe un predominio por el sexo masculino. La méxima incidencia se produce entre 1-3
meses. La gran mayoria de los casos de SMSL se producen en los meses mas frios,

3. En el entorno inseguro durante el suefio, la posicion de prono, el colecho y el
sobrecalentamiento han resultado ser factores de riesgo del SMSL, existiendo una mayor
probabilidad de fallecer por muerte subita no explicada aquellos lactantes que duermen en
colecho o en posicion de prono.

4. La Muerte Subita del lactante es multifactorial y compleja, y para su estudio necesita el
trabajo en equipo multidisciplinar de médicos forenses, patologos, pediatras, cardidlogos,
genetistas, microbiologos, etc, para proporcionar informacién clave y establecer categorias a
tendiendo a los criterios de la Clasificacion de San Diego, confirmar factores de riesgo para
planificar medidas y estrategias de prevencion, dirigir el estudio cardioldgico familiar y remitir
a los padres para asesoramiento genético ante gestaciones futuras.

5. Las madres, padres y familiares de los recién nacidos presentan un bajo grado de
conocimientos sobre la prevencion del SMSL. Es necesario reimpulsar campafias de
informacion poblacionales y de formacion y prevencion a padres, madres y familias a lo largo
del embarazo y todo el periodo neonatal. Difundir la evidencia actual de los factores de riesgo

y de proteccion entre el personal sanitario.
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I. INTRODUCCION

El término de muerte subita se define como una muerte natural que ocurre
instantaneamente, dentro de la primera hora desde el comienzo de los sintomas, en un paciente
sin enfermedad previa conocida o con ella, pero en la que el momento y la forma de la muerte
son totalmente inesperados. Los tres términos en los que se apoya cualquier definicion de
muerte subita son: 1) natural, 2) inesperada y 3) rapida. Desde el punto de vista epidemiologico,
es util extender el tiempo limite para la muerte biologica hasta 24 horas después del comienzo
de un proceso patoldgico que puede conducir a un dafo irreversible que produzca la muerte.
Hay dos periodos en la vida en los que se centra la mayor incidencia de muerte subita: en los
primeros 6 meses de edad y entre los 35-70 afos, existiendo en ambos grupos un predominio

de varones. Esta memoria se va a centrar en la Muerte Subita del Lactante.

I.1 SINDROME DE LA MUERTE SUBITA DEL LACTANTE

I.1.1 Definiciones

Sindrome de la muerte subita del lactante

El sindrome de la muerte stbita del lactante (SMSL) define la muerte subita de un nifio
menor de un afio de edad, que ocurre aparentemente durante el suefio y que permanece sin
explicacion después de la realizacién de una minuciosa investigacion postmortem, que incluye
una autopsia completa, la investigacion de las circunstancias de la muerte y la revision de la

historia clinica®.

Muerte subita e inesperada del lactante

Muerte subita e inesperada del lactante (SUID, SUDI) describe la muerte repentina en
un nifio de menos de un afo, sin causa evidente, previa a la investigacion médicolegal. Es una
definicion descriptiva, no diagnostica y puede ser de causa explicada o inexplicada®: El SMSL

se incluye en las de causa no explicada.

Muerte subita e inesperada del lactante de causa explicada

Son una serie de causas médicas de diversos origenes que pueden generar una muerte
subita e inesperada del lactante. Entre ellas se encuentran causas metabolicas, cardiacas,
infecciosas, traumaticas, intencionales o no intencionales como sofocacion, intoxicacion y otras

durante el suefio. Se pueden asociar con entornos no seguros para dormir.
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Sueiio seguro

Dentro del concepto de “suefio seguro” se incluyen una serie de practicas médicas y
habitos saludables de crianza. Estos se han asociado a través de la evidencia cientifica con
menor riesgo de muerte subita e inesperada del lactante, tanto para causas explicadas como

inexplicadas y con el SMSL

I.1.2 Interés cientifico por el Sindrome de la Muerte Subita del Lactante. Asociaciones
de familias afectadas.

1. Datos en Espaiia.

En Espana, al igual que en el resto de paises del mundo, los conocimientos acerca del
SMSL han cambiado considerablemente en los ultimos 30 afios. El SMSL ha pasado de ser una
mera anécdota a tratarse ampliamente en reuniones y publicaciones.

A pesar de todas las investigaciones realizadas, el SMSL sigue siendo un problema
universal y grave que permanece impredecible e imprevisible.

Entre los afos 1970 a 1980, los conocimientos sobre el SMSL eran muy escasos y no se
contemplaba en las prioridades sanitarias en Salud Publica. En 1986 se realiza por primera vez
de manera protocolizada un estudio para conocer la poblacion de riesgo de presentar muerte
subita. Este estudio fue muy util clinicamente y ademas permitié comprobar la escasa incidencia
del Sindrome en Espana por escasez diagnostica, ya que mientras en Europa se hablaba de una
incidencia entre 1,5 a 2 por 1000 nacidos vivos, en Espafia se documentaba una tasa de
mortalidad por SMSL del 0,15 a 0,23 por 1000®.

En 1991, la Asociacion Espafiola de Pediatria (AEP) constituy6 el Grupo de Trabajo
multidisciplinar para el Estudio y Prevencion de la Muerte Subita del Lactante (GEPMSL de la
AEP), formado por epidemiologos, pediatras, patologos, forenses, psicologos y otros
investigadores en el que estaban representadas las 12 Sociedades regionales de pediatria,
asumiendo ademas el compromiso de aplicar los diversos protocolos de estudio elaborados por
el GEPMSL en cada Sociedad regional de pediatria®.

El Objetivo principal del GEPSML fue diseiiar el “Plan de Estudio y Prevencion de la
Muerte Subita del Lactante en Espafia” que se describe en la Anexo II.

En el ano 2009 el GEPMSL se sustituyo por el Grupo de trabajo de la Muerte Subita
Infantil de la AEP (GT MSI-AEP) cuyo objetivo se centraba en avanzar sobre los conocimientos
de la muerte subita abarcando desde el periodo fetal tardio hasta los 14 afios. Este grupo contaba

ademas con la colaboracion de los Institutos de Medicina Legal y Ciencias Forenses (IMLCF)
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y el Instituto Nacional de Toxicologia y Ciencias Forenses (INTCF). En el 2018 el GTMSI se
integrd en el Comité de Promocion de la Salud de la AEP.
Campaiia de prevencion “ponle a dormir boca arriba”

Las campaifias de concienciacion acerca de los factores de riesgo de SMSL relacionados
con el entorno como el sobrecalentamiento, el habito tabaquico en el ambiente y en especial el
cambio de dormir de decubito prono a decubito supino, llevo, en los paises donde se
implantaron estas recomendaciones, a un descenso de mas de la mitad de las tasas de mortalidad
por SMSL®,

En octubre del afio 2000, el GEPMSL realizd6 la primera Campafia Nacional de
concienciacion sobre el tema, con el lema “Ponle a dormir boca arriba”. Esta campafia recibio
el premio otorgado por Fundamed - El Global del afio 2000 a la mejor iniciativa en fomento de

la salud®.

Publicaciones oficiales sobre el SMSL

En el afio 1996 el GEPMSL public6 el primer libro blanco, escrito en castellano, sobre
el SMSL con gran acogida entre los pediatras espafioles y los de habla hispana. En el afio 2003,
la AEP publica el segundo libro blanco como una actualizacion del primero y en el afio 2013 el
GT MSI de la AEP publican la tercera edicion del libro blanco dandole un nuevo enfoque®®)

Fig 1.

Sindrome de la Muerte

Stbita del Lactante (SMSL)

Sindrome de la Muerte LIBRO BLANCO 22 edicién
Subita del Lactante (SMSL)

e e T e e ettt VPt m i B Perie
LIBRO BLANCO Sitbita Infuntil de la Asociacién Espaiola de Pediatria

(GEMPSI de la AEP)

Muerte Siibita Infantil

Dr Frederic Camarasa Piquer
(Coordinadar]

Grupo de Trahajo de Muerte Siibita Infantil - AEP
Dra. M? Isabel lzquierdo Macién

ERGON

Figura 1. Ediciones Libro blanco SMSL.
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Actividades cientificas

Uno de los compromisos del GEPMSL de la AEP era organizar Simposios
Internacionales de MSL satélites al Congreso Nacional de Pediatria cada dos afios. El primero
se celebro en Barcelona en el afio 1994, seguidos por los celebrados en las ciudades de Santiago
de Compostela, Torremolinos, Santa Cruz de Tenerife, Madrid y en el 2006 en Valencia se
celebro el tltimo. En todos ellos se aportaron conocimientos y experiencias muy interesantes.
A partir del afio 2009 el Grupo de trabajo de Muerte Subita Infantil de la AEP y hasta la
actualidad ha particicipado en todos los Congresos Nacionales de Pediatria de la AEP asi como
en otros foros como en Congresos Nacionales e Internacionales de Medicina Forense, de
Cardiologia y en ISPID presentando charlas, ponencias, mesas redondas, comunicaciones o
posters con el fin de actualizar y comunicar cada afio algin aspecto relacionado con el SMSL.

El VI Simposio celebrado en Valencia sirvio de embrion para la constitucion del Grupo
de Trabajo Multidisciplinar del SMSL de la Comunidad Valenciana que posteriormente
incluiria como un subgrupo de trabajo, en la Unidad de Valoracion de riesgo de Muerte Subita

Familiar (UVRMSF) de la Comunidad Valenciana

2. Datos internacionales del Sindrome de la Muerte Subita del Lactante.

En la década de los afios 80, morian en Europa unos 10.000 lactantes al afio por SMSL.
En 1991 se celebro en Francia el Congreso de fundacion de la Sociedad Europea para el Estudio
y Prevencion de la Muerte Infantil (ISPID) cuyo objetivo fue juntar esfuerzos multidisciplinares
y multinacionales y abarcar todos los aspectos del SMSL en Europa y resto del mundo.

En 1997 la ISPID celebr6 en Barcelona el Congreso Europeo, conjuntamente con el
GEPMSL y miembros de la Asociacion Latinoamericana de Pediatria, constituyéndose durante
el mismo el Comité de Estudio y Prevencion de la Muerte Subita del Lactante de la Asociacion
Latinoamericana de Pediatria. De manera regular cada dos afos, la ISPID celebra Simposios o
Conferencias Internacionales sobre el SIDS distribuidas por todos los paises del mundo.

La difusion y aplicacion de las recomendaciones de prevencion del SMSL en todos los
paises de nuestro entorno ha contribuido a que disminuya a més de la mitad las cifras de

incidencia del SMSL.
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3. Asociaciones de familias afectadas.

La muerte stbita de una lactante causa sobre las familias y sobre la sociedad un impacto
mucho mas grave de lo que cabria esperar por el nimero de casos. Muchos paises crearon
Fundaciones Nacionales dedicadas exclusivamente al SMSL. SIDS Europe agrupa a todas las
Fundaciones Nacionales de Europa y sus atribuciones coinciden con las de la Fundacion SIDS
americana, constituida en 1988.

A nivel nacional se crearon, en colaboracion con el GEPMSL, tres Asociaciones de
familias afectadas por el SMSL, en Barcelona, Murcia y Madrid con el compromiso de dar
informacion y asesoramiento a las familias afectadas y apoyo a la investigacion.

Transcurridos casi 30 afios desde que se fundé el GEPMSL de la AEP se ha conseguido
una marcada sensibilizacion e interés médico y social por el SMSL. A pesar de los diferentes
cambios estructurales acontecidos en los Grupos de Trabajo sobre la MSI de la AEP y el
entusiasmo en la investigacion que siempre ha acompanado a los integrantes de los grupos, cabe

esperar que en un futuro se obtengan unas cifras de incidencia del SMSL insignificantes.

I.1.3 Incidencia. Certificacion/Codificacion del Sindrome de la Muerte Subita del
Lactante
Incidencia.

Un dato interesante a resaltar es la evolucion de la incidencia del SMSL en nifios menores
de un afio. Si observamos la tendencia en las ultimas décadas queda patente la caida en la
incidencia de casos por mil nacidos vivos, que ha ido a la par tanto a nivel global como en
Espana y el resto de paises desarrollados de nuestro entorno.

Los paises que conocen la magnitud real del SMSL desde hace varios afios, se han
preocupado por difundir informacién sobre los factores que aumentan el riesgo del SMSL y al
mismo tiempo han implementado estrategias para combatirlos. Desde hace varias décadas se
han desarrollado campafias que promueven la posicion boca arriba para acostar a los nifios a
dormir, considerada como la posicion més segura. En los EE.UU, se lanz6 una primera campaiia
llamada *“ Dormir boca arriba” ( back to Sleep Cam-paing) en 1994; se logré disminuir el
porcentaje de nifios que dormian boca abajo un 75%®).

En Espaiia, la Campana con el lema “ponlo a dormir boca arriba”, se realizo6 en el aiio
2000. Estas campaias, y posteriormente otras como las de suerio seguro han conseguido

incrementar una reduccion considerable de la tasa del SMSL Las tasas historicas tan elevadas
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del 2 por mil nacidos vivos han ido descendiendo paulatinamente situandose en la actualidad
en 0,2 -0,5 por mil nacimientos vivos en la mayoria de los paises ©.

La tabla 1 muestra la tasa de mortalidad por SMSL en Espafia y la figura 2 la evolucion de
la incidencia en Espaia, segiin datos aportados por el INE, en tanto por mil de defunciones
clasificadas como muerte subita infantil frente al total de nacimientos, desde el afio 2000 hasta

2017.

ANO NACIMIENTOS  |CASOSDEMSI | %MIL
2000 397632 70 0,18 v . .
2001 406380 72 0,18 Evolucion incidencia MSI en Espafia
2002 418846 78 0,19
2003 441881 75 0,17 0,20
2004 454591 78 0,17 0,18 __,"\_/"
2005 466371 88 0,19 0,16 \
2006 482957 71 0,15 01 \\
2007 492527 59 0,12 o /" \ A )
2008 519779 72 0,14 ! M
2009 494997 68 0,14 010
2010 486575 57 0,12| |008 %ML
2011 471999 62 0,13 0,06
2012 454648 51 0,11 0,04
2013 425715 46 0,11 002
2014 427595 50 0,12 000 . ' . . - |
2015 420290 46 0,11 v
2016 410583 44 0,11 00 @ 00 § 'v@%&(’ § '@6\,@@’ Q&’»&Q'@NN ”@0']9»“@'3’@@,‘9&
2017 393181 48 0,12

Tabla 1. Tasa de mortalidad por SMSL en Esparia segun datos del INE.

Figura 2. Evolucion de la Incidencia SMSL en Espania

La tasa de mortalidad en Espafa es mucho mas baja que en otros paises, esto es debido
entre otras causas a la falta de consenso en los criterios diagnostico, nomenglatura y a los

diferentes protocolos en la investigacion postmortem.

Desde el 2010, la tasa de mortalidad ha descendido hasta situarse en torno a un 0,11-
0,12 por mil nacidos vivos, si se tienen en cuenta solo los datos de nifios fallecidos por muerte
subita infantil, ya que en las estadisticas aportadas por el INE no se encuentran clasificadas
otras causas como pueden ser la muerte accidental por sofocacion u otras causas sin determinar.
Es significativo el salto que se aprecia entre 2004 y 2007, en parte gracias a las campafias de
informacion y prevencion que se pusieron en marcha a partir del 2000.

Si analizamos la misma comparativa en estudios internacionales, se observa que los
valores siguen en el mismo nivel que en Inglaterra, y si discrimina entre otros supuestos con
una codificacién propia, que se describe a continuacion: La figura 3, muestra la tendencia en

SMSL por causas, entre 1990 y 2013, en Estados Unidos (9. Centros de control de
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enfermedades para estadisticas de salud, Sistema Nacional de Estadisticas Vitales, archivo de

mortalidad comprimido.
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Figura 3. Tendencias en SUID (Muerte subita e inesperada del lactante) por causa 1990-2013
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Moon RY, TASK FORCE ON SUDDEN INFANT DEATH SYNDROME. SIDS and Other Sleep-Related

Infant Deaths: Evidence Base for 2016 Updated Recommendations for a Safe Infant Sleeping Environment.

Pediatrics. 2016,138(5).

Certificacion/Codificacion del Sindrome de la Muerte Subita del Lactante.

Otra cuestion esencial a la hora realizar la investigacion forense de las defunciones es,

la ausencia de unos criterios unificados a la hora de codificar este tipo de muertes, que facilitaria

el trabajo de investigacion y la colaboracidn internacional.

Esquema del Consenso para el uso de términos.

o evidencia en conflicto para

INDETERMINADA
If‘> Falta de datos de evaluacion
determinar la causa

INESPERADA
Muerte repentina de un .EXPI._ICADA
nifio sin causa aparente [> Evidencia c_lara de :
(examen preliminar) enfermedad o circunstancia

que causa la muerte

INEXPLICADA
Evidencia insuficiente de

enfermedad o evento
causativo

Figura 4. Adaptada del Consenso para el uso de términos

d

SOFOCACION, ASFIXIA
Evidencia objetiva de asfixia
dada la edad y el desarrollo de
los fallecidos sin una causa
competitiva razonable después
de una investigacién completa

ENFERMEDAD NATURAL
Infecd6n, Defecto metabélico o
congénito, tumor, etc.

OTRO EVENTO LETAL
INESPERADO
Hipertemia, intoxicacién por
mondxido de carbono, trauma
insospechado, sobredosis, etc.

(11)

segun recomendaciones del “3rd

International Congress on Unexplained Deaths in Infants and Children” de noviembre de 2018 en el

Radcliffe Institute de la Universidad de Harvard.
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En la figura 4 se resume en un esquema los acuerdos del Consenso para el uso de
términos('!) segin recomendaciones del “3rd International Congress on Unexplained Deaths in
Infants and Children” de noviembre de 2018 en el Radcliffe Institute de la Universidad de
Harvard, en la tabla 2 el Consenso de Clasificacion y codificacion utilizado en casos de Muerte
Subita Inexplicable en nifios menores de un afio 'V y en la tabla 5 la Codificacion internacional

por causas externas

Propuesta Actual Codigo | PropuestaICD-11 Codigo STEN/ Notas de los certificados
Codigo ICD-11 ICD-10 Casificacion Clasificacién ICD-10 de defuncién
Muerte subita inexplicada en la
MH11 R95 infancia o sindrome de muerte | Sindrome de la Muerte a
subita infantil Subita del Lactante
Muerte subita inexplicada en la
MH11.0 R95.0 infancia o sindrome de muerte
. . subita infantil, con mencién en | Sindrome de la Muerte e
autopsia Subita del Lactante
Muerte subita inexplicada en la
infancia o sindrome de muerte
MH11.1 R95.1 e L ., . a
subita infantil, sin menciéon en | Sindrome de la Muerte
autopsia Subita del Lactante
MH12 R96 Muerte subita inexplicada en en Otra muerte subita, b
nifios o adultos causa desconocida
Muerte subita inexplicada en en
MH12.0 nifios o adultos, con mencién en b
autopsia
Muerte subita inexplicada en en
MH12.1 ninos o adultos, sin mencién en b
autopsia
- fini
Otras indefinidas o inespecificas | . Otras .|ere IS o
MH14 R99 ., inespecificas causas de c,d
causas de defuncion )
defuncién
Obstruccién involuntaria
de respiracion por
Obstruccion involuntaria de la compr'eSion'eXtema ovias
PB00-PB0Z W75-W84 L, .. R respiratorias o térax, o e f
respiracion (Asfixia accidental) A . ’
blogqueo involuntario de la
respiracion por causas
indeterminadas

Tabla 2 Consenso de Clasificacion y codificacion utilizado en casos de Muerte Subita Inexplicable en
an

nifios menores de un ario
Siendo las notas en certificados de defuncion:
a: La muerte stbita inexplicada de un nifio menor de 1 aflo, aparentemente sano, que sigue sin

explicacion después de una investigacion exhaustiva del caso, incluida la realizacion de una
autopsia completa con pruebas auxiliares, examen del escenario de la muerte y revision de la

historia clinica.
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b: La muerte stibita inexplicada de un nifio de 1 afio o mayor, que sigue sin explicacion después
de una investigacion exhaustiva del caso, incluida la realizacion de una autopsia completa con
pruebas auxiliares, revision de la historia clinica y circunstancias de la muerte.
¢: Los casos pueden ser certificados como indeterminados cuando: la investigacion, el examen
de la escena de la muerte o la autopsia fue sustancialmente limitada, incompleta o insuficiente.
Por restricciones legales/religiosas, retraso en el informe de la muerte que limita la
investigacion de la escena, o descomposicion, o si hay informes inconsistentes u otros hallazgos
generan conclusiones contradictorias sobre la causa de la muerte.
d: Muerte de un nifio con adecuada investigacion de la escena y autopsia, con historia de co-
lecho, ropa de cama mullida, o suefio en postura no supina, sin evidencias fisicas de asfixia,
puede estar mas apropiadamente certificado como muerte subita inexplicable de un lactante o
Sindrome de Muerte Stbita del Lactante.
e: Asfixia certificada: Se debe documentar evidencia adecuada para corroborar la asfixia, dada
la edad y la etapa de desarrollo del difunto. No puede haber una causa de muerte competitiva
razonable después de una autopsia completa con pruebas auxiliares, examen de la escena de la
muerte (reconstruccion con muiieco si es apropiado), y revision de la historia clinica.
f: En lactantes, colecho, ropa de cama mullida, o suefio en postura prono, sin adecuada
evidencia de obstruccion de las vias respiratorias o compresion del pecho, es insuficiente para
certificar que la muerte se ocasion6 por asfixia. En estas muertes puede ser mas apropiado
certificar como muerte subita inexplicable o SMSL. El uso de “posible” o “probable” asfixia
dara lugar a la muerte que se clasifica como Asfixia (Por sofocacion o atrapamiento)

Por tanto el ICD-11 se considera ahora mismo la codificacion mas novedosa a nivel
internacional que pasaria a sustituir la anterior ICD-10 que se establecid en 2015 por parte de
grupos de trabajo de expertos internacionales!'?, y que abarca tanto posibles causas internas

como externas.
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Codigo ICD-10 Etiqueta ICD-10 Paises donde se usa

CAPITULO V-Y: Causas externas de Mortalidad y morbilidad

Sofocacién y estrangulacion S
W75 . y g Estados Unidos,
accidental en cama i

Japoén, Holanda

Inhalacion de reflujo gastrico

W78 & W79 (.W78); Inhalacion e ingestion d.e’ Japdn, HoIa.nda,
alimentos, que causa la obstruccion Alemania
del tracto respiratorio (W79)
" Solo usado en algunos

wsa4 Amenaza no especificadaala

L, estados de USA.
respiracion
Episodio aparentemente letales
Y10-Y34 USA

(EAL)

Tabla 3. Codificacion internacional por causas externas.

La aplicacion de una clasificacion estandarizada y, el exhaustivo estudio forense de estos
casos clasificados como “indeterminados” e “inexplicables” y, la existencia de bases de datos
sobre la investigacion de los casos, nos va a permitir determinar una causa “real” en un alto
porcentaje de los supuestos. De la misma manera y, en aquellos en los que la causa siga sin ser
clara, arrojara evidencias que ayuden a los investigadores a encontrar cuales son los factores de

riesgo que pueden llevar a desencadenar un episodio de SMSL.
I. 1.4 Teorias e Hipotesis Patogénicas

A pesar de las campanas de prevencion, de los adelantos en materia de deteccion y control
de grupos de riesgo, el SMSL contintia siendo una de las principales causas de muerte para
nifios entre un mes y el afo de vida®. Los datos estudiados hasta 2013 sugieren que
aproximadamente entre el 60-80% de estas muertes se mantienen con autopsia negativa y, se
observan diferencias en las tasas en funcion de diversos factores como pueden ser el origen
étnico de las madres (D,

Otro campo en el que se han centrado las investigaciones es la patogenia del SMSL,
pero contintian sin estar bien definidos los mecanismos fisiopatologicos que llevan a este punto.
En los casos de muerte subita, el pediatra nunca llega a tiempo, lo que significa una tragedia y
un fracaso, tanto para los progenitores como para los profesionales, por lo que los esfuerzos
deben enfocarse a los mecanismos etiopatogénicos y al estudio de su epidemiologia, para su

posible prevencion y para ello es primordial la identificacion de los factores de riesgo.
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A pesar de todas las investigaciones ninguna de las hipotesis lanzadas da explicacion a
la totalidad de los casos, y esto puede deberse a que existan otros factores que conducen a
desarrollar un SMSL todavia no identificados, que pueden ser genéticos, infecciosos,
ambientales y/o evolutivas que desencadenan un cuadro clinico y anatomopatoldgico conocido
como SMSL.

Lo que si ha quedado claro es la relacion del SMSL con la posicion en decuibito prono
del bebe durante el suefio'® gracias al trabajo de investigadores como Beal y Finch(14), y
sobre todo de Guntherroth y Spiers (1)

La patogenia del SMSL se ha entendido como una hipétesis de triple riesgo, segun la
cual el SMSL se produciria con superposicion de tres factores de riesgo: un nifio vulnerable, un
periodo critico de desarrollo y uno o mas factores externos de estrés desencadenantes!!®!7,
Segun declaraciones del Instituto Nacional de Salud Infantil y Desarrollo SIDS, en el Plan
estratégico de 2001®: “El conocimiento adquirido durante la tltima década apoya la hipotesis
general de que los bebés fallecidos de SMSL tienen anormalidades al nacer que les hacen mas
vulnerables o potencialmente mortales durante la infancia”. Esto sugeriria que el SMSL es un
trastorno de desarrollo originado durante el desarrollo fetal.

Algunos investigadores comenzaron centrandose en el tronco cerebral'®, y en estudios
posteriores!!?) se detectaron signos de astrogliosis en un porcentaje del 20-30% de los casos.

Otras vertientes de investigacion se han centrado en relacionar el SMSL con toxinas
bacterianas®?), con la hipotesis de la existencia de un déficit congénito o adquirido en la
deteccion de patogenos @1y, por supuesto, infecciones virales?).

De la misma manera no se pueden olvidar las hipotesis que apuntan a causas
cardiogénicas®®, shock, incluyendo anafilaxia®® y estrés térmico®, que podria explicar
algunos de los factores de riesgo de reinhalacion de CO2®%, la asfixia intencionada o no® y la
obstruccion de las vias respiratorias®”).

No obstante, parece claro para la mayoria de los investigadores que el SMSL tiene una
etiologia multifactorial, considerandose el resultado de varios procesos, o que diferentes causas
se combinen para llegar a un punto comun que conduce al lactante a la muerte.

Por ello la investigacion del SMSL requiere un esfuerzo multidisciplinar y multicéntrico
que se debe llevar a cabo mediante la creacion de Grupos de Trabajo Multidisciplinares©-()-(3),

El desarrollo e implementacién de protocolos de autopsia y del levantamiento del
cadaver, han llevado a normalizar el estudio de estas muertes, siendo cada vez mas frecuente el
diagnostico de asfixia accidental. Es imposible, por ejemplo, detectar algunas anomalias

congénitas, lesiones, infecciones o defectos metabdlicos sin una autopsia; igualmente la
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investigacion del escenario de la muerte es esencial para excluir mecanismos accidentales,

ambientales y no naturales de las muertes. En la tabla 4 se resumen los trastornos que pueden

simular un SMSL.

GENERAL
Sepsis /
meningitis
Cardiaco Fibroelastosis
subendocardica
Pulmonar Neumonia
Renal Intoxicacion
Enterocolitis de
Digestivo cuasa bactariana
Hepatico Intoxicacion
Pancreas Pancreatitis
SNC Encefalitis
Oseo Fracturas

Asfixia:
accidental 0
provocada

Cardiopatias

congénitas

Bronquiolitis

Pielonefritis

Hepatitis

Intoxicacion

TCE.
Hemorragias

Fracturas

Anafilaxia Descompensa

cioén metabolica
Miocarditis = Canalopatias
Hipertension
Pulmonar

idiopatica

Depositos
grasos:
metabolo-

patias

Fibrosis
quistica
Malforma-
cion AV con

hemorragia

Tabla 4. Trastornos que pueden simular un SMSL® .

Hipertermia

Anemia

falciforme

Dentro de las teorias etiopatogénicas existen varias hipotesis que pasamos a describir:
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Hipotesis del triple riesgo

Esta es una de las teorias mas difundidas para explicar el SMSL, propuesta por Filiano
y Kidnney(!”), segtin la cual la muerte se produciria cuando en un lactante de forma simultianea
inciden tres circunstancias con interaccién de factores genéticos y ambientales®®. Las
circustancias que deben confluir son:

- Lactante vulnerable. Por defecto o anormalidad latente que lo torne vulnerable.

- Periodo critico del desarrollo (de 0 a 12 meses, aunque los estudios sobre la incidencia
del SMSL muestran una mayor frecuencia entre los 2 y 4 meses). Se da un rapido
crecimiento que repercute en cambios en el control del equilibrio fisiolégico, que
pueden ser evidentes como el patrén del suefio o despertar, o0 mas sutiles como la

respiracion, la frecuencia cardiaca, la tension arterial y la temperatura.

- Un factor externo de estrés, que en un lactante actia como desencadenante.
Los factores de riesgo se dividieron en dos categorias:

1. Factores intrinsecos, definidos como factores genéticos (polimorfismos), o
ambientales que afectan la susceptibilidad como son la etnia afroamericana, sexo
masculino, la prematuridad y la exposicién materna prenatal al tabaco o al
alcohol.

2. Factores de riesgo extrinsecos que se definen como un factor de estrés fisico
proximo a la muerte que puede aumentar el riesgo de SMSL en un nifio
vulnerable. Estos factores incluyen: la posicion para dormir boca abajo/lateral,
cara boca abajo, cabeza cubierta, dormir en un colchén o en sofa con adultos
(colecho), o en un parque infantil, ropa de cama blanda, y signos de infeccion
del tracto respiratorio superior. El tabaquismo materno también puede
considerarse como un factor de riesgo externo, sobre todo si se acompaina de
colecho®. En la figura 5 se muestra un esquema de la hipotesis del triple

riesgo®9).
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FACTORES DE RIESGO

INTRINSECOS FACTORES DE RIESGO

EXTRINSECOS
-Varones .
i Dormir en prono
-Prematuridad
p -Colecho
-Genéticos,

-Colchén blando
-Cabeza cubierta
-Sobrecalentamiento

Polimorfismos.
-Exposicion prenatal al
tabaco y alcohol

PERIODO
CRITICO DEL
DESARROLLO

SMSL

FACTOR
EXOGENO
ESTRESANTE

LACTANTE
VULNERAELE

Figura 5. Hipétesis del triple riesgo. Libro blanco MSI 3° Ed¥

Las campafias de prevencion del SMSL se orientan hacia intervenciones de los factores

que actian como desencadenante sobre un lactante vulnerable®!).

1. Factores genéticos.

Muchos estudios de cohortes, con una amplia gama de tamafios muestrales y etnias, han
examinado los factores genéticos que pueden hacer vulnerable a un nifio al SMSL. Si bien los
factores genéticos de riesgo estan claramente presentes, se necesita mas trabajo para examinar
sus mecanismos de actuacion y para determinar como estos factores pueden combinarse para

crear la “huella gendmica” que predispondria a sufrir el SMSL.

a) Disfuncion del sistema nervioso central

Estudios recientes relacionan el SMSL con disfuncion del sistema nervioso y
particularmente del sistema nervioso autonomo®?©@3), Esta disfuncién puede dar lugar a una
falta de respuesta a la asfixia, que implica una hipoxia progresiva que lleva a coma y a la
muerte®®,
Patologos como H. Kinney y D. Paterson realizaron investigaciones comparativas entre
individuos fallecidos por SMSL y otras causas. Estas se centraron en el bulbo raquideo, donde

descubrieron anomalias en las células nerviosas que producen y utilizan la serotonina.
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La serotonina es un factor de la coordinacion de la respiracion, la sensibilidad al diéxido
de carbono (CO»), la temperatura corporal, la tension arterial y funcion autondmica. En el caso
de nifios que duermen boca abajo o tienen el rostro tapado por la ropa de cama respiran de
nuevo el dioxido de carbono que han exhalado. Este aumento del dioxido de carbono estimula
los centros de respiracion y el despertar en el cerebro. Esto se traduce en que, cuando se da esta
situacion de aumento en los nivele de dioxido de carbono, un bebe normal se despertara se dara
la vuelta y comenzara a respirar mas rapido, en cambio, los lactantes con anomalias en el
sistema de produccion y utilizacion de serotonina, sus reflejos respiratorios para despertarse se

ven afectados®®?. Figura 6.

PASO 5

FALLO
AUTORRESUCITACION

PASO 1

Asfixia e
hipoperfusion cerebral

paso 4

Bradicardia

PASO 2

Asfixia progresiva, fallo
en el despertar

PASO 3
Coma hipoéxico

Figura 6. Cinco pasos de fallo respiratorio que conducen al SMSL.

Existe un gran nimero de factores genéticos que afectan al sistema de produccion de
serotonina y que se han relacionado con el SMSL, la mas estudiada es la asociada a una
reduccidn en la concentracion en las terminaciones nerviosas del gen 5-HTT, que codifica el
transportador de la serotonina®¥33:G6)  estas modificaciones pueden venir dadas por
variaciones asociadas a diferencias étnicas en la variacion del gen 5-HTTG73¥),

Otros estudios relacionaron el SMSL con la interaccion entre el alelo L5-HTT y
polimorfismos en el gen que codifica el neurotransmisor inactivador de la monoamino oxidasa

A (MAOA), lo que sugiere que los dos genotipos actuarian de manera sinérgica en la
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modulacion del riesgo de SMSLG?, y otras mutaciones de genes implicados en el desarrollo

temprano del sistema nervioso autonomo como PHOX2a, RET, ECEI, TLX3 y ENI1“0,

b) Canalopatias cardiacas.

Se evidencia una clara relacion entre las canalopatias y el SMSL. Estas tienen un origen en
las mutaciones en los genes que codifican los canales i6nicos que conducen a la formacion de
arritmias potencialmente letales dando origen a trastornos como el sindrome de QT largo, QT
corto, de Brugada y la taquicardia ventricular catecolaminérgica polimorfa, causantes de muerte
subita y que no dejan indicios detectables en la autopsia®?.

Usando una perspectiva de hipotesis de triple riesgo, estas canalopatias pueden justificar un
aumento del riesgo en cada una de estas vertientes:

1. Nifio vulnerable: el ser portador de cualquier defecto genético en los genes que
codifican proteinas clave en la generacion de corrientes eléctricas del corazon
hace que estos lactantes afectados tengan riesgo de desarrollar taquicardias
malignas.

2. Trigger: el suefio, circunstancia clave en la definicion del SMSL, es el trigger
mas importante para la aparicion de taquiarritmias malignas en el caso del
sindrome de QT largo tipo 3 y del sindrome de Brugada fundamentalmente, pero
también en el caso de sindrome de QT largo tipo 2. La hipertermia, el dolor o el
hambre y episodios menores de obstruccion de las vias aéreas altas, pueden
actuar de triggers de arritmias malignas en el sindrome de QT largo, tipo 2 y
probablemente en la taquicardia ventricular catecolaminérgica polimorfica?.

3. Periodo vulnerable de su desarrollo: la repolarizacion ventricular no es un
elemento estacionario, sino flexible y sujeto a cambios constantes en el lactante.
Hasta los 3 meses el intervalo QTc mantiene valores mas elevados de los que
tendra posteriormente, debido a la inmadurez del sistema nervioso vegetativo,
también en los lactantes portadores de un SQTL congénito, mas vulnerable a
eventos letales en este periodo.

Con los datos de los estudios acumulados hasta ahora se puede evidenciar que un porcentaje
entre el 10 y 15% de los casos catalogados como SMSL se deben a canalopatias, en particular
Sindrome de QT largo y Sindrome de Brugada y en menor medida el sindrome de QT corto y
taquicardia ventricular catecolaminérgica polimorfica. El gen mas so6lidamente relacionado con

el SMSL es el SCN5A vy el suefio el trigger mas importante®?).
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c) Errores innatos del metabolismo.

Entre el 1y el 2% de los casos de SMSL se han evidenciado como metabolopatias™®). Las
investigaciones actuales han permitido determinar los genes que codifican las proteinas
implicadas en las vias metabodlicas y produccion de energia en casos de SMSL, como por
ejemplo los casos en los que se ha podido detectar un déficit de la acetil-CoA deshidrogenasa
de cadena media (MCAD). La presentacion fenotipica puede variar, pero un 20-25% de los
pacientes homocigotos para mutaciones en el gen MCAD pueden presentar el SMSL®*4,

En cambio, los estudios de cohortes de mutaciones y polimorfismos en la aldolasa B, la
glucoquinasa y genes de la glucosa-6-fosfatasa no encontraron ninguna asociacion con el
SMSL#)46),

También se ha podido evidenciar la relacion del SMSL con lo hallado en la investigacion
de diferentes partes del genoma mitocondrial; en concreto la variacion dentro de la region mas
polimorfica, en el denominado “bucle de desplazamiento”, donde se han encontrado haplotipos

especificos y mutaciones de significado incierto pero que no aparecen en los controles”*®-

d) Respuesta a la Nicotina.

Algo que estd mas que contrastado es la relacion entre la exposicion exdgena a la nicotina
y el SMSLH#0(9),

Los estudios para determinar la potencial asociacion entre los defectos en las enzimas que
metabolizan la nicotina en los genes GSTTI y CYPIAI y el SMSL no fueron concluyentes®?.
Otros investigadores se centraron en los polimorfismos del gen FMO3 que codifica la flavin-
monooxigenasa 3 (enzima que metaboliza la nicotina), y este estudio si arrojo evidencias sobre
la posible interaccion entre la vulnerabilidad genética (polimorfismo que puede afectar al
metabolismo de la nicotina) y un desencadenante en el medio ambiente (exposicion al tabaco)

en la patogénesis del SMSLG?),
2. Disfuncion del tronco cerebral y de la funcion cardiorespiratoria.
La mayoria de los casos de SMSL suelen darse durante el suefio, lo cual llevo a la

hipotesis de que esto era debido a una anomalia en el tronco cerebral relacionada con la

neurorregulacion de las funciones autondmicas cardiorespiratorias con alteracion del control
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respiratorio y de la funcion cardiaca. Esto se basa en estudios postmortem, por hallazgos
sugestivos de hipoxemia crénica e hiperventilacion en autopsia, como son:

1. Persistencia de grasa marron suprarrenal, eritropoyesis hepatica, gliosis del
tronco cerebral y otras anomalias estructurales®!.

2. Evidencias de hipodesarrollo de las estructuras del tronco cerebral y anomalias
de los neurotransmisores en multiples regiones del tronco encefalico
relacionadas con la regulacidn neuronal cardiorrespiratoria®?®3- Se ha
identificado una reduccion en la union en los receptores colinérgicos
muscarinicos, en el nicleo arcuato, region del tronco cerebral involucrada en la
quimiosensibilidad al CO». Otro hallazgo detectado en victimas de SMSL es una
disminucion en la union de la serotonina en el nicleo de rafe obscurus, estructura
relacionada con el niicleo arcuato y, en otras cuatro regiones del cerebro®?. A
parte de lo citado, estas anomalias de los neurotransmisores pueden presentar
interacciones con otros factores de riesgo ambientales y factores genéticos
asociados a la regulacion autondmica, de igual modo que estos factores podrian
ser desencadenantes de estos cambios epigenéticos mediante la metilacion del
ADN con el consiguiente impacto en la expresion genética®?,

También se pensé que el SMSL estaba relacionado con los episodios de apnea, ya que
estos se acompafian de bradicardia y desaturacion de O»; se creia que reflejan inmadurez del
control cardiorespiratorio debido a que dichos episodios tienden a resolverse a medida que el
niflo madura. Pero algunos estudios han demostrado que los nifios con apneas durante la etapa
de recién nacido no tienen un mayor riesgo de sufrir SMSLG). Estos datos se han podido extraer
de grabaciones de nifios monitorizados, de revisar los mecanismos fisiopatologicos que
precedian inmediatamente a la muerte subita y, no se evidencia que la apnea convencional, ni
la bradicardia, ni las apneas con bradicardica externas, sean una causa principal de la muerte.

Es mas, estas son eventos comunes, incluso entre recién nacidos a término sanos.

3. Obstruccion respiratoria

Bajo el supuesto de asfixia se incluyen varios conceptos: asfixia, colecho, obstruccion
de la via aérea por ropa de cama, colchon blando, apnea central y el riesgo que supone dormir
boca abajo. En comparacion con la posicion supina, el dormir en decubito prono eleva la
excitacion y los umbrales del despertar, favorece el suefio y reduce la actividad autondmica

debido a un desequilibrio entre la actividad parasimpatica y simpatica. En lactantes menores de
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un mes la posicion de prono se asocia a una peor ventilacion, durante la fase activa del suefio,
por una reduccion del control respiratorio, cardiovascular y autondmico®®7),

Los nifios presentan un déficit transitorio de melatonina en los primeros meses de vida.
Esta actia como un eliminador de radicales libres y protege del estrés oxidativo y una
disfuncion en su metabolismo puede actuar como desencadenante del SMSL. Asi, la
combinacion de fatiga diafragmatica, la inactivacion de los musculos intercostales en la fase
REM del suefio y el decubito prono, aumentan el trabajo diafragmatico, una infeccion asociada

podria llevar al SMSL.

4. Infeccion
Varios factores sugieren un papel de la infeccion como desencadenante del SMSL:
1. Mayor incidencia en meses de invierno y primavera, cuando aumentan
infecciones respiratorias y gastrointestinales.
2. El pico de incidencia se produce en el momento de la caida de la inmunidad
transmitida por la madre y la primera exposicion a la mayoria de los patdogenos.
3. La infeccion reciente de vias respiratorias altas y gastrointestinales asociada a
SMSL.
Esto parece respaldado por hallazgos de cambios inflamatorios a diferentes niveles del
tracto respiratorio, elevacion de citoquinas inflamatorias y/o anticuerpos en tejidos de sujetos
fallecidos por SMSL, asociados ademas a otros factores como puede ser, madre fumadora o

posicion para dormir.

5. Compresion de las arterias vertebrales.

Otra posible causa, en lactantes que presentan anomalias estructurales de las arterias de
la base del craneo con inadecuado flujo cerebral compensatorio, o con factores de riesgo que
condicionana una reduccion significariva en el flujo vertebro basilar o en la vasodilatacién
compensatoria, la compresion de las arterias vertebrales por movimientos del cuello, que
pueden originar una isquemia aguda del troncoencéfalo. Esta hipotesis explicaria el mayor
riesgo de estos lactantes por la tendencia a rotar o a extender el cuello para mantener libre la

via aérea cuando duermen en decubito prono .
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6. Estrés térmico

Hasta el momento se han podido determinar varios factores de riesgo para el SMSL
asociados con el estrés térmico, no solamente la reinspiracion del CO,, se ha propuesto a las
interleuquinas como los mediadores humorales, liberados por infeccion o estrés térmico, que
provocarian vasoconstriccion periférica, aumento del metabolismo y alteraciones en la

termorregulacion y control respiratorio®>

I.1.5 Epidemiologia y esquema cronologico de los Factores de Riesgo del Sindrome de la
Muerte Subita del Lactante

Son varios los factores de riesgo que pueden desencadenar un suceso asociado a SMSL en
sujetos con susceptibilidad hereditaria o adquirida:
a) Factores de riesgo con predisposicion genética:
e Etnia
e Nivel socioecondémico bajo.
e (Género masculino (posiblemente ligado a mutaciones en el cromosoma X)
e Factor genético:
- Respuesta inflamatoria
- Control genético NOS|.
- Control genético de la funcion del troncoencéfalo.
- Control genético de las vias metabdlicas como la flavin-monooxigenasa3
(FMO23) de metabolismo de la nicotina.

- Control genético de la funcion cardiaca.

b) Factores de riesgo prenatales:

e Madre fumadora durante el embarazo. Multiples estudios han demostrado que la
exposicion al humo de tabaco tanto en el utero como en el medio ambiente aumenta el
riesgo de SMSL independientemente de la dosis. El riesgo es mayor ante el tabaquismo
materno; Existe también un riesgo cuando los progenitores fuman tras el nacimiento del
bebé. Si bien es dificil separar los efectos de la exposicion al humo dentro y fuera del
utero, la exposicion dentro del ttero reduce el volumen y la distensibilidad pulmonar,

deteriora los mecanismos de excitacion y disminuye la variabilidad de la frecuencia
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cardiaca en respuesta al estrés, todos los factores que pueden afectar negativamente a la
capacidad de responder adecuadamente a los bebés ante factores externos!'?).

Control prenatal inadecuado.

Abuso de drogas (heroina, cocaina, otras). El abuso de sustancias a menudo involucra
mas de una sustancia, y es dificil separar cada efecto de los demaés o separarlo del efecto
de fumar.

Madre multipara con un intervalo entre embarazos de menos de un afo: El riesgo de
sufrir SMSL es el doble para nifios provenientes de gestaciones multiples. Esto es
atribuible a la mayor incidencia de prematuridad o bajo peso que se da en estos casos®?.
Ademas de estos factores se ha propuesto también la “zigosidad” como factor de riesgo
del SMSL, puesto que la incidencia aumenta todavia mas en gemelos del mismo
sexo(¥69),

Abuso de alcohol durante la gestacion. El consumo periconceptual de alcohol materno
se asocid con un riesgo seis veces mayor de SMSL, y el consumo excesivo de alcohol
durante el primer trimestre del embarazo se asocid con un aumento de hasta ocho veces.
Obesidad materna. Este factor estd relacionado tanto con el riesgo de asfixia por
sofocacidon/aplastamiento como con las posibles complicaciones durante la gestacion.
Madre adolescente: estudios estadisticos han demostrado que la edad de la madre,
cuando esta es menor de 20 afios, representa un factor de riesgo. Los nifios nacidos de
madres de menos de 15 afos tienen de 3 a 4 veces mas riesgo que los de madres entre
23 y 29 afios®?).

Anemia materna.

Factores de riesgo postnatales:

Estacionalidad (meses mas frios). Este factor de riesgo viene asociado al uso de excesiva
ropa de cama, temperatura excesiva de la habitacion y falta de ventilacion en la misma.
Sintomas de infeccion viral respiratoria o gastrointestinal unos dias antes del
fallecimiento.

Bajo peso al nacimiento: Los nifios nacidos con bajo peso (menor de 2500 gramos)
llegan a tener tres veces mas riesgo que los nifios nacidos con un peso normal®?. En
cambio los bebes con peso elevado presentan un menor riesgo para todas las causas de
muerte®). Los mecanismos por los que el crecimiento intrauterino es determinante

todavia no son conocidos®?.
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Exposicion al humo del tabaco. Este punto ya se ha comentado en el apartado anterior.
Dormir en decubito prono: en gran nimero de casos estudiados esta asociado al SMSL
y se ha observado un descenso en la incidencia de casos durante las campanas de salud
que fomentaban la postura no prono para dormir. Otros estudios sucesivos indican que
el riesgo al dormir de lado es similar al de la posicion en prono ya que cuando se colocan
de lado pueden girarse y rodar, colocandose en prono con el incremento del riesgo que
lleva asociado.

Alimentacion mediante férmula adaptada/no lactancia materna: Son muchos los
estudios que muestran que la lactancia materna protege frente al SMSL y su efecto es
mas fuerte cuando la lactancia materna es exclusiva®?.

Temperatura de la habitacion elevada o baja.

Ropa de cama en exceso, colchon blando y presencia de peluches en la cuna. Un colchén
firme y ajustado es la superficie mas segura para dormir, muchos estudios muestran que
el riesgo de muerte indefinida o por sofocacion accidental, se dispara en otro tipo de
superficies.

Colecho con los padres o con hermanos. La practica de compartir la cama es comun en
muchas culturas y facilita la lactancia materna que, se sabe que es un factor protector
contra el SMSL. Sin embargo, en los estudios de control de casos, el colecho se ha
asociado con un mayor riesgo de SMSL, y se cree que los colchones blandos, ropa de
cama, el sobrecalentamiento y el riesgo de aplastamiento contribuyen a este aumento
del riesgo. El incremento ocurre cuando uno o ambos progenitores son fumadores,
cuando la madre ha fumado durante el embarazo, cuando estos han consumido alcohol
o cuando existe consumo de drogas o fArmacos sedantes(®*©0(64 Existe controversia
sobre el colecho en bebes que son amamantados y cuyos progenitores no cumplen estos
perfiles de riesgo. Los estudios arrojan conclusiones contradictorias, pero incluso para
estos bebés de bajo riesgo el colecho se asocid con un riesgo cinco veces mayor de
SMSL en los primeros tres meses de vida, y hasta ocho veces en las dos primeras
semanas.

Dormir en sof, sillén u otra superficie en colecho con los padres es muy peligroso, por
aumentar enormemente (hasta 67 veces) el riesgo de asfixia accidental tanto por el tipo
de superficie como por la postura 3,

Dormir en una posicion sentada. Los bebés a menudo se colocan para dormir en asientos

de automévil, trolley, columpios, portabebés, por la creencia de que, el bebé dormira
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mas rapido ya que dormir sentado le aliviara el reflujo gastroesofagico. Sin embargo,
sentar al bebe exacerba el reflujo y, por lo tanto, no es recomendable®. Ademas, los
bebés pequetios pueden no tener un control adecuado de la cabeza para mantener sus
vias respiratorias abiertas cuando duermen en tales dispositivos para sentarse por lo que
esto, puede provocar la muerte accidental®®

e Edad del fallecimiento: la mayor incidencia se da en el intervalo de dos a cuatro meses
de vida.

e Prematuridad. Multiplica el riesgo por cuatro. Los bebes prematuros o con bajo peso en
el nacimiento presentan cuatro veces mas riesgo de SMSL que los nacidos a término y
con un peso normal. Esto puede ser debido a la inmadurez del sistema autonémico, con
los mecanismos de excitacion alterados y un mayor riesgo de hipercapnia.

e Posible anemia.

e Historial de apnea: La apnea se considera un episodio amenazante para la vida. Tanto
esta como otros problemas respiratorios probablemente estan implicados en los
mecanismos ultimos de SMSL, pero no parecen ser precursores inmediatos o factores

causales del SMSL(©7,

I.1.6 Estrategias de Prevencion del Sindrome de Muerte Subita del Lactante:

“Ambiente Seguro para Dormir”

Como hemos visto en el punto anterior, la mayoria de los factores que disparan el riesgo
de SMSL en los nifios tienen que ver con determinadas condiciones a la hora de dormir, frente
a esto se hace imprescindible que los progenitores creen para su hijo un ambiente seguro para
dormir, mucho mas en casos en los que el lactante pueda ya estar incluido en algin grupo de
riesgo y, para esto, la formacidn se hace imprescindible.

Las campaiias informativas realizadas en la década de los 90 y a inicios del afio 2000
supusieron una reduccion notable en la incidencia del SMSL a nivel mundial y esto fue gracias
a que se modificaron algunas conductas perniciosas a la hora de dormir a los lactantes, por eso
se hace imprescindible abordar periddicamente campanas divulgativas para informar a la
poblacion, no solo a nivel de centros de salud, preparacion al parto y matronas sino para toda

la poblacion en general.
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En los tultimos afios, organismos como la AAP han ampliado sus recomendaciones,

centrandose no solo en el SMSL, sino en un concepto mas general como es el “ambiente seguro

para el suefio del lactante”®®. Estas recomendaciones incluyen los siguientes aspectos:

Posicién supina para dormir. Como ya se ha comentado, la posiciéon para dormir
constituye el factor de riesgo “modificable” mas importante para el SMSL, y esto queda
patente en el claro descenso que se ha dado en los diferentes paises donde se han
realizado campanas de concienciacion para evitar que se ponga a los lactantes a dormir
en posicion prono, fomentando por el contrario la posicion supina®?.

Uso de un colchon duro.

Incrementar o favorecer la lactancia materna. Lactar a un nifio protege contra el SMSL
y su efecto es mas fuerte cuando la lactancia es exclusiva

Compartir la habitacion con el lactante, pero no la cama. Si bien se ha comentado que
compartir la cama con el lactante pude suponer un riesgo, mas si se afladen otras
circunstancias como tabaquismo materno o consumo de sustancias, se ha demostrado
que dormir en la misma habitacion produce una disminucion del riesgo asociado a la
posicidn en supino y también se favorecen otros factores de disminucion del riesgo de
SMSL, como es la lactancia materna©®(©9),

Uso del chupete como factor protector frente al SMSL. La AAP recomienda el uso del
chupete durante el suefio en el primer afio de vida, procurando que no interfiera en la
lactancia materna.

Cumplir con un calendario adecuado de vacunacion. Vennemman ha realizado estudios
donde se pone patente que las vacunas estan asociadas a una disminucion del 50% del
riesgo del SMSL, esto parece ser debido a motivos biologicos aunque puede ser debido
a otros factores70(7D),

Una ventilacion y temperatura adecuadas en la habitacion. Airear, refrescar o ventilar
la habitacion donde duerme el nifio es muy aconsejable para disminuir los factores de
riesgo del SMSL, especialmente en nifios que se encuentran en ambiente adverso:
exposicion al tabaco y/o temperatura elevada.

Evitar la exposicion al tabaco en todas sus formas, tanto en la etapa prenatal como
postnatal. Evitar también el contacto con fumadores. El riesgo de muerte subita es
especialmente alto si se comparte cama y un adulto es fumador o consume alcohol y/u
otras drogas, por todo ello es fundamental evitar este tipo de conductas para no poner

en riesgo al lactante.
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1.1.7 Monitorizacion Domiciliaria

Otra de las estrategias de prevencion que se introdujo hace unas décadas es la
monitorizacion domiciliaria cardiorespiratoria, aunque ultimamente la controversia sobre su
eficacia ha llevado a restringir su uso a grupos de pacientes muy seleccionados’?, ya que no se
han determinado indicadores que permitan predecirlo, ni se ha establecido relacion causal con
la apnea prolongada, a pesar de las investigaciones realizadas en este sentido, ni tampoco hay
certeza de que el monitor pueda alertar a los cuidadores a tiempo de intervenir ni prevenir la
muerte.

En nifios prematuros con mayor riesgo de episodios extremos de apneas, bradicardia e
hipoxemia recurrentes, puede estar indicada la monitorizacion domiciliaria. Esto estaria
limitado a las 43 semanas de edad postmenstrual y tras cesar los episodios extremos.

Estaria indicado tambien en nifios dependientes de tecnologia (presion positiva
continua en la via aérea, traqueostomas, vias aéreas inestables), condiciones que afecten a la
regulacion de la respiracion, o enfermedad pulmonar crénica sintomatica y en nifios que hayan
sufrido un episodio aparentemente letal (EAL), y en alguno casos de hermanos de nifios
falecidos por SMSL, pero no hay criterios aceptados universales sobre que nifios deben ser
monitorizados, solo en que es util con nifios seleccionados.

El método mas sencillo y mas utilizado es la neumocardiografia que consiste en el
registro de la respiracion por impedancia toracica y de la frecuencia cardiaca en dos canales.
Permite detectar alteraciones en el ritmo cardiaco o en la respiracion generando una alarma
acustica que alerta a padres o cuidadores y permite establecer medidas de estimulacién
superficial o profunda en caso necesario’?.

Como método diagnostico, ni el neumocardiograma ni la polisomnografia ni ningtin otro
test diagnostico permite identificar de forma fiable que paciente fallecera de SMSL, ya que no
se ha identificado ninglin patrén neumocardiografico de riesgo especifico de SMSL, esta tiene
como inconveniente su baja sensibilidad y especificidad, el levado nimero de falsas alarmas, a
parte de que no se ha permitido reducir la incidencia de muerte stbita del lactante.

Se debe definir a los pacientes que se deben incluir en el Programa de Monitorizacion

domiciliaria en base a los criterios para la inclusion que se resumen en la Tabla 5.
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1- Prematuros con Sindrome apneico/bradicardico persistente

2- Malformaciones de via aérea / Traqueotomizados
3- Enfermedades neurolégicas o metabodlicas con afectacion

del control respiratorio

4- Nifios con displasia broncopulmonar severa con ventilacion
mecanica y/o oxigenoterapia

5- Antecedente de EAL

6- Hermanos de nifios fallecidos de SMSL (seleccionados)

Tabla 5. Criterios de inclusion en un Programa de Monitorizacion domiciliaria

Los profesionales deben instruir a las familias sobre como reaccionar frente a las
alarmas, empezando por observar al nifio si lo precisa, ofrecerle estimulo tactil leve o bien

vigoroso, llegando a realizar reanimacién cardiopulmonar si fuese necesario.

I.1.8 Eventos Breves Resueltos e Inexplicados/Episodio Aparentemente Letal.

BRUE/ALTE

Existen diferentes términos como el ALTE “Evento de Aparente Amenaza a la Vida” o
EAL “Episodio Aparentemente Letal”, se establecid en 1986 por parte de expertos del
“National Institutes of Health (NIH)”, para referirse a episodios de “sindrome de muerte subita
frustrada o abortada” que se utilizaba hasta ese momento, por no contar esta con evidencia que
la relacionara con el sindrome de muerte subita del lactante (SMSL); este tipo de eventos
pueden darse en vigilia o suefio y epidemioldégicamente su mayor incidencia ocurre a menor
edad, de una a tres semanas antes que la del SMSL.

Se definieron este tipo de episodios como aquellos inesperados y bruscos que alarman
al observador y representa para €ste una situacion de muerte inminente o real. Se caracterizan
por la combinacién de algunos de los siguientes signos: pausa respiratoria, apnea, ahogo,
atragantamiento o arcada/nauseas, cambio de color y alteraciones en el tono muscular
(hipotonia casi siempre, raramente rigidez)”>’¥. Esto fue creado para descartar la antigua
definicidn que clasificaria estos episodios como "SMSL frustrado", permitiendo a los médicos
e investigadores separar ALTE de SMSL como 2 entidades diferentes’>.

El concepto ALTE también es muy amplio e impreciso, e incluye un extenso diagndstico
diferencial. En una minoria de pacientes, el evento puede ser un proceso de enfermedad grave

no diagnosticada que puede provocar una enfermedad y mortalidad significativas. Esta pequefia
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posibilidad puede llevar a los médicos a realizar una evaluacion extensiva e innecesaria en todos
los recién nacidos que presentan ALTE, asi como recomendar el ingreso al hospital para su
monitoreo!’®).

Posteriormente, otros autores lo han limitado a aquellos casos en los que se requieren
en menor o mayor medida requerimientos de estimulacion o reanimacion cardiovascular para
modificar la evolucion de dicho evento’”); se excluyen los casos evidentes de atragantamiento
durante la toma o pacientes con rinorrea’®.

La Academia Americana de AAP public6 una nueva guia de practica clinica que
recomienda la sustitucion del término ALTE/ EAL con un nuevo término, BRUE (del inglés
”Brief Resolved Unexplained Events™) o en espafiol, eventos breves resueltos e inexplicados”.

Se define BRUE como: Evento ocurrido en un nifio menor de un afio que presenta un
episodio breve (<Imin, aunque lo tipico sea ente 20-30 segundos) y resuelto de uno o mas de
los siguientes puntos:

-Cianosis o palidez.

-Ausencia, disminucion o irregularidad en la respiracion.

-Marcado cambio en el tono: hipo o hipertonia.

-Alteracion del nivel de respuesta.

Las diferencias entre BRUE y ALTE se representan en la Tabla 6

CARACTERISTICAS BRUE ALTE

Edad del niiio Menor de 12 meses No especificado

Cambio de color Palidez episodica o cianosis Cualquier cambio de color
Respiracion Irregularidad respiratoria: Apnea

ausente, atenuada, otra

Tono Cambio marcado en el tono Cualquier cambio de tono.
Asfixia Excluida Incluida
Sensibilidad Niveles alterados No se mencionan

Tabla 6. Diferencias entre BRUE y ALTE "V

Respecto a la relacion entre ALTE / BRUE y SMSL, no hay evidencia de que sufrir un
ALTE sea un factor predisponente para el SMSL. Las 2 entidades tienen algunas diferencias
epidemiologicas, como se describe en la Tabla 6. En la tabla 7 se recogen las diferencias entre

ALTE y SMSL
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| CARACTERISTICAS ALTE SMSL
Incidencia ~ Pico6-10semanas ~ Picoalos3-4meses
Factores de riesgo Prematuridad, eventos Dormir en prono, colecho, cama
recurrentes, tabaquismo blanda, tabaquismo materno
materno
Momento de aparicion Despertar Durmiendo
Descenso de incidencia tras Ninguna Descenso 30-80%

campaias dormir seguro

Demografia Niflos = Nifias Niflos > nifias

Edad de la madre Distribucion de la poblacion Madre joven se asocia con un
normal. incremento de la incidencia

Pequeiios para la edad Incidencia no aumentada Mas frecuente en pequeiios para

gestacional la edad gestacional

Tabla 7, Diferencias entre SMSL y ALTE 7"

Los pacientes menores de un afio que se presentan con un BRUE se clasifican como

pacientes de bajo o alto riesgo sobre la base de la historia y el examen fisico.

En la figura 7 se describe la comparacion entre BRUE de bajo Riesgo y BRUE de alto

riesgo (7).

BRUE

BRUE DE BAJO RIESGO
-Exploracién fisica e historia sin hallazgos.
-Edad superior a 60 dias
-EG>32 y EGe=45 semanas
-RCP no realizado por profesional
-Duracién menor de 1 minuto
-Primer episodio

BRUE DE ALTO RIESGO
-Exploracion fisica e historia con hallazgos.
-Edad inferior / igual a 60 dias
-EG<32 y Egc<45 semanas
-RCP realizado por un profesional
-Duracién mayor/igual de 1 minuto
-Segundo, agrupacidn o eventos recurrentes

Seguimiento de bajo riesgo
Directrices del BRUE
Recomendaciones de
manejo

Fuera del BRUE
Recomendaciones de
manejo
Aleance de la directriz
Administrar
correspondiente mente

Figura 7 Comparacién BRUE bajo riesgo y BRUE alto riesgo™

La determinacion de un episodio de BRUE se puede resumir mediante el siguiente

algoritmo, conocido como Algoritmo del diagnostico BRUE (Figura 8)
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Episodio breve y ya resueito (vuelita al estado
basal) en un nifio <lafio, presenciado por un
testigo y 21 de los siguientes criterios:

- Cianosis/palidez.
Respiracion ausente, disminuida o

e mmm) | O
Hipo/hipertonia.

-  Alteracion del nivel de respuesta.

l MNo BRUE
El evento debe reunir estas
caracteristicas a criterio médico I

ANORMAL

Histosta clinice y Explicacién del evento
Exploracion Fisica ‘ (RGE, alteracidn via

aéreafalimentacion,

maltrato infantil.

>80 dias Sintomas adicionales

.
. EG232semy {fiebre, IRS, dificultad

EGc245 sem respiratoria)

.

“

Primer episodio

Duracién <lminuto
* No RCFP

INDIVIDUALIZAR

r | erue BAO RIESGO | [ erue aLTo mieseo J

* Entrenar en RCP a los cuidadores y ofrecer informacién
sobre BRUE

® ECG 12 derivaciones

& Test de Bordetella Pertusis.

*  Observacidn 1-4 horas, pulsioximetria continua

= Repetir exploracidn fisica a las 24 horas.

# No es necesaria la hospitalizacidn ni otras pruebas

Figura 8. Algoritmo diagnostico de BRUE.

Y este se traduciria en las siguientes conclusiones:

Identificar factores de riesgo: clasificar en bajo/alto riesgo

No realizar multiples pruebas si el evento se caracteriza como de bajo riesgo,
realizar seguimiento.

Considerar ECG para deteccion de patologias cuyo infradiagndstico puede tener
graves consecuencias.

Considerar realizacion de PCR para Bordetella pertrussis: Puede ser
asintomatica al inicio y tiene tratamiento eficaz.

Informacién y entrenamiento de RCP en cuidadores
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¢ Individualizar manejo en nifios sintomdaticos y BRUE de alto riesgo.

e Deteccion de maltrato a partir de la Historia clinica y EF.

I.1.9 Clasificacion de San Diego

La Clasificacion de San Diego!" aparecié como un intento de revisar la definicion de
SMSL de 1989: “La muerte subita de un nifio de menos de un afio que permanece inexplicada
tras una minuciosa investigacion, incluyendo la realizacién de una autopsia completa, examen
del lugar/circunstancias de la muerte y revision del historial clinico”®": teniendo en cuenta
criterios diagnoésticos positivos y una estratificacion de los mismos para delinear los casos
particulares. Y surge en 2004, cuando la CJ Foundation for SIDS convocé un encuentro en San
Diego, con participacion de patdlogos pediatricos, forenses y pediatras especializados en
Muerte Stbita Infantil de todo el mundo®?. De ahi surgi6 la definicion actual “Muerte stibita e
inesperada de un nifio de menos de un afio de edad, que ocurre aparentemente durante el
sueiio y que permanece sin explicacion después de la realizacion de una minuciosa
investigacion postmortem, que incluye la practica de la autopsia y la revision de las
circunstancias de la muerte y de la historia clinica”.

La definiciéon previa a San Diego era un diagnostico de exclusion, aunque existian una
serie de caracteristicas que se repetian en la mayoria de los casos, y estas fueron las que llevaron
a los investigadores a sugerir que la mayoria de las muertes subitas e inexplicadas de lactantes
representarian un sindrome propio, con una causa o mecanismo comun de muerte, pero estos
no se contemplaban en definiciones anteriores del SMSL: asociacidon con el suefio, mayor
incidencia en los 2-4 meses o que las muertes que ocurren mientras el nifio esta despierto son
mas raras y probablemente se deban a otros mecanismos de muerte distintos de los del SMSL.

En esta clasificacion se incluyen el maximo de muertes por lo que es la de mayor utilidad
en la certificacion y estudios epidemioldgicos, dividiéndose en diferentes categorias:

e CATEGORIA IA: Incluye las defunciones infantiles que cumplen los criterios de
definicidn general y la totalidad de los siguientes criterios:

CLINICOS:

- Mas de 21 dias y menos de 9 meses de edad.

- Historia clinica normal, incluyendo embarazo a término.

- Desarrollo y crecimiento normal.

- Ausencia de muertes similares en hermanos, parientes cercanos u otros nifios cuidados

por la misma persona.
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CIRCUNSTANCIAS DE LA MUERTE:

Investigacion de los posibles lugares y circunstancias que pueden haber implicadas en
la causa de muerte para descartar su influencia.

Demostrar que el nifio dormia en un ambiente seguro que descarte una muerte
accidental.

AUTOPSIA:

Ausencia de hallazgos patoldgicos potencialmente mortales. Se aceptan infiltrados
inflamatorios discretos en el sistema respiratorio. Las petequias hemorragicas
intratoracicas apoyan el diagnostico, pero no son obligatorias o diagnoésticas.

Ausencia de trauma inexplicado, abuso, negligencia o heridas no intencionadas.
Ausencia de “estrés timico” (peso del timo < 15 g y/o moderada/severa deplecion
linfocitaria cortical). Se acepta el ocasional patron en cielo estrellado de los macréfagos
timicos o la deplecion cortical leve.

Resultados negativos de los estudios toxicologicos, microbiologicos, radioldgicos,

bioquimicos en humor vitreo y screeaning metabdlico.

CATEGORIA IB: incluye las muertes infantiles que cumplan la definicion general y
los criterios de la Categoria 1A, excepto que, no se haya realizado la investigacion de
los posibles lugares y circunstancias que pueden haber estado implicadas en la causa de
la muerte y/o no se hayan realizado uno o mas de los andlisis toxicoldgicos,

microbiologicos, radiologicos, bioquimicos en humor vitreo y screening metabdlico.

CATEGORIA 1I: Incluye las muertes infantiles que cumplan los criterios de la
categoria I con excepcidon de uno o mas de los siguientes:

CLINICOS

Edad fuera del rango de la categoria I (menos de 21 dias y mas de 9 meses).

Muertes similares en hermanos, en parientes cercanos o nifios cuidados por la misma
persona no sospechosa de infanticidio o defectos genéticos reconocidos.

Condiciones neonatales o perinatales que se hayan resuelto en el momento de la muerte.
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CIRCUNSTANCIA DE LA MUERTE:
- Posible asfixia o sofocacion por recubrimiento sin poderse demostrar.
AUTOPSIA:
- Desarrollo y crecimiento anormal sin contribucion en la causa de muerte.
- Cambios inflamatorios marcados o anormalidades insuficientes para ser causa de

muerte.

e MUERTE SUBITA DEL LACTANTE INDETERMINADA.
Esta categoria incluye aquellas muertes que no cumplen ninguno de los criterios
establecidos para incluirlas en las en las categorias anteriores pero que no existe un diagnostico
alternativo de causa de muerte natural o violenta, incluyéndose también en esta categoria los

casos en que no se ha realizado la autopsia.

e CASOS POST-RESUCITACION

Los casos de muertes tras un periodo de reanimaciéon (“SMSL temporalmente
interrumpidas”) pueden incluirse en cualquiera de las categorias anteriores, dependiendo de los
criterios que cumplan.

Esta division en categorias permite identificar e incluir casos que habian sido
incorrectamente excluidos del SMSL, por estar asociados a “dormir en entorno inseguro”, como
prono o colecho. Introducir términos uniformes para evitar la confusion en los diagnosticos,
proporcionar normas para los investigadores e identificar los casos mas tipicos para estudios,
ayudar en la evaluacion de los datos publicados, proporcionar una clasificacion de facil acceso,
basada en grupos de edad e informacion obtenida®?,

En esta clasificacion, por tanto, cobra gran importancia dentro del diagnostico la
entrevista familiar de la que se extraera la informacién clinica necesaria para incluir cada caso
en la categoria adecuada y, a nivel epidemiologico puede aportar datos que permitan determinar
factores de riesgos y prevenirlos.

Respecto a las circunstancias de la muerte hay un cambio significativo en relacion a la
terminologia usada en la clasificacion anterior®?, algo fundamental para poder incluir un caso
en la Categoria I es comprobar si el nifio dormia en un ambiente seguro que descarte una muerte
accidental por una situacion de riesgo de hipoventilacion (posible aplastamiento, sofocacion o
estrangulamiento relacionados con situaciones de atrapamiento por la cuna o la ropa de cama o
la obstruccidon de boca o nariz y, a veces por las circunstancias en las que se levanta el cadaver

(Centros de salud, hospitales...) no se puede tener constancia concreta de estas condiciones y
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puede ocurrir que los padres, por circunstancias, no sean fieles a los hechos ocurridos, 1o mismo
ocurre en casos de temperaturas elevadas, solo se demuestran durante el levantamiento del
cadaver o en las maniobras de reanimacion y se diferenciarian entre casos con temperaturas
entre 40-42°C, sin hallazgos microbiologicos e histopatologicos se clasifican como SMSL-
Categoria Il y en casos con temperatura igual o mayor de 42°C como muerte subita
indeterminada®3®4),

Para poder estandarizar los criterios de diagnosticos de las autopsias se ha publicado
una guia consensuada de recomendaciones histoldgicas de los distintos 6rganos y sistemas®>.
En esta linea se tienen en cuenta nuevas técnicas de biologia molécular en los analisis
microbiologicos han permitido detectar resultados positivos en cada vez més casos de muerte
subita, lo que puede ser un signo de infeccion subyacente, pero esto no se basa puramente en
criterios objetivos®® por lo que la discusion de los hallazgos debe ser abordada por equipos
multidisciplinares. Los resultados toxicologicos positivos durante la autopsia podran
determinar que se trate de una muerte accidental, SMSL o una muerte indeterminada.

La Clasificacion de San Diego puede resumirse de forma grafica en la tabla 8.
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CRITERIOS CLINICOS CIRCUNSTANCIAS AUTOPSIA
‘ DE LA MUERTE
WIWIWI Inexplicada por una

Menor de 1 afio circunstancias autopsia completa
Durante el suefio

Categoria IA 21 dias- 9 meses Investigacion lugar y No hallazgos letales
Historia clinica normal circunstancias No trauma
Embarazo a término (>37s) Ambiente seguro No estrés timico
Desarrollo y crecimiento normal Estudios complementarios
Ausencia de muertes similares negativos
en hermanos/parientes

Categoria IB 21 dias- 9 meses No Investigacion Falta algun estudio
Historia clinica normal complementario
Embarazo a término (> 37s)
Desarrollo y crecimiento normal
Ausencia muertes similares en
hermanos/parientes

Categoria I1 <21 dias> 9 meses Asfixia mecanica o Desarrollo y crecimiento
Pretermino sofocacion (no anormal
Patologia neonatal resuelta demostrada) Cambios o anormalidades
Muertes similares en inflamatorias marcadas
hermanos/Parientes

Indeterminada No se cumplen los criterios Diagnostico diferencial ~ No se realiza autopsia
para la categoria [ o 11 dudoso entre muerte

natural o violenta

Tabla 8. Clasificacion de San Diego. Libro blanco MSI. GT de MSI de la AEP. 3° Ed. 2013®
Adapatada de: KrousHF, Beckwith JB, Byard RW, et al. Sudden Infant death syndrome and unclassified
sudden infant deaths: A definitional and diagnostic approach. Pediatrics 2004,114,234-8

1.1.10 Certificacion del Sindrome de la Muerte Subita del Lactante

La certificacion de la defuncion es obligatoria e inherente a la medicina clinica ya que
para proceder a la inscripcion de la defuncién en el registro civil serd necesaria la certificacion
médica de la existencia de sefiales inequivocas de muerte. En el certificado se deben incluir, el
diagnostico de la muerte, conocer las causas inmediata y fundamental de la misma, el momento
aproximado de la defuncioén, la identidad del fallecido, y sobre todo, que no se trate de una

muerte violenta.

54



Muerte subita e inesperada del lactante

En este ultimo caso o si hay sospecha de criminalidad se procedera a realizar la autopsia
del cadaver por parte de médicos forenses, informando del origen del fallecimiento y sus
circunstancias. Respecto a la certificacion de la defuncion, es importante sefalar que una de las
caracteristicas del SMSL es que en principio, se desconoce la causa de la muerte que puede ser
tanto natural como violenta, extremo este que se desconocera tras la practica de la autopsia que,
en base a datos cientificos, permitira establecer cuales han sido la causa y los mecanismos que
llevaron al fallecimiento®”,

Para conseguir un estudio fiable se debe seguir este protocolo de actuacioén: examen del
lugar del levantamiento, recogida de datos perinatales, encuesta epidemioldgica, autopsia
judicial con estudios complementarios (histopatologico, toxicoldgico, bioquimico,
microbiologico y metabolico), estudio cardioldgico (screening de canalopatias) a los familiares
de casos clasificados como SMSL vy, si hay hermanos en riesgo, remision al pediatra para
valoracion de la monitorizacion domiciliaria, pero esto no resulta del todo efectivo si no existe
una unificacion en los criterios de clasificacion y certificacion, como ya se ha descrito en el
punto /.1.3 Incidencia. certificacion/codificacion del SMSL, del presente trabajo.

Algo que también resultaria importante seria incluir los factores de riesgo en la opcion
de causa contribuyente de muerte, como serian: colecho con adulto, posicion decubito prono
sobre superficie blanda, tal y como recomienda el Centro para el Control y Prevencion de

Enfermedades de Atalanta (CDC).

I. 2 ABORDAJE MULTIDISCIPLINAR DE LA MUERTE SUBITA DEL
LACTANTE

La investigacion de la muerte stibita de un lactante debe abordarse de una manera
interdisciplinar, empezando por una autopsia forense completa.

La primera causa de muerte subita en el adulto es cardiaca, con origen poligénico y
multifactorial®®. Las cardiopatias familiares (canalopatias y miocardiopatias) tienen mas
incidencia en nifios ® y son consideradas enfermedades raras, la mayoria de ellas de origen
genético que se evidenciarian mediante un estudio familiar.

La excelencia en el abordaje de la MS en general, y la MS infantil en particular, debe
agrupar en una misma linea de trabajo a patodlogos, forenses, cardidlogos y pediatras,
fundamentalmente, contando con la colaboracion de microbidlogos, psicdlogos y especialistas
en otras disciplinas relacionadas puntualmente con algun caso.

Los motivos que justifican esta necesidad de colaboracion se detallan a continuacion.
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Médicos Forenses y Patélogos

La MS es un suceso habitualmente extrahospitalario y normalmente acontece en un sujeto
“sano”, sin antecedentes relevantes ni sintomatologia alguna que hubiera podido presagiar el
fatal desenlace. Toda MS de estas caracteristicas debe ser sometida a una autopsia forense, por
ello tanto los forenses como los patdlogos su actuacion es clave especialmente por:

1. Ser los unicos que van a poder explorar el escenario donde sucede la MS que juega un

papel indiscutible en el estudio de esas MS.
2. Ser los Unicos que tienen acceso al estudio macroscopico e histologico de los 6rganos.

3. Ser los profesionales que emiten un diagnostico del fallecimiento con peso legal.

La autopsia no va a decir que gen esta implicado en la muerte suibita pero la recopilacién
de informacion clinica del fallecido y sus familiares si pueden orientar el estudio genético
de una forma mas eficiente, esto va a permitir establecer un screening familiar en busca de
portadores asintomaticos®?©D®2) vy ofrecer un tratamiento mas personalizado que puede
abarcar no solo cuestiones médicas y psicologicas, sino ademas, obtener un consejo
genético cara a enfocar nuevas gestaciones.

Cardiodlogos

En el momento actual, el conocimiento cientifico acumulado permite establecer que
aproximadamente un 10-15% de los casos catalogados como SMSL corresponden a
canalopatias, en particular sindrome de QT largo y sindrome de Brugada, en menor grado,
sindrome de QT corto y taquicardia ventricular catecolaminérgica polimorfica. El gen mas
solidamente relacionado con el SMSL es el SCN54 y el suefio el trigger mas importante.

El hecho de que las canalopatias son cardiopatias potencialmente letales que cursan sin
alteraciones estructurales en el corazdn las hace imposibles de diagnosticar en la autopsia y
candidatas a ser responsables de un porcentaje de los casos catalogados de SMSL. Solo la
constatacion de las caracteristicas electrocardiograficas premortem o la identificacion de una
mutacion causal postmortem pueden permitir establecer un diagnostico certero. La actuacion
de los cardiologos es clave especialmente por:

1. Poseer conocimientos especificos y complementarios de los forenses y patélogos.

2. Ser los facultativos responsables de la evaluacion clinica de los familiares de los

fallecidos por cardiopatias familiares.
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Pediatras
La participacion de los pediatras en los equipos multidisciplinares que valoran los casos de
MS infantil es incuestionable. La actuacion de los pediatras es clave especialmente por:
1. Ser los profesionales que conocen las peculiaridades de expresion de las enfermedades
en esas edades, muy especialmente en periodo de lactante
2. Haber promovido y promocionar lineas de investigacion para delimitar los factores
ambientales que incrementan el riesgo de sufrir un SMSL.
3. Ser los profesionales encargados de la monitorizacion de lactantes en riesgo de SMSL.
4. Ser responsables de la evaluacion diagnostica y el control posterior de los hijos y/o
hermanos de los fallecidos por SMSL

5. Ser responsables del asesoramiento genético ante futuras gestaciones.

Microbiologos, psicélogos y otros especialistas

La identificacion etioldgica de una infeccion puede ayudar a explicar los hallazgos
clinicos e histopatoldgicos encontrados en los estudios necrospicos.

El apoyo psicolégico precoz puede ayudar a evitar duelos patologicos en los familiares
de la victima de una MS vy, en ocasiones, esta ayuda es especialmente importante al afrontar
nuevos embarazos con la duda de si volvera a repetirse el mismo tragico suceso y cuando.

Se han dado avances en el diagnostico genético del SMSL, con la identificacion de genes
asociados con una relacion directa o indirecta con la muerte subita que incluye funciones
cardiacas, metabdlicas, infecciosas y serotoninérgicas. Por lo tanto, existe la necesidad de
autopsia molecular o analisis genético post mortem ya que permite la identificacion de otros
portadores pre-sintomaticos por familia.

En casos concretos puede ser imprescindible realizar estudios funcionales para avalar o
rechazar la importancia de algunas variantes genéticas y ahi la alianza con los investigadores

basicos es la piedra angular.

En la actualidad carecemos de una normativa nacional que regule el tratamiento de casos
de muerte subita infantil y de la muerte subita cardiaca en particular, y la unificacion de criterios
para que las familias sean derivadas a centros donde puedan ser atendidas adecuadamente, ya
que después de que éstas recogen el informe de autopsia, son derivados a los familiares a su
médico, y es aqui donde se produce la descoordinacion a la hora de poder tratar a la familia en
su conjunto(92), a esto se suman las trabas legales que, muchas veces impiden llevar a cabo un

trabajo en equipo a nivel sanitario y judicial. Cada expediente judicial de una autopsia forense
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esta sometido a secreto sumarial. Los esfuerzos de forenses y patologos, por un lado y
cardidlogos y pediatras, por otro, avanzan en paralelo y de forma independiente ante la
imposibilidad legal de compartir datos e impresiones sobre casos concretos para orientar a
familias afectadas y esto es lo que hace necesario un cambio en el marco legal.

El grupo de trabajo de la sociedad Europea de Cardiologia publico un documento de
consenso como guia para el estudio de los familiares de pacientes con miocardiopatias, en
riesgo de haber podido heredarlas®®. En Espafia, el Grupo de Trabajo de Cardiopatias
Familiares de la Sociedad Espafiola de Cardiologia, ha publicado recomendaciones de estudio
y seguimiento de estas cardiopatias familiares, incluyendo canalopatias ®V, y con el desarrollo
de la cardiogenética, se han publicado guias de practica clinica para la realizacion de estudios
genéticos®?,

El seguimiento de estas guias por parte de los Institutos de Medicina Legal y Ciencias
Forenses aseguraria estos estandares de calidad en el estudio post mortem de la MS y permitiria

la homogeneizacion de los datos en un tnico registro nacional.

[.2.1 Unidad de Valoracion del Riesgo de Muerte Subita Familiar de la Comunidad
Valenciana

Tal y como venimos diciendo, la prevencion de la Muerte stubita puede abordarse
mediante tres estrategias: 1) Screening universal a toda la poblacion; 2) Screening de
poblaciones de riesgo y 3) el screening familiar a partir del diagnostico de una cardiopatia
familiar detectada en un miembro de esta. Teniendo en cuanta los recursos con los que se
cuenta, la tercera, es la que se ha planteado con un mejor coste-efectividad.

En Espafia y, a nivel autonémico se han ido poniendo en marcha algunos programas de
abordaje multidisciplinar de familias afectadas por casos de MSC. Fue precisamente, en la
Comunidad Valenciana, donde se cred la primera unidad con acuerdo explicito entre las
Consellerias de Sanidad y Justicia, la Unidad de Valoracion del Riesgo de Muerte Subita
Familiar (UVRMSF).

En Verano de 2006 vy, tras las necesidades que dejo al descubierto la publicacion en
2004 de la Clasificacion de San Diego, pediatras con amplia experiencia en el SMSL y su
prevencidon se pusieron en contacto con forenses y patodlogos forenses de los Institutos de
Medicina Legal y Ciencias Forenses de la Comunidad y esto dio lugar a la creacion del Grupo
de Trabajo Multidisciplinar para el Estudio y Prevencion del SMSL, durante el 55 Congreso de

la Asociacion Espafiola de Pediatria, integrando también a microbidlogos, expertos en
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metabolopatias y psicologos clinicos de distintas instituciones. A estos se sumo un grupo de
cardidlogos especializados en cardiopatias hereditarias y, con la financiacion obtenida de dos
ayudas de investigacion autondmicas, iniciaron su trabajo elaborando protocolos de actuacion,
volcando y analizando informacion mediante el modelo de San Diego, en el primer registro de
datos fiables de la comunidad autonoma. En la figura 9 se esquematiza el Organigrama de la
Unidad de Valoracion del Riesgo de Muerte Subita Familiar con la subunidad forense y la

subunidad hospitalaria, incluyendo las alianzas externas de cada subunidad®>.

COORDINACION DE LA UNIDAD

SUBUNIDAD FORENSE SUBUNIDAD HOSPITALARIA

Seccion SMSL:

Pediatras y equipo Seccion MS en > 1 afio:
multidisciplinar de CV Cardidlogos pediitricos y de adultos del
para el estudio y HUIP La Fe

prevencion del SMSL

Forenses y Patélogos
de los Institutos de
Medicina Legal y
Ciencias Forenses de la
Comunidad Valenciana

Unidad de Genética

Servicio de Anatomia Patolégica
Unidad de Genémica del IIS La Fe

Unidad de Metabolopatias

Grupo de Investigacién Acreditado del IIS
CAFAMUSME (CArdiopatias FAmiliares,
MUerte Subita y Mecanismos de Enfermedad)

Figura 9. Organigrama de la Unidad de Valoracion del Riesgo de Muerte Subita Familiar.

Asi, en 2008 se cred esta Unidad de Valoracion del Riesgo de Muerte Subita Familiar
(UVRMSF), con el apoyo del Hospital La Fe, Conselleria de Sanidad, Justicia y ayudas de
investigacion del Instituto de Salud Carlos III, dirigido a ofrecer un abordaje integral a las
familias afectadas por MSC, en un arco que va desde perdidas fetales tardias hasta los 55 afios,
y en las que se sospecha la presencia de cardiopatia hereditaria, Todo ello amparado por el
marco legal que ofrece el DOCV 2008/8199 a nivel de colaboracion y flujo de informacion
judicial®>2),

A partir de ese momento se comenzo a aplicar un protocolo nutrido, en gran medida de
la experiencia previa de la literatura®?®?), que incluye ademas de los familiares de casos de

Muerte Subita, a familias donde el caso indice habia presentado un ALTE y familias con Muerte
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Subita en las que no se ha producido autopsia pero existen datos clinicos que sugieren la
presencia de una cardiopatia familiar.

Los estudios cardiologicos que se ofrecen a los familiares de primer grado vienen
determinados por la clasificacion de cada caso indice y sus resultados se complementan con los
resultados de estudios genéticos®?, realizados en sangre obtenida del caso indice y, de no ser
posible, en sangre de algun familiar afectado por el fenotipo. En caso de identificar mutacidn/es
se ofrece a los familiares completar el estudio clinico verificando su presencia/ausencia de en
ellos. Con este tipo de trabajo en equipo y, desde una optica multidisciplinar, es posible tener
estadisticas mas reales de Muerte Subita en general, y muerte subita cardiaca en particular,
realizar investigacion en este escenario al conseguir reunir un suficiente tamafio muestral y,
revertir a la sociedad el beneficio de la investigacion, al diagnosticar y tratar, no solo a sujetos
afectados por la misma enfermedad, sino también portadores genéticos en riesgo de
desarrollarla®?®3).

Los resultados de las autopsias y los resultados clinicos permiten clasificar los casos de MSI
en los siguientes grupos: corazon estructuralmente normal (posible canalopatia),
miocardiopatias y valvulopatias hereditarias.

El flujo de actuacion de la Unidad de Valoracion del Riesgo de Muerte Subita Familiar se
describe de forma grafica y més extensamente en la figura 15 del punto Material y Metodos del

presente trabajo.

I. 3 ENTIDADES RELACIONADAS CON LA MUERTE SUBITA DEL LACTANTE

I. 3.1 Patologia Cardiaca

La primera causa de muerte subita (MS) en nifios y jovenes es de origen
cardiovascular®®, con una incidencia variable del 0,5 a 13 por 100.000 pacientes-afio en
lactantes, nifios y adultos jovenes. La Muerte subita cardiaca suele ser mas habitualmente
causada por taquiarritmia ventricular y es la manifestacion de una enfermedad que se

desconocia hasta ese momento.
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Las principales causas de Muerte Stbita Cardiaca en nifios y jovenes se desglosan en la
Tabla 9©9O%),
1-CARDIOPATIAS CONGENITAS | - Anomalias de arterias coronarias

- Patologia aortica

- Postoperados de CC: tetralogia de Fallot, cirugia
univentricular, transposiciéon de los grandes vasos (D-
TGV), Mustard, Senning, lesiones obstructivas del
corazén izquierdo, etc.

- Enfermedad de Ebstein

- Prolapso de la valvula mitral

-T ransposicion corregida de los grandes vasos

- Sindrome de Eisenmenger

2-TUMORES CARDIACOS

3-CONECTIVOPATIAS - Sindrome de Marfan

- Sindrome de Loeys-Dietz

4-CORAZON - Canalopatias: sindrome de QT largo, sindrome de QT
ESTRUCTURALMENTE NORMAL corto, Sindrome de Brugada, taquicardia ventricular

catecolaminérgica polimoérfica
- Sindrome de Wolff-Parkinson-White

- Bloqueo auriculoventricular completo congénito

5-MIOCARDITIS
6-MIOCADIOPATIAS - M. hipertréfica

- M. arritmogénica
- M. dilatada

- M. compactada

7-SINDROME DE KAWASAKI

8-CONMOTIO CORDIS
9- SINDROME DE MUERTE SUBITA DEL LACTANTE DE CAUSA CARDIACA
Tabla 9. Causas de MS Cardiacaen lactantes. Libro blanco MSI. 3°Ed®

L 3.1.1. Cardiopatias Congénitas

La Muerte stbita en las cardiopatias congénitas puede darse tanto en la evolucioén natural
de una enfermedad como tal como después de una cirugia correctora, que es lo mas frecuente.
La Muerte Subita suele darse en individuos con estado hemodinamico deteriorado o con
arritmias previas, pero también en pacientes en buen estado®?(1%_ Los mecanismos de MSC

se dividen en dos grupos: arritmicos o no arritmicos (192,
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Las anomalias de las arterias coronarias son las mas frecuentes dentro de las cardiopatias
congénitas y la segunda causa de MSC. La mas frecuente es el origen de la coronaria izquierda
desde el seno coronario derecho con trayecto de la misma entre la arteria pulmonar y la
aorta(!®®, La anomalia del origen de la arteria coronaria derecha del seno de Valsalva izquierdo
con trayecto entre la arteria pulmonar y la aorta parece estar menos asociada a la muerte Subita
cardiaca que la anterior'®®. Origen andémalo de la arteria coronaria izquierda del tronco
pulmonar, o sindrome Bland-White-Garland, que es otra variante rara pero que causa la muerte
subita cardiaca de un 80-85% de los nifios afectados en el primer afio de vida mediante un
fendmeno de “robo coronario” que también causa isquemia miocardica!*?. La patologia aortica
se ha documentado en pacientes sintomaticos y asintomaticos con estenosis adrtica severa y
con Coartacion de Aorta!®(199)  Casi todos los casos se asocian a obstruccion ventricular
izquierda (VI) moderada-severa. El tratamiento de la obstruccion valvular por cirugia o
valvuloplastia con balén reduce, pero no elimina el riesgo de Muerte Subita Cardiaca. Se piensa
que la isquemia miocardica inicial puede dar lugar a una posterior arritmia ventricular terminal.

En caso de postoperados de cardiopatias congénitas, el riesgo de muerte stibita aumenta con
la edad y el tiempo transcurrido desde la cirugia, siendo la arritmia el mecanismo mas
frecuentemente asociado. La tetralogia de Fallot, se asocia a arritmias ventriculares y
alteraciones de la conduccion auricoventricular tras la correccion quirargica. En la cirugia
univentricular la trombosis de la fistula aortopulmonar en el primer estadio de la cirugia
univentricular ocurre en un 70% de los pacientes que mueren subitamente!!?”), Bastante menor,
del 5%, es el riesgo por década de mortalidad tardia en pacientes que se han sometido a cirugia

de D-TGA, procedimientos quirurgicos de Senning y Mustard.

L. 3.1.2 Tumores Cardiacos

Son raros, mas de la mitad diagnosticados en el primer afio de vida o, incluso en la
ecocardiografia fetal!®) en su mayoria son benignos y de entre los diferentes tipos, los
fibromas cardiacos asocian una alta tasa de muerte subita cardiaca (10-30%). Los mecanismos
por los que un tumor cardiaco puede conducir a una MSC son variados (comprension de
cavidades cardiacas, comprension del tejido de conduccion causando bloqueo
auriculoventricular completo, comprension de vasos coronarios, obstruccion valvular y/o de

tractos de salida y taquiarritmias ventriculares malignas).
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1.3.1.3 Conectivopatias

Todas las conectivopatias se pueden asociar a MSC por diseccion aortica, de entre ellas el
Sindrome de Marfan se considera la mas frecuentemente asociada a la MSC, dandose en estos
pacientes la dilatacion aortica y/o de la arteria pulmonar, aneurismas aodrticos, insuficiencia
aortica, prolapso y/o insuficiencia de la valvula mitral, arritmias cardiacas etc, siendo su forma
neonatal la que presenta las arritmias cardiacas mas severas!'’) y segiin apuntan nuevos
criterios diagnosticos se han constatado mutaciones en el gen de la fibrilinal como posible
causa.

Otra conectivopatia comun es el sindrome de Loeys-Dietz, que tiene su origen en los genes
TGFBRI y TGFBR2, y se asocia a alteraciones vasculares adrticas agresivas y que tiene un
mayor riesgo de diseccion y ruptura a una edad mas temprana y con didmetros de aorta menores,

principalmente en la aorta descendente!! 10

1.3.1.4 Corazon Estructuralmente Normal.

La MSC con corazén estructuralmente normal (CEN), también conocida como MS con
autopsia blanca, supone un 4-6% de todas las autopsias® un porcentaje que aumenta a medida
que disminuye la edad del fallecido!'). En estos casos la linea de trabajo se basa en
implementar estudios familiares, incluyendo el estudio genético del ADN del fallecido
obtenido de sangre periférica debidamente almacenada tras la autopsia convencional(!'2(113),
Este método ha permitido que en un 22-53% de los casos de Muerte subita con CEN puedan
ser etiquetados de una cardiopatia potencialmente letal (especialmente canalopatias y
miocardiopatias), facilitando el diagnodstico y tratamiento de hasta el 33% de los familiares
estudiados y con riesgo de MS(!9),

Las causas de MSC con CEN tiene en comun la normalidad de las pruebas de imagen
cardiacas y el diagnostico clinico depende de poder identificar en vida las alteraciones
caracteristicas de cada una de ellas en el ECG. Todas estas cardiopatias pueden no dar sintomas
o iniciarse con palpitaciones, sincopes o, incluso, la propia MS como primera manifestacion de

la enfermedad.

1.3.1.4.1 Canalopatias.

Las canalopatias son cardiopatias hereditarias producidas por mutaciones en los genes
que codifican en los canales i0nicos del corazon, proteinas clave en el equilibrio eléctrico de

este. Esta inestabilidad eléctrica, puede a veces reflejarse en alteraciones del ECG de forma
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intermitente y por ello, ante la sospecha, las pruebas de desenmascaramiento pueden ser muy
utiles para obtener un diagnostico preciso que permita adoptar medidas terapéuticas adecuadas
en cada caso y completar estudios con familiares®”. Una dificultad mayor en el tratamiento
para nifios de corta edad, es la falta de guias de practica clinica especificas para la edad infantil
y la estratificacion de riesgo, junto con las propias limitaciones diagndsticas y la falta de

tratamiento farmacologico eficaz.

a- Sindrome de OT largo (SOTL).

Su gravedad va asociada a la precocidad y parece que es ocasionada por la mutacion de
varios genes. En la actualidad existen 13 tipos diferentes que afectan a canales de potasio, sodio,
calcio o a proteinas relacionadas con ellos, pero contintia sin conocerse la base genética del
25% de los pacientes, sin descartar que haya otros genes implicados!"'>. Algin subtipo, de
manera excepcional, puede presentar rasgos caracteristicos, por ejemplo, pacientes con SQTL
tipo 7 (Sindrome de Andersen) pueden presentar anomalias esqueléticas y comportarse ante
prueba de esfuerzo como los pacientes con la taquicardia ventricular catecolaminérgica
polimorfica pero mas leve, los de tipo 8 (Sindrome de Timothy), asocia un marco sindromico
especial con malformaciones cardiacas, deficiencia inmunolédgica, hipoglucemia intermitente
trastornos cognitivos como el autismo y fusiones interdigitales (!9, Destaca que el 75% de los
pacientes genotipados pertenecen a los tipos 1(gen KCNQI1, canal de potasio), tipo 2 (gen
KCNH2, canal de potasio) y tipo 3 (gen SCN5A, canal de sodio). Este defecto genético suele
ser autosémico dominante, aunque también se han descrito herencias autosdémicas recesivas,
habitualmente graves. Los desencadenantes de los eventos arritmicos varian de un tipo a otro
de SQTL: en el tipo 1 por ejercicio y emociones, en el 2 por emociones, estimulos auditivos,
ejercicio y suefio, en el tipo 3 el suefio y las emociones!!”)

En las guias se recomienda betabloqueantes y/o la adicion de flecainida, mexiletina,

didocaina o ranolazina con buenos resultados(!19)(118),

b- Sindrome de OT Corto (SOTC).

Es la canalopatia de mas reciente descubrimiento, se describio el primer caso por Gussak
en el afio 2000 y hasta 2011 no se disponia de criterios diagndsticos!'?. Este sindrome, que
tiene una prevalencia de 1/10.000 habitantes, y se caracteriza por un QTc acortado sin un claro
punto de corte en pacientes con alta incidencia de arritmias auriculares, ventriculares y muerte
subita, frecuentemente durante el suefio, en un rango de edad que va desde lactantes a los 70

anos. Se han identificado 5 tipos de SQTC en funcion del gen mutado, incluyendo canales de
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potasio (KCNH?2 es el mas frecuente) y canales de calcio con, con herencia predominante
autosomica dominante.

Esta canalopatia se considera una de las mas letales a tenor de los datos publicados hasta
la fecha, a nivel de tratamiento la hidroquinidina esta resultando eficiente para prolongar el QT
y disminuir la tasa de eventos arritmicos, especialmente si la mutacion afecta al gen

KCNE2(120)(14)(118)

c- Sindrome de Brugada (SB)

Esta canalopatia tiene una prevalencia global de 1/1.000 habitantes, aunque se le
reconoce endémica del Sudeste de Asia(''». Su herencia es autosémica dominante, el 90% de
los casos sintomaticos son hombres, sobre todo adultos jovenes, y es excepcional en nifios!!?),
Los 10 genes actualmente relacionados con el SB (canal de sodio, canal de calcio, canales de
potasio y distintas proteinas reguladoras) han dado origen a 10 tipos diferentes de SB en funcion
del sustrato genético, siendo el mas frecuente el tipo 1, con origen en el canal del sodio (gen
SCN5A) y solo se identifica un 20% de mutaciones en el global en los estudios genéticos. El
SB se caracteriza por el hallazgo de un patron tipo len el ECG basal o durante la prueba de
desenmascaramiento con un farmaco bloqueante del sodio en presencia de sincopes, taquicardia
ventricular o muerte subita precoz familiar.

Los desencadenantes mas frecuentes de los eventos arritmicos son la hipertermia y los

estados de predominio vagotonico, como es el suefio.

d- Taquicardia ventricular catecolaminégica polimorfica (TVCP)

Esta canalopatia es una de las més raras y letales, con una prevalencia de 1/10.000
habitantes y mortalidad del 30% a los 40 afios sin tratamiento!'!>), La herencia es autosémica
dominante y subyacen mutaciones en el gen del receptor de la rianodina (RyR2, en el 70-75%
de los casos genotipados) y, cuando es autosdmica recesiva las mutaciones afectan al gen de la
calsecuestrina (CASQQ2, 7% de los casos). Las proteinas disfuncionantes ocasionan una
sobrecarga citoplasmatica de calcio que ocasiona la apariciéon de postpotenciales tardios,
extrasistolia ventricular polimorfica aislada, en dobletes, en forma de taquicardia ventricular
bidireccional precipitadas por descargas catecolaminérgicas (emociones o ejercicio) que
pueden ser asintomaticas, ser causa de palpitaciones, sincope o muerte subita a cualquier
edad(114)116).

Su diagnostico es complejo y se requiere una alta sospecha clinica para indicar la prueba

de esfuerzo o la de adrenalina intravenosa, para acabar confirmandolo. En las guias se
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recomienda tratamiento betabloqueante cronico a las dosis maximas toleradas en todos los casos
de TVCP y nifos sin arritmias portadores de la mutacidon, pero en los ultimos afios se ha
cuestionado la proteccion de los betabloqueantes, ya que un 30% de los pacientes en tratamiento
presentan eventos arritmicos!'”, y se ha investigado satisfactoriamente bloqueantes del sodio
(flecainida y propafenona) sumados al tratamiento habitual!?D(122 En ocasiones, la
simpatectomia toracica izquierda puede ser 1til en caso de arritmias malignas refractarias a
betabloqueo!!'??. Se debe destacar una mayor cormobilidad del DAI en estos pacientes, pues las
terapias favorecen las descargas catecolaminérgicas que pueden precipitar una muerte subita

por tormenta eléctrical??.

1.3.1.4.2 Sindrome de Wolff-Parkinson-White (SPSW)

Este se caracteriza por la existencia de una via andémala auricoventricular que preexcita
parte del miocardio ventricular y , su incidencia en la poblacion general es de 0,1-3% y, en
ocasiones, las alteraciones electrocardiograficas en nifios pueden desaparecer en la infancia y
reaparecer en la adolescencia''9(29 y aunque en la edad adulta tiene una mayor incidencia en
hombres, en nifios no se evidencian diferencias por el sexo. La taquicardia supraventricular por
reentrada antidromica y la fibrilacion auricular son arritmias con un gran peligro de degenerar

a una fibrilacion ventricular (FV).

1.3.1.4.3 Bloqueo auriculoventricular completo congénito (BAVCC)

Esta canalopatia consiste en un bloqueo congénito en el nodo auriculoventricular de todos
los estimulos eléctricos auriculares, siendo el paciente dependiente de la existencia de un ritmo
de escap subsidiario y, presenta una incidencia de 1/20.000 recién nacidos vivos!''”., E1 30% de
los casos se asocian a cardiopatia y el restante 70% se debe a trastornos embriologicos del
desarrollo del sistema especifico de conduccion, donde la presencia de colagenosis y lupus
eritrematoso en la madre es muy frecuente. Se puede detectar en un 1-5% de las gestaciones en
mujeres con anticuerpos anti-RO/La y en un 15-20% de los nifios con lupus neonatal''”, El
pronostico de la misma asociada a cardiopatia depende de su evolucion y, en el caso de
trastornos embrioldgicos, el pronostico estd muy ligado a la edad de presentacion, con un 30-
50% de mortalidad en la etapa fetal y un 80-100% de supervivencia en los que se diagnostican
y se tratan en etapa neonatal o infantil, aunque la mayoria de los pacientes requieren de

estimulacion permanente.
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1.3.1.5 Miocarditis.

La miocarditis es una inflamacion difusa del tejido cardiaco que puede deberse a multiples
causas: por infeccion viral ( Coxsackie B y otros enterovirus, adenovirus, parvovirus, herpes,
VIH y citomegavirus, entre otros)!2® ©®_aunque en los casos que derivan en muerte stibita, no
es infrecuente que no exista cuadro infeccioso viral previo, por lo que la inflamacion también
puede ser secundaria a farmacos, enfermedades sistémicas autoinmunes, etc. Se estima una
incidencia de 1/100.000 aunque muchos casos pueden pasar inadvertidos. La miocarditis suele
asociarse a muerte subita cardiaca. En menores de 2 afios supone un 10% de todas las causas
de MSC y en grupos de mas edad (menores de 35 afios) aumenta hasta el 35%, de las cuales

menos de un 10% son viricas(120)(127),

1.3.1.6. Miocardiopatias

Las miocardiopatias son un grupo heterogéneo de enfermedades intrinsecas del musculo
cardiaco que ocasionan insuficiencia cardiaca, arritmia o MS. Pueden ser en su mayoriade
origen genético, pero también adquiridas (virales, toxicas o autoinmunes) ®®, o mixtas(!?%. Se

dividen en varios tipos:
[.3.1.6.1 Miocardiopatia Hipertrofica (MCH)

La MCH constituye una de las enfermedades cardiacas genéticas mas comunes, sobre
todo en adolescentes y adultos jovenes!!?”), mientras que su incidencia en nifios es baja,
presentando una prevalencia global del 0,2% (1/500 personas) (139,

Morfolégicamente se caracteriza por un corazén hipertréfico, con mas de 500 gr de
peso, con una cavidad ventricular izquierda muy reducida y trabéculas prominentes®®, a nivel
macroscopico y, segun la localizacion de la hipertrofia, se identifican cuatro tipos: Tipo I,
porcién anterior del septo; Tipo II, todo el septo; Tipo III, septo y pared anterior de IV; y Tipo
IV, otras partes del ventriculo. También se han detectado formas sin hipertrofia macroscopica
que evolucionan a formas mas dilatadas. A nivel microscopico, lo que se observa es una
marcada hipertrofia y desorganizacion de los miocitos, displasia de las arterias coronarias
intramurales y fibrosis intersticial miocardica, todo esto junto a un desequilibrio entre la oferta
y la demanda de oxigeno, produce la aparicion de arritmias ventriculares.

La incidencia de MSC entre poblacion infantil, es heterogenea, registrandose una tasa
muy baja por debajo de los 8 afios y, detectandose la mayor incidencia entre los 9 y 14 afios y,
con un posterior descenso a partir de los 16 afios!!3D. A nivel genético, se han detectado cientos

de mutaciones en al menos 24 genes que codifican proteinas sarcoméricas, siendo las mas
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usuales las que afectan a la cadena pesada de B-miosina y a la proteian C de union a la miosina,
seguidas de las troponinas (Tnl, TnT), la a-Tropomiosina y la actinia, la mayoria presenta un
patron de herencia autosémico dominante aunque con una débil correlacion genotipo-

fenotipo®”

, ¥y los estudios genéticos se han probado muy efectivos si hay familiares en riesgo.
El tratamiento difiere, en pacientes con sintomas de disnea y dolor toracico, MCH y
obstruccidn subadrtica se debe iniciar tratamiento con betabloqueantes a dosis de tolerancia
maximas. Si el paciente presenta sintomas con gradiente obstructivo dindmico persistente se
adiciona disopiramida al tratamiento betabloqueante.
Las guias recomiendan implante de DAI (clase I) en nifios que han sufrido una MCH y
MSC reanimada y TVS/FV y de DAI (Clase II) en pacientes con historia familiar de MSC,

hipertrofia masiva del VI o sincope reciente.
1.3.1.6.2 Miocardiopatia arritmogénica

Esta afeccion era apenas conocida hasta hace pocos afios y se caracteriza por un
reemplazo progresivo del miocardio ventricular por tejido fibroadiposo®®, especialmente en
regiones subepicardicas y con reaccion inflamatoria asociada. La afectacion puede empezar por
el ventriculo derecho y evolucionar hacia una forma biventricular o afectar exclusivamente al
ventriculo izquierdo. La prevalencia se ha estimado del orden de 1/ 2.000-10.000 personas,
siendo mas frecuente en varones y la causa del 5-20% de los casos de MSC en individuos
menores de 35 afios!3?, observandose una mayor incidencia en atletas jovenes en Espafia y el
norte de Italia (24%) pero menor en Estados Unidos (2,8%)(1*3, siendo en Espafia el trastorno
estructural mas frecuente en la MS durante el deporte, igualmente esta afeccion es poco
frecuente en nifios menores de 10 afios.

A nivel genético predomina el patron de herencia autosomica dominante con
penetrancia y expresividad variable, aunque también se han detectado casos de herencia
autosdmica recesiva en los llamdos sindromes cardiocutaneos (pelo lanoso y queratosis palmo-
plantar). Se han descrito mutaciones en 5 genes desmososomicos (plakoglobina,
desmoplagiuina, plakofilina, desmogleina y desmocolina), pero también se han dado en 7 genes
mas involucrados en el desarrollo de MAVD/DAVD (desmina, proteina transmembrana 43,
RyR2, factor de crecimiento transformante beta3, lamina, titina y estriatina)(139(133),

Los primeros sintomas de la enfermedad pueden presentarse durante la transicion entre

la adolescencia y la edad adulta temprana (entre los 15 y 25 afios)(!3%)

, y pueden incluir multiples
manifestaciones clinicas: la propia MSC sin manifestacion estructural aparente en la fase

subclinica hasta en un 22% de los casos, palpitaciones y sincope en el contexto de taquiarritmias
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del VD que suelen ser desencadenadas por un esfuerzo, y disfuncion sistdlica del VD o
biventricular que requeria de un trasplante cardiaco. Su diagnostico se basa en una serie de
criterios mayores y menores que tiene en cuanta tanto antecedentes familiares, criterios de ECG
existencia de arritmias, caracteristicas tisulares de la pared del VD vy, disfuncién general o

regional y anomalias estructurales del VD en ecografia, cardiorresonancia y angiografia (136) ©9):

1.3.1.6.3 Miocardiopatia dilatada (MCD)

Esta miocardiopatia se caracteriza por cardiomegalia con dilatacién de uno o ambos
ventriculos y disfuncion sistélica contractil progresiva, el peso cardiaco estd elevado, pero el
grosor de las paredes ventriculares estd conservado o disminuido®®, y puede ser hereditaria
(idiopatica, familiar) o adquirida (miocarditis o toxica). Su incidencia en nifios suele ser baja
0,57/100.000 individuos y la incidencia de MSC asociada a MCD en poblacion pediatrica ronda
el 0,5%37). Ademas, presenta mal pronostico, ya que el 40% de los nifios son sometidos a
trasplante o fallecen durante los 5 primeros afios tras el diagnostico.

Se calcula que el 20-50% de las MCD “idiopaticas” son de origen genético, y en el caso
de las hereditarias, su patron de herencia suele ser autosomico dominante con penetrancia
variable. Las mutaciones que las provocan suelen encontrarse en genes que codifican proteinas
del miocardiocito, incluyendo proteinas sarcoméricas, del citoesqueleto, del nucleo, del reticulo
sarcoplasmico y de la membrana celular. A veces estas MCD pueden presentar fenotipos

asociados que facilitan el estudio genético ya que orientan a mutaciones en genes concretos!!3®)

99).
La MSC puede darse sin aviso de esta enfermedad, sin haber presentado signos previos de
insuficiencia cardiaca. Su diagndstico, se realiza en la mayoria de casos mediante
ecocardiografia.

El estudio genético presenta un bajo rendimiento (menos del 20%) en pacientes con
MCD comun, pero elevada (més del 50%) cuando la MCD esta asociada a fenotipos
particulares®®, y puede ayudar a identificar individuos con alto riesgo de MCD (portadores de
mutaciones en lamina A/C (LMNA)) que suponen el 6-8% de todas las MCD. En caso de no
contar con estudio genético, las guias marcan iniciar el screening en familiares de primer grado
mediante ECG, ecocardiograma y Holter (cuando el individuo presenta un defecto de
conduccion) en infancia precoz (excepto laminopatias, que se inicia a los 10-12 afios) con
seguimiento cada 1-3 afos antes de los 10 afos, cada 1-2 afios hasta los 20 y cada 2-5 afios

hasta finalizacion a los 50-60 afios®?.
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El tratamiento farmacolégico suele incluir, betabloqueantes, diuréticos, inhibidores de
la enzima conversora de la angiotensina (IECA) y antialdosterénicos. También farmacos
antiarritmicos cuando se detectan arritmias siendo el mas usado en nifios la amiodarona por su
seguridad y efectividad. Estudios recientes establecen como criterios de alto riesgo de MSC en
nifios con MCD la existencia de dilatacion importante del VI, edad al diagnostico de menos de
14,3 afios y adelgazamiento de la pared posterior de VI!'37, Estos autores indican que los nifios
con estos tres factores de riesgo deberian ser considerados para implante del DAI como

prevencion primaria del MSC.
1.3.1.6.4 Miocardiopatia no compacta (MCNC)

La también llamada cardiopatia espongiforme es poco frecuente, de hecho, durante afios
los pacientes con MCNC fueron diagnosticados de miocardiopatia dilatada (MCD) o
miocardiopatia hipertrofica (MCH)!3?, aunque ultimamente se ha incrementado su
diagnostico, coincidiendo con la mejora en las técnicas de imagen, en concreto Doppler Tisular,
aumentando la prevalencia hasta alcanzar un 9% de todas las miocardiopatias en edad
pediatrica*?), Fundamentalmente, esta miocardiopatia se presenta morfoldgicamente en el
miocardio del ventriculo izquierdo (MCNCVI) caracterizandose por una gruesa capa interna no
compactada que presenta hipertrabeculacion y profundos recesos intertrabeculares y otra capa
externa mas fina compactada®?(4D),

Clinicamente puede presentarse desde el periodo neonatal por insuficiencia cardiaca
ventricular, taquiarritmias, y fendémenos embolicos, presentando una tasa anual de mortalidad
del 6-9%, y en concreto de estas, solo un 9% como muerte subita(4?),

Como otras miocardiopatias primarias la MCNCVI tiene un origen genético,
vinculandose con diversas mutaciones (mas de 20 mutaciones en mas de 7 genes) que suelen
presentan un patréon de herencia autosomico dominante®® y, segun teorias fisiopatologicas
consecuencia de una detencion en la maduracion miocardica embrioldgica normal'*»®?_ Una
caracteristica concreta de los nifios con esta miocardiopatia es la presencia de un “fenotipo
ondulante” con transicion entre fenotipos dilatados e hipertroficos (asociacion con cardiopatias
congénitas, sindromes metabolicos y/o genéticos como la enfermedad de Pompe o la trisomia
21).

Su diagnostico puede realizarse mediante ecocardiografia y cardiorresonancia'*?. A menudo,
el ECG de estos sujetos presenta alteraciones inespecificas, como hipertrofia ventricular
izquierda, retrasos de conduccioén auriculoventricular e intraventricular alteraciones de la

repolarizacion y preexcitacion propia de SWPW.
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De no contar con estudio genético, las guias recomiendan iniciar el estudio mediante
screening en los familiares de primer grado, mediante ECG y ecocardiagrama desde la edad
neonatal, con seguimiento cada 1-3 afios 3.

Se aconseja el tratamiento sintomatico de la insuficiencia cardiaca mediante IECAs y carvediol
y algunos autores recomiendan antiagregantes y/o anticoagulantes orales en determinados
casos(144). El DAI se debe usar siempre en pacientes con MSC reanimada. En cuanto al
pronostico, en estadios avanzados, la dilatacion y disfuncion del VI, y la presentacion de
enfermedad con inestabilidad hemodinamica son factores de mal prondstico a corto

plazo(145)146),

L1.3.1.7 Sindrome de Kawasaki

El sindrome de Kawasaki es una vasculitis sistémica de pequeiios y grandes vasos que afecta
principalmente a nifios menores de 4 afios!'*” Su diagnostico se basa en fiebre alta durante mas
de 5 dias y suele ir asociada a otros sintomas como inyeccion conjuntival bilateral no exudada,
lesiones de la cavidad oral (quelitis y lengua aframbuesada, labios fisurados), eritema palmo-
plantar con posterior descamacion peri-ungueal, diarrea, vomitos!!*®), la fase aguda puede
producir miocarditis y afectacion valvular, y sin tratamiento puede llegar a ocasionar
aneurismas en las arterias coronarias que conllevan un riesgo de infarto agudo de miocardio v,
en casos puntuales, muerte subita'*®. En menores de un afio, se presentan formas incompletas
de dificil diagndstico y con mayor afectacion coronaria.

Respecto a la etiologia, es de origen desconocido, pero por la similitud con el Sindrome del
Shock Toxico Estafilococico y el Estreptococico, parece incluir la participacion de un
superantigeno en su patogénia'*®» que inicia una respuesta autoinmune innata(!4),

Generalmente se inicia un tratamiento con inmunoglobinas que disminuye de por si el
porcentaje de afectacion cardiaca entre un 20 y 5%, el tratamiento con estas y acido acetil-
salicilico busca ademds lograr un efecto antiinflamatorio para la neutralizacion de
superantigenos bacterianos y disminuir asi el riesgo de enfermedad coronaria, en los primeros
10 dias este tratamiento parece que se ha mostrado efectivo, logrado prevenir la formacion de
aneurismas hasta en un 90% de los casos'*? y, en caso de desarrollo de aneurismas, se
incluirian en el tratamiento anticoagulantes (warfarina) y antiagregantes. La MSC se relaciona
con infartos agudos de miocardio en pacientes que padecen estenosis coronaria o trombosis en
los aneurismas coronarios y se presentan en los 45 dias posteriores a la fase aguda’>®. No
obstante el indice de mortalidad es muy escaso (0,01-0,004% y, en algunas series recientes no

se identifica como causa de MSC(2®),
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1.3.1.8 Commotio Cordis

La Commotio Cordis es una fibrilacién ventricular desencadenada por un traumatismo
aislado en el corazéon, no atribuible al dafio estructural del corazén o las estructuras
circundantes. Su etimologia latina, "agitacion del corazén", describe el mecanismo sospechoso,
por el cual una distorsion significativa del miocardio crea suficiente energia mecanica para
causar una despolarizacion inapropiada, lo que da lugar a una arritmia inestable!’>). La
distorsion focal repentina del miocardio produce fibrilacion ventricular, lo que provoca un paro
cardiaco repentino en un corazon estructuralmente normal.

Este tipo de traumatismo asilado toracico es raro, teniendo una incidencia dificil de evaluar,
dandose sobre todo durante la practica de deportes o en casos de homicidio infantil® y, aunque
la intervencion rapida y la reanimacion cardiopulmonar mejoran la supervivencia, la Commotio
Cordis sigue siendo una condicion potencialmente fatal!>?- Si bien su incidencia es mayor en
individuos entre los 10 y 18 afios de edad, se ha documentado casos en sujetos que van desde

las 7 semanas a los 51 afios(!3%)

1.3.1.9 Transplante Cardiaco

Tras un trasplante cardiaco siempre existe el riesgo de complicacion que puede dar lugar a
una MSC, en concreto en un 1,9% de los casos, que puede aumentar hasta el 10% de mortalidad

tardia en mas de 10 afios de seguimiento!>%

1.3.1.10 Sindrome de Muerte Subita del Lactante de Causa Cardiaca.

Durante el primer afo de vida, las causas mas comunes de muerte suibita cardiaca son las
lesiones cardiacas congénitas y las miocarditis, aunque el grupo de SMSL incluye, entre otros,
casos de arritmias primarias como el sindrome de QT largo, el sindrome de Brugada ( SB) y el
sindrome de QT corto(!>,

Se han descubierto mutaciones en los genes que codifican los canales i6nicos en unnl19,5%
de los SMSL pero, de estas, un 6% perecen no tener trascendencia clinica por lo que se estima
que el 13,5% de los SMSL son ocasionados por canalopatias, sobre todo en poblacion entre los
1 y 12 meses de edad (- Lo que es evidente, y siempre desde el punto de vista de la triple
hipoétesis, es que estas canalopatias hacen que un lactante con mutaciones sea mas propenso a
desarrollar taquiarritmias malignas, sobre todo en esta primera etapa en que su sistema nervioso
vegetativo es mas vulnerable e inmaduro. Y en especial cuando esos nifios quedan expuestos a
triggers especificos, como pueden ser la etapa del suefio (SB y SQTL tipo 3), el dolor y el
hambre (SQTL tipo 1, SQTL tipo 2 y TVCP), acidosis secundaria y apneas obstructivas leves.
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Algunos estudios sefialan que la Muerte Subita puede ser el resultado de canales de iones
cardiacos con varios niveles de disfuncion, provocada por factores medioambientales. Mas
casos pueden deberse a la interaccion de una ventana critica del desarrollo durante la cual el
suefio prolongado es la norma, donde la hipoxia relacionada con un entorno de suefio inseguro
puede regular a la baja los canales i6nicos vulnerables, y se requiere un desencadenante
hipoxico o aciddtico terminal para el paro cardiaco!7,

Solo la constatacion de las caracteristicas electrocardigraficas premortem o la identificacion
de una mutacidon casual postmortem permitiria establecer un diagnostico de canalopatia,
evitando la clasificacion imprecisa de SMSL e iniciar la valoracion familiar necesaria®.

La mayoria las Muertes Subitas debidas a SQTL ocurren durante el suefio o el descanso, y las
variantes/mutaciones raras en SCN5A4 son, con mucho, las mas comunes, encontrandose en 50%
a 75%, (157, Este gen SCN5A es el del canal del sodio, en el que el suefio se considera el factor
desencadenante mas importante y puede dar lugar a un fenotipo de SB (hipofuncién del canal)
0 SQTL tipo 3 (hiperfuncion del canal)13%13%)_ Pero otros estudios han detectado otros 14 genes
mas en el SMSL, entre los que destacan, el gen del canal de potasio (KCNH2 y KCNQI) o del
calcio (RyR2). En la Tabla 10 se resumen las evidencias que apoyan la implicacion de

canalopatias en el SMSL ®150.152)
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‘ Gen Canal Sindrome Implicacion en el SMSL % ‘
KCNQI ks SQTL 1 22
SQTC 2
KCNH?2 IKr SQTL2 2
SQTC1
KCNE!I Iks SQTLS 0,3
KCNE3 IKr SQTL6 0,5
KCNJ2 IK1 SQTL7 0
SCN5A4 INa LQTS3 52
SB1
SNTAI Alfa 1-syntrophin SQTL12 2,7
modifica INa
CAV3 Caveolin, modifica INa SQTL9 1,8
6 (Etnia negra)
SCNIB INa SBS 0
SCN2B INa - 0
SCN3B INa SB7 0,7
SCN4B INa SQTL10 0,3
GPDIL Glycerol-3-phosphate SB2 0,9
dehydrogenase-1like
modifica INa
RyR2 Calcio TVCP 1,5

Tabla 10. Implicacién de canalopatias en el SMSL. Libro blanco MSI. 3“Ed

Ademas de estas mutaciones patogénicas, la presencia de polimorfismos y variantes
raras identificadas en la poblacion podrian ser responsables de algunos casos de SMSL*D, como
es el caso del polimorfismo S7703Y del gen SCN5A4 que presenta el 10% de los afroamericanos
y el polimorfismo V195L del gen SCN5A presente en el 75 de los hispanos incrementa el riesgo

de SMSL.
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Estudios recientes han concluido que exite una fuerte evidencia clinica, sobre todo en
estudios in vitro, que asocian una variante N/774H en el SCN5A como fenotipo predominante
en el SQTL y muerte subita cardiaca'>*

Algunas guias, basandose en el desarrollo de la cardiogenética, recomiendan la autopsia
molecular centrada en la arritmia como un medio para permitir la deteccion sistematica de genes
SQTL en el SMSL; todavia no es parte de la practica estandar, y no se sabe si las pruebas
genéticas deberian, por ejemplo, limitarse al SMSL "puro" o si puede tener un papel en los
lactantes expuestos a un potencial desencadenante arritmico. Por ejemplo, las arritmias fatales
pueden ser causadas por estrés adrenérgico en SQTL y por fiebre en el sindrome de Brugada,
una condicion también relacionada con SCN5A. El colecho puede causar estrés y
sobrecalentamiento. La autopsia molecular presenta una oportunidad para identificar a mas
familiares en riesgo que puedan ser tratados(!¢?),

Ademas de esto, las enfermedades metabolicas, como los déficit de la beta oxidacion
suponen un 5% de las causas del SMSL en nifios de menos de 1 afio, y un alto porcentaje de
estas MSC se deben a arritmias cardiacas, siendo las mutaciones que mas las desencadenan los
defectos en acidos grasos de cadena larga y el déficit de proteina trifuncional, que producen
arritmias ventriculares por la elevacion de acilcarnitinas de cadena larga, que son toxicas para
el tejido cardiaco!®V).

Con todo esto, se ha determinado que las medidas méas eficaces para disminuir la
incidencia del SMSL sea el screening neonatal metabolico ampliado con tandem de masas para
detectar defectos de la betaoxidacion, la disminucion del consumo de tabaco durante el

embarazo y el screening elctrocardiografico universal a los recién nacidos.

[.3.2 Patologia Infecciosa

Las infecciones constituyen una de las causas conocidas mas frecuentes de muerte
subita(192(63) aunque es necesario recoger las muestras de una forma adecuada y en los tiempos
precisos para que se de validez a la presencia de agentes infecciosos en los estudios postmortem,
ademas de hacer un completo estudio microbiologico y virologico!®9,

Para que una infeccion sea conocida como la causa de la muerte, es necesario que en el
estudio postmortem exista evidencia histologica de infeccion y/o inflamacion con una entidad
suficiente como para que sea considerada motivo de la muerte. Esta infeccion no tiene que ser
exclusivamente bacteriana'®).

Hay que tener en cuenta la posibilidad de falsos positivos y de falsos negativos, es

fundamental tomar las muestras de modo estéril, en los tiempos adecuados (dentro de las 24
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horas después de la muerte), con una conservacion del cadaver idonea (4°C), con lo que se
reduce al maximo el riesgo de contaminacion o translocacion postmortem!'%>- La esterilidad y
la urgencia son fundamentales a la hora de realizar el estudio del liquido cefalorraquideo (LCR),
algo que aporta informacion muy valiosa ya que su composicion cambia tras la muerte,
apareciendo células mononucleares, pero polimorfonucleares (PMN) generalmente no se
observan en ausencia de inflamacién. El problema es que estos PMN tiene una vida muy corta
y solo son detectados si se realiza el estudio con rapidez. También puede ayudar a la
interpretacion de los resultados la medicion de la cantidad de proteinas en LCR, ya que la
integridad de la barrera hematoencefalica se mantiene 24 h después de la muerte(163) (166),

Hoy en dia, en ausencia de reaccion inflamatoria en los tejidos, no se puede atribuir la
causa de la muerte exclusivamente a una infeccion, incluso cuando en los cultivos
microbiologicos proliferen organismos patdgenos, inclusive cuando estos pueden detectarse
con mayor facilidad en muestras postmortem, usando nuevas técnicas de reaccion en cadena de
polimerasa (PCR)(163)(168),

Dentro de la hipotesis de infeccion, se han hallado bacterias potencialmente patogenas
(p. €j., Staphylococcus aureus y coliformes) en un numero notable de casos de SMSL y se
considera que estos hallazgos, posiblemente representan una prueba de un episodio bacterémico
fatal en las ultimas horas de vida!%”,

La evidencia de infeccion bacteriana, en concreto por E. coli o S. aureus, que afecta las
vias respiratorias, los pulmones, el corazon y el intestino delgado es relativamente comun(!7?,
observandose una mayor proliferacién en casos de exposicion a madre fumadora. Ademas, se
observa en muchos estudios la presencia de estos agentes bacterianos en porcentaje mucho
mayor en casos de Muerte subita que permanecen de causa inexplicada tras los estudios de
rigor, comparando con los que se ha determinado una causa conocida no infecciosa como
responsable'*17D y dado que ambas bacterias pueden llegar a producir toxinas letales, podrian
tener un papel en la fisiopatologia de la muerte subita, mas cuando esas toxinas no pueden
tomarse por contaminacion postmortem ya que estas se producen a una temperatura de 37-40°C
y el cadaver se mantiene a 4°c antes de la autopsia'!7?"

Pero para que se dé el fatal desenlace, no solo es necesaria la presencia de estas bacterias
y toxinas, ademas se deben dar una serie de circunstancias que han sido identificadas como
factores de riesgo o factores asociados al SMSL:

e [a edad de méxima incidencia del SMSL coincide con el descenso de IgG materna y

por tanto con un periodo més vulnerable a la infeccion®?),
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El hallazgo de cambios inflamatorios en el epitelio respiratorio es algo comun en casos
de SMSL. La infeccion virica puede afectar al aclaramiento mucociliar y asi favorecer
la colonizacion bacteriana®29),

Mayor incidencia de SMSL en invierno.

Predominio de SMSL y de infecciones en los primeros meses de vida en varones.
Congruencia entre el mayor riesgo de una posicion de suefio en prono, ya que dificulata
el drenaje de secreciones hacia el esdéfago, agravada ademas por el mayor riesgo por la
posibilidad de acostar a los bebés a dormir en superficies contaminadas!!’”- Ademas, en
esta posicion la temperatura de la mucosa nasofaringea aumenta, llegando a 37-41°,
temperatura a la que se producen deteminadas toxinas.

La presencia de tabaquismo en el ambiente también es un factor agravante ya que la
nicotina aumenta la letalidad de ciertas toxinas.

Algunos estudios han encontrado mayor numero de portadores de S. aureus en lactantes
durante los 3 primeros meses de vida, siendo también este perido el que registra una
mayor incidencia de SMSL.

La letalidad de las toxinas bacterianas puede incrementarse por la coexistencia con una
infeccion viral.

Las toxinas bacterianas pueden funcionar como superantigenos que ponen en marcha
respuestas incontroladas del sistema inmune(!¢7

La mayor vulnerabilidad a las infecciones de las victimas de SMSL también puede venir
inducida por la presencia de polimorfismos en genes que regulan la respuesta
inmune!'7®), esto explicaria en parte la diferencia de incidencia de SMSL entre grupos
poblacionales, ya que también existen variaciones entre la distribucion de
polimorfismos entre los diferentes grupos étnicos.

Otro hecho que apoyaria la hipdtesis infecciosa es que tanto la lactancia materna como

las vacunaciones son factores protectores frente al SMSL.

Para abordar la investigacion de las causas directas de la muerte o bien los agentes

coadyuvantes en el SMSL, es fundamental:

Una completa entrevista a padres y cuidadores donde se recaba informacién sobre el
estado del nifo en las horas o dias previos con relacion a infecciones, antecedentes de
infecciones severas, tanto en el nifio como en otros familiares y vacunaciones.

En cuanto a un estudio postmortem, cuando un caso de SMSL llega a urgencias se debe

tratar como un enfermo grave, enfocado a determinar la causa de la muerte: analitica de
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sangre completa con bioquimica y electrolisis, muestras de sangre, LCR y si es posible
orina, para cultivo, bioquimica LCR, lavado nasofaringeo para virus y bacterias,
muestra para cultivo si existe lesion visible, radiografia de torax y otra de abdomen.

Todas las muestras deben tomarse con técnica estéril, enviarse en soportes adecuados,

y conservarse en las condiciones y temperatura optima®.

Posteriormente, durante la autopsia, el patdlogo completa el estudio histologico y
microbiologico. En el caso de confirmar un agente infeccioso como causa de la muerte, podria

ser debida también a una inmunodeficiencia por lo que se recomienda estudiar a los hermanos.

1.3.3 Patologia Respiratoria / Otorrinolaringologica

La apnea es una patologia respiratoria que se relaciona con la MSL. Estas apneas, pueden
ser de origen neurologico (central) u obstructivo, aunque la apnea central es mas frecuente en
periodo de lactante que la apnea obstrutiva. En ambos casos representan una expresion de
patologia respiratoria y otorrinolaringolédgica, que puede puede ocasionar EAL e incluso un
SMSL. No asi las hipopneas y las resistencias de vias aéreas superiores.

En el caso de las apneas obstructivas, siempre hay exclusivamente, un cese de flujo aéreo
nasobucal, mientras que en las centrales, ademas de esto, se une ausencia de actividad de la
musculatura respiratoria, (principalmente diafragma y musculos intercostales). Y por tultimo en
el caso de las mixtas se componen por una central seguida de otra obstructiva. Ademas, puede
haber alteraciones prenatales en la maduracion del sistema nervioso, sobre todo del sistema de
la serotonina, que hacen al sistema respiratorio de los recién nacidos mas vulnerables, lo que
aumenta el riesgo de muerte stbita del lactante!!7%,

A la hora de definirla, algunos autores consideran que debe haber un cese del flujo de aire,
al menos de 5 segundos, pero para otros que esta pausa respiratoria debe durar al menos 10
segundos. Ademas se debe cumplir que haya al menos 5 apneas en una hora y durante el estudio
nocturno (8 horas de suefio) deben producirse al menos 30 episodios de apnea.(!”

Estas apneas ocurren durante el suefio, por lo que es interesante conocer las fases del
suefio.

e Fase No REM: se da un control de su respiracion metabdlico-automatico, intervienen

neuronas bulbares, y de la protuberancia de las que sale la via eferente respiratoria, baja
por el tracto reticuloespinal hasta hacer sinapsis con las neuronas motoras de la médula

cervical, que inervan los musculos respiratorios, de los corpusculos carotideos y aorticos
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de los centros bulbares (vago y glosofaringeo), de la protuberancia y del cortex. Esta
fase se divide en las siguientes etapas:
-Etapa 1: estado de somnolencia, que dura unos minutos y es la fase de
transposicion entre la vigilia y el sueno.
-Etapa 2: Suefio ligero, disminuye el ritmo respiratorio y cardiaco.
-Etapa 3: Transposicién al suefio profundo que dura 2-3 minutos.
-Etapa 4: Suefio delta, suefio lento, profundo, del que cuesta mucho despertarse,
dura aproximadamente 20 minutos y corresponde al 20% del tiempo total del
suefo.
e Fase REM: o sueiio paraddjico. Se caracteriza por movimientos oculares debajo de los
parpados. Es la fase en la que se producen los suefios. Durante esta fase existe un control
respiratorio conductual, que incluye un control voluntario, recibe las influencias tonicas

reticulares y las de los patrones respiratorios reactivos programados.

Durante la noche se van alternando ambas fases. El control de la respiracion durante la
vigilia es a la vez voluntario e involuntario, realizdndose desde las células tronco-cerebrales
(sistema reticular) de modo activador en la vigilia e inhibitorio durante el suefio.

En las vias aéreas superiores existe un aumento de las resistencias al flujo aéreo en la
fase NREM y todavia mas en la REM (79

Ademas, en los nifios, el suefio cambia y se modifica continuamente, dependiendo del
intervalo de edad:

Durante el primer mes de vida, el neonato presenta una sucesion de actividades que se
denomina “ritmo biologico” que tiene una periodicidad de 3-4 h. Desde que el nifio cierra los
ojos se puede considerar que estd dormido, y el suefio se divide en las dos fases anteriores.
Después de unos 40-50 min de esta fase, el recién nacido pasa por un suefio tranquilo, que
posteriormente se convierte en un sueio NREM, en la que el nifio permanece en completo
reposo, dando la sensacion de dormir profundamente, y con respiracion irregular. La duracion
de este suefio tranquilo es similar a la del suefio activo. El nifio suele dormir 16-20 h al dia,
aunque no puede dormir muchas horas seguidas, teniendo 5-6 periodos de suefio diarios®.

En los ninos de 1-2 meses cambia la forma de dormirse, dividiéndose en 4 fases
(adormecimiento, suefio superficial, y las 2 fases de suefio profundo), el nifio continia
realizando ciclos de 3-4 h relacionados con la comida.

En los 2-3 meses y gracias al nucleo supraquiasmatico del hipotdlamo que ayuda a

regular los horarios del nifio en funcion de sus distintas necesidades, el lactante comienza a
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presentar periodos nocturnos de suefio, que primero son de 5 h, luego de 6 y asi sucesivamente

hasta llegar a las 10-12 h de suefio nocturno, adaptando el ritmo bioldgico de 24 h al ritmo solar,

aprendiendo a asociar estimulos externos como son el ruido y la luz con la vigilancia y el

silencio y la oscuridad con el suefio.

A los 6-7 meses, se suele tener bien establecido el ciclo, vigilia-suefio, durmiendo unas 11-12

h, ademas se suelen realizar 3 siestas.

A medida que el nifio va creciendo, hasta los 4-5 afos, disminuyen las horas de suefio,

sobre todo las diurnas®.

Las apneas obstructivas pueden darse por multipes causas:

a)

b)

d)
€)
f)
g)

Causas mecanicas: que van desde alteraciones anatdmicas como atresia de coanes,
alteracion del tabique nasal, retrognatias, encefaloceles, anquilosis de la articulacion
temporomandibular, macroglosia, glosoptosis, paladar blando hipotdémico,
hipertrofia y aumento de tamafio de la tvula, hipertrofia del anillo de Waldeyer y
tejido faringeo redundante, entre otras. Por otro lado, afecciones nasales como rinitis
infecciosas, polipos nasales, abcesos retrofaringeos, tumores y quistes faringeos,
laringo/traqueomalacia, membranas traqueales y laringeas, estenosis traqueales,
compresiones de la via aérea, por ejemplo por cuerpos extrafios y reflujo
gastroesofagico.

Malformaciones: hipoplasia del macizo facial, micrognatia, retrognatia, cavidad
faringe pequefia, como ocurre en el sindrome de Down, Pierre-Robin, Treacher-
Collins, Klippel-Feil, Beckwith-Wiedemann, Rett, entre otros.

Patologia neuromuscular: atrofia muscular espinal, miopatias, miastenias,
alteraciones motoras de la degluciéon y de los musculos espinal, miopatias,
miastenias, alteraciones motoras de la deglucion y de los musculos faringeos,
paralisis de cuerdas vocales, hiperreflexia vagal, postcirugia mediastilisca con
afectacion de nervios fréticos.

Patologia endocrina: hipotiroidismo, sindrome de Prader-Willi.

Patologia infecciosa: bronquitis por VRS, tosferina, botulismo y mononucleosis.
Alteraciones anatomicas de la columna y del torax, escoliosis.

Patologia crénica pulmonar: displasia broncopulmonar, fibrosis quistica.

Las apneas de origen central estan causadas por lesiones del cerebro o

troncoencéfalo(!79)(176);

a)

Sindrome de Ondine (hipoventilacion alveolar central).
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b) Malformacién tipo Arnold-Chiari, sindrome de Klippel-Trenaunay, sindromes con

siringomielia o siringobulia.

¢) Miopatias: miastenia gravis, distrofia miuscular de Duchernne.

d) Epilepsias.

e) Encefalopatias mitocondriales como déficit de carnitina y déficit de acil-Co A

deshidrogenasa de cadena media.

f) Otros.

A nivel de sintomatologia, se pueden diferenciar entre sintomas diurnos y nocturnos.
Entre los diurnos, se pueden presentar desde asintomaticos hasta dificultad para la respiracion,
que empeora con las infecciones respiratorias y rinolalia. Puede existir cierto retraso en el
desarrollo psicomotor en los lactantes, suelen ser mas irritables y tener mas dificulatades para
la respiracion, por lo que suelen hacer tomas mas cortas y mas frecuentes. Tambien se produce
un retraso pondero-estatural, por disminucion de la secrecion de hormona de crecimiento, al
faltar los periodos de suefio III y IV del suefio NREM, causado por el gran numero de veces
que se depiertan por la noche aumentando el consumo calorico.

El grado de obstruccion puede ser tan grave que puede afectar al medio interno,
ocasionando acidosis respiratoria con hipercapnia, hipoxia y, si esto se mantiene en el tiempo,
pueden tener hipertension pulmonar secundaria e incluso cor pulmonale.

Como sintomas nocturnos, hay mayor trabajo respiratorio, tiraje e incluso movimientos

paraddjicos del torax que, en lactantes muy inmaduros, puede ocasionar deformidades de las
costillas y del esternon, producen ronquidos y ruidos respiratorios de las vias altas, tanto en
inspiracion como en espiracion y a veces tienen cianosis perioral.
Durante el suefio se puede presentar sudoracion, por el esfuerzo que requiere el trabajo de la
respiracion. Suelen darse posturas de hiperextension del cuello, para mejorar la apertura de la
via aérea. No existen signos de inicio a fin de las apneas, aunque suelen estar acompafadas de
alteraciones del ritmo cardiaco (bradicardia, bloqueo A-V y taquicardia al final de la apnea).
La hipertrofia de adenoides y amigdalas no aumenta la frecuencia de apneas, pero si en
duracion.

Se pueden tratar estas apneas mediante tratamiento farmacologico y apoyo mecénico y
quirurgico. En este tratamiento farmacoldgico destacan los antagonistas de la serotonina ya que
la 5-HT que juega un papel crucial en la respiracion. Las xantinas, sobre todo la cafeina, actua
como estimulante del sistema central, pero presenta algunos efectos como pueden ser
taquicardias, agitacion y vomitos. Tambien se pueden usar medroxiprogesterona, protriptilina

y clomipramina que inhiben la fase REM del suefio. En pacientes con patologia pulmonar
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cronica se ha mostrado eficaz la oxigenoterapia y la ventilacion mecanica no invasiva
domiciliaria que se inica en patologia obstructiva de la via aérea alta como sindromes

malformativos craneofaciales, laringomalacia y SAOS, usandose la CPAP y BIPAPU7Y),
I. 3.4 Patologia Neurologica

Entre las multiples patologias que pueden estar asociadas, tanto a SMSL como a EAL, se
encuentra la patologia neuroldgica y esta, a su vez puede ser muy heterogenea; desde
malformaciones cerebrales, tumores o hematomas diferidos por traumatismos craneales hasta
enfermedades metabolicas, neuromusculares o la epilepsia (!® que se resumen en la siguiente
Tabla 11.
EPILEPSIA

-Sindrome de Dravet (mutacion SCN1A4)
-Epilepsias generalizadas con crisis tonico-clonico
-Epilepsias focales

TRASTORNOS PAROXISTICOS NO EPILEPTICOS

-Espamos del sollozo
-Hiperekplexia
TUMORES SISTEMA NERVIOSO

-Tumores vasculares
-Ependimoma
-Oligodendroglioma
NEURODERMATOSIS

-Escrerosis tuberosa

-Neurofibromatosis

MALFORMACIONES DEL SISTEMA NERVIOSO
-Chiari tipo 1 /11

-Sindrome de Joubert
-Malformaciones del desarrollo cortical y arterio-venosas
-Alteraciones estructurales del troncoencéfalo

ENFERMEDADES METABOLICAS

-Encefalomiopatias mitocondriales

-Trastornos de la beta-oxidacion de acidos grasos

-Glucogensis tipoV

-Mutaciones en el ADN mitocondrial en pacientes oligosintomaticos

ENFERMEDADES NEUROMUSCULARES

-Miopatias congénitas/ Sdrs. miasténicos

-Distrofia muscular tipo Fukuyama
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-Botulismo infantil

OTROS

-Displasias esqueléticas
-Traumatismos craneoencefalicos o medulares altos

-Sindrome de Ondine

Tabla 11. Patologia neurologica asociada al SMSL

El interés en la investigacion del troncoencefalico en el SMSL comenzo con los
hallazgos de Naeye, quien inform6 de astrogliosis en esta region en el 50% de los casos de
SMSL, con la hipoxia considerada como la causa subyacente. Sobre la base de estas
observaciones, otras investigaciones se enfocaron hacia la investigacion de neurotransmisores
en las vias relacionadas con el tronco encefalico, particularmente aquellas ubicadas en el bulbo
raquideo, que controla la respiracion, la quimiosensibilidad, la funcién auténoma y la
excitacion!”?,

Existen evidencias suficientes de que ciertos tipos de SMSL estan asociados con alguna
forma de disfuncion neutra o sistematica subyacente en el control homeostatico medular!'?. Se
cree que estas disfunciones pueden perjudicar las respuestas criticas a los sucesos que sean una
amenaza para la vida como la hipoxia, hipercapnia, y asfixia durante periodos de suefio y esto
es lo que se denomina “Hipotesis del tronco encefalico”. Esto se basa en la evidencia de que es
este organo el tiene un papel crucial en el control respiratorio, cardiaco y de la presioén
circulatoria, igual que en la quimiosensiblidad, termorregulacién y modulacion de los reflejos
de las vias respiratorias superiores, en especial durante el suefio. Algunas investigaciones sobre
defectos en el control medular, en las que se ha determinado alguna disfuncion del tronco
encefalico en los bebés vitimas de SMSL, en estos casos se ha detectado una autoresucitacion
alterada (jadeo), patrones respiratorios anormales y apnea obstructiva episddica durante el
suefo, disfuncion autonémica (taquicardia / bradicardia episddica, variabilidad anormal de la
frecuencia cardiaca) y déficit de excitacion!?).

La respiracion surge como una funcion fisioldgica espontanea y autdbnoma crucial para
la vida que se regula por los nivles de oxigeno, dioxido de carbono y pH en el torrente sanguineo
y esta controlado por sefiales neuronales generadas en el bulbo raquideo y este a su vez se regula
por aminoacidos que actuan como una sefial primaria neuroquimica y, existen multiples
sistemas amino y péptido neurotransmisores y neuromoduladores!'®?). No es algo extrafio que
surjan problemas respiratorios durante la infancia, pero, del mismo modo, estos se superan

mediante la evolucién de los sistemas de defensa, con respuestas integradas a nivel
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neuroanatoémico y neuroquimico. En condiciones normales, la hipercapnia o la hipoxia,
estimulan al bebé para que se produzcan mecanismos de defensa respiratoria y motora,
incluidos suspiros, tos, apertura de los ojos, elevacion o inclinacion de la cabeza y llanto, para
provocar la respuestall®!), y es esta respuesta durante el suefio lo que hace que se supere con
¢éxito el problema respiratorio y restablece la red al estado respiratorio "eupneico" normal, y
una caracteristica clave para el desarrollo del control de la respiracion en los recién nacidos.

Cuando se da un fallo, el estado de respiracion normal cambia a jadeo, que es un fuerte
indicador de exposicion a la hipoxia. Si el oxigeno estd disponible durante el jadeo, la
recuperacion del fallo respiratorio todavia es posible mediante la "autoresuscitacion", donde se
consigue una recuperacion completa y rapida de la funcion de todos los 6rganos. Sin embargo,
el jadeo y la autoresuscitacion son las defensas finales para superar los problemas respiratorios,
en el caso de fallen ambos se produce la imposibilidad de restaurar los niveles de oxigeno en la
sangre con la pérdida del impulso de la frecuencia cardiaca'®-182) en este caso el bebe
experimentara mas tension respiratoria, no podra superar la crisis respiratoria y sucumbira
rapidamente a la muerte!!3%),

Tambien se ha observado que estos bebés victimas de SMSL pueden tener una
capacidad marcadamente reducida para voltear la cara o levantar la cabeza de un microambiente
peligroso, ademas de una habilidad reducida para producir una actividad adecuada de la
musculatura respiratoria®?34), Igualmente, los estudios de bebés que sucumbieron a SMSL
mostraron una disminuciéon de las reacciones espontdneas e inducidas durante el suefio,
presentaban patrones alterados de suefio, y prensentan apneas obstructivas o mixtas
significativas asociadas con respuestas autondmicas alteradas, y esto sugiere que hay un defecto
subyacente en el control de tales mecanismos en los niveles subcelulares!3¢13%)_ Otros estudios
han indicado que los episodios de SMSL, pueden no ser siempre repentinos, sino que la muerte
puede estar precedida por ciclos episodicos de taquicardia, bradicardia o apnea en horas, dias,
antes del evento letal y esto se ve respaldado por los marcadores de hipoxia tisular cronica, que
incluyen la gliosis del tronco encefalico'®®39) 1a deposicion de proteina precursora de B-
amiloide y la apoptosis.

Los neuroquimicos son mediadores de los procesos sensoriales, motores, integrales y
modulares, del sistema respiratorio, incluyendo los multiples neurotransmisores y
neuromoduladores. El sistema respiratorio es controlado por el balance y las acciones
especificas de estos sistemas neurotransmisores y neuromoduladores, que desempefian diversos
roles en la regulacion de la amplitud y frecuencia del ritmo respiratorio, y estos se activan desde

el sistema nervioso central®?. Este mecansmo funciona mediante modificaciones de las
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membranas y de las propiedades sinapticas de las neuronas generadoras de ritmo, al alterar su
actividad durante diferentes estados, particularmente la hipoxia. La accion neuroquimica esta
determinada por la modulacién e interaccion concurrentes entre si, y cualquier deficiencia en
una sera compensada de inmediato por la accion de otros!??).

Por lo tanto, las diferentes redes probablemente se adaptan a los cambios en la expresion
del neurotramsmisor y neuromodulador al alterar la concentracién de otros neuroquimicos
liberados de forma enddgena‘!®?.

Como se ha comentado, la vulnerabilidad subyacente en nifios victimas de SMSL se
cree que se caracteriza por anormalidades en las multiples redes neurotransmisoras en el bulbo
raquideo que controlan estos mecanismos homeostaticos criticos. De hecho, las anormalidades
en varios factores neuroquimicos del tronco encefalico, incluyen catecolaminas, neuropetidos,
indolaminas (principalmente serotonina y sus receptores), aminoacidos (principalmente
glutamato), factores de crecimiento, incluyendo el factor de crecimiento neurotrépico del
cerebro, y algunos sistemas de citokinas, se han observado en estos nifios fallecidos por
SMSL (33)34)(173)193-197).

Si bien la hipoétesis del "transmisor multiple" para el SMSL reconoce que existen una
serie de anormalidades neuroquimicas, que no se limitan a un solo sistema, como responsables
de los fallos de los mecanismos de proteccion para contrarrestar los desequilibrios

homeostaticos que afectan a un bebe dormido.

Sistema Serotoninérgico Medular.

Sin embargo, la investigacion mas convincente y reproducible hasta la fecha se centra
en la hipotesis de que el SMSL se debe a un trastorno del desarrollo de los sistemas
neurotransmisores serotoninérgicos medulares y relacionados que ocurre, prenatalmente pero
ejerce sus efectos en el periodo posnatal 1991919 De entre estos, la serotonina (5-HT) es una
de las varias monoaminas biologicas ubicadas en terminales axdnicas especificas que tienen un
papel clave en el sistema de activacion reticular dentro del cerebro de los mamiferos y estan
involucradas en multiples funciones fisioldgicas, entre ellas destaca como un regulador clave
de los sistemas de control homeostatico del cerebro, incluido el control de las vias aéreas
superiores, ventilacion y jadeo, control autébnomo, termorregulacion, quimiosensibilidad,
excitacion y plasticidad inducida por hipoxia®)Z%0)

Se han documentado multiples anormalidades serotoninérgicas en nifios victimas de
SMSL de diversos origenes étnicos, sociales y culturales, y estas anormalidades involucran al

tronco encefalico. Otro factor regulador que tiene una funcion en la modulacion de las funciones
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homeostaticas del ritmo respiratorio, la integracion del control cardiovascular o los reflejos ante
la hipoxia, es el llamado neuropeptido Sustancia P?%2-204 (SP). Con respecto a la patogénesis
del SMSL, la presencia de disfuncion medular de 5-HT dentro de regiones criticas del tronco
encefalico, puede estimular una respuesta compensatoria por SP o puede tener efectos adversos
en la neurotransmision de SP dentro del mismo nucleo medular. Por lo tanto, la retirada o la
alteracion de la combinacion de control homeostatico llevada a cabo por 5-HT y SP dentro del
tronco encefalico infantil en desarrollo, podria contribuir a la disfuncién de la red en
determinados casos de SMSL. Esto puede explicar la incapacidad de un bebé con SMSL para
ejecutar respuestas apropiadas a los cambios que amenazan la vida durante el suefio.

El desarrollo del control respiratorio es complejo y comienza temprano en la gestacion,
y la red respiratoria experimenta un refinamiento y ajuste extenso después del nacimiento para
alcanzar niveles de madurez de adultos. Los humanos experimentan un largo periodo de
gestacion y un prolongado periodo de maduracidn postnatal, durante este tiempo los bebes son
vulnerables a un gran numero de factores ambientales, que pueden exponerlos a estimulos
nocivos, como hipoxia, hiperoxia y/o toxinas potenciales0$(05),

Los eventos adversos durante este "periodo critico de desarrollo" pueden dar lugar a
alteraciones a largo plazo de la estructura y funcion de la red respiratoria.

Durante el nacimiento se activa una cascada de factores neurotransmisores,
neuromoduladores y de sus receptores que actian como seiales del desarrollo. Despues del
nacimiento, el sistema respiratorio opera en condiciones de alerta, con un incemento de la
excitabilidad. Si se analiza la incidencia de SMSL, el 90% de las muertes ocurren en los 6
primeros meses de vida®??, y el pico se produce entre los 2 y 4 meses de edad, lo que coincide
con el periodo de desarrollo de la red respiratoria del tronco encefalico en el que las capacidades
de un bebé para responder y vencer los problemas respiratorios disminuyen. Sin embargo,
cuando se dan cambios en la expresion y actividad de los neurotransmisores y
neuromoduladores durante el desarrollo del cerebro, estos pueden hacer al nifio més vulnerable
frente a un episodio de SMSL. Identificar las anomalias y cuando ocurren estas sefiales
neuroquimicas en el tronco encéfalo es necesario para entender este periodo critico, y poder
actuar de manera preventiva.

Ademas de estas anomalias en los sistemas de control troncoencefalico, existen otras

enfermedades neuroldgicas que también pueden asociarse al SMSL.
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1.3.4.1 Epilepsia.

Los pacientes con epilepsia pueden fallecer subita e inesperadamente sin una causa clara;
esto es conocido como SUDEP (Sudden unexpected death in epilepsy). Se han detectado como
posibles factores de riesgo, el inicio de la epilepsia a una edad temprana, las crisis tonico-
clonicas generalizadas, la falta de supervision por un adulto y la posicion en prono®°U78)

Una de las Epilepsias del lactante que mas se ha asociado al SUDEP es el sindrome de
Dravet o epilepsia miocldnica severa del lactante. La prevalencia de mortalidad es del 5-20%,
bastante mas alta que en el resto de epilepsias, y aproximadamente en un 50% de los casos esta
se debe a SUDEP. No se ha encontrado relacion entre el numero de antiepilépticos utilizados
ni la frecuencia de las crisis con la muerte stbita®%).

El mecanismo de la muerte subita puede estar relacionado con alteraciones a nivel de los
canales de sodio, puesto que en el 70-80% de este sindrome se encuentra mutacion en el gen
SCNIA, que regula el canal del sodio y que estd asociada también a la muerte subita, lo mismo
ocurre con el gen MECP2 y el sindrome de Rett?'?, y estos genes también son responsables de
arritmias cardiacas como el QT largo, o el Brugada, por lo que se expresan doblemente, en el
corazdn y el cerebro, por lo que seia recomendable que se realizara valoracion cardiaca,

respiratoria y autonomica a estos nifios en riesgo.

L. 3.4.2 Trastornos Paroxisticos No Epilepticos.

La mayoria de trastornos paroxisticos no epilépticos que acontecen en la etapa del lactante
son procesos benignos que no conllevan ningin riesgo para el nifio, pero alguno de estos
eventos puede producir anoxia cerebral y simular episodios aparentemente letales como son los
espasmos del sollozo palidos. Este episodio suele aparecer a partir de los 6 meses, y puede
parecer un EAL, el lactante no puede romper a llorar y pierde el conocimiento con palidez e
hipotonia, esto produce una anoxia cerebral por aumento de la respuesta cardioinhibitoria y
asistolia. Otro evento es la hyperekplexia neonatal, un trastorno autosémico dominante que se
caracteriza por una respuesta de sobresalto exagerada y rigidez corporal intermitente. Su
pronostico es benigno, pero se han descrito casos de muerte subita debida a espasmos

severos®D,
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1.3.4.3 Tumores.

Esta es una causa rara de muerte subita, hayandose en estudios anatomopatologicos
postmortem, en sumayoria del SN o del corazon, con una incidencia de 0,5-1% de los casos®!?).
En el caso de tumores cardiacos, la muerte suele darse por obstruccion del flujo ventricular o
por provocacion de arritmias. En el caso del sistema nervioso, la muerte puede darse por crisis
epiléptica, hemorragia con efecto de masas, hidrocefalias obstructivas o afectacion directa del
centro respiratorio!’®, pero la muerte stbita es muy rara ya que en estos casos se presentan
sintomas de larga evolucion. Los tumores méas comunes son los vasculares, el ependimoma u

oligodendroglioma, neurodermatosis.

1.3.4.4 Malformaciones del Sistema Nervioso.

Se han detectado malformaciones capaces de producir muerte subita de un lactante, de
apariencia sana, como las malformaciones de Chiari tipo I y tipo II. Malformaciones del tronco
encefalico, del desarrollo cortical, y malformaciones arterio-venosas y las anomalias

estructurales del tronco cerebral?'?):

1.3.4 5 Enfermedades Neuromusculares

Se han detectado sindromes miastenicos congénitos que pueden causar muerte subita, se
cree que debido a la presencia de apneas episodicas desencadenadas por fiebre o exitacion y
asociadas a defectos en la acetilcolina®'¥, también miopatias congénitas que tuvieron un fallo
respiratorio subito no relacionado con su debilidad muscular no progresiva®'>. Distrofia
muscular congénita tipo Fukuyama, que se caracteriza por una distrofia muscular presente al
nacimiento y asociada a malformaciones del desarrollo cortical y alteracion a nivel de los tractos
cortico-espinales, cambios neuronaes que pueden producir fallos en el control respiratorio

asociados a la muerte subita.

1.3.4.6 Otros

La muerte subita puede aparecer por la compresion cérvico-medular debida a displasias
esqueléticas. Cuando viene ocasionada por traumatismos craneales se desencadena por
hemorragias o hematomas subdurales, que pueden pasar desapercibidos en primera instancia.
Otra causa es el sindrome del nifio zarandeado, que en apariencia pasa por muerte subita pero
los estudios anatomopatoldgicos y una adecuada anamnesis a los familiares en busca de

posibles malos tratos nos haran sospechar este cuadro.
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Otro sindrome descrito es el de hipoventilacion alveolar congénita o sindrome de Ondine,
que se caracteriza por un fallo en la regulacién autondmica de la respiracion produciendo una
depresion del centro respiratorio durante el suefio.

La patologia neurologica es el origen de muchos casos de episodios aparentemente letales
y, en menos medida, de muerte subita del lactante. Ante un nifio que ha sufrido un EAL, se
recomienda realizar una serie de examenes complementarios para realizar un diagnostico
diferencial y descartar patologias importantes. En la tabla 12 se describe u resumen diagnostico
de la patologia neuroldgica 178

INICIO

¢ Hemograma y bioquimica sanguinea que incluya glucosa, CPK y transaminasas
¢ Electroencefalograma y video EEG

* Ecogrsfia cerebral

* Estudio metabolico: Amonio, Lactato. Lactato/piruvato

SITUACIONES COMPLEJAS

*Electorencefalograma durante el suefio

*Resonancia Magnética cerebral y medular

*Electromiograma

*Biopsia muscular

«Estudio metabélico: Acilcarnitinas, Acidos organicos en orina, Lactato en LCR

Tabla 12 Resumen estudio diagnostico de la patologia neurologica
I. 3.5 Patologia Digestiva

La patologia que mas frecuentemente se da en los primeros meses de vida y que mas se ha
relacionado con el SMSL es el reflujo gastroesofagico (RGE), aunque principalmente es un
hecho fisiolégico y autolimitado que se corrige antes del afio de edad. Sin embargo, su amplia
incidencia en lactantes, y la relacion con vias aéreas superiores, ha hecho que se haya
considerado que el RGE juega un papel etiopatogénico en el SMSL, los episodios
aparentemente letales (EAL) y la apnea, pero hay estudios a favor y en contra de su papel
etiologico, por lo que debe diagnosticarse y tratarse.

Como argumento a favor de esta implicacion del RGE en el SMSL, el hecho de que ambas
entidades se presentan por debajo de los 6 meses®!'®. El reflujo gastroesofigico es mas
frecuente durante la fase de suefio activo (REM), durante esta fase del suefio estan disminuidos
los episodios de succion-deglucion no nutritiva, el despertar y la autorresucitacion,

produciéndose el mayor nimero de apneas, y es mas probable que se pueda producir la MSL.
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Hay estudios que reflejan que tanto el RGE primario como secundario fueron el factor causal
deEAL en un 4,8%?'7,

En contra esté el hecho de que la gran mayoria de los nifios menores de cuatro meses tienen
RGE practicamente fisioldgico sin que condicione ninguna patologia. El reflujo empeora con
la posicién de supino, y sin embargo la MSL disminuye en dicha posicién, no habiéndose
registrado ningln tipo de factor de riesgo asociado con ella. Los nifios que presentan RGE
severo, con patologias respiratorias importantes, nunca presentaron apneas o situaciones que se
puedan relacionar con la MSL. Otros estudios hablan del papel protector del reflujo
gastroesofagico para el SMSL al aumentar el numero de despertares?'®.

Se tuvieron evidencias de que salvo un pequefio numero de casos, la presencia de contenido
gastrico como hallazgo en las autopsias no era significativa, por lo que el RGE descartd6 como
factor etiopatologico®!'?. Pero a través de la hipotesis de triple riesgo, se ha vuelto a considerar
el RGE como uno mas de los posibles factores de riesgo, capaz de desencadenar el SMSL, a
través de los quimiorreceptores laringeos, cuyo estimulo por el material refluido hacia la faringe
superior daria lugar a una apnea prolongada que condiciona hipoxia y puede producir la muerte
si no funcionan bien sus mecanismos de despertar y autoresucitacion. Si en el momento en que
ocurre este episodio, alguien se da cuenta de la situacion del nifio, puede sacarle de ella
mediante estimulacion o reanimacién mas o menos avanzada segun el tiempo de apnea/hipoxia
y subsiguientes cambios metabolicos producidos con lo que nos encontraremos ante un EAL.

En relacion al reflujo y la posicion en la cuna, desde el Grupo de Trabajo de MSI de la
AAP, se han hecho varias afirmaciones:

1. Contrariamente a lo que se cree, hay evidencias clinicas y experimentales que
demuestran que los nifios que vomitan tienen un mayor riesgo a ahogarse si duermen en
prono.

2. No hay evidencia de un aumento de aspiraciones o de vomitos a partir de la
recomendacion de que los bebes deben dormir boca arriba.

3. A pesar de que siempre se nos ha informado que es menos frecuente el reflujo
gastroeofagico en la posicidon prono, no se aprecia un aumento de muertes de nifios
atribuibles a aspiracion con el cambio de posicion para dormir.

Lo que si parece quedar constatado en los estudios es que tiene un mayor efecto
protector la posicion en supino en los lactantes durante el suefio, la importancia del RGE como
factor etioldgico y, parece tener también relevancia el uso del chupete, como factor protector,

una vez establecida la lactancia materna, hasta el afo, ya que durante su uso los nifios tienen
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un patron de suefio mas superficial aumentando los despertares y los episodios de succion-
deglucion no nutritiva que favorece el aclaramiento esofagico si existiera reflujo®'?,

El reflujo gastroesofagico ocurre en cualquier individuo sano de forma esporadica, sobre
todo en el periodo postprandial. Sucede en un porcentaje muy elevado, en los lactantes menores
de 4 meses y es secundario a la incontinencia del esfinter esofagico inferior (EEI) y/o a la
dismotilidad gastrointestinal superior. Tiene una prevalencia del 8-18% poblacion infantil. El
hecho de que presente una mayor frecuencia en las primeras semanas de vida, sugiere una
inmadurez en el desarrollo de la regulacion funcional del EEI, que puede ser el mismo
mecanismo que subyace en la MSL, en relacion con el control autonémico de la respiracion y
funcién vasomotora.

El RGE primario funcional, es el que presentan la mayoria de los nifios, y que les
facilitan regurgitaciones, sin afectar al estado general y se corrige de forma espontanea entre
los 6 meses y el afio. En el patologico primario, el material refluido produce sintomas que
pueden ser digestivos y extradigestivos y se deben a lesiones locales en el es6fago y/o en vias
respiratorias, microaspiraciones, entre otros. Como RGE secundario se consideran todos los
procesos que cursan con vomitos?!?),

En la tabla 13 se muestran los sintomas de la enfermedad por reflujo.

DIGESTIVOS

e Rechazo de tomas. Alteraciones del desarrollo
¢ Voémitos. Hematemesis
» Esofagitis. Disfagia. Estenosis esofagica

EXTRADIGESTIVOS

e Apnea. EAL

* Tos cronica. Estridor. Laringitis

* Neumonia aspirativa. Broncoespasmo.

* Alteraciones posturales: Sdr. Sandifer, Torticolis.

Tabla 13. Sintomas de la enfermedad por reflujo gastroesofdigico

Se debe investigar el diagnostico en lactantes que presentan un EAL, con sintomas
sugestivos de reflujo, para establecer la relacion con apneas; también hay que valorar el transito
digestivo alto para descartar malformaciones anatémicas y la pHmetria/impedancia para
cuantificacion de episodios. Los test inmunoldgicos y caracteristicas de la pHmetria pueden
sugerir alergia a proteinas de leche de vaca como causante del reflujo secundario(220). El

Transito Digestivo Superior (TDS), se realiza para detectar anomalias anatomicas, pero es poco
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especifico para diagnosticar y evaluar la cuantia del reflujo. La pHmetria intraesofagica se
aplica a lactantes con EAL importantes y con apneas repetidas. La impedanciometria, que es
una técnica basada en el registro de los cambios de impedancia esofagica originados por el
material refluido, la manometria esofagica, gammagrafia o la endoscopia.

El manejo diagnostico y terapéutico del RGE va a depender de la historia clinica del
paciente, y se puede clasificar en funcién de la gravedad.

I-Nifios que consultan por dificultades en relaciéon con la alimentacion que se
manifiestan como episodios de apnea, asfixia con o sin cianosis, en relacion con la ingesta,
regurgitaciones o vomitos. En este caso se valora un estudio de la deglucion o transito digestivo
alto. En el caso de que se sospeche que el RGE es el causante de disfagia se valorara el
tratamiento farmacologico con inhibidores de de la secrecion acida y domperidona.

2-Nifios que presentan apneas de repeticion durante el suefio, con o sin sintomatologia
de reflujo, sobre todo si son obstructivas o mixtas, y no existe una causa que lo justifique. En
este caso se debe realizar egistro de polisomnografia con impedancia/pHmetria, ademas de
transito digestivo alto. El tratamiento implica antiacidos y monitorizaciéon domiciliaria.
Habitualmente se podra retirar la medicacion en 2-3 meses.

3-Nifios que sufren Episodio Aparentemente Letal, que precisaron estimulo vigoroso
para recuperarse o reanimacion, con o sin sintomatologia especifica de reflujo, ya que en ellos
es importante tratar cualquier factor de riesgo presente. Deberdn ingresar para estudio y
observacion, se hard el primer nivel de estudio con neumocardiograma durante 24-48 horas.
Estos casos constituyen los episodios aprentemente letales EAL genuinos, se llevara a cabo el
primer nivel de estudio, con una valoracion cuidadosa de todas las etiologias posibles para
determinar que pruebas se realizan en segundo

nivel @19, ver tabla 14.
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PRIMER NIVEL.

¢ Monitorizacidn hospitalaria

*Hemograma, Bioquimica, Iones, Glucemia, PCR
*Funcion hepatica

*Radiografia de torax

*Electrocardiograma

SEGUNDO NIVEL

¢ Transito digestivo superior.

*Estudio de la deglucion

*Ph metria / Impedancia esofagica
*Frotis para VRS y Bordetella Pertrusis
*Polisomnografia

*EEG

*Ecografia cerebral

*Despistaje metabolopatias

Tabla 14 Protocolo de estudio en pacientes que han sufrido un EAL

Se ha recomendado en algun caso la eliminacion de la proteina de la leche de la vaca,
en nifios con alergia IgE y no IgE mediada.

A nivel de tratamiento farmacologico, se emplean antisecrectores como los anti H2,
innhibidores de bomba de protones, y procinéticos como la domperidona. Y a nivel postural es
beneficioso mantener al nifio incorporado algiin tiempo después de las tomas, e intentar que no
degluta mucho aire mediante el uso de tetina adecuada, esperando a que lo expulse durante y
después de las tomas. Pese al reflujo, la posicion para acostar al nifio es dectbito supino,
desaconsejando el decubito lateral, se pueden semi-incorporar algun tiempo después de las
tomas con el fin de mantener el es6fago algo mas elevado que el estomago y, aunque la posicion
prono parece diminuir el numero de episodios de RGE, se demuestra que la proteccion de la via
aérea superior se ve mas comprometida durante el suefio activo en la posicion prono, por lo que
la supina sigue siendo mas indicada®?!). Tampoco se recomienda mantenerle sentado en
portabebés ni sillitas, porque esta posicion con la cintura doblada aumenta el reflujo. Tambien
existe tratamiento quirargico que se usa de manera exepcional y solo si las demads terapias

fracasan.
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I. 3.6 Patologia Inmunoalérgica

Segtn lo que se ha llamdo el “triangulo fatal” de la MSL, se debe tener en cuenta la
concurrencia de tres condiciones indispensables para el fallecimiento del lactante®?):

- Predisposicion genética

- Vulnerabilidad en el desarrollo del sistema nervioso central y del sistema inmune.

- Factor desencadenante.

En este ultimo factor se puede incluir la hipoxia crdnica, infecciones viricas, toxinas
bacterianas, los estados inflamatorios, alteraciones bioquimicas, anomalias genéticas
(mutaciones y polimorfismos genéticos) involucrados en el metabolismo y en el sistema
inmune®.

Aproximadamente el 50% de las victimas de SMSL presentan en el momento del
fallecimiento un cuadro infeccioso (generalmente respiratorio o gastrointestinal)(!72(2D,
poniendo de manifiesto la activacion del sistema inmune, hiperestimulacion del sistema
inmunitario mucoso y, la presencia de respuestas inflamatorias anomalas©G>@22223) En las
necropsias de nifos fallecidos se muestra una densidad elevada de macrofagos y eosinodfilos
pulmonares y cifras elevadas de linfocitos T y B9, en estos casos también se ha detectado un
mayor niumero de inmunocitos IgM en la pared traqueal, asi como un mayor niumero de
inmunocitos IgA en la mucosa duodenal'. Ademas, se ha informado un mayor niimero de
leucocitos estromales CD45, asi como una expresion epitelial intensificada de el antigeno-
antigeno D (HLA-DR) y el componente secretor, y una mayor expresion de HLA clase [y Il en
las glandulas salivales??®). Todas estas observaciones confirman que esta estimulacion lleva
asociado un aumento de sintesis de citoquinas que, a su vez, activarian el sistema inmune y
posteriormente deprimirdn el centro respiratorio.

En el SMSL se ha evidenciado una mayor presencia bacteriana. Se ha visto que existe una
mayor prevalencia de S. aureus en la flora nasofaringea de sujetos victimas de SMSL, y en las
muestras del tracto intestinal se ha demostrado que el S. aureus podria contribuir al SMSL a
través de interacciones sinérgicas con otras especies colonizadoras, en particular E. Coli(!®7,
Esta bacteria coloniza el intestino de los recién nacidos durante los primeros dias de vida, y se
evidencia una mayor tasa de deteccion con una mayor variedad de serotipos en los casos de
SMSL(162(226)- Ademas, se ha detectado el antigeno H. pylori tanto en las heces en el SMSL
como en muertes por infecciones®). En resumen, es plausible que las toxinas bacterianas

comunes, junto con una infeccion viral, puedan causar el SMSL en un bebé vulnerable®?,
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También hay varios estudios que indican que las infecciones por virus pueden desempefiar
un papel en el SMSL, y se han aislado tasas mas altas de virus en muestras de casos de SMSL.
La implicacion de los virus puede ser directa, por induccion de una tormenta de citoquinas tras
la infeccion vitral, o indirecta, a través de interacciones sinérgicas con factores de virulencia
bacteriana y/o polimorfismos inmunorreguladores. Sin embargo, hasta ahora, no se ha
encontrado ningun virus respiratorio tnico en una alta proporcion de casos de SMSL, sino una
variedad de virus?28-230),

En muchas victimas del SMSL se evidencia una hiperactivacion del sistema inmune, que
condiciona una mayor vulnerabilidad que podria atribuirse a delecciones parciales en el gen del
factor C4 del complemento. Esto se presenta hasta en el 20% de individuos de raza caucésica,
y condicionaria una respuesta inmune subdptima, con dificultades para neutralizar al agente
patogeno®!).

El termino citoquinas define un amplio grupo de pequefias proteinas no estructurales
involucradas en las senales celulares, incluidas en esta familia se encuentran las interleuquinas
(IL), interferons (IFN) y el factor de necrosis tumoral (TNF). Estas, actian sobre las células
objetivo al unirse a receptores especificos, desencadenando asi vias de transduccion de sefiales
dentro de la célula. Estas citoquinas se producen en cascada y actiian en secuencia, como parte
de una compleja red de coordinacion. Estas juegan un papel importante en el sistema inmune
mediante la regulacion del inicio, intensidad y duracion de la respuesta inmune. Las citoquinas
se dividen en dos grupos, de acuerdo a sus funciones: Las citoquinas pro-inflamatorias son
aquellas que favorecen la inflamacion, las principales responsables de la aparicion temprana de
IL-1a. IL-18, IL-6, y TNF-a. Las citoquinas antiinflamatorias contrarrestan diversos aspectos
de la inflamacion, incluida la produccion de actividades proinflamatorias, dependiendo de la
situacion. Muchas de ellas pueden actuar como pro o anti-inflamatorias dependiendo de la
situacion. El balance entre estas determina el efecto neto de la respuesta inflamatoria y la
homeostasis de la citoquina alterada deshabilita la funcién adecuada del sistema inmune.

Son muchas las pruebas que indican que, tanto el riesgo de adquirir infeccion, como el
riesgo de desarrollar complicaciones graves, estan determinados por factores genéticos del
huésped®?). Estos factores genéticos incluyen defectos de un solo gen con graves
consecuencias, pero también variantes genéticas con efectos sutiles sobre la regulacion y la
funcion del sistema inmune. La produccion anormal de citoquinas puede contribuir a procesos
patologicos, y esta implicada en la patogénesis de diferentes enfermedades inflamatorias y

autoinmunes.

95



Muerte subita e inesperada del lactante

En lactantes, la presencia de hipoxia crdénica en periodos infecciosos/inflamatorios, libera
grandes cantidades de citoquinas pro-inflamatorias (“tormenta de citoquinas”)?3),
constituyendo, en caso de que su produccion no esté controlada, una potencial fuente de dafio
tisular. Estas citoquinas proinflamatorias regulan a la baja la expresion génica del citocromo p-
500 y de otras enzimas relacionadas con la sintesis de ARNm, la expresion proteica y la
actividad enzimatica, afectando asi a al metabolismo de varias sustancias lipofilicas enddgenas,
como esteroides, vitaminas liposolubles, prostaglandinas, leucotrienos y tromboxanos, y
contribuyendo al dafio tisular®. Se cree que el edema pulmonar y las hemorragias petequiales
que se obsevan con frecuencia en casos de SMSL, pueden ser el resultado de fugas capilares
ocasionadas por la IL-2 y el IFNa, de la hipoxia crénica, a través de la liberacion de mediadores
proinflamartorios como IL-1a, IL-B e IL-6, de la sobrecarga de los sistemas cardiocirculatorio
y respiratorio, y de reacciones inflamatorias a nivel del sistema nervioso central (SNC), con el
desarrollo de gliosis y de alteraciones de neuromediadores relacionados con el patron del suefio.
Todo ello contribuiria a alteraciones homeostaticas, que combinadas con el efecto de la
nicotina®??3) y del trauma metabolico , llevarian al fallecimiento de los lactantes con
predisposicion genética®?>),

Durante la infeccion, las citoquinas periféricas pueden cruzar la barrera hematoencefalica,
o unirse a los receptores correspondientes en las neuronas que determinan las respuestas al
estrés en el hipotdlamo y/o el tronco encefalico y de ese modo determinar comportamientos
ante la enfermedad, incluida la excitacion y la respiracion deprimida®®>). En un bebé con una
vulnerabilidad subyacente en el tronco encefalico, como se ha descrito en el SMSL, una
infeccion leve que inicia una cascada de citoquinas puede desencadenar la muerte subita®?.

Se han investigado los genes relacionados con la produccidon de muchos tipos de citoquinas,
en el ambito del SMSL, pero los més relavantes son los que tiene que ver con las interleuquinas
IL-10 y la IL-617% La IL-6 forma parte de la cascada inflamatoria y juega un papel clave en la
transicion de la inmunidad innata a la inmunidad adquirida limitando, a través de su receptor
soluble, el acimulo de neutrofilos y la migracion de linfocitos T CD3+ en procesos

inflamatorios agudos®*®

. Esta es una proteina de fase aguda que, entre otras cosas, induce el
crecimiento y la diferenciacion de las células B y T. Esta citoquina es un mediador importante
de la fiebre e influye en el efecto de otras citoquinas. En sujetos sanos, los niveles plasmaticos
de IL-6 son apenas detectables, pero durante las primeras etapas de la inflamacion hay un
aumento masivo. Debido al rdpido aclaramiento plasmatico de IL-6, los niveles circulantes de
esta citoquina estan ampliamente regulados a nivel de expresion génica. La sobreexpresion de

IL-6 juega un papel fundamental en la patogénesis de diversas enfermedades inflamatorias y
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autoinmunes'?. El gen que codifica IL-6 se localiza en el cromosoma 7, y se han descrito varios
polimorfismos con efecto funcional.

Se han encontrado concentraciones de esta citoquina en el liquido cefalorraquideo de
lactantes fallecidos por SMSL, que equivalen a niveles encontrados en nifios fallecidos por
causa infecciosa, como meningitis o sepsis®*”), apoyando la teoria de que el cerebro es el
principal 6rgano diana del mecanismo letal desencadenado por la region inmunolégica!’®). Por
este vinculo entre inmunidad mucosa y el SNC, se establece una relacioncon el sistema
serotoninérgico cerebral. Este regula funciones vitales como la respiracion, la presion arterial y
la frecuencia cardiaca a nivel tronco encefalico. Una anomalia en este sistema provocaria la
incapacidad para restaurar la homeostasis y esto puede conducir a la muerte del lactante durante
el sueno en el primer afio de vida, ya que la homeostasis es aiin inmadura.

Otra importante citoquina es la IC-10 que juega un importante papel durante procesos
infecciosos y tiene funciones antiinflamatorias, antiinmune y antifibrosis. La variabilidad en su
produccion presenta un compenente hereditario del 50-70%, atribuido a polimorfismos del gen
motor, en las posiciones 1082*4, 819*T y 592*A4, que constituirian haplotipos determinantes
en su capacidad de sintesis®*®. Algunos hallazgos sugieren que un nifio con un genotipo IL-10
desfavorable, en presencia de factores predisponentes, podria presentar una infraproduccion de
la misma, lo que ocasionaria reacciones exageradas ante infecciones en apariencia banales®*%).

La interleuquina 1 (IL-1) es una citoquina proinflamatoria que contribuye a la respuesta de
fase aguda. La IL-1 tiene la capacidad de inducir fiebre y también puede suprimir la respiracion.
Hay dos formas estructuralmente distintas de IL-1: IL-1a, que es la forma acida, e IL-18, que
es la forma neutra. El grupo de genes IL-1 se encuentra en el brazo largo del cromosoma 2 y se
han descrito varios polimorfismos, incluidos los polimorfismos de repeticion en tindem de
numero variable (VNTR), polimorfismos de repeticion de dinucleotidos y varios SNP. Otro
miembro de la familia de IL-1, el antagonista del receptor de IL-1, IL-1Ra, funciona como un
inhibidor especifico tanto de IL-1a como de IL-1B. También en este gen se han descrito varios
polimorfismos, el mas investigado es un VNTR de 86 pb en el intron 2. La desregulacion de la
expresion de IL-1 estd asociada con una amplia gama de enfermedades inflamatorias y
autoinmunes.

El factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), es una proteina transmembrana producida como
resultado de la presencia de toxinas bacterianas. La TNF-o actia como una citocina
proinflamatoria y es un importante regulador de las células inmunes; Ademas, estimula la
inflamacion y controla la replicacion viral. El gen que codifica TNF-a esta situado dentro de la

region HLA en el cromosoma 6 y es altamente polimorfico. El nivel de produccion de TNF-a
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en individuos sanos muestra una variacion amplia y estable, con niveles altos y bajos que
producen fenotipos en la poblacion. Esto indica una influencia genética sustancial en la
produccion de esta citoquina. El primer paso de control en la expresion de TNF-a es a nivel
transcripcional, lo que hace que los Polimorfosmos de un Solo Nucleotido (SNP) en la region
promotora del gen sean importantes!?) y, dado esto, es probable que influyan en la expresion
y, por lo tanto, en los niveles de TNF-a. Sin embargo, es dificil decir si estos perfiles conducen
a una produccion mayor o menor de TNF-a: de cualquier manera, pueden, dependiendo de las
circunstancias, posiblemente contribuir a una homeostasis inmunoldgica alterada en el SMSL.

Ademas de los genotipos en interleuquinas, existen otros factores de riesgo bien conocidos
para el SMSL, que incluyen la posicion de suefio en prono, el tabaquismo materno, los
ambientes de suefo desfavorables y una infeccion leve. Sin embargo, la mayoria de los bebés
que estan expuestos a uno o varios de estos factores no moriran. Por lo tanto, debe haber factores
adicionales presentes para que se desencadene el SMSL. Uno de estos factores bien puede ser
una vulnerabilidad innata en el sistema inmune, heredada como una combinacion desfavorable
de diferentes polimorfismos en genes involucrados en la mediacion de la respuesta inmune. La

figura 10 expresa el concpto de triangulo fatal en el SMSL 39,

Vulnerabilidad.
Sistema Inmunolégico

FR MSI
Madre fumadora
Prono durante el suefio

Predisposicion genética
Genes citoquinas, otros

Red serologica )
Infeccién leve

Figura 10 Concepto del Triangulo Fatal en el SMSL 3"’

Uno de los factores de riesgo mas documentados es que la madre sea fumadora, El riesgo
de SMSL se incrementa cuando se incrementa la exposicion al humo del tabaco®*?). Se sabe
que fumar influye en la produccion de citoquinas, y los estudios indican que los fumadores

tienen niveles mas bajos de IL-10, IL-18, e INF-y(*41243),
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También hay evidencias que respaldan el hecho de que la exposicion al humo del
cigarrillo altera las respuestas de las citoquinas, mas para algunos genotipos que para otros. La
capacidad de los bebés para suprimir las respuestas inflamatorias puede verse afectada si los
niveles de citoquinas proinflamatorias son constitutivamente bajos debido a factores genéticos
del huésped, y luego se reducen ain mas por las interacciones con la nicotina debido a la
exposicion al tabaquismo materno. Ademads, la exposicion a la nicotina puede aumentar el
riesgo de SMSL al dar una mayor susceptibilidad a las infecciones virales y bacterianas(!?).

También se ha demostrado que la nicotina, en dosis dentro del rango de lo que un nifio
de una madre fumadora podria recibir a través del humo ambiental del tabaco y la leche materna,
interfiere con la autoresuscitacion y la excitacion después de una apnea normal®*?, esto se
agrava gravemente cuando se combina con la presencia de IL-18 liberada durante una infeccion,
y esta puede ser la situacidon de nifios victimas de SMSL que padece infeccion leve antes de la
muerte. Por lo tanto, ademas de aumentar la susceptibilidad a las infecciones, fumar puede
aumentar el riesgo de SMSL al suprimir la produccion de citoquinas proinflamatorias y
disminuir la excitacion.

Otro factor de riesgo bien conocido para el SMSL es el suefio del nifio en posicion prono.
Esta puede incrementar la temperatura en las vias aéreas superiores y también estimular la
colonizacidn bacteriana y la produccion de toxinas. Esta hipertermia resultante de la infeccion
o la posicion en prono durante el suefio puede desencadenar eventos que conducen a SMSL. Se
ha demostrado que la temperatura nasal en la posicion prono aumenta y puede alcanzar la
temperatura requerida para la produccion de toxinas, lo que sugiere que esta podria ser una de
las razones por las cuales el suefio en prono es un factor de riesgo para el SMSLZ4Y,

Un factor mas sobre el que se ha discutido es la relacion entre vacunas y SMSL. Se han
investigado varias vacunas como la difteria, tétanos, tosferiona, pero no se han podido
establecer todavia asociaciones estadisticas significativas entre el momento de aplicacion de las
vacunas y el SMSLZ4243),

Por ultimo, tambien se ha estudiado el vinculo entre la alergia y el SMSL, ya que una
respuesta inflamatoria anomala y las alteraciones de la coagulacion puede estar relacionada con
un nuemero elevado de mastocitos y la degranulacion de los mismos, la liberacion de heparina,
TNF-o y otros componentes vasoactivos, que pueden contribuir a respuestas
pseudoanafilacticas en el SMSL(1D@2D),

Se han realizado analisis de las moléculas relacionadas con los mecanismos
anafilacticos en casos de SMSL. La activacion de los mastocitos provoca la produccion de

triptasa, y se han detectado niveles elevados de dicha proteasa en el suero de lactantes
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procedentes de SMSL, estableciéndose el nivel critico por encima de 10ng/ml como marcador
de activacién mastocitaria premortem, por lo que la anafilaxia mediada por la degranulacién
mastocitica podria ser el mecanismo patogénico en algunos casos de SMSLZ»@4) Otros
estudios sugieren que la elevacion de la triptasa y la IgE sérica no se deberia totalmente a
fendmenos alérgicos, sino a la degranulacion mastocitaria provocada por la hipoxia en lactantes
que duermen en posicion dectbito prono; otros en cambio rechazan la anafilaxia como
mecanismo relacionado con el SMSL al no encontrar relacion entre este y la elevacion de la
triptasa sérica®#®,

Algunos factores alimentarios pueden estar relacionados con la hiperestimulacion del
sistema inmune, como pueden ser las reacciones anafilacticas a antigenos presentes en la leche
de vaca, pero esta hipdtesis no ha podido ser confirmada clinicamente, en cambio la presencia
de antecedentes familiares de atopia u otros sintomas alérgicos no se han relacionado

estaditicamente con la MSL.

I. 4 INVESTIGACION POST-MORTEM DE LA MUERTE SUBITA DEL
LACTANTE

La Sociedad Espaiiola de Patologia Forense (SEPAF), establecid en sus estatutos la
actualizacion de los conocimientos en patologia forense, asi como la unificacion de protocolos
de actuacion y establecimiento de lazos de unidén con otras sociedades cientificas afines,

mediante la conformacion de grupos de trabajo.

1.4.1 Protocolo de Levantamiento del cadaver.

Un punto esencial para realizar una completa investigacion en los casos de Muerte
Subita Infantil (MSI) es el levantamiento del cadaver y el examen del lugar de los hechos. La
informacion recogida en este punto complementa la obtenida tras la practica de la autopsia y el
examen del historial clinico del fallecido. Los datos que se recaban durante el levantamiento
del cadaver suponen una gran ayuda para el patologo forense a la hora de poder interpretar los
hallazgos post mortem, permitiendo en la mayoria de casos admitir o descartar las distintas
hipodtesis acerca de la etiologia, causa y mecanismos de muerte.

El proceso de levantamiento del cadaver ayuda a identificar datos relacionados con el

nivel de higiene y salud en el entorrno ambiental y familiar del nifio que permiten detectar
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riesgos asociados en los casos de muerte subita infantil, dentro de la investigacion para
establecer las causas de la muerte®*).

En los casos de muerte subita infantil se generan multiples escenas en el lugar de los
hechos y ello requiere que el médico forense haya de establecer una adecuada y fluida relacion
con otros participantes que tienen diferentes roles y responsabilidades, y que son fuentes
valiosas de informacién (servicios medicos de emergencia, servicios hospitalarios, policia
judicial, fuerzas y cuerpos de seguridad del estado, familiares, testigos).

Se debe aplicar criterios de evaluacion homogéneos a la hora de recoger multiples datos,
tanto en el lugar del levantamiento, como relativos a antecedentes y durante la practica de la
autopsia. Para ello seria necesario estandarizar las técnicas de investigacion, recogida de
evidencias biologicas y homogeneizar la actuaciéon médico-forense en el lugar de los hechos.
Este protocolo debe estar sistematizado en orden cronolédgico, desde que se comunica el hecho,
hasta que se realiza el levantamiento y se recogen los datos relativos al procedimiento judicial,
de filiacion, las caracteristicas de la muerte, circunstancias del suefio, lugar donde se hall6 el
cadaver y antecedentes patoldgicos. En el ANEXO 4. Se describe el Protocolo de

Levantamiento del Cadaver, y en la figura 11 se esquematiza el protocolo de autopsia.

MUERTE SUBITA INFANTIL
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* Piel (metabolopatias

¢ Hisopos nasofaringeos
(microbiologia)

* Sangre periférica/

Suero

TIEMPO

TORACICO

e
—_—

i * Higado, Bazo( Microbiologia)
¢ LCR (Microbiologia) * Orira, rifién
* Cerebro ( microbiologiz) o C. gastrico( toxicologia)
. Humor’ vitreo ) « Bilis (toxicologia, A.

(Bioquimica,toxicologia) Metabélicos)
¢ Heces. ( Microbiologia)

Figura 11. Protocolo de autopsia.
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1.4.2 Protocolo de recogida de datos perinatales en la Muerte Subita Infantil.

Es fundamental conocer los datos perinatales, en los casos de una muerte stubita del
lactante, tanto los referentes al nifio (sexo, prematuridad, peso, alimentacidn, uso del chupete,
vacunacion, antecedentes familiares), circunstancias del ultimo suefio (colecho, temperatura
elevada en la habitacion, gran cantidad de ropa), los de la madre (enfermedades, tabaquismo,
habitos toxicos...), y que pueden implicar un mayor riesgo de morbilidad y mortalidad.

Respecto al lactante, se debe valorar especialmente la prematuridad y el bajo peso, los
antecedentes obstétricos y perinatales. En la madre, se valoran las enfermedades que alteran el
desarrollo y maduracion fetal como la diabetes, cardiopatias, hipertension gravidica, etc, y las
enfermedades infecciosas.

El médico forense realizard la diligencia del levantamiento de cadaver y es en ese
momento cuando se tiene que iniciar la recogida de los datos de interés, tanto médicolegales
como clinicos. Se tienen que completar estos datos con los recogidos durante las entrevistas
con los familiares y los de los historiales medicos del nifio y la madre, elaborando una historia
clinica lo mas completa posible.

En el ANEXO 3 se describe el protocolo de recogida de datos perinatales 6 estudio

epidemiologico.
1.4.3 Examen externo del cadaver.

En los casos de autopsias medico-forenses se debe realizar un examen externo
minucioso, ya que el mismo puede ofrecer informacion esencial sobre las causas y los
mecanismos de la muerte. Esto estd enfocado a excluir una muerte de origen traumatico o
asfictico/sofocacion (valorar si existen secreciones en nariz y boca, cianosis acra, petequias
conjunivales), detectar signos de deshidratacion o desnutricion, negligencia en el cuidado del
nifio o de maltrato. En este tipo de cuadros el examen externo puede ser el tnico método para
orientar al diagnostico de la causa de la muerte o las muestras a recoger a la hora de poder
solicitar estudios complementarios. Se debe comprobar si existe equimosis, erosiones, heridas,
etc... y documentarlas detalladamente mediante descripcion y archivo fotografico. También se
deben recoger datos sobre el desarrollo madurativo, nutritivo y de higiene. Se debe evaluar la
posible existencia de anomalias congénitas. La presencia de vomito, fluido sanguinolento,
exudados en cavidad bucal o en fosas nasales debe ser registrada. Se deben observar
cuidadosamente los ojos en busqueda de petequias conjuntivales. En los decesos no

presenciados se necesita valorar los cambios post mortem de cara a la determinacion exacta del
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momento de la muerte. La distribucion de las livideces puede ser un dato esencial para
determinar la posicion en la que estaba el lactante en el momento del fallecimiento, al igual que
las marcas de presion en la cara. Otro dato que tambien puede ser util para valorar una
hipertermia, es la toma de la temperatura rectal, aqunque esta puede estar afectada por
numerosas variables (tipo de ropa de cama, estacion del afio, calefaccion de la habitacion, masa
corporal, etc). Y también hay que documentar las evidencias en relacion a las maniobras de
reanimacion cardiopulmonar que se hayan podido realizar.

Los datos aconsejados en el protocolo de autopsia internacional estandarizado para el
estudio de la muerte subita del lactante pueden verse en el ANEXO 6. Protocolo de autopsia

Medico-legal 49,

1.4.4 Toma de muestras.

La toma de muestras para andlisis microbioldgicos, toxicoldgicos, bioquimicos,
genéticos y metabodlicos deberd realizarse de manera sistematizada y protocolarizada para evitar
contaminacion secundaria de las muestras.

Debido a que estas muestras tomadas durante la autopsia tienen caracter judicial, debe
seguirse el protocolo de cadena de custodia, para evitar que puedan darse errores en la
trazabilidad de las mismas. Cada una debe estar correctamente rotulada, fechada y firmada. En
esta recogida de muestras deben usarse frascos estériles.

Los analisis se deben solicitar atendiendo a los antecedentes patoldgicos, sintomatologia
prodromica en las horas y dias previos, y a las circunstancias en torno a la muerte. Esto es
recomendable principalmente en lactantes donde las muestras y, particularmente, los fluidos
biologicos son escasos. Como norma general, los estudios toxicoldgicos son prioritarios. Por
otro lado, y como ya se ha dicho en otro apartado, una de las causas mas frecuentes de MS en
lactantes son las enfermedades infecciosas, por lo que en estos casos es muy conveniente un
estudio microbioldgico. Otra muestra que debe preservarse de cara a un diagndstico de
deshidratacién en un caso que presente signos externos de la misma es el humor vitreo, que
deberd remitirse para analisis bioquimico. En cada caso se debe evaluar que andlisis precisos
seran los que se realizaran, teniendo en cuenta utilidad, disponibilidad y coste de los mismos.

Tal y como se ha comentado en el punto anterior, se deben tomar una serie de
precauciones a la hora de tomar las muestras destinadas al analisis microbiolégico para evitar

que se vean alteradas.
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Conservacion del cadaver a 4°C con la mayor rapidez posible y hasta la realizacién de
la autopsia.

La autopsia se deberia realizar en un periodo de tiempo que no supere las 24 horas y
preferentemente en las primeras 15 horas.

Las muestras de sangre y otros fluidos corporales (exudado nasofaringeo, orina,
heces...) se tomaran al principio de la autopsia.

Se deben emplear envases y medios especiales para microbiologia: tubos de sangre con
EDTA, tubos de sangre con SPS (polietanol sulfonato soédico) o citrato; frascos con
hemocultivo; hisopos con medio de transporte para bacteriologia (tipo Amies) y virus,
(se deben tomar al menos 2 hisopos por muestra) se debe disponer al menos de solucion
fisiologica estéril.

La apertura de cavidades y diseccion de 6rganos se realizard empleando las técnicas de
esterilidad y asepsia quirurgicas usuales. Se evitard romper vasos sanguineos u otros
organos, especialmente el intestino.

Las muestras se obtendran esterilizando la superficie del 6rgano con una espatula
ardiente y cortando bloques de tejidos desde la zona central del area cauterizada o
aspirando fluidos a través de ésta.

Se aconseja realizar tomas de dos o mas 6rganos empleando un bisturi estéril para cada
organo o tejido.

Se debera resefiar la hora de la toma de muestra y el tiempo transcurrido entre la muerte
y su envio.

En concreto, para la toma especifica de muestras para microbiologia, se deben seguir

una serie de recomendaciones para evitar translocacion bacteriana, como tomar la sangre para

el hemocultivo antes de la manipulacion del intestino.

En los lactantes y nifios pequefios es complicado acceder a la vena yugular, por lo que

se suele tomar una muestra de sangre por puncion del corazén derecho, al que se accede tras

abrir el saco pericardico. Para ello se esteriliza la zona a punzar y, tras dejar secar la superficie,

se aspira sangre con jeringa estéril de 5-10 ml. Una vez obtenida la muestra, la sangre se inyecta

directamente en un tubo con con SPS (polietanol sulfonato s6dico) o citrato sodico, en un tubo

con EDTA y en un tubo con activador de coagulo, que se dejard sedimentar y se centrifugara,

para la obtencion de suero. Adicionalmente se puede recoger un frasco de hemocultivo para

aerobios.
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Se recomienda tomar una porcioén en fresco de los siguientes o6rganos: pulmon, bazo,
miocardio, rifion, cerebro e higado para el estudio bacterioldgico. El bazo es prioritario pues
completa el cultivo de sangre. Del pulmon se debe tomar tambien mas de un I6bulo si el aspecto
macroscopico de estos es distinto. En total, incluyendo pulmoén y bazo, se deben recoger un
minimo de 5 érganos para el cultivo bacterioldgico, que se seleccionaran de acuerdo con los
hallazgos de la autopsia. La toma de glandulas suprarrenales estd recomendada cuando en estas
se evidencian hemorragias (sospecha de Waterhouse-Friderichsen).

Ademas, es recomendable congelar una porcion de estas muestras de organos y de
sangre, preferiblemente a -70°C, de manera que sea posible realizar estudios moleculares con
posterioridad, tanto enfocados a microbiologia como estudios de enfermedades hereditarias
(principalmente, miocardiopatias estructurales y canalopatias). La recogida de miocardio para
posteriores estudios moleculares microbiologicos sera de gran utilidad tras el diagnostico
histopatologico de miocarditis.

Tambien se recogen las heces en un frasco esteril, tomando una porcion para
bacteriologia con medio de transporte Cary-Blair, y la porcion para virus en medio de transporte
viral.

Para la recogida de LCR se coloca el cadaver en dectbito ventral. En los lactantes y
nifos pequenos, en los que se puede abrir la calota craneana se toma una muestra de LCR con
jeringa o pipeta estériles. Esta muestra puede complementarse con una porcion de cerebro
obtenida inmediatamente después de quitar la calota craneana, con instrumental esteril. Otra
opcidn es la toma en el conducto raquideo, por puncidon lumbar percutanea, en cisterna magna
o en ventriculos laterales. La zona de piel donde se va a realizar la puncion lumbar se
desinfectara con un antiséptico eficaz antes de proceder a la extraccion de la mayor cantidad de
liquido 49,

Este protocolo queda resumido en el ANEXO 5. Protocolo de recogida de muestras.
[.4.5 Examen interno del cadaver.

Se debe realizar una autopsia completa. La incision de apertura recomendada es la de “Y”
o la de “Virchow”. Se practicard preferentemente la técnica de evisceracion en bloque tnico
cérvico-toraco-abdominal y pélvico. En las muertes perinatales es necesario el estudio de la
placenta y del cordon umbilical.

Una vez seccionadas las costillas, se procede al examen in sifu de la cavidad abdominal y

la cavidad toracica. Del mismo modo se deben inspeccionar in situ el corazén y los grandes

105



Muerte subita e inesperada del lactante

vasos, se valorara si los 6rganos estan en el lugar anatomico esperado, que las cavidades estén
libres y sin derrames.

La diseccion y estudio macroscopico de cada una de las visceras debe realizarse de manera
que no interfiera el posterior diagnostico de confirmacion histologico, por ello, y dadas las
pequeiias dimensiones de las visceras en los lactantes, cuando las circunstancias y los medios
supongan un impedimento y no garanticen el diagnostico, se recomienda la evisceracion y
remision del paquete visceral en bloque integro o por bloques cérvico toracico, abdominal y
genitourinario, sin disecar individualmente y con la proporcion de formol adecuada. En caso de
estudio macroscopico visceral deben anotarse los pesos de los 6rganos.

Es recomendable que el oido medio se inspeccione en todos los casos de de MSI (estudios
sugieren una mayor incidencia de otitis media en esta poblacién) mediante la apertura del
penasco del hueso temporal. De forma excepcional podria ser necesaria la extraccion del globo
ocular, peel-off y diseccion de cara®?

El protocolo se recoge en el ANEXO 6. Protocolo de autopsia medico legal. Examen interno®.

1.4.6 Hemorragias Petequiales

Una de las evidencias a tener en cuenta durante en el examen externo e interno son las
petequias.

Las hemorragias petequiales (PET) en el timo y en las superficies serosas de los érganos
y paredes toracicas se pueden detectar en casos de sindrome de muerte subita del lactante como
un hallazgo tipico®®'=233), Estudios han constatado que se observa una menor prevalencia de
petequias internas en casos donde se han dado traumatismos. En cambio, se detecta una mayor
prevalencia de petequias externas (cutdnea y conjuntival) en casos de asfixia, con un (38% y
31% respectivamente). Sin embargo, incluso con baja prevalencia, tales hemorragias se
detectaron en todos los grupos. Otros factores como el sexo, la edad, la reanimacién
cardiopulmonar y su duracion no influyeron en la presencia de petequias®?. La deteccion de
las petequias externas en la autopsia es un hallazgo sospechoso que puede sugerir asfixia.
Debido al posible origen natural de estas hemorragias, la investigacion médico legal debe ser
lo mas completa posible e incluir la histologia como obligatoria.

La patogenia de las hemorragias petequiales es heterogénea. Todos los autores estan de
acuerdo con el origen mecanico, es decir, se produce la ruptura de los vasos debido al aumento
de la presion intravascular®®. Pero también existen varios factores predisponentes o
modificadores como la edad, el sexo, la constitucion y el peso del corazdn. Los capilares pueden

volverse mas susceptibles a las fuerzas mecanicas si se dafian por procesos hipoxicos,
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inmunologicos o toxicos?>®. Entre las fuerzas que aumentan la presion intravascular, existe en
primer lugar la congestion venosa inducida por insuficiencia cardiaca aguda, estrangulamiento,
mecanismo de Valsalsa, compresion del torax, etc. A ciertos fallos de funcionamiento se les ha
atribuido una fuerza adicional, es decir un fuerte aumento de la presion arterial que se produce
en condiciones tales como ataques de tos exagerados (tos ferina, aspiracion) y asfixia aguda. Se
han observado presiones sistolicas maximas superiores a 300 mmHg. Finalmente, puede
producirse un desplazamiento sanguineo retrogrado, especialmente en el caso de asfixia
traumatica.

Otro factor que también puede desempefiar un papel importante es el aumento de la
presion dentro de los vasos que predispone a un mayor riesgo de ruptura, especialmente en la
conjuntiva y los parpados donde el tejido conectivo laxo no puede proporcionar un soporte
externo valido a la pared del vaso®®),

Existen casos en los que el SMSL no se puede diferenciar de la asfixia accidental o
infligida por los hallazgos post mortem que son minimos, y ninguno se considera
patognomonico de una causa de muerte. Esto es particularmente cierto en los casos de asfixia
"blanda" donde los hallazgos anatémicos diagndsticos de oclusion oronasal o compresion
toracica no se identifican durante el examen post mortem de algunos casos de SMSL,
sofocacion accidental o provocada después de la exaustiva evaluacion de las circunstancias de
la muerte®®723%, En tiltima instancia, la diferenciacion de SMSL respecto a la asfixia accidental
o infligida puede resultar imposible en ausencia de una prueba convincente de la existencia de
unas condiciones de suefio inseguro en el caso de la primera o una confesion clara en el caso de
la segunda. Por lo tanto, los investigadores han continuado buscando marcadores post mortem,
como es el caso de la hemorragia pulmonar.

La hemorragia pulmonar severa y/o los sider6fagos intraalveolares pulmonares han sido
propuestos previamente como marcadores morfoldgicos para ayudar a distinguir el SMSL de
la sofocacion "suave"?69262) Son varios los estudios de bebés que murieron de SMSL o asfixia
accidental o infligida en los que se ha demostrado que los sider6fagos pulmonares no pueden
usarse como un marcador independiente para distinguir el SMSL de la sofocacion.

Se han realizado estudios en los que las edades medias de los grupos de control de SMSL
y asfixia no fueron significativamente diferentes, aunque la mayoria de los casos de SMSL
ocurrieron entre los 30 y 180 dias, en comparacion con los casos control cuyas edades se
distribuyeron de manera mas uniforme entre 30 y 330 dias. Aproximadamente el 60% de los
casos eran varones, y aproximadamente las tres cuartas partes nacieron al término de la

gestacion y se vio una proporcion similar en partos vaginales. Para evitar confusiones, se
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excluyeron en estos estudios, categoricamente las muertes causadas por otras enfermedades
naturales, como la neumonia o la sepsis que podrian contribuir a la hemorragia pulmonar, asi
como los casos en los que la causa y la forma de la muerte no se clasificaron como muerte
subita o indeterminada.

Segtn Henry F. Krous, et al. la hemorragia pulmonar en todos los niveles de gravedad
se encontraba en bebés cuyas muertes se deben a SMSL, asfixia accidental o infligida, por lo
tanto, la hemorragia pulmonar no puede usarse como un marcador independiente para
determinar la causa y la forma en que un bebé muere repentina e inesperadamente 37,

La hemorragia pulmonar debe interpretarse en contexto con otros hallazgos obtenidos
de la revision del historial médico, las circunstancias de la muerte y el examen post mortem 3.
En presencia de hemorragia pulmonar de grado 3 o 4, se debe realizar una btsqueda cuidadosa
de otros signos fisicos, como petequias faciales, sangre oronasal, marcas de presion en la cara
y el cuello, o frenillos labiales y linguales desgarradas?37-263),

Los investigadores continian su busqueda de hallazgos patologicos post mortem que
puedan servir para distinguir el SMSL de la asfixia. En este sentido, la sangre oronasal en
lactantes descubiertos sin vida y antes del inicio de cualquier reanimacién cardiopulmonar se
ha identificado después de los intentos de asfixia infligida y se ha sugerido como otro posible

marcador post mortem para la asfixia accidental o infligida en lactantes?62/263),

1.4.7 Seleccion de cortes para estudio microscopico.

En toda autopsia pediatrica es fundamental el estudio microscdpico, ya que la mayoria de
las causas de la muerte stbita a esa edad no pueden detectarse exclusivamente con el examen
macroscopico. Tal y como se ha visto, la patologia infecciosa, tan prevalente entre las causas
de la muerte subita en niflos, requiere un estudio microscopico para su diagnostico, salvo en
casos de sepsis meningococica fulminante con petequias y hemorragia suprarrenal porque a
simple vistano pasa desapercibida ?*?). Se debe tener un muestreo suficientemente amplio para
poder precisar la extension de un proceso patologico y determinar si puede ser responsable de
la muerte. Se requiere un protocolo detallado para establecer criterios diagnosticos, ademas de
la seleccion de muestras para estudio microscopico, aplicado para todos los servicios de
anatomia patologica involucrados. Es importante tambien guardar tejidos en parafina para
investigaciones futuras en este campo de la muerte subita tan desconocido.

Este protocolo de toma de muestras se describe en el ANEXO 6. Protocolo de autopsia. El

estudio microscopico®*? toma como base el protocolo de autopsia internacional estandarizado
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para el estudio de la muerte stbita del lactante y se ha consensuado por el Grupo de Trabajo de

patologia Perinatal e infantil de la Sociedad Espafiola de patologia Forense (SEPAF).

1.4.8 Recogida de muestras en el hospital

Uno de los protocolos de actuacion es el elaborado por medicos especialistas en Pediatria
de la UCI Pediatrica del Complejo Hospitalario de Navarra, junto con medicos forenses del
Instituto Navarro de Medicina Legal y Ciencias Forenses y el conocimiento y aprobacion de la
Juez decana de los Juzgados de instruccion de Pamplona. ANEXO 5. Recogida de muestras.

Dado que las muertes subitas en edad pediatrica se consideran, como norma general,
muertes sujetas a investigacion judicial y especialmente en los casos de la muerte stubita del
lactante, se decidid que era muy importante una colaboracion entre medicina asistencial y
pericial para lograr afinar en los diagnosticos.

Ademas, como ya se ha apuntado, es muy importante la rapidez en la toma de muestras
para mejorar la calidad en la valoracion e interpretacion de los resultados post mortem®%), y
que en el ambito bioquimico existe una importante limitacion en cuanto a relacionar los
hallazgos con la causa de la muerte(266-269),

Estos protocolos no siempre se aplican en su totalidad, se debe adaptar a cada caso en concreto,
y al medio en el que se vaya aplicar.
En cuanto a su desarrollo, este consta de varios epigrafes:

Procedimiento:

e A ingreso, tomar temperatura central al menor mediante toma de temperatura rectal.

e Auvisar al forense de guardia.

e Recoger muestras biologicas forenses, clinicas y necesarias para ser incluido en el
protocolo de transplante de tejidos, ttiles para determinar en todo caso la causa de la
muerte.

e Realizar pruebas radiologicas.

e Traslado al Servicio de Patologia del IMLCEF.

Recogida de muestras:
Esta debe realizarse lo antes posible, en urgencias o en la UCIP, por el pediatra
responsable del paciente.

e Extraccion de sangre, la maxima cantidad posible, de via central o por puncion
intracardiaca.

e Orina: se extrae la maxima cantidad por sondaje o puncion suprapubica.
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e LCR: extraccion por puncion intraventricular si es posible dada la edad del menor, sino
se realiza por puncion de la cisterna magna con una aguja larga desde la parte posterior
del cuello.

e Aspirado nasofaringeo y endotraqueal mediante tubo viral-pack si la muestra es escasa
0 se va a tardar en procesar y en tubo colector con sistema de aspiracion (BAS), si la
muestra es abundante y se va a procesar de inmediato.

e Frotis nasofaringeo mediante torunda esteril en tubo con medio.

e Biopsiar a realizar por el Pediatra de Urgencias/UCIP: biopsia cutdnea, biopsia
muscular, biopsia hepatica.

Conservacion y envio de muestras:
Es muy importante que, una vez recogidas las muestras, en funcion del tipo de analitica
se establezca el método de conservacion y un destino final, acreditando en el caso de las

muestras forenses una decuada custodia mediante el pertinente documento.

1.5 IMPLICACIONES MEDICO-LEGALES DE LA MUERTE SUBITA DEL
LACTANTE. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL CON LA MUERTE
VIOLENTA

La muerte subita infantil genera implicaciones médico-legales basadas en la etiologia
médico-legal que hace necesaria la practica de autopsia para establecer un diagnodtico
diferencial con muertes violentas, accidentales u homicidas.

Cuando se determina que la muerte es natural, la investigacion y el expediente judicial
se archivan; sin embargo, si es violenta, el procedimiento judicial continua con investigaciones
para determinar si se trata de una muerte accidental u homicida, adquiriendo relevancia la
realizacion de diagnostico diferencial entre MSI y la muerte violenta.

Las asfixias mecanicas (sofocacion y sumersion), intoxicaciones y caidas, en especial
los traumatismos craneoencefalicos (TCE) constituyen las causas de muerte accidentales mas
importantes.

En homicidios, el mecanismo de muerte mas frecuente es el TCE, asfixia por sofocacion
y estrangulamiento, otras situaciones son el sindrome del nifio zarandeado o la muerte por
abandono en lactantes o neonatos.

En casos de MSI que sucede horas después de una atencion médica o durante la misma,

puede ser sospechosa de mala praxis.
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Con respecto a los fundamentos legales, estos se basan en los articulos 340 y 343 de la
Ley de Enjuiciamiento Criminal. Sin embargo, este ordenamiento no acota ni define el concepto
de sospecha de criminalidad, por lo que corresponde a la autoridad judicial o juez instructor del
caso decidir que casos son subsidiarios de investigacion judicial.

La Ley 20/2011, de 21 de julio del Registro Civil, en su Titulo tercero” Inscripcion de
defuncion” y en su articulo 67 establece los supuestos especiales de inscripcion de defuncion.
Como muerte sospechosa de criminalidad, no podra emitirse el certificado de defuncién y la
inscripcion de la misma en el Registro Civil, constituye una situacion especial, y precisa de la
practica de autopsia judicial.

Todos los casos de MSI, refrendados por los fundamentos legales, requieren una
minuciosa investigacion post mortem, que descarte la muerte violenta.

Las caracteristicas médico-legales de los homicidios difieren en funcion de la edad: en
el recidon nacido la autora suele ser la madre, sin embargo, en el lactante adquiere preferencia
en la autoria el marido, compafiero, cuidador o cuidadora, y no es raro que que acudan al
hospital con falsas explicaciones de lo ocurrido y suelen responder mas al modelo “impulsivo”
que al del nifio maltratado.

Desde el punto de vista ético, la autopsia no solo es un deber hacia el conocimiento, sino
una obligacion hacia el enfermo y su familia; en la MSI a la acepcion ética se le suma la

obligacion legal de la practica de la autopsia judicial?7%).

[.5.1 Muerte Sabita Infantil, versus Muerte Violenta.

Existen muertes violentas que, debido a la ausencia de signos evidentes, pueden quedar
enmascaradas como una muerte natural o por el contrario, muertes a priori consideradas como
violentas, tras un minucioso estudio post mortem se diagnostican como muertes naturales.

Determinados mecanismos de muerte requieren diagnostico diferecial con la MSI por
sus caracteristicas especiales: asfixia accidental durante el suefio y asfixia homicida, sumersion,
traumatismos craneoencefalicos e intoxicaciones, aparte de situaciones especiales como el

sindrome del bebe zarandeado, muerte perinatal y homicidio por abandono.

L5.1.1 Asfixia

Asfixia accidental o durante el suefo.
En casos de estrangulacion accidental, los signos externos son evidentes y el diagndstico
diferencial con la muerte natural no deja dudas. Mientras que, en los casos de asfixia posicional

por compresion o recubrimiento, no suelen evidenciarse signos especificos, o tan solo
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secreciones sanguinolentas por nariz y boca. La presencia de sangre oronasal no atribuida a
maniobras de reanimacion cardiopulmonar es mas frecuente en muertes por sofocacion
accidental (principalmente colecho), o intencionanda, pero nunca deben valorarse
aisladamente. Ahora bien, si los datos que aporta la diligencia del levantamiento del cadaver

orientan a un contexto favorable pueden ayudar en el diagnostico de causa de la muerte.

Asfixia homicida.

El mecanismo de muerte violenta intencional que mas se detecta es el de asfixia por
sofocacion, que consiste en la existencia de un obstaculo que impide la entrada de aire en los
orificios o vias respiratorias.

Es el diagnostico mas dificil de realizar por un patodlogo forense, se da mas
frecuentemente en el lactante y nifios pequefios y puede, dependiendo del mecanismo, no dejar
signos evidenciables, incluso las petequias conjuntivales o faciales no son suficientes para
establecer un diagndstico ya que pueden verse tras un ataque de tos, vomito o una crisis
convulsiva®?,

Las lesiones que pueden darse en sofocacion por obstruccion de orificios faciales con
objetos blandos, se deben diferenciar de las producidas por maniobras de reanimacién
cardiorrespiratoria, que pueden ser muy similares, fundamentalmente erosiones-abrasiones.

En los casos de sofocacion intencional por introduccidon de un cuerpo extrafio a través
de orificios oral o nasal, puede haber lesiones internas en boca o faringe o fracturas y
contusiones tipicas de un maltrato continuado.

Por tanto, el diagnostico de sofocacion debe basarse en signos positivos y excluyendo
mecanismos que puedan ocasionar lesiones similares. En ausencia de los mismos y ante
sospecha por los datos aportados en la diligencia de levantamiento del cadaver, el patdlogo
informa de ello a la autoridad judicial para que dirija las investigaciones a recabar datos

circunstanciales que permitan esclarecer el mecanismo de la muerte.

Sumersion

Se define como el proceso que da como resultado un fallo respiratorio secundario a una
inmersion o sumersion en medio liquido.

Cuando ocurre en nifios de muy corta edad, la etiologia médico-legal es con gran
probabilidad accidental. En el caso de sumersion homicida, lo importante es hacer un

diagnostico diferencial con la valoracion de las lesiones que, aunque especificas pueden orientar
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a la existencia de defensa o resistencia, siendo mas dificil cuanto mas pequefio es el nifio, debido

a la desproporcion de fuerzas.

L.5.1.2 Traumatismos Craneoencfilicos

Suele ser mas frecuente encontrar TCE aislados frente a los traumatismos toracicos o
abdominales inicos, en casos de homicidios por mecanismo contusivo en nifios menores de un
ano. En muchos casos, los padres o cuidadores se escudan en caida accidental como causa de
la muerte, sin embargo, salvo los accidentes de trafico, las caidas desde poca altura no suelen

provocar lesiones graves o la muerte del lactante.
L.5.1.3 Intoxicaciones

En diversos paises se ha observado que el ingreso por intoxicaciones constituye, como
media, entre el 2 y el 5% de las hospitalizaciones infantiles, siendo una causa de muerte
importante en la infancia.

Las intoxicaciones con el origen en medicamentos son raras en lactantes y cuando
ocurren apuntan a una etiologia homicida.

Los toxicos mas frecuentes son drogas y medicamentos (mas frecuentemente
antitérmicos, psicofairmacos y anticatarrales). Las vias de absorcion mas probables de drogas
por lactantes y nifios pequefios son: directa por administracion de padres o cuidadores, indirecta
inhalatoria por respirar en un ambiente donde se fuma o por la leche materna de madre
consumidora. En estos casos se detectan los niveles en sangre, orina o pelo, inferiores a los
establecidos para producir efectos fisiologicos, con lo que se deben tener en cuenta otros

hallazgos de la autopsia.
L1.5.1.4 Sindrome del Bebe Zarandeado.

Este fue descrito en 1972 por el radidlogo infantil, J. Caffey, quien describio el
Sindrome del nifio zarandeado o sacudido como una forma de maltrato infantil, producida por
zarandeo y que se caracteriza por la presencia de hemorragias retinianas y hemorragia subdural
y/o subaracniodea con evidencia minima o ausente de traumatismo craneal. Sin embargo, esto
se ha observdo tambien en traumatismos severos de etiologia accidental como los ocurridos
durante el parto, accidentes de trafico y caidas desde diferentes alturas, incluso asociadas a
situaciones cerebrales de tipo infeccioso o vascular ¢7%,

Hasta hace unos afos, con la presencia de estos signos y, en ausencia de antecedente

traumatico o posible patologia que lo explique, se hacia el diagnostico del maltrato infantil por
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sindrome del bebe zarandeado. Pero en la actualidad existe un debate sobre la existencia o no
de este sindrome, por lo que ante un caso de de hemorragia cerebral sin fractura craneal, con o
sin hemorragia retiniana y en ausencia de otras lesiones indicativas de maltrato, debera

procederse con cautela y objetividad a la hora de interpretar los hallazgos.
L5.1.5 Muerte por Abandono

Se define como la muerte que se produce cuando las personas encargadas de su cuidado
omiten voluntariamente los cuidados basicos necesarios para el mantenimiento de la vida. El
niflo se encuentra en una situacion de desamparo en la que se necesita cuidados especificos para
vivir fuera del claustro materno y, si se le priva de ellos, se incrementa el peligro de muerte.

En recién nacidos la muerte suele darse por hemorragia aguda por fallo al cortar el
cordon umbilical y por asfixia por oclusion de los orificios respiratorios debido a las secreciones
que, de forma intencionada, no son retiradas. Tanto en recién nacidos como en lactantes, la
muerte puede producirse por exposicion excesiva al frio o al calor, asi como por inanicién y
deshidratacion por falta de alimentacion.

Aqui la autopsia no siempre es suficiente para esclarecer la causa de la muerte, seran los
hallazgos que induzcan a sospecha unidos a informacién judicial y policial obtenidad de la

declaracion de padres y testigos, lo que permita llegar a conclusiones validas.
L.5.1.6 Muerte Perinatal

Lo mas frecuente son homicidios producidos por madres (jovenes, solteras) tras partos
en solitario o con ayuda de terceros. Puesto que en muchos casos la madre defiende que el nifio
ha nacido muerto, uno de los principales objetivos de la autopsia es determinar si el feto llegd

a respirar fuera del vientre materno antes de la muerte.

L5.1.7 Malpraxis

Cuando se produce una actuacién imprudente o negligente, con un defecto en la
conducta, en la voluntad o en el intelecto por parte de un médico, que se puede materializar en
una desatencion o descuido al paciente, con el consecuente estado de deterioro de la salud del
paciente, hablamos de malpraxis médica.

Cuando la MSI ocurre en el contexto de una actuacion médica, el desconcierto y la
confusion que se generan la convierte en sospechosa de malpraxis por lo que es suceptible de
denuncia por posible actuacion inadecuada, diagnostico o tratamiento erroneo. La autopsia

judicial ayudara a diferenciar en que casos la muerte es secundaria a una mala praxis, o por el
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contrario, la muerte es debida a causas patoldgicas que, pese a la actuacion medica de acuerdo

con lex artis, ha sido inevitable?’?.

1.6 ACTUACION DEL PEDIATRA ANTE UNA MUERTE SUBITA DEL
LACTANTE

Mediante un estudio minucioso y protocolizado, se puede llegar a conocer la etiologia
en un porcentaje de los casos siendo las causas mas frecuentes: infecciones, malformaciones,
canalopatias cardiacas, alteraciones matabolicas, enfermedades mitocondriales, maltrato, etc.
Muchas de las etiologias anteriores pueden ser de transmision genética por lo que un buen
diagnostico puede prevenir nuevos casos dentro de la familia, pero su deteccion requiere de
estudio genético.

Ante un episodio de muerte subita, lo mas frecuente es que los padres o cuidadores
acudan con el nifio al hospital o centro de salud mas préximo, aunque también se pueden dar
casos en los que se avisa al servicio de urgencias domiciliario, quienes puden facilitar
instrucciones para la reanimacioén mientras acuden a la vivienda, y, suele ser el pediatra, quien
recibe al nifio. Una vez realizada la primera asistencia, se encargara de avisar al representante
del Grupo de Trabajo de la AEP correspondiente, que realizard el seguimiento posterior
indispensable. En la figura 12 se describe el algoritmo de actuacion inicial en el servicio de

Urgencias ¢7V,

MUERTE SUBITA INESPERADA DEL LACTANTE

URGENCIAS

PEDIATRIA

PARTE JUDICIAL
Informe al Juez de

guardia
AUTOPSIA
| | |
DATOS .
- Datos de filiacién i Infornlalc:lit')]zlcl:ji MUESTRAS BASICAS
- Preguntar por las macic - SANGRE: HC, HG, BQ, PCR,
circunstancias de la - Explicacién del SMSL PCT , Tones, Lactico
RS - Informar de la necesidad - SUERO: Congelar
- Sintomas recientes de la autopsia - ORINA: Cultivo, sedimento,
- Datos de historia clinica - Informar al GTMSI toxicos
- Apoyo Psicologico - LCR: BQ, Cultivo y virus
- Cita para seguimiento - ASPIRADO NASOFARINGEO

- HECES: Cultivo y virus
- Especificas para estudio de MSI

Figura 12. Actuacion inicial de urgencias.
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En la atencidn al nifio se pueden dar dos situaciones:

1- Que el lactante llegue vivo, porque haya sido reanimado o se le haya encontrado en
situacion de hipopnea y bradicardia sin llegar a parada. En este caso, a la vez que el
personal realiza las maniobras correspondientes de reanimacion y, si se consigue,
estabilizacion e ingreso o traslado a la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos, otro
miembro del equipo recopilaré toda la informacion posible en relacion con el suceso y
los antecedentes del nifio. En este caso se realizara el protocolo de estudio del Episodio
Aparentemente Letal, siendo de especial interés el cardiologico, metabdlico y genético.

2- Lo mas frecuente es que el nifio llegue en parada, siendo inviable la resucitacion dados
los signos de muerte y tiempo transcurrido, o que no responda a la reanimacion, dandose
el fallecimiento en urgencias, en estos casos se realizard analitica encaminada al
diagnostico, como si se tratara de un paciente critico, y ademds se tomardn muestras
especificamente dirigidas a descartar aquellas patologias que pueden cursar como una
muerte subita infantil, con autorizacion del juez y siguiendo el protocolo.

En ambos casos se realiza exploracion fisica exhaustiva, que debe figurar en el informe,

especificando el tipo de reanimacion y exploraciones realizadas.

Se debe preguntar a los padres o cuidadores toda la informacion posible sobre los ultimos

momentos del nifio®’!) | dicho cuestionario se resume en la tabla 15

LUGAR: domicilio propio, familiar, guarderia

SITIO: cuna, cochecito, cama de los padres, sofa, vehiculo

POSICION en la que fue colocado (prono, lateral o en supino)

POSICION en la que fue encontrado (prono, supino)

RELACION CON LA TOMA, restos de alimentos donde fue hallado, sangre o
acumulo de secreciones.

SITUACION. Cubierto por ropa de cuna, atrapado entre la cama cama y colchon
TEMPERATURA, sobreabrigo

COLOR: ciandtico, palido, presencia de livideces (especificar donde)
REANIMACION CARDIOPULMONAR

PROCEDIMIENTOS diagnosticos y terapéuticos realizados.

Tabla 15. Informacion relacionada sobre el lactante.
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Se debe buscar cualquier dato que haya podido pasar desapercibido y que de alguna
manera se pueda relacionar con el suceso, por ejemplo, valorar la posibilidad del accidente,
intoxicacion, incluso, aunque poco frecuente, no olvidar el riesgo de maltrato.

Durante el proceso se debe informar de manera continua de la evolucion del nifio durante
las maniobras de reanimacion, explicando de manera clara la gravedad y notificando el
fallecimiento, si se produce en el Centro o si hubiera sucedido con anterioridad.

Se debe elaborar la historia clinica previa del nifio en cuanto sea posible, recabando en

la medida de lo posible la siguiente informacion®’!, como puede verse en la tabla 16.

Datos personales: nombre, domicilio propio, familiar, guarderia

Fecha de nacimiento y la edad actual

Hora en la que estaba vivo y hora en la que se le hall6 muerto

Antecedentes personales: embarazo, parto, periodo perinatal, edad gestacional,
tipo de alimentacion: LM/LA/LM

Antecedentes obstétricos de la madre: N° de partos y abortos previos. Patologia y
medicacion que haya tomado durante el embarazo

Antecedentes patologicos: enfermedades o sinomas recientes, medicaciones
previas y dosis, apneas, cianosis, hipotonia, gastroenteritis, ingresos hospitalarios
previos. Si presentaba alguna patologia de base

Antecedentes Familiares: muerte subita en nifios o adultos, sincopes,
cardiopatias, enfermedades hereditarias

Factores sociales: nivel socio-economico, situacion de los padres, nimero de
hijos, personas que conviven en el domicilio, cuidadores. Habitos del nifio y si

asistia a guarderia

Tabla 16. Recogida de datos en la Historia clinica del nifio.

En caso de que el nifio fallezca, se les debe informar en lugar adecuado, tratando de
transmitir empatia y apoyo por el terrible trauma que estan viviendo y explicandoles lo
imprescindible sobre la muerte subita infantil, su problematica y posibilidades diagnosticas. Es
importante dejarles solos en un espacio confortable, facilitarles avisar a alguna persona de
confianza o familiares que puedan confortarles y ayudar a asumir los hechos y, poder
permanecer un tiempo a solas con el cuerpo de su hijo. En este punto seria muy recomendable
contar con asistencia psicoldgica profesional que pueda proporcionar herramientas para

asimilar lo sucedido.
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Por utimo se debe comunicar la necesidad e interés de la autopsia, explicandoles que es
imprescindible y realizandola segun los protocolos ya descritos. Y esto es importante debido a
estos tres aspectos:

e Judicial, que es necesario para descartar una muerte violenta y de practica obligada.

e Diagnostico, permite encontrar la etiologia de la muerte en un porcentaje importante de
los casos, siempre que se realice de manera completa y siguiendo protocolos
establecidos para el examen macroscopico o en estudio histologico.

e De investigacion: permite conocer sustratos morfologicos y fisiopatoldgicos que
subyacen en este tipo de muertes, asi como otros hallazgos anatomopatologicos, y que
se pretende que permita conocer la causa de todas estas muertes subitas inesperadas en
un futuro.

Se debe hacer el parte judicial y contactar con el Juez de Guardia para notificar lo sucedido

y que este ponga en marcha los mecanismos previstos para el estudio y diagnostico del caso.
Se le solicita permiso para la obtencion de muestras del cadaver y se elabora un informe
detallando todos los datos, actuaciones, exploraciones, que se adjunta al parte judicial para que
el forense que realice la autopsia disponga de toda la informacion posible.

En el hospital se realizan una serie de pruebas:

e Exploraciones basicas para tratar de orientar el diagnostico lo antes posible, actuando
como si fuera un paciente critico, estudio microbioldgico de sangre, orina, heces, liquido
cefalorraquideo. Hemograma, PCR, bioquimica y orinas basales para realizar en el
hospital, asi como suero y orina que se congelan a -18°C para pruebas posteriores.

e Recogida de muestras especificamente dirigidas al estudio de MSI, humor vitreo,

biopsias de piel, musculo, e higado.

Se elaborard una encuesta epidemiolégica, donde se incluye la anamnesis sobre las
circunstancias del fallecimiento recopilando los datos que ya se han comentado y, para ello es
fundamental conocer el contexto en el que se produjo el suceso @)D " que incluye todos
los datos relacionados con el nifio y su entorno, asi como el examen del lugar®’® en el que se
produjo la muerte, que sera realizado por la policia, por orden del juez del caso y que debe
hacerse con el maximo cuidado respecto a los padres, ya que su mision es colaborar en el
diagnostico, pudiendo descubrir algiin detalle que a ellos se les haya pasado e, incluira tambien
la historia clinica que se realizo inicialmente en urgencias y sera repasada en profundidad

cuando las circunstancias de los padres lo permitan.
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Una vez realizados los estudios segin el protocolo establecido, se reunird el equipo
multidisciplinar correspondiente para el estudio y cierre del caso y el seguimiento posterior de

la familia®’V. La figura 13 muestra el algoritmo de actuacion ente una MSI

Estudios Iniciales en el hospital
-Metabdlicos
-Biogquimicos
-Microbiolégicos
-Toxicol égicos
Recogidade | Estudios de autopsia
datos -Histol dgicos
-metabdlicos
-Bioguimicos
Entrevista a los Pediatra Autopsia especifica segin -Microbiol dgicos
padres. Encuesta coordinador protocolo establecido -Toxicoldgicos
epidemioldgica -Radioldgicos
Informe de un .
" ) > Cierre de casos €
Psicdlogo clinico
experto
Forenses Pediatras Patélogos Especialistas
I I I |
v

I Informe

Inclusion del informe Informaciona los Centro de seguimiento de
en historia clinica padres pacientes con riesgo de SMSL

Figura 13. Actuacion ante una MSI, cierre casos y seguimiento familia.
Libro blanco de la MSI. 3“Ed®
Es fundamental el seguimiento posterior de la familia, por un pediatra coordinador que
pertenezca si es posible a una Unidad de Prevencion de la Muerte Subita Infantil.
La mision de este profesional en las primeras entrevistas sera:
e Informarles con claridad sobre la MSI.
e Oftrecerles ayuda psicoldgica.
e Realizar la encuesta epidemioldgica, a ser posible pronto tras el fallecimiento para evitar
el olvido de datos que puedan ser de interés, pero cuando su estado sea mas sereno.
e Reunir toda la informacion obtenida, los resultados y el informe psicoldgico, en una
historia clinica del nifio fallecido que se aportard en las reuniones del equipo

multidisciplinar.
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Se programara un seguimiento posterior:

Se recomendard a los progenitores un cuidadoso control de embarazo, pudiendo
enviarles a una Unidad de Embarazo de Riesgo y se les informaréa de los factores de
riesgo de la MSI.

Realizar un estudio y seguimiento de posteriores hermanos.

En determinados diagnosticos se realizard un estudio de los hijos previos que puedan
tener un riesgo por la patologia diagnosticada.

El coordinador del Grupo de trabajo Multidisciplinar se ocupara del cierre del caso.
Explicar los resultados a los padres, ayudandoles a entender su significado y las posibles
implicaciones, les dard un informe con diagnosticos y o conclusiones de la reunion y

los informes de autopsia para que dispongan de ellos en el futuro.

Para unos padres que han perdido un bebé aparentemente sano, es muy necesario una labor

de informaciodn, apoyo y prevencion, ante el siguiente hijo, en coordinacion con su pediatra de

atencion primaria.

RECIEN NACIDO

Se les debe informar sobre los factores de riesgo de MSI y las medidas de suefio seguro.
Realizar encuesta epidemiolédgica del hermano.
Realizar estudio de los hijos posteriores teniendo en cuenta los resultados obtenidos en

el cierre del caso del nifio fallecido que se resume en la tabla 17

= ., 7 O '
= Encuesta S HC'y exploracién % % - HC y exploracion
epidemiologica. FR E -inaht.lca:LHG,BQ, ; d - Analit.ica: HG.BQ,
- Antecedentes F. (é Entl;)(?m, ic:)af(l)‘ 8 Amon.lo, Lactatq
- Autopsia hermano = S'S 10 n}lle .a Ot::l? z - Estudio metabélico
- Exploracion clinica 5 -l S;)?r’lffc .a. cstudio 8 - Valorar s'ln.tomas
- Sisospecha: estudio = cardiologico para decidir
cardiolégico 2 -RXTorax E pruebas especificas
- Valoracién de 3 Ecograf%z,l cerebral - Neumocardiograma
o, - Valoracion de =
monitorizacion N
T monitorizacion
domiciliaria e
. domiciliaria
- Neumocardiograma _
- Neumocardiograma

Tabla 17. Estudio de hermanos de nifios victimas de MSI®™"
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1.7 PROCESO DE DUELO ANTE MUERTE SUBITA DEL LACTANTE

Es importante para el personal sanitario contar con conocimientos de caracter general
acerca del proceso del duelo y como intervenir en este en funcion de las necesidades de lo
dolientes en cada momento del proceso.

Cuando se trata de la pérdida de un hijo, nos enfrentamos a la vivencia de la violacion
de las leyes de la naturaleza, ya que los acontecimientos no suceden en el orden natural y
esperado. Para los padres es una sensacion de pérdida de una de sus extremidades y a la toma
de conciencia de la inexistencia de la inmortalidad a través de la pérdida de su hijo. Es un suceso
traumatico que supone un antes y después de la experiencia de perdida, y resulta mucho mas
traumatico cuando la pérdida de un bebe por SMSL, acontece de forma subita e inesperada,
sobre un ser querido que, ademads es totalmente dependiente de sus padres. Para ellos es un
hecho dramatico que destroza sus expectativas y vision previa del mundo. Ademas, en el caso
de padres primerizos supone la pérdida de su paternidad, es decir, su rol de padres. Se muestra
una discrepancia entre el mundo de “es” y el mundo “que deberia ser” y, en muchos casos
coloca a los padres en la tesitura de una revision profunda de su sistema de creencias, valores y
presupuestos sobre el mundo, que afectara a muchos aspectos de su vida: el sistema de creencias
sobre la vida, sobre la persona, sobre relaciones interpresonales, sobre la sociedad y en general
sobre el mundo que se ha vuelto imprevisible®?’:

En muchas ocasiones se pueden observar las siguientes reacciones a través del discurso
de los padres y familiares que han perdido un nifio por MSL:

e Los dias posteriores se detecta sensacion de incredulidad, irrealidad y negacion de los
hechos.

e Puede darse también la vivencia de insensibilidad o ausencia de sentimientos, como una
reaccion adaptativa, un bloqueo de sensaciones que funciona como una defensa ante un
dolor desbordante.

e Posteriormente, se observa la presencia de sentimientos de tristeza.

e Presencia de un intenso sentimiento de enfado, que puede dirigirse hacia el personal
sanitario u otros medios de la familia, incluso contra uno mismo y puede dar lugar a
conductas autolesivas o suicidas.

e En algunos padres aparece culpa y autoreproche por no ser capaces de experimentar la
cantidad de tristeza y dolor que considera apropiada.

Por otro lado, el hecho de que durante semanas se encuentren a la espera del resultado de la

autopsia que revele la causa real de la muerte, puede generar en algunos casos sentimiento de
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culpa al atribuirse la responsabilidad de la muerte. Esto puede hacer que, aunque la causa del
fallecimiento descarte negligencia, alguno de los progenitores desarrolle de forma posterior una
vivencia de incapacidad para ejercer adecuadamente el rol paternal, y poder hacerse cargo
correctamente de otros hijos, ademas de la citada culpa por la muerte del bebé. Este sentimiento
de culpa dificulta notablemente la elaboracion del duelo y bloquea el proceso de aceptacion de
la pérdida.

Si bien la experiencia de la pérdida de un beb¢ ya resulta tremendamente dolorosa, la falta
de comprension y apoyo pueden producir a veces igual o mayor dafio que la propia perdida. Si
su entorno familiar no es capaz de escuchar, comprender o apoyar, vivira los efectos de la
perdida en soledad. Por ello, en muchas ocasiones se busca este apoyo en profesionales
sanitarios, desde la necesidad de que se cuestione su experiencia subjetiva y con la esperanza
de sentirse aliviados. Este apoyo es muy importante ya que permite el reconocimiento y
validacion de su sufrimiento, legitima la expresion de sus necesidades y sentimientos. Los
profesionales sanitarios tienen entonces la importante tarea de convertirse en figuras que
proporcionen contencion emocional.

La llegada al hospital de unos padres cuyo bebé ha fallecido, en principio por causas
desconocidas, supone un hecho altamente estresante para el equipo médico, que en muchos
casos no cuenta con suficientes recursos para satisfacer adecuandamente las necesidades de los
padres. La muerte de un lactante por muerte stubita genera a su vez una gran frustracion,
impotencia y angustia, que puede conectar con sus conflictos internos o procesos de duelo. El
profesional debe ser capaz de manejar su propia angustia y la de los demas, teniendo en cuenta
que la situacion puede generar un intenso malestar psiquico que debe ser mitigado para no
bloquearse y poder continuar con el desempefio de sus funciones.

El equipo médico debe, en primer momento, responder de manera satisfactoria a la
demanda de los padres y familiares del lactante fallecido en una situacién de emergencia. La
intervencion seguird en estos casos los principios de crisis por lo que se recomienda:

e (Crear un ambiente que facilite la escucha activa. Se debe atender sus necesidades en un
ambiente privado e intimo dentro del propio recinto hospitalario y, por otro lado,
fomentar el contacto fisico y respetar el silencio de los dolientes.

e Mantener actitud empatica y de aceptacion de las diferentes formas de reaccion desde
el bloqueo emocional a la sesacion de volverse locos.

e Permitir y normalizar la expresion del dolor y del sufrimiento.
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Facilitar informacion clara y concisa a cerca de lo sucedido y tambien de los tramites
burocraticos.

Ayudar a “aceptar la realidad” de la perdida desde los momentos iniciales a los dolientes
que se encuentran en la fase de shock, que se caracteriza por el desconcierto profundo
por el que atraviesan. Se recomienda que los padres se despidan fisicamente de su hijo
a fin de hacer real la perdida y evitar las dificultades a la hora de elaborar el duelo.

Se debe evitar tratar de tranquilizar o aliviar a los dolientes a través del relato de
situaciones o de experiencias o casos similares, dar consejos, minimizar el dolor, etc.

La muerte subita del lactante es una pérdida traumadtica, esto hace que muchos padres

presenten problemas a la hora de resolver el duelo de manera eficaz. El asesoramiento

psicoldgico deberia comenzar cuando los padres ya no se encuentren en el shock inicial, se

recomienda para todos los padres y se deben seguir unos principios:

Ayudar a los padres a hacer real la pérdida, hablando sobre el bebé fallecido y de lo
sucedido el dia de su fallecimiento.

Ayudar a los padres a identificar y experimentar sus sentimientos, han de poder expresar
sus emociones de una forma dosificada para evitar que se desborden emocionalmente.
Facilitar la recolocacion emocional del lactante fallecido, ya que algunos padres
manifiestan angustia ante la posibilidad de tener otro hijo a medio plazo y manifiestan
temor al olvido del bebé fallecido. Se debe ayudar a los padres a entender que, aunque
nunca reemplazaran al bebe fallecido, no hay nada malo en plantearse tener otro en el
futuro.

Dar tiempo para elaborar el duelo, advirtiendo a los dolientes de que este es un proceso
largo y no es lineal, sino que habra momentos en los que se sentiran peor que en dias o
semanas anteriores.

Ayudar a los padres en su proceso de toma de decisiones. Desde el inicio del proceso,
los padres se ven en la obligacion de tener que tomar multitud de decisiones y el
profesional debe actuar como facilitador, no como alguien que responda a las cuestiones
por ellos.

Asesoramiento de parejas y familiares. Se debe incluir a toda la familia en las sesiones,
ya que interactua como unidad y cada individuo influye en los otros, auque cada

miembro puede tener su propio proceso de elaboracion del duelo.
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La terapia se hace muy necesaria en aquellos casos en los que el proceso se complica, bien
porque se prolonga en el tiempo o se difiere su inicio, o porque pueda dar lugar a la aparicion
de un trastorno psiquiatrico, aqui se debe identificar y resolver aquellos conflicos que dificultan

o imposibilitan la realizacion de las tareas del duelo y, por ende, la resolucion del mismo®’,
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II. JUSTIFICACION

La muerte subita (MS) es un evento de muy alto impacto familiar, social y mediatico.
La MS es una muerte natural rapida e inesperada siendo muchas las posibles causas
subyacentes. Actualmente y a pesar de los avances cientificos el sindrome de la muerte stibita
del lactante (SMSL) sigue siendo un enigma.

Las tasas de mortalidad, gracias a las campafas de prevencidon, se han reducido
considerablemente en los ultimos 25 afios, no obstante, varian de un pais a otro y dentro de
nuestro propio pais de unas Comunidades Autonomas a otras. Estas discrepancias podrian
deberse a la falta de consenso a la hora de hallar una definicion de SMSL satisfactoria para
todos.

Conocemos algunos factores de riesgo modificables y factores protectores. Recientes
estudios han demostrado que un porcentaje no desdefiable de muertes atribuidas al SMSL y que
habian sido etiquetadas como inexplicables, se deben realmente a trastornos genéticos
identificables por “necropsia molecular” y que podrian detectarse preventivamente en otros
miembros de la familia. La excelencia en el abordaje de la MS en general, y la MS infantil en
particular, debe agrupar en una misma linea de trabajo a patologos, forenses, pediatras y
cardidlogos, fundamentalmente, contando con la colaboracion de microbidlogos, expertos en
metabolopatias, psicologos clinicos y especialistas en otras disciplinas relacionadas
puntualmente con algln caso.

En el afio 2006 se celebrd en Valencia el VI Simposium Nacional sobre el SMSL, a
partir del cul que se cre6 el Grupo de Trabajo Multidisciplinar para Estudio y Prevencion del
SMSL a nivel regional. En el 2008 se reconocio6 de forma institucional con un convenio firmado
por la Conselleria de Justicia y Sanidad. De todo lo anterior surgié el germen del estudio
multidisciplinar de la Muerte Subita en la Comunidad Valenciana, este pequefio grupo se
integrd posteriormente en otro mayor, la Unidad de Valoracion de Riesgo de MS Familiar. A
través de financiacidn competitiva autondmica nos permitié la elaboracion de protocolos de
gran interés conla actuacion conjunta de clinicos, epidemiolédgicos y forenses, volcando toda la
informacion recogida de forma prospectiva con el modelo de San Diego en el primer registro
de datos fiables del SMSL de la Comunidad Valenciana.

Previamente se publicaron 2 libros blancos sobre el SMSL y posteriormente editamos
la tercera edicidon, ademéas de multiples publicaciones cientificas.

Las aportaciones a nivel del conocimiento cientifico, de la préctica clinica y de la

metodologia del trabajo durante estos anos, me han permitido acumular experiencia en la
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atencion y estudio de los lactantes afectos del SMSL y a sus familias, asi como en la
participacion en diversos foros cientificos.

Finalmente, a partir de todo este trabajo realizado he desarrollado el presente proyecto
de tesis doctoral, aportando cierta luz en las actuaciones clinico-epidemiolédgicas y realizacién
de autopsias forenses y demas estudios complementarios en el SMSL. Se ha mejorado en la
homogeneizaciéon de la préctica clinica y medicina forense a través de los protocolos de
actuacion. Se ha potenciado el Registro de datos del SMSL en la Comunidad Valenciana,
participacion en la Unidad de Valoracion de Riesgo de Muerte Subita Familiar, y en la
elaboracion de un estudio sobre el nivel del conocimiento de la poblacion general sobre las
medidas preventivas y protectoras del SMSL con el fin de elaborar campafas de concienciacion
al personal sanitario y a la poblacioén general.

Considero que el presente estudio puede ayudar a resolver problemas clinico-
epidemiologicos y forenses, fomentar la colaboracion interdisciplinaria y sobre todo aportar
informacion relevante que pueda servir para proyectos posteriores con la creacion de otros

grupos multidisciplinares en otras Comunidades Autonomas.

126



Muerte subita e inesperada del lactante

II1. HIPOTESIS DE TRABAJO

Mediante el grupo de trabajo para el Estudio y Prevencion del SMSL se espera realizar
un estudio integral de la MS, desde los aspectos etiopatogénicos hasta el diagnodstico diferencial
para clasificar las muertes explicadas de las que carecen de causa conocida, asesorar a las
familias, planificar las estrategias de prevencion tanto a la poblacidon general como de riesgo y
conocer la incidencia real del SMSL en la Comunidad Valenciana.

La Unidad de Valoracion de Riesgo de Muerte Subita Familiar de la Comunidad
Valenciana, podria servir de modelo para la creacion de grupos de trabajo multidisciplinares en
otras Comunidades Autonomas.

La realizacion de un estudio sobre el nivel del conocimiento que tiene de la poblacion
general acerca de las medidas preventivas y protectoras del SMSL serviria de base para elaborar
campaiias de concienciacion sobre los puntos débiles en la prevencion de la muerte stibita tanto

al personal sanitario como a la poblacion general.
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IV. OBJETIVOS

IV.1 OBJETIVO PRINCIPAL

Investigar, analizar las caracteristicas y clasificar las muertes subitas e inesperadas de
los lactantes menores de un afio, segin los antecedentes clinicos, factores
epidemiologicos, factores de riesgo, circunstancias, examen del lugar de la muerte y
hallazgos de la autopsia de los fallecidos, asi como obtener un perfil epidemiologico de

las victimas en la Comunidad Valenciana.

IV.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

Determinar la incidencia de Muerte Subita y SMSL en la Comunidad Valenciana
Conocer los factores epidemioldgicos a través de la “encuesta epidemiologica” tanto
para el SMSL como en la muerte subita explicada

Conocer los factores de riesgo de la muerte suibita inesperada del lactante

Comparar los factores de riesgo de suefio inseguro en el grupo de lactantes de muerte
no explicada con el grupo de muerte explicada.

Clasificar los casos de la Muerte Stbita Inesperada del lactante segun la “Clasificacion
de San Diego”

Establecer el estudio cardioldgico ante sospecha de Muerte Subita Familiar de causa
potencialmente hereditaria.

Determinar el nivel de conocimientos sobre el SMSL, los factores de riesgo y factores
de proteccion en la poblacion general.

Plantear el asesoramiento médico-legal para los facultativos, en prevision de
responsabilidades que puedan derivarse ante toda muerte subita e inesperada de un
lactante.

Facilitar la creacion de grupos de trabajo multidisciplinares similares en otras
Comunidades Autonomas.

Apoyar a la creacion de Registros Nacionales de SMSL.
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V. POBLACION Y METODOLOGIA

V.1 DISENO Y POBLACION

Estudio de cohortes transversal, prospectivo, observacional y descriptivo, realizado a
los lactantes menores de 12 meses, incluidos los recién nacidos, fallecidos subita e
inesperadamente en la Comunidad Valenciana desde septiembre de 2006 hasta diciembre de
2017 sometidos a estudio multidisciplinar aplicandoles la Clasificacion de San Diego tras la
practica de una autopsia judicial en los Institutos de Medicina Legal y Ciencias Forenses de
Valencia, Alicante y Castellon en los que se haya procedido al cierre de cada caso.

En aquellos casos en los que tras el estudio necropsico no se encuentre una causa que
pueda explicar el fallecimiento, o presenten una patologia cardiaca estructural, se les completara
el estudio en la Unidad de Valoracién de riesgo de Muerte Subita Familiar en el Hospital
Universitari 1 Politécnic La Fe.

Los estudios clinicos, epidemiologicos y de cardiopatias hereditarias se han centralizado
en el Servicio de Neonatologia y de Cardiologia del Hospital Universitari i Politécnic La Fe,
los estudios relacionados con la autdpsia, procesos médico-legales y cierre de casos en el
Instituto de Medicina Legal y Ciencias Forenses de Valencia y los estudios microbiologicos en
el Hospital Dr. Peset de Valencia.

Para cada caso se ha llevado acabo un algoritmo de actuacion. Figura 14 que persigue
un alineamiento riguroso hasta el cierre del mismo.

SMSL
]

| Pediatra o Médico de Urgencias

v
Recogida de datos Informacion
del paciente Juzgado de Guardia

Informacién
Psicélogo clinico PEDIATRA

= COORDINADOR A
Informacién IML ENTREVISTA PADRES
padres Autori: ion (¢ imiento informado)

Informacién

GEMPSI L
A
Encuesta Estudio Estudios metabdlicos
epidemiolégica Cardiolégico AUTOPSIA Bioquimicos
Familiar ESPECIFICA Microbiolégicos
(canalopatias) Genéticos
]
| CIERRE DE CASOS |
FORENSES | [ PEDIATRAS ] l PATOLOGOS I I ESPECIALISTAS I
v v
Inclusién del informe CENTRO DE SEGUIMIENTO DE Informacion a

en la Historia Clinica "| PACIENTES CON RIESGO DE SMSL | los padres

Figura 14. Algoritomo de actuacion ante un caso de SMSI

129



Muerte subita e inesperada del lactante

Para proceder a la recogida de datos de la poblacion de estudio para su posterior analisis,

se han elaborado una serie de protocolos que se describen a continuacion, algunos de ellos se

encuentran desarrollados en los anexos o incluidos en el texto.
e Protocolo de estudio Epidemiologico ( Anexo 3)
e Protocolo de levantamiento del cadaver ( Anexo 4)
e Protocolo de recogida de muestras ( Anexo 5)

e Protocolo de autopsia médico-forense ( Anexo 6)

e (uestionario para padres sobre factores de riesgo y medidas preventivas del sindrome

de muerte subita del lactante (Anexo 7)

e Flujo de actuacion de la Unidad de Valoracion del Riesgo de Muerte Subita Familiar

e (ategorizacion del SMSL segun la Clasificacion de San Diego. Ver punto 1.1.9. y tabla

8.

Flujo de actuacion de la Unidad de Valoracion del Riesgo de Muerte Stubita

Familiar de la Comunidad Valenciana

Para el estudio de las cardiopatias potencialmente hereditarias se elabor6 un flujo de

actuacion desde que se recibe el caso indice en la Unidad hasta que se cierra el caso y se inscribe

sistematicamente en el registro autondémico que se describe en la figura 15.

MSh la Comunidad Valenciana no violenta, M3 regucitada en la

inesperada extrahospitalaria Comunidad Valenciana
Estudios: Juzgado de guardia
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= Bioquimicog Autopsia medicoforense Ingreso hospitalario en un hospital
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« Grupa 1. MS con corazdn estructuraimente nommal T R

= Grupo 2. Miocardiopati Otras causas de MS
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PV, EAo supravahiiar y subvaliular, aorta bicdspida)
= Grupo 4 Disecoidn de aorta tordoica no ateromatosa
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riezgo de SMSL

Valoracidn cardioldgica a los familiares
geguin resultado de la autopsia®
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XXX X

Figura 15. Flujo de actuacion de la UVRMSFCV. Libro blanco MSI. Grupo de trabajo MSI de la

AEP. 3°Ed. 2013
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A todos los familiares se les realiza un arbol genealodgico, anamnesis, una exploracion
fisica, ECG basal y una ecocardiografia en la primera visita y unas exploraciones adicionales
segunla historia clinica y los resultados de la autopsia:

e Grupo 1: si los ECGs de los familiares no son diagndsticos de ninguna canalopatia: se
proponen test de esfuerzo, holter ECG, test de adrenalina y test de flecainida.
e Grupo 2: holter si sintomas, sujetos con laminopatias, con miocardiopatia hipertrofica

y en familiares de fallecidos por miocardiopatia arritmogénica, cardio-resonancia

opcional salvo en los familiares de fallecidos por miocardiopatia arritmogénica, donde

es rutinaria.
e Grupo 3: no suelen ser necesarias otras exploraciones (PVM: Prolapso valvular mitral,

EAo: Estenosis aortica;

e Grupo 4: cardio-resonancia opcional, otras exploraciones segiin sospecha de entidad

subyacente.

Nivel de conocimientos de la poblacion general sobre los factores de riesgo y factores
protectores del SMSL

Para completar este proyecto de investigacion, se considerd interesante investigar el
nivel de conocimientos que tiene la poblacidon general sobre los factores de riesgo y factores de
proteccion del SMSL. Para ello se ha realizado un estudio prospectivo, observacional y
descriptivo en planta de maternidad del Hospital Universitari i Politécnic La Fe durante los
meses de diciembre de 2019 y enero de 2020 a través de una encuesta anonima que se entregd
ad hoc a padres, madres y familiares de recién nacidos sanos, durante su estancia en el hospital
después del parto y recogida previa al alta domiciliaria. Esta encuesta se realiz6 en dos tiempos:
pre y post-intervencion. La intervencion consistid en la difusion de informacion mediante la
propagacion y visualizacion de carteles informativos sobre la prevencion de muerte subita en
todas las habitaciones, salas y pasillos de las plantas de maternidad del hospital. El cuestionario

de la encuesta se describe con detalle en el ANEXO 7.
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V.2 CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion

Sujetos de estudio: poblacion de nifos y nifias de edad comprendida entre el nacimiento
y los primeros 12 meses de vida (0 dias hasta 11 meses y 30 dias) aparentemente sanos
y fallecidos de forma subita e inesperada a quienes se les practico una autopsia judicial
en los IML de la Comunidad Valenciana desde septiembre de 2006 hasta diciembre de
2017.

Lactantes menores de un afo que fallecen tras un ALTE y se les realiza una autopsia
judicial.

Lactantes fallecidos subitamente (caso indice) y sus familiares de primer y / o segundo
grado de parentesco con sospecha de cardiopatia de causa potencialmente hereditaria

Para el estudio de nivel de conocimientos sobre el SMSL, los factores de riesgo y
factores de proteccion en la poblacion general se han incluido todos los cuestionarios
completamente cumplimentados, anonimizados por los padres, madres y/o familiares

de los recién nacidos durante su estancia hospitalaria en planta de maternidad.

Criterios de exclusion

Nifios y nifias mayores de un afio fallecidos por muerte subita.

Lactantes fallecidos subitamente y cuyo estudio necopsico permanece bajo secreto de
sumario.

Lactantes fallecidos subitamente y se les realiza una autdpsia clinica en un centro
hospitalario.

Los casos de MS cuyos padres no autorizan el consentimiento para la participacion en
el estudio.

Para el estudio cardiologico ante sospecha de Muerte Subita Cardiaca de causa
potencialmente hereditaria se han excluido los casos cuyos familiares rechazaron el
consentimiento o no acudieron a la cita en la UVRMSF.

Para el estudio de nivel de conocimientos sobre el SMSL, los factores de riesgo y
factores de proteccion en la poblacion general se han excluido del estudio las encuestas
incompletas o con respuestas ilegibles o por que los padres, madres y/o familiares

rechazaron la participacion en el estudio.
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V.3 MEDICION DE VARIABLES PRINCIPALES

Como se explico anteriormente, el diagnéstico de SMSL se da por exclusion por lo que se
hace imprescindible realizar un acertado diagndstico diferencial. Entre estos posibles diagnosticos
podemos encontrar las muertes subitas producidas por infecciones, malformaciones congénitas y/o
enfermedades genéticas. También es importante tener en cuenta la escena de muerte y los factores
epidemiologicos que rodearon el episodio de la muerte y el desarrollo en general del lactante. Las
variables independientes seran los items implementados en el protocolo encuesta epidemiologica
y agrupados: Antecedentes de embarazo, parto y perinatal, periodos neonatales y de lactante,
Antecedentes familiares, Factores ambientales 6 factores de riesgo del SMSL y factores socio
familiar.

La informacion recolectada durante la autopsia médico-legal, el informe pericial y el acta
de levantamiento brindara informacién con respecto a la variable dependiente que en este caso sera
la mortalidad.

Teniendo en cuenta los resultados obtenidos durante la autopsia, se podran asociar las
variables independientes con la causa de muerte, una vez se tabulen los datos en una matriz

disefiada para tal fin con el objetivo final de caracterizar el SMSL en la poblacion a estudio.
V.3.1 Variables relacionadas sobre datos perinatales y epidemioldgicos

e Datos de filiacion, fecha de nacimiento, fecha del exitus, edad al fallecimiento

e Relacionadas con el embarazo: Edad gestacional, espontaneo / técnicas de reproduccion
asistida, normal /patoldgico, abortos anteriores. Habitos toxicos: fumadora de tabaco,
ingesta de alcohol o drogas.

e Relacionadas con el parto: lugar de nacimiento, parto unico o multiple, vaginal, cesarea,
tipo de presentacion, amniorrexis, amnionitis, Estreptococo B

e Relacion con aspectos perinatales y postnatales tales como sexo, peso, talla y perimetro
cefalico, Apgar. Tipo de lactancia: materna, artificial o mixta, vacunaciones,
hospitalizaciones previas

e Relacionadas con factores que influyen en el ambiente de suefio seguro/inseguro como es
la posicion al dormir en dectbito supino, prono o de lado, tipo de colchon si era blando o
duro, colecho con padres, nimero de personas en la misma cama, colecho fuera de la cama;
si duerme en la habitacion con sus padres, sobrecalentamiento relacionado con la cantidad
de ropa de cama o cantidad de ropa del lactante, habitacion ventilada o no, uso del chupete,

ambiente tabaquico.
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Relacionadas con la madre/padre y situacion socio familiar: edad, estado civil, nivel de
estudios. Nivel social, tipo de domicilio, nacionalidad.

Relacionadas con antecedentes familiares como antecedentes de muerte stbita o de
enfermedades hereditarias.

Antecedentes del lactante

Muerte durante el suefio

Relacionadas con posible infeccion reciente

Relacionadas con vacunacion reciente

V.3.2 Variables relacionadas con el levantamiento del cadaver

Relacionadas con el levantamiento del cadaver: dia y hora y lugar del fallecimiento
domicilio, coche, guarderia, centro sanitario. Situacion del cadaver en la cuna, cama de los
padres solo o compartida, cochecito. Posicién del cadaver en dectbito supino, prono o
lateral, cantidad y tipo de ropa en el caddver y en la cama o cuna. Existencia de
medicamentos o toxicos en la habitacion, focos de calor préximos como estufas/ braseros.
Sospecha de malos tratos y sospecha de sofocacion o asfixia.

Provincia de fallecimiento: Valencia, Alicante 6 Castellon

Maniobras de RCP

Relacionadas con el enfriamiento, deshidratacion, livideces y rigidez cadavérica.

V.3.3 Variables relacionadas con la autopsia

Relacionadas con el examen externo: estado del desarrollo y aspecto general, grado de
hidratacion, palidez o cianosis, malformaciones externas, configuracion de la cabeza,
signos de lesiones traumaticas como hematomas, laceraciones, abrasiones o quemaduras.
Signos sugestivos de maniobras de resucitacion, aspecto de la piel como ictericia,
petequias, rash, otras. Anomalias oculares, implantacion, alteraciones de las orejas.
Configuracion nasal, presencia de secreciones, atresia coanas. Examen de la boca para
valorar existencia de flemas, vomitos, secreciones. Alteraciones del paladar, de la lengua,
mandibula y cuello. Anomalias del torax, Abdomen distendido, hernias, ombligo y otras
lesiones. Genitales externos, ano y anomalias en las extremidades.

Relacionadas con el estudio microscopico. Se valoran los hallazgos anatomopatoldgicos
encontrados en la piel, petequias en timo, pulmones y corazon, otros hallazgos en glandula

salival, amigdalas, laringe, trdquea, bronquios, pulmones, corazon (sentido transversal VI,
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VD vy tabique, longitudinal, sistema de conduccidon y coronarias), diafragma, tubo
digestivo, mesenterio, higado, vesicula biliar, péncreas, bazo, rifiones y glandula
suprarrenal, vejiga, genitales, cuerpo vertebral. hallazgos microscopicos en encéfalo:
congestion, hemorragia perivascular, edema, neuronas del cerebro neuronas del cerebelo
y neuronas del hipocampo (normales, densas, isquémicas 6 ambas).

Relacionadas con la infeccion histologica

Relacionadas con el analisis microbioldgico

Relacionadas con el analisis toxicoldgico

Relacionadas con la Clasificacion de San Diego de la muerte subita: explicada, categoria
IA, IB, 11, categoria II con factores de riesgo de sofocacion o Indeterminada.
Relacionadas con factores de riesgo de sofocacion: colecho, prono, sobrecalentamiento,
prono + colecho, prono + sobrecalentamiento

Relacionadas con la causa explicada: distintas patologias.

V.3.4 Variables relacionadas con el estudio cardiolégico ante sospecha de muerte subita
cardiaca de causa potencialmente hereditaria

Estudio realizado a 36 casos indice y 36 grupos familares (94 familiares).

Relacionadas con el caso indice, clasificacion y patologia subyacente

Relacionadas con familiares de primer y segundo grado: edad, sexo, antecedentes
patoldgicos, ECG basal, Ecocardiograma, test de esfuerzo, holter, test de adrenalina-
flecainida, cardio-resonancia,

Estudio genético de canalopatias: KCNQ, KCNH2, SCN5A. SQTL Sindrome de Brugada.

Otras alteraciones genéticas.

V.3.5 Variables relacionadas con el grado de conocimiento sobre los factores de riesgo y
las medidas preventivas del SMSL en la poblacion general

Se ha reralizado a 378 sujetos.

Relacion con el recién nacido de la persona que rellenaba el cuestionario, su edad, nivel de
estudios y nacionalidad; hijos previos y edades de los mismos y si habia sido informado
sobre el SMSL y por qué medio.

Conocimientos sobre los factores de riesgo y prevencion del SMSL sobre cual es la
posicién mas recomendable para dormir, como cree que deberia ser el colchon sobre el que

duerme un bebé, como debe ser la almohada para dormir. Influencia del tabaco, el alcohol
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y las drogas sobre el SMSL, relacion del chupete con el sindrome, influencia de la lactancia
materna. Sobre si consideran existe relacion con la temperatura de la habitacion y el exceso
de ropa durante el suefio y si creen que compartir el lactante la cama con los adultos influye

en el Sindroma de la Muerte subita del Lactante.
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V.4 ANALISIS DE DATOS Y ANALISIS ESTADISTICO

Para analizar las caracteristicas y clasificar las muertes subitas e inesperadas de los
lactantes menores de un afio, los datos obtenidos se resumieron mediante la media
(desviacion tipica), mediana (ler, 3er cuartil) en el caso de las variables numéricas. Las
variables cualitativas se resumieron mediante la frecuencia absoluta (frecuencia
relativa). Para encontrar asociaciones de los factores de riesgo de prono y colecho con
la edad en la que fallecen se ajustd un modelo de regresion lineal. El resto de los factores
no se incluyeron en el modelo por problemas de separacion perfecta debido a su escasa
presencia. Para evaluar las diferencias del colecho y prono con SMSL se ajustd una
regresion logistica. Para estudiar el tiempo de supervivencia global se calculd el
estimador de Kaplan-Meier. Adicionalmente, se ajusté una regresion de Cox para
valorar el riesgo con los posibles factores. Todos los analisis estadisticos se realizaron
utilizando el programa estadistico R (3.6.1) con los paquetes clickR (0.4.32) y survival

(3.1-7). Se considera estadisticamente significativo con el valor P <0.05.

Para el estudio cardiologico ante sospecha de Muerte Subita Cardiaca de causa
potencialmente hereditaria se han incluido las variables en una matriz Excel y se ha
realizado un analisis descriptivo. Las variables cualitativas se resumen mediante la

frecuencia absoluta y las cuantitativas en porcentajes.

Para analizar el estudio sobre el nivel de conocimientos sobre el SMSL, los factores de
riesgo y factores de proteccion en la poblacion general, los datos se resumieron mediante
la media (desviacion tipica), mediana (ler, 3er cuartil) en el caso de las variables
numéricas. Las variables cualitativas se resumieron mediante la frecuencia absoluta
(frecuencia relativa). Para encontrar diferencias en el conocimiento sobre el SMSL a
través del “Cuestionario para Padres sobre Medidas Preventivas del Sindrome de
Muerte Subita del Lactante”, se dibujaron graficos de barras entre los momentos pre y
post- intervencion para observar los diferentes porcentajes de respuestas. Se realizaron
varias regresiones logisticas para evaluar diferencias estadisticamente significativas
entre las respuestas correctas antes y después de la intervencion El analisis estadistico
se realiz6 utilizando el programa estadistico R (3.6.1) y el programa estadistico SPSS

version 25.0. Se considera estadisticamente significativo con el valor p <0.05.
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V.S MARCO TEORICO

Se ha realizado una busqueda bibliografica en relacion con el SMSL, se ha utilizado
NCBI PubMed y las bases de datos de Medline, Cochrane Library y EMBASE (Elsevier).

Los términos de busqueda fueron:

o  Sudden infant death syndrome (SIDS)

e Epidemiologic factors

e Accidental suffocation and strangulation in bed
e Safe infant sleeping environment

e Etiopathogenic factors for SIDS

e Risk factors for SIDS

e Brief Resolved Unexplained Events (BRUE)

e Autopsy and SIDS

e C(lassification of sudden deat.

Se incluyeron:

1. Articulos originales y revisiones.
Revisiones sistematicas, metaanalisis y ensayos clinicos.

Guias de préactica clinica.

A

Libros de texto.
Los idiomas de la busqueda fueron inglés y espafiol.

En el proceso de seleccion de todas las fuentes se analizaron los abstracts y en los casos en
que fue necesario, se procedio a la lectura completa del articulo para concluir si su contenido
estaba o no relacionado con el objeto del estudio. De los articulos y fuentes hallados, se
extrajeron y consultaron las referencias de interés para poder ser incluidas y citadas como
fuentes originales. Se ha procurado prescindir de las referencias respaldadas por estudios de

menor evidencia cientifica e incluir aquellas de mayor actualidad y relevancia.

A continuacién, se han dividido por aspectos especificos de la revision: definicion,
evolucion histérica, teorias e hipotesis patogénicas, epidemiologia y factores de riesgo del
SMSL, estrategias de prevencion del SMSL. “Ambiente seguro para dormir”’, BRUE/ALTE,
Clasificacion de San Diego, certificacion del SMSL, levantamiento del cadaver y escenario de
la muerte, aspectos especificos sobre metodologia en la autopsia y abordaje multidisciplinar de
la Muerte Subita del Lactante en general. La discusion servira para justificar los resultados

obtenidos y su correlacion o no con la revision bibliografica.
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VI. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

La realizacion de un diagnoéstico acertado de Sindrome de Muerte Subita del Lactante es
muy complejo y a menudo se encuentra limitado debido a que no siempre se pueden realizar todas
las pruebas que exigen los protocolos, por un lado debido a la situacion estresante del momento en
que se produce la muerte y por otro debido a las multiples disciplinas que intervienen en el proceso
diagndstico que impiden en muchas ocasiones la cumplimentacion exacta de los datos existiendo
gran dificultad para su obtencion retrospectiva.

En el diagnostico de SMSL se hace imprescindible realizar un acertado diagndstico
diferencial. Entre estos posibles diagndsticos podemos encontrar las muertes subitas producidas
por infecciones, malformaciones congénitas, enfermedades genéticas y metabolicas.

Una de las grandes dificultades encontradas es determinar el perfil metabolico, para
poder descartar metabolopatias como posible entidad causal, siendo éste un sesgo y una de las
limitaciones mas importante en este estudio.

La determinacion de estudios genéticos para despistaje de cardiopatias potencialmente
hereditarias no se realizd en todos los casos indice de SMSL porque, en algunos de ellos, tras
realizar una anamnesis y estudio preliminar cardiologico a los familiares, no existian datos
sugerentes de presentar estas alteraciones.

Otra de las limitaciones encontradas hace referencia a la dificultad en la recogida de
datos relacionados con la entrevista epidemioldgica que se realiza a los padres del lactante
fallecido. Dada la situacion traumatica y estresante que supone la pérdida de un hijo, en algunos
casos, la afectacion psicoldgica de los padres ha impedido completar cuestionario.

La valoracién completa del escenario de la muerte ha resultado complicada de realizar
ya que el lactante fallecido en muchas ocasiones no se encuentra en el lugar de los hechos pues
los padres o familiares cuando lo encuentran lo llevan directamente a un centro sanitario,
analizar este escenario retrospectivamente no siempre ha sido posible.

Las limitaciones encontradas en el estudio de las encuestas para determinar el nivel de
conocimiento sobre los factores de riesgo y de proteccion del SMSL, ha sido que las encuestas
se han realizado en dos cohortes independientes, este tipo de estudios presentan escasa
flexibilidad y dificultad para profundizar en la informacion obtenida. La poblacion que
voluntariamente responde, puede tener opiniones distintas que pueden afectar a la investigacion
o falta de sinceridad de los encuestados debido al sesgo de la deseabilidad social y el deseo de

proteger su privacidad.
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VII. CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio pretende caracterizar el Sindrome de Muerte Stbita del Lactante en la
Comunidad Valenciana por medio de la recoleccion de informacion sobre los nifios fallecidos con
posible diagnostico de Sindrome de la Muerte Subita del Lactante que llegan a los Institutos de
Medicina Legal y Ciencias Forenses de la Comunidad Valenciana. Todas estas necropsias se han
llevado a cabo en las instalaciones de los Institutos de Medicina Legal y Ciencias Forenses de
Valencia, Castellon y Alicante y su estudio para el cierre de casos se ha centralizado en el IMLCF
de Valencia y en todas ellas se ha utilizado el mismo protocolo de estudio. Quedan excluidas el
estudio aquellas necropsias que se encuentren bajo secreto de sumario. El caracter de estas
autopsias es Médico-Legal INVESTIGATIVO y buscaran establecer las causas de muerte y la
existencia de patologias asociadas y otras particularidades del individuo y de su medio ambiente,
asi mismo ayudaran a establecer las circunstancias en que ocurrié la muerte, la manera en la que
se produjo asi como el mecanismo o agente vulnerante.

La entrevista a los padres para conocer antecedentes personales y familiares, datos de la
historia clinica y datos epidemiologicos que ayuden al esclarecimiento de las causas del
fallecimiento, no se ha realizado sin el consentimiento previo solicitado a los padres por el médico
forense.

Los investigadores y colaboradores se comprometen a mantener el debido respeto al
lactante fallecido como a sus familiares.

Establecido lo anterior, se pretende contribuir al conocimiento de esta entidad y su
comportamiento, especialmente en la Comunidad Valenciana, de tal manera que se puedan
determinar los vinculos entre las causas de la enfermedad y la practica médica.

Durante el desarrollo de este proyecto, no se ha puesto en riesgo la vida de ninguno de los
sujetos a estudio debido a que se desarrollan actividades que en ninguna instancia comprometen
la vida. Cabe mencionar que el presente estudio no viola y por el contrario respeta los derechos de
los individuos a participar de esta investigacion, garantizando que la informacion recolectada es
confidencial y no se usara para ningin otro proposito fuera de los de los alcances de la presente
investigacion.

Segun la Declaracion de Helsinki con respecto a los principios éticos para las
investigaciones médicas en seres humanos, el presente estudio ofrece posibilidades razonables de
que los familiares de la poblacion sobre la que la investigacion se realiza puedan beneficiarse de
sus resultados, debido a que podran establecerse con claridad los factores de riesgo asociados a las

practicas y actitudes frente al cuidado de los lactantes que pueden ser modificables. Lo anterior
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justifica la realizacion del presente estudio como herramienta para poder generar recomendaciones
para disminuir el nimero de muertes por SMSL en la Comunidad Valenciana, y posteriormente a
nivel nacional.

El proyecto de investigacion fue aprobado por el Comité de Etica de Investigacion con
medicamentos (CEIm) del Instituto de Investigaciéon Sanitaria La Fe y por el Instituto de
Medicina Legal y Ciencias Forenses de Valencia.

Para el estudio del nivel de conocimientos sobre el SMSL, los factores de riesgo y
factores de proteccion en la poblacion general, los padres y familiares recibieron informacién
verbal y escrita, junto a la encuesta andonima que fue previamente valorada y aceptada por el
Comité Etico del Instituto de Investigacion Sanitaria La Fe, como una encuesta de calidad

asistencial.
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VIII. RESULTADOS

VIII.1 ANALISIS DE LAS CARACTERISTICAS Y CLASIFICACION DE LAS
MUERTES SUBITAS INESPERADAS DE LOS LACTANTES
MENORES DE UN ANO.

Durante los 11 afios y 4 meses de duracion del periodo de estudio fallecieron por muerte
subita en la Comunidad Valenciana un total de 133 lactantes menores de 1 afo (entre 0 dias y
12 meses). Un caso se ha excluido por encontrarse bajo secreto de sumario con lo que la
poblacion a estudio se compone de 132 lactantes fallecidos. Se ha podido explicar la causa de
muerte en 56 casos lo que supone un 42,4% de los exitus y en 76 casos (57,6%) no se encontrd
la causa del fallecimiento. Se han encuadrado bajo el epigrafe de muerte subita explicada al
grupo en que se encontrd agente etioldgico que justificara la muerte y de muerte subita no
explicada o Sindrome de la Muerte Subita del Lactante al grupo en que no se encontro la causa.

Para el analisis, comparacion y clasificacion de las muertes subitas, se ha diferenciado
a la poblacion de estudio en dos grupos, el grupo de muerte subita explicada y el de muerte

subita no explicada o SMSL

VIIIL.1.1 Caracteristicas generales de la poblacion de estudio

El anélisis descriptivo con las caracteristicas generales de la poblacion de estudio, los
antecedentes y los factores de riesgo de muerte subita se describen resumidos en las tablas 18,

19y 20.
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VARIABLE EXPLICADA NO EXPLICADA Valor-P
N=56 (SMSL)
N=76
N, n (%) N, n (%)
Mediana (1st, 3rd Q.)  Mediana (1st, 3rd Q.)
EDAD
e Dias 62.5 (14, 162,75) 65.5 (48,75 120) 0.336
e Meses 42,7 32,4 0.027
SEXO
e Hombre 34 (60,7%) 40 (53,3%) 0.506
e  Mujer 22 (39,3%) 35 (46,7%)
ETNIA
e Caucasica 26 (75,5%) 30 (65,2%)
e Negra 7 (20,6%) 3 (13%)
o Arabe 1 (3%) 3(6,5%)
e Asiatica 0 (0%) 3(6,5%)
e Gitana 0 (0%) 7 (15,2%)
e No datos 22 30
PROVINCIA
e Alicante 17 (30,4%) 18 (23,7%) 0.251
e Castellon 9 (16%) 7 (9,2%)
e Valencia 30 (53,6%) 51 (67,1%)
ESTACION
e Invierno 19 (34%) 24 (32%) 0.964
e Otofio 15 (27 %) 19 (25%)
e Primavera 10 (18%) 16 (21%)
e Verano 12 (21%) 17 (22%)
PATOLOGIA PREVIA
(no significativa)
e No 44 (78,6%) 75 (99%) <0.001
e Si 12 (21,4%) 1 (1%)
SUENO SEGURO
e No 10 (38,5%) 50 (74,6%) 0.002
e Si 16 (61,5%) 17 (25,4%)
e No datos 30 9

Tabla 18. Caracteristicas generales de la poblacion de estudio

Del analisis de las caracteristicas generales de la poblacién de estudio Tabla 18,
observamos que la edad de fallecimiento fue significativamente menor en el grupo de muerte
subita no explicada con una mediana de 3 meses frente al de muerte subita explicada que fue
de 4 meses (P=0,027). En ambos grupos se objetivd un mayor porcentaje de varones. Respecto
a la etnia, la mayoria fueron de origen caucasico (75,5%, 62,2%) en ambos grupos, seguida de
la etnia negra y de la arabe, en el grupo de muerte explicada no se encontrd ningun caso de etnia
asiatica o gitana, mientras que en el grupo de SMSL hubo un 6,5% de asiaticos y un 15,2% de

etnia gitana.
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En referencia a la provincia de la Comunidad Valenciana donde acontecid el
fallecimiento, la mayor incidencia légicamente, se produjo en las provincias de mayor
poblacion, asi pues en ambos grupos el mayor porcentaje se objetivo en la provincia de Valencia
alcanzando en el grupo de muerte stbita explicada el 53,6% de los casos y el 67% de los de
muerte subita no explicada, seguido de la provincia de Alicante (30,2% y 23,7% )y en tercer
lugar en la provincia de Castellon donde hubo 16% de casos de muerte subita explicada y un
9,2% de SMSL.

En ambos grupos, aunque no fue estadisticamente significativo, el mayor porcentaje de
exitus acontecid en los meses de invierno, en segundo lugar, se produjeron en los meses de
otofio seguido de los meses de primavera y de verano respectivamente.

No habia antecedente de patologia previa no significativa en el 99% del grupo de SMSL
siendo estadisticamente significativo (P<0.001) respecto al grupo de muerte subita explicada
(78,6%).

El factor de riesgo mas importante de las muertes stbitas inesperadas es dormir en un
entorno inseguro, el 74,6% de casos del grupo de muerte subita no explicada durmieron en un
ambiente de suefio no seguro frente a un 38,5% del grupo de muerte stbita explicada, resultando

esta diferencia estadisticamente significativa (P = 0.002).
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VARIABLE EXPLICADA
N=56
N, n (%)
ANTECEDENTES
FAMILIARES MS
e No 17 (81%)
e Si 4 (19%)
e No datos 35
ABORTOS PREVIOS
e No 13 (62%)
e Si 8 (38%)
e No datos 35
PARTO HOSPITALARIO
e Si 27 (100%)
PARTO UNICO
e NO 3 (11%)
e Si 24 (89%)
e No datos 29
PRESENT. CEFALICA
e No 4 (16,7%)
e Si 20 (83,3%)
e No datos 32
CESAREA
e No 15 (57,7%)
e Si 11 (42,3%)
e No datos 26
CORIOAMNIONITIS
° No 15 (100%)
e Si 0 (0%)
e No datos 41
TIPO DE LACTANCIA
e Materna 15 (44%)
e Artificial 11 (32,4%)
e Mixta 8 (23,6%)
e No datos 22
VACUNACION
COMPLETA
e No 6 (26%)
e Si 17 (74%)
e No datos 33

Tabla 19. Antecedentes poblacion de estudio

NO EXPLICADA
(SMSL)

Valor P

N=76
N, n (%)

16 (69,6%) 0.601
7 (30,4%)
53

18 (62%) -
11 (38%)
47

38 (100%) -

1(2,6%) -
37 (97%)
38

5 (14,7%) -
29 (85,3%)
42

27 (79,4%) -
7(20,6%)
42

27 (93%) -
2 (7%)
47

20 (41,7%) 0.66
21 (43,7%)
7 (14,6%)

28

6 (20%)
24 (80%)
46

En la tabla 19 se recogen los datos comparativos de los antecedentes familiares y

personales, como puede observarse, respecto a la existencia de antecedentes familiares de

muerte subita no existen diferencias significativas entre ambos grupos presentando este
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antecedente un 30% de los 22 casos de SMSL y un 19% de los 21 casos de muerte subita
explicada estudiados.

El 38% de los casos encuestados de cada grupo tenia el antecedente de abortos previos.

El parto fue hospitalario en todos los casos de ambos grupos, la mayoria presentaron un
parto tnico y en los dos grupos la presentacion del parto fue cefalica mayoritariamente. En 34
casos estudiados de muerte subita no explicada el 79,4% nacieron por via vaginal y el 42,3%
de los 26 casos analizados de muerte explicada lo hicieron por cesarea. Solamente hubo 2 casos
de los 29 estudiados de SMSL que presentaron coriamnionitis y ninguno en las 15 muertes
explicadas analizadas.

Respecto a la alimentacion de los lactantes fallecidos, se analizo en 48 casos de SMSL
y en 34 de muerte subita explicada, no se encontraron diferencias estadisticamente

significativas en ambos grupos referente a la lactancia materna, artificial y mixta (P=0.66).
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VARIABLE EXPLICADA NO EXPLICADA(SMSL) Valor P
N=56 N=76
N, n (%) N, n (%)
FACTORES DE RIESGO
CONOCIDO
e No 14 (52%) 17 (25%) 0.312
e Si 13 (48%) 50 (75%)
e No datos 29 9
DECUBITO PRONO
e No 52 (94,55%) 52 (68%) <0.001
e Si 3 (5,45%) 24 (32%)
SOBRECALENTAMIENTO
e No 55 (100%) 72 (95%) 0.085
e Si 0 4 (5%)
ATRAPAMIENTO
e No 54 (98,2%) 75 (98,7%) 0.817
e Si 1 (1,8%) 1 (1,3%)
COLECHO
e No 18 (75%) 33 (53%) 0.109
e Si 6 (25%) 29 (47%)
e No datos 32 14
TOXICOS EN EL
EMBARAZO -
e No 12 (66,7%) 6 (28,6%)
e Si 6 (33,3%) 15 (71,43%)
e No datos 38 25
INGESTA DE ALCOHOL
e No 15 (93,7%9 18 (85,7%) -
e Si 1(6,25%) 3 (14,3%)
e No datos 40 55
FUMADORES DE TABACO
e No 12 (75%) 10 (47,62%) -
e Si 4 (25%) 11 (52,4%)
e No datos 40 E=
INGESTA DE DROGAS
e No 15 (94%) 16 (80%) -
e Si 1 (4%) 4 (20%)
e No datos 40 56
VACUNACION RECIENTE
e No 16 (76%) 26 (70%) 0.857
e Si 5 (24%) 11 (30%)
e No datos 35 39
INFECCION RECIENTE
e No 16 (40%) 29 (57%) 0.188
e Si 24 (60%) 22 (43%)
e No datos 16 25
EXITUS DURANTE EL
SUENO
e No 15 (40,5%) 2 (2,8%) <0.001
e Si 22 (59,5%) 70 (97,2%)
e No datos 19 2

Tabla 20. Factores de riesgo generales de muerte subita inesperada del lactante
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Los factores de riesgo de muerte subita del lactante se describen en forma general en la
tabla 20. Del grupo de SMSL, el 75% de los 67 casos analizados presentaba factores de riesgo
conocidos mientras que en el grupo de muerte stbita explicada fue del 48% de los 27 casos
estudiados, esta diferencia no fue estadisticamente significativa (P= 0.312).

En lo que concierne a dormir en decubito prono se encontr6 una diferencia
estadisticamente significativa entre ambos grupos, el 32% de los casos de muerte subita no
explicada dormian en dectbito prono y en el grupo de muerte subita explicada lo hacia un
5.,4% (P <0.001). Hubo 4 casos de sobrecalentamiento en el grupo de SMSL (5%) y ninguno
en el de muerte subita explicada (P=0,085) y se encontrd un caso de atrapamiento en ambos
grupos.

En lo que atafa al colecho como factor de riesgo de dormir inseguro, de los 59 casos de
SMSL analizados, realizaron colecho el 49% y en el grupo se muerte explicada lo realizaron el
25%, 6 casos de los 18 analizados, la diferencia no fue significativa (P = 0,1). Estos factores de
riesgo se analizaran mas adelante con mayor detalle.

La ingesta de toxicos durante el embarazo dio positiva en el 71% de los 21 casos de MS
no explicada y en el 33% de los 18 lactantes del grupo de MS explicada estudiados

Respecto a la ingesta de alcohol durante el embarazo 3 casos (14,3%) de los lactantes
estudiados del grupo de SMSL fueron afirmativos, en el grupo de muerte subita explicada sélo
fue positivo en 1 caso. Fumaron durante el embarazo el 52,4% de casos evaluados del SMSL
mientras que en el otro grupo los hicieron un 25% de los casos analizados. El 20% de los 20
casos investigados de SMSL habian ingerido drogas durante el embarazo mientras que en el
grupo de muerte stbita explicada se objetivo en un solo caso (4%).

En el grupo de muerte stibita no explicada el 30% de los 37 casos analizados refieren
haber recibido algun tipo de vacuna proxima al fallecimiento y en el grupo de muerte subita
explicada fue del 24% de los 21 casos estudiados, estas diferenciasnno fueron significativas
(p=0,85).

Para la valoracion de la variable infeccion reciente fueron analizados 51 casos de SMSL,
el 43% presentd algun tipo de infeccion leve tal como infecciones viricas del tracto respiratorio
superior, gastroenteritis o bronquiolitis poco significativa los dias previos a la muerte, en el
grupo de muerte subita explicada se analizaron 40 lactantes y se encontr6 este antecedente en
el 60%. La diferencia no fue estadisticamente significativa (P=0,188).

Por definicion, en el Sindrome de la Muerte Subita de Lactante la muerte acontece durante
el suefio, en el estudio comparativo entre ambos grupos se destaca que el 97% del grupo de

muerte subita no explicada habian fallecido durmiendo frente al 59,5% del grupo de muerte
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explicada, esta diferencia fue estadisticamente significativa (P <0.001). Los 2 casos del grupo
de Muerte subita no explicada que no fallecieron durante el suefio se incluyen la categoria de

muerte stbita Indeterminada segun la Clasificacion de San Diego.

VARIABLE EXPLICADA NO EXPLICADA(SMSL) Valor P
N=56 N=76
n (%) n (%)
LEVANTAMIENTO
e No 20 (53%) 20 (31%) 0.046
e Si 18 (47%) 45 (69%)
e No datos 18 11
LUGAR DE
FALLECIMIENTO -
e  Domicilio 13 (26,5%) 34 (46%)
o  Hospital 24 (49%) 26 (35%)
e Centro de Salud 12 (24,5%) 10 (13,5%)
e  Guarderia 0 (0%) 3 (4%)
o Centro acogida 0 (0%) 1(1,3%)
e No datos 7 2
MANIOBRAS DE RCP
e No 2 (4,5%) 8 (13%) 0.257
e Si 42 (95,5%) 53 (87%)
e No datos 12 15
ENFRIAMIENTO
LEVANTAMIENTO 0.008
e No 4 (50%) 2 (8%)
e Si 4 (50%) 23 (92%)
e No datos 48 51
DESHIDRATACION
LEVANTAMIENTO 0.709
e No 5(71%) 13 (87%)
e Si 2 (29%) 2 (13%)
e No datos 49 61
LIVIDECES
e No 0 (0%) 1 (1,7%) -
e Si 36 (100%) 56 (98,3%)
e No tatos 20 19
PRONO SEGUN
LIVIDECES
e No 50 (91%) 51 (67%) 0.002
e Si 5 (9%) 25 (33%)
e No datos 1 0
RIGIDEZ LEVANTAMIEN
° No -
e Si 5 (62,5%) 6 (30%)
e No datos 3(37,5%) 14 (70%)
48 56
ENFRIAMIENTO AUTOP.
e No -
e Si 0 (0%) 1 (1,7%)
e No datos 35 (100%) 58 (98,3%)
21 17
DESHIDRATACION AUT.
e No 10 (35,7%) 11 (27,5%) -
e Si 18 (64,3%) 30 (72,5%)
e No datos 28 35

Tabla 21. Levantamiento Médico Forense y Examen externo
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El levantamiento del cadaver es un procedimiento de suma importancia en medicina
legal, consiste en la inspeccion y examen del cadaver y su entorno en el lugar donde acontece
la muerte y constituye otra de las caracteristicas que definen el Sindrome de la Muerte Subita
del Lactante.

En la tabla 21 se describen los datos del levantamiento médico forense del cadaver y el
examen externo.

De 65 casos analizados del grupo de muerte subita no explicada se les realizd el
levantamiento del cadaver al 69% mientras que a los 38 lactantes de muerte subita explicada
estudiados solo se le realizo al 47%, esta diferencia fue estadisticamente significativa
(P=0.046).

Referente al lugar de fallecimiento se observa que el 46% de los casos del grupo de
SMSL fallecieron en su domicilio y del grupo de muerte stbita explicada lo hicieron el 26,5%.
A urgencias del hospital llegaron el 35% y 49% respectivamente y el 13,5% y 24% fueron al
Centro de Salud. A destacar que en el grupo de muerte subita no explicada 3 lactantes
fallecieron en la guarderia y 1 en un centro de acogida.

Se realiz6 maniobras de RCP a casi toda la poblacion de estudio, en el 87 % de casos de
muerte subita no explicada y al 95,5% de la explicada.

En el andlisis descriptivo de los signos cadavéricos externos evaluados durante el
levantamiento y durante la autopsia se encontraron los siguientes hallazgos:

En la variable enfriamiento al levantamiento, se analizaron 25 casos del grupo de SMSL
siendo positivo en el 92% de ellos frente a 4 casos (50%) del grupo de muerte subita explicada
resultando este hallazgo estadisticamente significativo (p = 0.008). en el 87% de los15 casos
analizados del grupo SMSL no se encontr6 deshidratacion ni en el 71% de los 7 casos
estudiados de muerte explicada.

Valorando la posicion en dectbito prono segin la distribucion de las livideces, se
objetiva la presencia de las mismas en el 33% de los casos de MS no explicada, en cambio
en el grupo de MS explicadas s6lo se encontraron en el 9% siendo la diferencia
estadisticamente significativa (p = 0.002).

Presentaron rigidez cadavérica al levantamiento el 70% de los 20 lactantes analizados
del grupo de SMSL y el 37,5% de los 8 casos del grupo de muerte subita explicada.

Casi todos los casos estudiados de ambos grupos presentaron enfriamiento en el
momento de la autopsia y deshidratacion el 72,5% de los 41 casos estudiados del grupo de

muerte subita no explicada y el 64 % de los 28 casos del de muerte stbita explicada.
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VARIABLE EXPLICADA NO Valor P
N=56 EXPLICADA
(SMSL)
N=76
INFECCION HISTOLOGICA
e No 8 (14,5%) 27 (36%)
e Si 47 (85,5%) 47 (63%) 0.010
e No datos 1 2
INFECCION MICROBIOLOG.
e No 13 (43%) 35 (74,5%)
e Si 17 (57%) 12 (25,5%) 0.012
e No datos 26 29
ANALISIS TOXICOLOGICO
e No 27 (96,4%) 40 (87%) 0.179
e Si 1 (3,6%) 6 (13%)
e No datos 28 30

Tabla 22. Hallazgos de patologia infecciosa y toxicologica

La descripcion general de los hallazgos de infeccion histologica, microbioldgica y el
analisis toxicologico en cada grupo de estudio se muestran en la tabla 22.

En el 85,5% de los casos de muerte subita explicada se cumplian los criterios de
infeccion histologica frente al 63% de los casos de muerte stbita no explicada, siendo esta
diferencia estadisticamente significativa (P = 0.01).

El hallazgo de un agente microbiologico estuvo presente en el 57% de los 30 casos
estudiados en el grupo de muerte stbita explicada y en el 25% de los 47 lactantes analizados
del grupo de SMSL resultando esta diferencia estadisticamente significativa (p= 0.012).

Referente al andlisis toxicoldgico, como puede objetivarse, en 6 casos (13%) de los 46
lactantes analizados del grupo de muerte subita no explicada se encontrd alguna sustancia toxica
en las muestras de fluidos estudiadas y en los 28 casos del grupo de muerte stbita explicada se
encontraron toxicos en 1 lactante el (3,6%). estos hallazgos resultan de gran interés clinico y
médico forense, puesto que la presencia de cualquier sustancia toxica puede hacer sospechar la
posibilidad de malos tratos y requieren de manera individual la realizacion de estudios mas

especificos.
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VIII.1.2 Evolucion de la muerte stbita inesperada del lactante en la Comunidad

Valenciana del 2006 al 2017

Durante el periodo de los 11 afios y 4 meses estudiados, se obtuvo una media de muerte
subita inesperada de 11 casos por afio con mayor incidencia en el afio 2008 con 16 casos y
menor incidencia en el 2015 con so6lo 4 casos. Figural6.

Observamos una débil correlacion entre la mortalidad y el niimero de nacimientos,
siendo la tendencia bajistica de los nacimientos mucho mas pronunciada que la de la mortalidad.

A pesar de una tendencia general descencendente en el nimero de casos, se observa una
distribucion oscilante cada afio apareciendo un nuevo pico en el ultimo afo de estudio.

En las muertes explicadas, se observa un pico de muertes de causa infecciosa en los afios
2008 y 2009, disminuyendo en los afios posteriores, siendo en estos ultimos afios mas frecuente
la muerte de etiologia cardiaca. Figura 17.

Las muertes subitas no explicadas, mantienen un patron evolutivo de distribucion mas
0 menos constante apareciendo un pico en el afio 2017. Este patron de mortalidad puede deberse
a un mantenimiento de los factores de riesgo asociados a dormir en un entorno inseguro a lo

largo de los afios. Figura 18.
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Figural6. Representacion de la distribucion por aiios de la MSI en numeros absolutos comparada con

el numero de nacimientos en la Comunidad Valenciana.
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MS EXPLICADA
N=56
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Figura 17. Representacion de la distribucion por aiios de las muertes explicadas en nimeros

Absolutos
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Figura 18. Representacion de la distribucion por arios de las muertes subitas no explicadas en numeros

absolutos.
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VIII.1.3 Clasificacion de San Diego de la Muerte Subita del Lactante

La diferenciacion de los casos de los lactantes fallecidos segun la Clasificacion de San
Diego se muestra en la figura 19. De los 132 casos que componen la cohoorte de estudio, a 56
de ellos (43%) se les pudo explicar la causa de muerte, mientas que a 76 (57%) de los casos no,
componiendo éstos ultimos el grupo de MS de causa no explicada ¢ Sindrome de la Muerte
Subita del Lactante.

Del grupo de la MS no explicada cabe destacar que 61 casos (81%) pertenecen a la
Categoria Il que engloba a los lactantes desde el nacimiento hasta el afio. Antecedentes de
muertes similares en hermanos, en parientes cercanos o nifios cuidados por la misma persona
no sospechosa de infanticidio o defectos genéticos reconocidos. Las circunstancias de la muerte
pueden ser sugestivas de asfixia o sofocacion por recubrimiento sin poderse demostrar. Y en
los hallazgos de la autopsia se puede objetivar un desarrollo y crecimiento anormal sin
contribucion en la causa de muerte y/o cambios cambios inflamatorios marcados o
anormalidades insuficientes para ser causa de muerte.

De la categoria IB se han clasificado 5 casos (7%), se incluyen las muertes infantiles con
una edad comprendida entre 21 dias y 9 meses, historia clinica normal, embarazo a término,
desarrollo y crecimiento normal y ausencia de antecedentes de muertes similares. No se haya
realizado la investigacion de los posibles lugares y circunstancias que pueden haber estado
implicadas en la causa de la muerte y/o no se hayan realizado uno o mas de los analisis
toxicoldgicos, microbiologicos, radioldgicos, bioquimicos en humor vitreo y screening
metabolico.

De la categoria Indeterminada se han hallado 9 casos (12%), incorpora aquellas muertes
que no cumplen ninguno de los criterios establecidos para incluirlas en las otras categorias pero
que no existe un diagnostico alternativo de causa de muerte natural o violenta, incluyéndose
también en esta categoria los casos en que no se ha realizado la autopsia.

No se registraron casos de la categoria IA.
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CLASIFICACION DE SAN DIEGO
N=132
EXPLICADA: 56 NO EXPLICADA(SMSL): 76

Categoria IB
4%

Explicada
43%

Categoria Il
46%

Figura 19. Categorias del SMSL segun la Clasificacion de San Diego

VIII.1.4 Analisis Epidemioldgico. Factores de riesgo

VIII. 1.4.1 Incidencia

Desde la introduccion de las campaiias de concienciacion sobre los factores de riesgo
del SMSL primero en los afios 90 con la campafia “ponlo a dormir boca arriba” y
posteriormente las campanas de “suerio seguro”, ha habido una disminucion dréstica en la
incidencia de SMSL, con una reduccion del 30-83%. En la tabla 23 se describe la evolucion de
la incidencia de la muerte subita inesperada del lactante y de la muerte subita no explicada o
SMSL en la Comunidad Valenciana por afios. La incidencia de muerte subita inesperada del
lactante engloba todas las muertes subitas explicadas y no explicadas y se mantiene en una
media de 0,24 por 1000 nacidos vivos y aflo con un ascenso a 0,35%o nacidos vivos en el aio
2017 y un descenso a 0,1%o en el 2015.

La incidencia de la muerte subita no explicada 6 SMSL, excluye a las muertes stbitas

explicadas, se mantiene en una media de 0,14 por mil nacidos vivos y aflo, se observa también
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un ascenso a 0,22%o nacidos vivos en el afio 2017 y un descenso a 0,07 %o nacidos vivos en el
afio 2015.
El afio 2006 se ha excluido del calculo de incidencia puesto que este estudio comenz6

en el mes de septiembre de dicho afo.

ANO NACIMIENTOS MUERTES INCIDENCIA MUERTESNO INCIDENCIA

EN LA CV SUBITAS MUERTE EXPLICADAS MS NO

SUBITA EXPLICADA
(SMSL)
2007 54.478 13 0,24%0 7 0,13%0
2008 57.084 16 0,28%0 7 0,12%0
2009 52339 14 0,27%0 6 0,11%o
2010 51.682 12 0,23%0 8 0,15%0
2011 49.446 12 0,24%0 7 0,14%0
2012 47.570 10 0,21%0 6 0,13%0
2013 44.185 13 0,29%0 6 0,14%0
2014 44.343 8 0,18%0 6 0,14%0
2015 43.450 4 0,1%o 3 0,07%0
2016 41.997 9 0,21%0 7 0,17%0
2017 40.318 14 0,35%0 9 0,22%0

Tabla 23. Evolucion de la Incidencia de la muerte subita Inesperada y de la muerte subita no explicada

o SMSL en la Comunidad Valenciana.

VIII. 1.4.2 Factores de Riesgo

Como se menciona en la definicion, al hablar de SMSL aludimos a un diagndstico
sindromico al que se llega por exclusion, de modo que, aunque existen diversas hipdtesis sobre
posibles factores etioldgicos y mecanismos fisiopatoldgicos, ninguna de estas hipotesis es
concluyente para todos los casos, motivo por el cual, en la actualidad, la prevencion y en gran

medida la investigacion gira mayoritariamente en torno a los factores de riesgo.
VIII.1.4.2.1 Sexo

En la figura 20 se describe la distribucion de la muestra segun el sexo de los fallecidos
de muerte subita explicada y de no explicada por categorias donde se constata un predominio
de sexo masculino en todas ellas. Desglosando ambos grupos, objetivamos un 61% de nifios en
el de muerte explicada y un 53% de varones en de no explicada. Analizando el total de la

poblacion de estudio observamos que el 60% fueron nifios y el 40% nifias.
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SEXO POR CATEGORIAS
N=132
Explicada:56. No Explicada (SMSL): 76

Hombre Mujer Hombre Mujer Hombre Mujer Hombre Mujer

Explicada Categoria Il Categoria IB Indeterminada

Figura 20. Representacion de la distribucion por sexo y categoria
VIII.1.4.2.2 Hora del fallecimiento

La gran mayoria de fallecimientos se producen por la noche y a primera hora de la
manana. En la figura 21 se describe la distribucion de los fallecidos seglin la franja horaria,
como puede verse en el grupo de muerte explicada, el 77% fallecieron por la noche y por la
mafiana y el 33% lo hicieron por la tarde. En el grupo de SMSL observamos el 87% de los
fallecidos también entre la noche y la mafiana con un pico en la madrugada, en este grupo

solamente el 13 % fallecieron durante la franja horaria de 17- 24 h.

FRANJA HORARIA DEL FALLECIMIENTO
N=132
Explicada: 52. No Explicada (SMSL):72

37
Explicada No Explicada No Explicada No
Explicada Explicada Explicada
01-08 horas 09-16 horas 17-24 horas

Figura 21. Distribucion de los fallecidos segun la franja horaria
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VIII.1.4.2.3 Fallecimiento segtn la época del afio

El aumento de mortalidad suele acontecer en los meses mas frios y himedos respecto a
los célidos y secos. La figura 22 muestra la distribucion de los fallecimientos en relacion a las
estaciones del afio en ambos grupos de estudio, observamos que en el grupo de muerte explicada
el 61% fallecieron en otofio-invierno y en el 39% acontecid en las estaciones de primavera -
verano, igualmente en el grupo de muerte stibita no explicada el 57% fallecieron en los meses
de otofo- invierno y el 43% en primavera-verano. Ambos grupos de estudio presentaron mayor

mortalidad en los meses de otofio-invierno, pero la diferencia no resultdé estadisticamente

significativa.
FALLECIMIENTO SEGUN LAS ESTACIONES DEL ANO
N=132. p =0.965
Explicada: 56 No explicada (SMSL):76
Explicada  No Explicada  No Explicada  No Explicada  No
Explicada Explicada Explicada Explicada
Invierno Otofio Primavera Verano

Figura 22. Distribucion de los fallecidos en relacion a las estaciones del aiio

VIII.1.4.2.4 Factores de riesgo relacionados con un entorno de suefio inseguro

Las recomendaciones para un entorno de suefio seguro incluyen principalmente, el
posicionamiento en dectbito supino, el uso de un colchdn firme y ajustado a la cuna, compartir
habitacion sin compartir cama, evitar el sobrecalentamiento y alimentacion con lactancia
materna. En la figura 23 se describe la distribucidon general de los factores de riesgo de suefio
inseguro en relacion con el tipo de muerte. Para el Colecho se analizaron 86 casos. Realizaron

colecho 29 lactantes (33,7%) del grupo de muerte no explicada en contraste con el de muerte
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explicada que s6lo se encontrd en 6 casos (7%). No presentaron colecho el 38% de los casos de
SMSL y el 18% de los lactantes de MS explicada

Respecto a la posicion en prono se presentd en 24 fallecidos (18%) del grupo de
muerte subita no explicada y en 3 (2,3%) del grupo de muerte explicada de los 87 lactantes
analizados. Se encontrd 1 caso de atrapamiento entre el colchon y la cuna en cada grupo y 4
casos de sobrecalentamiento en el grupo de muerte subita no explicada y ninguno en el grupo

de muerte explicada.

categorias_msl_cat explicada . No explicada
33
(38.4%) 29
30 (33.7%) 30 30
18 (39,7%) (39,7%)
20 4 (20.9%)
6
10+ 20
(7.0%)
0+ 0
nlo sli nlo s'i
colecho prono

75

75 >7.2% 75+
54 55
(41.2%) (42.0%)
50 1 50 1
25 1 251
1 1 0 4
O,
N (0.8%) (0.8%) N (0.0%)  poay
no si no si
atrapamiento sobrecalentamiento |

Figura 23. Representacion de la distribucion de factores de riesgo de suerio inseguro y su relacion con

la MS explicada y no explicada.

VIIIL.1.4.2.5 Asociacion de factores de riesgo

Los resultados de asociar los factores de riesgo de colecho y prono con la edad en dias
de los lactantes fallecidos se resumen en la tabla 24, nos dicen que los lactantes en colecho
fallecen antes que los no colechos en 35.45 dias de media (P=0.022) No se encontraron
evidencias significativas en el prono.

Para una mejor interpretacion se presentan figuras 24 y 25 de efectos marginales.

La figura 25 muestra los efectos marginales de colecho y prono en funcion de los dias hasta el

fallecimiento
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Variables Estimate Std. Error Lower.95 Upper.95 P.value
(Intercept) 94.329 11.218 72.009 116.65 <0.001
Colecho si -35.455 15.136 -65.571 -5.34 0.022
Prono si 16.345 16.518 -16.521 49.211 0.325
R Squared 0.0837
Adj.R Squared 0.0611
Tabla 24. Resumen modelo de regresion lineal para los dias de fallecimiento entre los factores de riesgo
140+
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Figura 24 Efectos marginales de colecho y prono en funcion de los dias hasta el fallecimiento. El punto
negro es la estimacion media de edad de fallecimiento en cada grupo y las lineas verticales su
correspondiente intervalo de confianza al 95%

Adicionalmente, para evaluar las diferencias del colecho y prono con muerte no
explicada se ajustd una regresion logistica, que se ve reflejada en la tabla 25. El parametro para
valorar las diferencias es el Odd Ratio (OR). Valores de OR de 1 indican que no hay diferencias
entre grupos, OR mayores a 1 indican aumento de riesgo y OR menores, a menor riesgo. El
OR, en el caso de colecho, seria: 3.66. Y esto significa que la relacion entre muerte no explicada
y muerte explicada que hay entre colecho es 3.66 veces mayor que la relacion que hay entre los
'no' colecho con un IC95% [1.268,11.874].

Para lactantes, con una significatividad de p =0.013, la probabilidad de tener una muerte
no explicada es mayor para los prono OR = 7.45 con un 1C95% [1.84,50.92]. No encontramos
diferencias estadisticamente significativas en Atrapamiento del lactante entre el colchon y la

cama.

La figura 25 muestra los efectos marginales de colecho y prono sobre la probabilidad de

muerte no explicada
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Variables Estimate Std..Error OR Lower.95. Upper.95. P.value
(Intercept) 0.117 0.343 1.125 0.572 2.225 0.732
Colecho si 1.299 0.564 3.664 1.268 11.874 0.021
Prono si 2.009 0.809 7.458 1.841 50.922 0.013
Atrapamiento -2.776 1.68 0.062 0.002 2.19 0.099
si
AIC 97.07

Tabla 25. Resumen del modelo de regresion logistica para la probabilidad de muerte no explicada.

1.001

0.251

Probabilidad de indeterminada
o
3

Probabilidad de indeterminada
o
3

0.001

0.001

no Si no sl
Colecho Promo

Figura 25. Efectos marginales de colecho y prono sobre la probabilidad de muerte no explicada. El
punto indica la probabilidad estimada media para cada grupo y las lineas verticales sus
correspondientes intervalos de confianza al 95%.

Para estudiar el numero de fallecimientos global se calculo el estimador de Kaplan-
Meier. La tabla 26 nos indica el nimero de pacientes que siguen vivos (en riesgo) en cada
tramo de tiempo, y la supervivencia estimada. En el mes 1 tenemos 97 nifios en riesgo y se
mueren 25, la supervivencia al primer mes es del 79.51% con un intervalo de confianza del
95% de [75.66%; 87%], y asi con todos. A los 2 meses se han muerto el 45% de los lactantes y
a los 3 meses el 63%.

La figura 26 muestra la Curva de Kaplan Meier de los fallecimientos de los lactantes

Meses N en riesgo N eventos Supervivencia % IC 95%
0 122 0 100 [100; 100]
1 97 25 79.51 [75.6; 87]
2 68 29 55.74 [47.58; 65.29]
3 46 22 37.70 [30; 47.36]
4 34 12 27.87 [20.94; 37.08]
5 24 10 19.67 [13.74; 28.16]
6 20 4 16.39 [10.98; 24.47]
7 13 7 10.66 [6.37;17.81]
8 8 5 6.56 [3.36; 12.81]
9 4 4 3.28 [1.25; 8.6]
10 4 0 3.28 [1.25; 8.6]
11 3 1 2.46 [0.8; 7.52]

Tabla 26. Numero de lactantes que fallecen en meses de MS
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Figura 26. Curva de Kaplan Meier de los fallecimientos de los lactantes. La linea de color oscuro
muestra la evolucion de las muertes a lo largo de los meses. La parte sombreada indica el
correspondiente intervalo de confianza al 95%.

No resultan significativamente diferentes la comparacioén entre muerte explicada y no
explicada. Cuando enfrentamos la curva de supervivencia de muerte no explicada frente a
explicada observamos que la explicada alcanza un mayor tiempo de supervivencia, puesto que
poco después de t=11 no quedan pacientes por muerte no explicada. Aunque la muerte
explicada toma mas pendiente, con mas muertes en los primeros periodos t y alcanzando la
mediana de la supervivencia en t=2, a partir de t=2 se invierte la tendencia y hay mas muertes
no explicadas (Figura 27).
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Figura 27 Curva de Kaplan Meier de los fallecimientos de lactantes entre muerte explicada y no
explicada (SMSL)
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Si nos centramos en la figura Kaplan Meier para prono se observa como los intervalos
de confianza de las dos curvas se solapan a lo largo del tiempo implicando diferencias no

estadisticamente significativas (figura 28).
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Figura 28 Curva de Kaplan Meier de los fallecimientos de lactantes entre prono

Por otra parte, las curvas de Kaplan Meier de colecho si muestran diferencias
estadisticamente significativas (p = 0.004). En las figuras de curvas de Kaplan Meier, cada
muerte se traduce en un descenso de la curva de supervivencia. Si nos fijamos en el grupo de

colecho, la mayoria de las muertes se producen en los 2 primeros meses (Figura 29).

Strata = colecho=no == colecho=si

1.004
= 0.75-
=
©
o
o
s 0.50-
IS
2
Z
a 0.251
0.001 '
6o 1 2 3 4 5 6 T 8 9 10 11 12
Time
Number at risk
S colecho=no{ 49 39 30 22 14 10 9 7 3 1 1 1 0
& colecho=si{ 35 29 15 6 3 2 1 0 0 0 o0
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Time

Figura 29 Curva de Kaplan Meier de los fallecimientos de lactantes entre colecho
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Adicionalmente, se ajustd una regresion de Cox para valorar el riesgo de muerte de los
factores de riesgo. El HR toma valores de 0 a infinito, cuando es mayor que 1 lo consideramos
un factor de riesgo. En base a los resultados obtenidos, los lactantes que duermen en colecho
presentan un 88% mas riesgo de muerte no explicada, con un IC95% [1.18,2.99] y un valor P=

0.007. Para el prono no es significativo posiblemente por pequefio tamafio muestral (Tabla 27).

Variables Estimate Std. Error HR Lower.95. Upper.95. P.value

Colecho si 0.634 0.237 1.886 1.186 2.998 0.007

Prono si -0.23 0.247 0.795 0.49 1.29 0.352
AlIC 577.969

Tabla 27. Resumen modelo de regresion de cox para el riesgo de muerte por colecho o prono

VIII.1.4.2.6 Asociacion Lactancia Materna y Colecho

La practica del colecho se considera un importante factor de riesgo de muerte subita
inesperada del lactante y a su vez se ha demostrado que la lactancia materna tiene una funcién
protectora frente al SMSL y que se acentiia cuando la lactancia es exclusiva. Habitualmente,
también se ha relacionado la practica del colecho conjuntamente con la lactancia materna
afirmando que el colecho favorece la lactancia materna; ante esta controversia la Academia
Americana de Pediatria no recomienda compartir la cama y aconseja que los lactantes que se
alimentan en la cama deben ser devueltos a su propia cuna una vez haya terminado la toma.
Ante esta tesitura quisimos analizar la relacion entre lactancia materna y colecho. En la tabla
28 se representa el tipo de alimentacion de la poblacion de estudio y se observa que el 43%
fueron alimentados con lactancia materna exclusiva, el 39% con férmula artificial y el 18% con

lactancia mixta

Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Valido MATERNA 35 26,5 42,7 42,7
ARTIFICIAL 32 24,2 39,0 81,7
MIXTA 15 11,4 18,3 100,0
Total 82 62,1 100,0
Perdidos Sistema 50 37,9
Total 132 100,0

Tabla 28. Tipo de alimentacion de la poblacion de estudio
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En la tabla 29 se describe la relacion del tipo de alimentacion con el colecho entre ambos
grupos, puede observarse que la lactancia materna en el grupo de muerte subita no explicada se
presento con mayor frecuencia que en le de no explicada 55% vs 37% respectivamente no

siendo esta relacion estadisticamente significativa (P=0,66)

MS MS NO EXPLICADA
EXPLICADA
ALIMENTACION COLECHO COLECHO Valor P
LACTANCIA MATERNA 3 (37%) 13 (55%) P <0.66
LACTANCIA ARTIFICIAL 1 (20%) 6(30%)
LACTANCIA M IXTA 0 (0%) 2(10%)

TABLA 29. Colecho y alimentacion en la MS explicada y no explicada

Colecho NO Colecho SI P >0.05

4 lactancia
. materna
. artificial

. mixta

Explicada No Explicada categorias_msl_cat  Explicada No Explicada

Figura 30. Relacion entre colecho y alimentacion en MS explicada y no explicada.

En la figura 30 se representa en forma de barras la relacion entre las 3 variables (Rplot02). En

el eje de las X esta el tipo de muerte, explicada y no explicada, la figura esta dividida en 2
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partes, colecho NO y colecho SI. Lo mas llamativo es el repunte en colecho si de la barra de
lactancia materna para la MS no explicada. Existe mayor nimero de lactantes en el grupo de
SMSL que realizan colecho y se alimentaron con lactancia materna, pero la diferencia no resulto

estadisticamente significativa.

VIII. 1.4.3 Factores de Riesgo de Sofocacion en la Categoria I1

Uno de los factores mas importantes del SMSL es dormir en un entorno inseguro, esta
posibilidad se contempla en la categoria II de la Clasificacion de San Diego que incluye la
posible asfixia o sofocacion por recubrimiento sin poderse demostrar. Para la diferenciacion y
analisis, dentro de esta categoria, de los casos sugestivos de sofocacion, se ha dividido en dos

subgrupos, categoria Il con factores de riesgo de sofocacion (FRS) y categeoria II sin FRS.

Indetermi

Figura 31 Diferenciacion de categorias de la MS no explicada.

En la figura 31 se representa el desglose de las categorias del SMSL segun la
Clasificacion de San Diego incluyendo los subgrupos de la categoria I1 en la que se demuestra
el mayor porcentaje de casos de la Categoria II con FRS que supone el 59% de los fallecidos
por MS no explicada. A continuacidon, pasamos a analizar con detalle cuales son los estos
factores de riesgo. La representacion de la distribucion por FRS de la categoria II se muestra en
la grafica de barras de la figura 32. De los 62 casos clasificados de Categoria II el 72,5%

presentan factores de riesgo de sofocacion o asfixia frente al 27,5% que no los presentan.
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F. DE RIESGO DE SOFOCACION CATEGORIAIII

Categoria Il con F. de riesgo de sofocacion Categoria Il sin f. de riesgo de sofocacidn

Figura 32. Representacion de la distribucion por FRS en la categoria Il

0x3s

Frecuencia

0 1 2 3 4 5

Factores de Riesgo

Figura 33. Relacion de los Factores de riesgo de sofocacion de la Categoria Il en frecuencia y
por sexo. 0= Colecho, 1= No, 2= Prono, 3= Prono + Colecho, 4 = Prono +
Sobrecalentamiento, 5= Prono + Asfixia

En la figura 33 se describe la relacion de los factores de riesgo de sofocacion de la
categoria II diferenciados por sexo, el mayor porcentaje (38,5%) lo ocupa el colecho aislado

siendo mas frecuente en varones, les siguen en frecuencia el prono con un 26% y el prono+
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colecho (20%) también mas frecuente en varones. Un 4,6% presentaron prono con
sobrecalentamiento ligeramente superior en mujeres y hubo una nifia en prono con asfixia por

atrapamiento.

A continuacion, por el impacto que produce y la peligrosidad que conlleva este tipo de
practicas de suefio inseguro, en la tabla 30, queda reflejada la descripcion en detalle de los
factores de riesgo de sofocacion que se solapan entre ellos, a destacar varios casos de colecho
multicompartido, de colecho fuera de la cama y de colecho con prono, prono con

sobrecalentamiento y un caso que dormia en prono dentro de un carrito.

Factor de riesgo de sofocacion N*® casos % |
Colecho en cama padres 21 34
Colecho multicompartido 3 5
Colecho fuera de la cama 2 3
Colecho + sobrecalentamiento 1 1,6
Prono + colecho 7 11

[um—

Prono en cuna 4 22,6
Prono + sobrecalentamiento 4 6,5
Prono + atrapamiento 1 1,6
Prono en carrito 1 1,6

Tabla 30. Descripcion de los factores de riesgo de sofocacion.

VIII.1.5 Estudios Microbiologicos y Toxicologicos post-mortem

Como hemos comentado previamente, en autopsia médico-forense completa y en
especial en casos de muerte subita infantil, deben realizarse una serie de exdmenes
complementarios (microbioldgicos, bioquimico - toxicologicos e histologicos) mas o menos
extensos en funcidon de los antecedentes y los hallazgos del examen externo e interno del

cadaver

VIII. 1.5.1 Estudio Microbiologico

El anélisis microbiologico realizado a la poblacion se estudio, se describe en las figuras
34y 35. Se realizo el estudio en 77 lactantes (58% de la muestra). Fueron positivos 29 casos
(50%) de los cuales 17 casos pertenecian al grupo de muerte explicada y 12 al de no explicada.
De los 48 casos que dieron negativo, 13 (17%) pertenecian al grupo de muerte explicada y 35

(46%) al de muerte no explicada. Los 12 casos con microbiologia positiva del grupo de muerte
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no explicada, no contribuyeron como agentes causales al fallecimiento, considerdndose este

resultado como posible contaminacion de las muestras analizadas.

ANALISIS MICROBIOLOGICO

Positivo
22%
No Consta
42%

Negativo
36%

mNo Consta m Negativo m Positivo

Figura 34. Representacion del andlisis microbiologico a la poblacion de estudio

INFECCION MICROBIOLOGICA

12
Si No Si No
MS Explicada MS no Explicada

Figura 35. Hallazgos microbiologicos en la autopsia en la MS explicada y no explicada
Como se expresa en la figura 36, en el estudio histoldgico de los tejidos, se hallaron

signos clésicos de infeccion histologica en 94 casos (71%). E1 85% de los casos del grupo de
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MS explicada y el 63% de los casos de MS no explicada. No existe correlacion de estos con
los datos obtenidos en la infeccion microbioldgica. De los 47 casos de infeccion histologica del
grupo de muerte explicada sélo se correspondieron 17, en el resto la sospecha de infeccion por
los hallazgos citopaticos no se confirmd microbioldégicamente bien por que el proceso
inflamatorio fue debido a infeccion virica no diagnosticada o a otras causas desconocidas. En
el grupo de MS no explicada también se confirmo la existencia de hallazgos sugestivos de
infeccion histologica en 47 fallecidos, se encontraron agentes microbianos contaminantes en
12, el resto de casos present6 alteraciones citologicas sugestivas de proceso infeccioso estériles.

(Figura 36)

INFECCION HISTOLOGICA

Si No Si No

MS Explicada MS no explicada

Figura 36. Hallazgos de infeccion histologica en la autopsia en la MS explicada y no explicada

VIII 1.5.2 Estudio Toxicologico

Se realiz6 estudio toxicoldgico a 74 (56%) de la poblacion estudiada. Un 10%, 7 casos,
fueron positivos a algun tipo de toxico y 67 (90%) resultaron negativos. (Figura 37). Seis de
los lactantes positivos a toxicos pertenecian al grupo de muerte subita no explicada y uno al
grupo de muerte subita explicada. Estos casos se clasificaron como indeterminados y esta

abierta la sospecha de muerte violenta o de malos tratos.
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ANALISIS TOXICOLOGICO

No Consta
44%

Negativo

51%

B No Consta m Negativo m Positivo

Figura 37. Representacion del andlisis toxicologico a la poblacion de estudio

En la tabla 31 se describen los toxicos encontrados en el estudio y la muestra biologica

donde fueron determinados.

TOXICO SANGRE ORINA CABELLO H. VITREO

Benzodiacepinas X

-Ester metilico de Ecgonina, X
benzoilecgonina y cafeina.

- Cocaina, Ester metilico de Ecgonina X
Bencilecgonina y cafeina.

- Cocaina, cocaetileno, benzoilecgonina X

Y lidocaina.

Alcohol etilico 0.06 g/ X
Cafeina X X
Cocaina 0.03mg/1 X
Benzoilecgonina 0,37 mg/1 X
Diacepam 0.03mg/1 X
Nordacepam 0.1 mg/1 X
Cocaina 0.07 mg/1 X
Benzoilecgonina 0.03 mg /1 X

Tabla 31. Descripcion de los hallazgos toxicologicos
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VIII.1.6 Hallazgos macroscopicos y microscopicos para estudio de petequias viscerales

en Situaciones de riesgo de asfixia

La deteccion de hemorragias petequiales externas en la autopsia es un hallazgo
sospechoso de asfixia, como hallazgo tipico, pueden detectarse en el timo y superficies serosas
de o6rganos toracicos en casos de muerte subita infantil. En estos casos, la investigaciéon médico
legal debe ser lo mas completa posible incluyendo obligatoriamente el examen histoldgico. Los
hallazgos petequiales siguen siendo un signo cuya deteccion en la autopsia requiere una
evaluacion cuidadosa.

En las tablas siguientes se muestra la presencia y distribucion de hemorragias
petequiales macroscopicas e histologicas en superficies serosas de Organos toracicos y
abdominales, comparando los hallazgos en las situaciaciones de suefio en entorno inseguro
sugestivos de asfixia, con las de suefio en un entorno seguro y englobando cada grupo tanto a
las muertes explicadas como a las no explicadas. Entendemos como suefio inseguro aquellas

situaciones en las que el fallecimiento acontecié en colecho, prono 6 en atrapamiento entre le

colchén y la cama.

Variable Suefio seguro Sueiio seguro  Valor P
NO n=55 SI n=33
N,n % N,n %
Petequial MACRO
e NO 17(31%) 15(48%) 0.61
e SI 38(69%) 16(52%)
e No datos 0 2
Petequial TIMO
1

° RO 14(37%) 5(31%)
e SI 24(63%) 11(69%)

17 17
e No datos

Petequial PULMON

¢ NO 6(16%9 6(37%) 0.62
e SI 32(84%) 10(62%)

17 17
e No datos

Petequial CORAZON

SN 32(84%) 15(94%) 0.82
e SI 6(16%) 1(6%)

17 17
e No datos
MS Explicada 7(13%) 17(52%) 0.001

0 0
MS No Explicada 48(87%) 16(48%)

Tabla 32 Hemorragias petequiales macroscopicas en suefio no seguro /suerio seguro
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Como se observa en la tabla 32 encontramos significativamente (p < 0.001) mayor numero
de muertes en un entorno inseguro en el grupo de SMSL que de MS explicada. Los hallazgos
petequiales macroscopicos en timo, pulmoén y corazén no fueron estadisticamente significativos
entre el grupo de dormir inseguro y el de dormir seguro, pero si que se objetiva una tendencia

de mayor niimero de casos con petequias en dichos 6rganos en el grupo de dormir inseguro.

Variable Sueiio seguro  Suefio seguro Valor P
NO n=55 SI n=33
H. MICRO PULMON n % n %
alveolos aireados
« N 0.75
0 45 (82%) 23 (72%)
e Si 10 (18%) 9 (28%)
Congestion
. N 1
0 48 (87%) 27 (84%)
o Si 7 (13%) 5 (16%)
Edema
N 0.81
¢ o 42 (73%) 22 (69%)
e Si 13 (24%) 10 (31%)
Hgias. alveolares
e N 0.03
0 19 (34%) 22 (69%)
o Si 36 (65%) 10 (31%)
Hgias bronquiales
e N 0.81
0 52 (95%) 32 (100%)
e Si 3 (5%) 0 (0%)
Hgias tabiques
interlobulilares 020
e No 26 (47%) 23 (72%)
) 29 (53%) 9 (28%)
o Si
Atelectasias
* No 54 (98%) 32 (100%)
e Si 1 (2%) 0 (0%)

Tabla 33. Hemorragias petequiales microscopicas pulmonares en Suerio no seguro /suefio seguro

La tabla 33 muestra el examen histologico del pulmén. Podemos observar una diferencia
estadisticamente significativa (p = 0.03) respecto a las hemorragias alveolares en el grupo de
suefio inseguro, frente al de suefio seguro. Sin embargo, no hubo diferencias en el resto de las

variables estudiadas, aunque también se observa una mayor tendencia de casos con hemorragias
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bronquiales e interlobulillares en el grupo de suefio inseguro, no ocurre asi en la presencia de

atelectasisa ni congestion ni edema en donde la proporcién se mantiene mas o menos igual.

Quiza estos hallazgos puedan tener relacion con el pequefio tamafio muestral.

Variable Suefio seguro Sueiio seguro P valor
NO n=55 SI n=33
H. MICRO n % n%
RINON
« N i 0.03
0 congestivo 27 (49%) 20 (61%)
e Congestion 6 (11%) 10 (30%)
L4 Cong. severa con 22 (40%) 3 (9%)
hemorragia
HIGADO
« N i 0,75
0 congestivo 37 (69%) 27 (83%)
e Congestion 13 (24%) 4 (12%)
Cong. severa con 4 (7,4%) 2 (6%)
hemorragia
MIOCARDIO
N i 0,78
¢ Nocongestivo 39 (71%) 27 (82%)
e Congestion 10 (18%) 5 (15%)
L4 Cong. severa con 6 11%) 1 (3%)
hemorragia
HEMATOPOYESIS
EXTRAMEDULAR !
e No 42 (76%) 26 (79%)
= 13 (24%) 7 (21%)
o i

Tabla 34. Hemorragias petequiales microscopicas en diferentes organos en Sueiio no seguro /suenio
seguro

En la tabla 34 se muestran los hallazgos microscopicos de menor a mayor gravedad en
relacion a no congestion, congestion y congestion severa con hemorragias en los 6rganos rifion,
higado, miocardio y hematopoyesis extramedular. Solamente en el rifién, la congestion severa
con hemorragia fue significativa (p = 0.03) en el grupo de suefio inseguro. En el examen de
higado y del miocardio también existe una tendencia a presentar mayor numero de casos de
congestion severa con hemorragia en el grupo de suefio inseguro, excepto en la variable no

congestivo que fue mayo en el grupo de suefio seguro.
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La hematopoyesis extramedular fue similar en ambos grupos (p = 1).

Variable Colecho Colecho P valor
NO n=51 SI n=35
H. MICRO ENCEFALO n% n%
CONGESTION
0.8
* No 7 (18%) 3(10%)
e Si 31(82%) 26 (90%)
27 6
e No datos
Hgia. PERIVASCULAR
0,4
0 Mo 17 (46%) 8 (28%)
e Si 20 (54%) 21(72%)
14 6
e No datos
INFLAMACION MENINGEA
. No 0,78
28 (68%) 22 (71%)
e Si 13 (32%) 9(29%)
e No datos 10 4

Tabla 35. Examen microscopico en encéfalo en colecho si/no

Variable Prono Prono P valor
NO n=104 SI n=27
H. MICRO ENCEFALO n% n%
CONGESTION
° N 1
0 14(17%) 3 (14%)
e Si 68(83%) 19 (83%)
e No datos 22 5
Hgia. PERIVASCULAR
0 0,7
0 39 (48%) 8 (36%)
e Si 42 (52%) 14(64%)
e No datos 23 5
INFLAMACION MENINGEA
. No 0,84
_ 57 (66%) 17 (74%)
e Si 30 (34%) 6 (26%)
e No datos 17 4

Tabla 36. Examen microscopico en encéfalo en Prono si/no

En las tablas 35 y 36 se describen los hallazgos neuropatoldgicos en situaciones de
colecho y de prono como ambiente inseguro por ser factores de riesgo de asfixia o sofocacioén

frente a los casos de no colecho y no prono. Con el tamafio muestral analizado, no objetivamos
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diferencias estadisticamente significativas en ningin hallazgo de las variables analizadas en

ambos supuestos. La congestion del encéfalo aparece practicamente en igual proporcion en

todos los casos. La hemorragia perivascular encefalica se presenta en un porcentaje ligeramente

superior en los casos de situaciones con riesgo de asfixia y la inflamacion meningea se da en

un porcentaje ligeramente mas elevado en los casos de no colecho y no prono.

VIII.1.7 Hallazgos patolégicos en la Muerte Subita Explicada

A continuacion, se realiza una descripcion detallada de las patologias encontradas en el

grupo de muerte subita explicada. En la figura 38 se representa graficamente y en porcentajes

las causas que pueden justificar estas muertes, la edad media mas alta fue de 8 meses en casos

de bronconeumonia/bronquiolitis y la mas baja fue en menos de 1 mes en los casos de

enfermedades congénitas.

ETIOLOGIA MS EXPLICADA

Sdr. Polimarformativo . Quiste cong
4% Enf. Hirsprung Vallecula

Inmunodeficiencia... 2% 2%

Sepsis

Nefropatia... 219%

Hemocromatosis

Miocarditis...

Sospecha de
canalopatias

nconeumonia
21%

Cardiopatias Meningitis
congenitas 5%
16%
M Sepsis ® Bronconeumonia ® Meningitis
Cardiopatias congenitas m Miocardiopatias m Sospecha de canalopatias
m Miocarditis m Hemocromatosis m Nefropatia congénita
® Inmunodeficiencia m Sdr. Polimarformativo m Enf. Hirsprung

m Quiste cong Vallecula

Figura 38. Causas de muerte subita explicada
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VIII.1.7.1 Patologia Infecciosa

La patologia infecciosa fue la causa mas frecuente de muerte con el 51% de los casos,
de los cuales 12 lactantes presentaron sepsis, 12 bronconeumonias, 3 meningitis y 2 casos
miocarditis.

La sepsis de origen bacteriano se encontraron en 5 casos, aislandose Escherichia coli en
dos lactantes, Klebsiella neumoniae en uno, un caso con Stafilococo aureus y otro con
Stafilococo hominis.

Se objetivaron 7 casos de sepsis virica, en 2 de ellos se aislo citomegalovirus uno de
ellos con gran afectacion generalizada a nivel hepatico, renal y pulmonar y los 5 casos restantes
por hallazgos citopaticos que fueron compatibles con este tipo sepsis encontrandose en todos
ellos un cuadro de infeccion sistémica acompanada de afectacion multiorganica generalizada
con neumonitis, miocarditis, hepatitis, nefritis, ect.

Las bronconeumonias tfueron de origen bacteriano y virico. Las bacterias encontradas

en los exudados de faringe, nasofaringeo y 16bulos pulmonares fueron Streptococo pneumoniae,
Haemofilus influenzae, Stafilococo aureus, Klebsiella pneumoniae y Moraxella catarralis. Los
patogenos viricos hallados sobre todo en el exudado faringeo y nasofaringeo fueron rinovirus
y virus respiratorio sincitial. Los hallazgos anatomopatoldgicos encontrados fueron de
bronconeumonias agudas supuradas, hemorragicas, necrotizantes y otras bronconeumonias
exudativas generalmente todas ellas bilaterales y bi 6 panlobares severas.

Hubo 3 casos de meningitis, en uno de ellos se aisld6 Meningococo en el liquido
cefelorraquideo y en el liquido pericardico, en las otras 2 no se obtuvo germen causal siendo
sugestivas de etiologia virica.

Respecto a los 2 casos de miocarditis aguda como causa de muerte, por los hallazgos
citopaticos, sugieren etiologia virica, una se acompafiaba ademas de sialoadenitis virica y la
otra se trataba de una miocarditis linfocitaria con neumonitis y hepatitis concomitante.

En la tabla 37 se describe la relacion y lugar de aislamiento de los patdégenos causales

de la patologia infecciosa referida.
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Patégeno

Hisopo Hisopo Pulmén HC L.PC LCR L.PT Bazo Orina
F

Staf. aureus
Steptococo
pneumoniae
E. Coli
Haemofilus
influenzae
Klebsiella
pneumoniae
Staf. hominis /
epidermidis
Meningococo
Enterococo
faeacalis
Moraxella
catarralis
Rinovirus
VRS

Citomegalovirus

X X X X X X
X X X
X X X X
X X X
X X X X X X X
X X
X X
X X
X X X
X X X
X X X
X X X X

Tabla 37. Hallazgos microbiologicos. F: faringeo, NF: nasofaringeo, HC: hemocultivo, L. PC: liquido

pericardico, LCR: Liquido cefalorraquideo, L.PT Liquido peritoneal, VRS: Virus respiratorio Sincitial.

VIII.1.7.2 Patologia Cardiaca

La patologia cardiaca se present6 en el 35% de fallecidos, de los cuales en 8 casos se

diagnosticaron de cardiopatias congénitas, 7 de miocardiopatias y hubo 4 casos con sospecha

de canalopatias.

Cabe destacar que el 75% de los lactantes que presentaban cardiopatia congénita,

fallecieron en el periodo neonatal y el 25% a los 2 meses de edad.

En la Tabla 38 se describe el tipo de cardiopatia y el momento del fallecimiento.
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Cardiopatia congénita Edad

Ventriculo tinico + Canal Auriculo Ventricular comun 4 dias
Hipoplasia pulmonar derecha severa +CIV+CIA 7 dias
Sindrome de corazén Izquierdo Hipoplésico 7 dias
Transposicion de los grandes vasos+CIV+ Estenosis pulmonar 14 dias
Estenosis Aortica+ Hipertrofia ventriculo izquierdo+ Apex bificdo 14 dias
Dilatacion Ventriculo izquierdo No Compactada+ Origen anomalo 2 meses

de la coronaria izquierda en la Arteria pulmonar

Cardiopatia congénita compleja 7 dias

Estenosis valvular Adrtica y Mitral 2 meses

Tabla 38. Cardiopatias congénitas y momento del exitus

Referente a los 7 fallecidos por Miocardiopatias, se encontraron 5 casos de

miocardiopatia hipertrofica y 2 de miocardiopatia dilatada. Todos presentaban una edad

superior a los 5 meses en el momento del fallecimiento.

Los 4 casos de sospecha de canalopatias tueron dos Sdrs. De Brugada y los otros 2 por

Sindrome de QT largo, estos casos se estudiardn con mas detalle mas adelante, en el apartado

de estudio cardiologico ante sospecha de muerte subita cardiaca de causa potencialmente

hereditaria.

VIII.1.7.3 Otras Patologias

En un 14% de casos se encontraron otras patologias consideradas como causantes del

fallecimiento y que se detallan a continuacion:

Un caso con Hemocromatosis neonatal que fallecio a los 26 dias

Un caso con displasia renal, ureterohidronefrosis bilateral severa y duplicidad ureteral
derecha.

Lactante de tres meses afecto de inmunodeficiencia, en la autopsia se encontrod
neumonia panlobar bilateral, severa deplecion timica y esteatosis hepatica severa. En el
hisopo nasofaringeo se aislé un Rinovirus.

Sdr. polimalformativo que presentaba una miocardiopatia hipertrofica, agenesia renal
unilateral y holoprosencefalia lobar.

Sdr. polimarformativo: Sdr. De Goltz-Gorlin (afectacion del ectodermo y todas las

estructuras derivadas del mismo) que falleci6 a los 4 meses.
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Quiste congénito de vallécula con alteracion del sistema se conduccion cardiaca fallecio
al mes de vida.

Un caso de enfermedad de Hirschsprung, en la autopsia se encontré megacolon y colitis
pseudomembranosa. Falleci6 a los 10 dias de vida.

Hubo tres casos de sospecha de muerte violenta, una por hallazgos sugestivos de malos
tratos, otra fue una circuncision con hemorragia masiva y sepsis posterior y la tercera
fue sofocacion accidental en la que habia signos de encefalopatia hipoxica isquémica

Scvera.
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VIIL.2 ESTUDIO CARDIOLOGICO ANTE SOSPECHA DE MUERTE SUBITA
CARDIACA DE CAUSA POTENCIALMENTE HEREDITARIA.

A continuacion, se describe el analisis de un grupo de casos de muerte subita en los que
tras el estudio necropsico no se encontr6 la causa del fallecimiento y de otros que presentaron
una patologia cardiaca estructural, todos ellos para descartar cardiopatia de causa
potencialmente hereditaria.

Se estudiaron tanto al caso indice como a sus familiares en la Unidad de Valoracion de
Riesgo de Muerte Stubita Familiar del hospital Universitari 1 Politécnic la Fe.

Fueron remitidos 38 casos indice y se contactd con cada una de sus familias para estudio,
dos de ellas no acudieron a la cita por lo que fueron excluidas quedando finalmente una muestra
formada por 36 casos indice y 36 grupos familiares con 94 sujetos quedando la muestra a
estudio con un total de 130 sujetos.

A todos los familiares se les realiza un arbol genealodgico, anamnesis, una exploracion
fisica, ECG basal y un ecocardiograma en la primera visita. Segun resultados del estudio previo
se realiza estudio genético, prueba de esfuerzo, holter ECG, test de adrenalina- flecainida y
cardioresonancia opcional.

De los 36 casos indice, 14 fallecidos fueron mujeres y 22 hombres. Figura 39.

De los 94 familiares estudiados, 81 fueron familiares de primer grado (padres y hermanos) y

13 de segundo grado (abuelos y tios). Figura 40.

SEXO SUJETOS INDICE GRADO DE FAMILIARES

B Mujer ®Hombre

Figura 39. Sexo de los sujetos indice Figura 40. Familiares de 1°y 2° grado
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Respecto a los diagnodsticos de los casos indice, el 70% fueron casos de SMSL y el 30% de
cardiopatia estructural, en la Tabla 39 se describe el diagnostico de cada uno de ellos en

numeros absolutos.

Diagnéstico caso Indice N° ‘
SMSL 25
Miocarditis 1
EAo Supravalvular 2
Miocardiopatia no compactada 1
Ductus arterioso persisitente 1
Miocardiopatia dilatada 2
Miocardiopatia hipertrofica 1
Origen anémalo de las 2
coronarias
ALTE/ SMSL 1

Tabla 39. Diagnosticos de los casos Indice

Tras el primer estudio realizado a todos los familiares de los casos indice, si habia
sospecha de que podia subyacer una canalopatia o en los casos de cardiopatias estructurales
potencialmente hereditarias, se procedio a completar el estudio con un analisis genético.

Se realizaron las pruebas genéticas a 15 familias. Respecto a las exploraciones
complementarias tras el estudio inicial fueron 27 pruebas de esfuerzo, 16 Holter, 13 test de
Adrenalina-Flecainida, y 2 cardioresonancias magnéticas.

En la Tabla 40 se describen con detalle los resultados del estudio genético realizado a

los casos indice y a los familiares.
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Caso Indice

Familiar

Estudio Genético

Resultados

1. EAo Supravalvular

2. EAo Supravalvular

3. SMSL

4. SMSL

5. SMSL

Sospecha S. Brugada

6. SMSL

7. SMSL

8. SMSL

9. SMSL

Sospecha SQTL

10. SMSL

11. SMSL
Sospecha S Brugada

12. ALTE/SMSL

Padre: EAo
Supravalvular
Normal

Normal

Madre: SQTL

Padre. S. Brugada

Abuela. S. Brugada

Normal

Normal

Normal

Padre sano

Madre sana

Normal

Padre: patron tipo S.

Brugada

Normal

Indice: Array
Padre: Array
Indice: Array

KCNQI, KCNH?2,
SCN5A4

KCNQI, KCNH?2,
SCN5A4, kenel

SCN5A

KCNQI, KCNH2,
SCN5A4
KCNQI, KCNH2,
SCN54
KCNQI, KCNH2,
SCN5A4

KCNQI, KCNH?2,
SCN54

KCNQI, KCNH2,

SCNS5A

EXOMA

Panel NGS

Ambos: Microdeleccion

Cromosoma 7
Microdeleccion
Cromosoma 7

Benigna KCNQI, K8971

2 mutaciones
probablemente patogénicas
en KCNH2 Prol075Leu y
Glyl1070%* htz y una VUS
KCNH?2 Lys897Thr htz
Padre. patogénica SCN5A
(G386R)

Abuela SCN54 (G386R)
Indice SCN5A (G386R)
benignas en SCN54
(E1031E, H558R, A294)
Benigna KCNH2 RI48W

Benignas en KCNH?2
Y652Y y K897T, KCNQ1
wi2+147>C

Padre. KCNH2 V7951
Madre. KCNH2 R§92C
Indice: 2 mutaciones VUS
KCNH2 V7951 y R892C y
3 benignas en SCN5A
KCNQI sin mutaciones,
KCNH? con 4 benignas en
homocigosis /4891, F513F,
L564Ly Y652Y

sin mutaciones
patogénicas, heterocigoto
compuesto para dos
variantes del padre y la
madre en el gen SYNE!
VUS MYHG6 A1004S y
ANK2 H3627Q Variante
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de significado clinico

incierto
13. SMSL Madre: BAVC congénito = secuenciacion sin mutaciones
atribuido a Ac anti LES LMNA a la madre
14. SMSL PANEL NGS'y sin mutaciones en genes de
Sospecha SQTL MLPA canalopatias
15. SMSL Padre Patron tipo S. Panel NGS Heterocigosis del gen
Brugada AKAPY relacionado con el

SQTL tipo 11. Variante de

significado clinico incierto

Tabla 40. Estudio genético en caso indice y familiares. NGS: Next Generation Sequencing.

MLPA: Multiplex Ligation-dependent Probe amplification

De los estudios genéticos, cabe destacar que en los dos casos indice con Estenosis

Adrtica Supravalvular se detectd una microdeleccion en el cromosoma 7. En el primero de ellos

se demostrd que el padre era el portador de

la microdeleccion, el caso indice tenia un hermano

gemelo que también falleci6 stibitamente poco tiempo después.

En el caso 4 existia el antecedente clinico en la madre de SQTL, el diagndstico se

confirmo con el estudio genético.

El resultado genético del caso 5 confirm¢ el diagndstico de Sdr. de Brugada tanto en el

caso indice como en el padre y en la abuela. El padre precisé la implantacion de un DAI. En la

figura 41 se muestra la mutacion puntual del gen G386R en heterocigosis causante del sindrome,

y en la figura 42 el ECG del padre donde se objetivan las caracteristicas electocardiograficas

del Sr. de Brugada.

|

aln_D0RRReniRREDENNI
TCCHMTGCGGACCTGAGGGTC
255 260 265 ‘

1500

1000 —

Electroferograma mostrando la mutacion puntual G386R en
heterocigosis (flecha). Fragmento de la secuencia del exon 10
de la secuencia del gen SCN5A. Esta mutacion esta incluida en
el compendio de mutaciones en SCN5A asociadas a sindrome
de Brugada (Kapplinger JD et al. AN international compendium
of mutations in the SCN5A-encoded cardiac sodium channel in
patients referred for Brugada syndrome genetic testing. Heart
Rhythm 2010;7:33-46).

500 —

N
Trri1iTd IIIIIIIII IIIII

3100 3200

Figura 41 Mutacion puntual G386R del gen SCN5A
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El resultado genético del caso 9 confirm¢ el diagnostico de SQTL tanto en el caso
indice como en los padres. El caso indice presentaba 2 mutaciones VUS KCNH2 V7951 y
R892C una heredada del padre y otra de la madre
En la figura 43 se muestran las alteraciones del SQTL en el ECG del padre y de la madre.

Padre 36 anos
Asintomatico
Portador de la variante KCNH2 V795l en heterocigosis

x|

Madre 24 anos
Asintomatica i et ¥
Portadora de la variante KCNH2 R892C en heterocigosis

b

Figuras 43 alteraciones del SQTL en el ECG del padre y de la madre.

En el resto de casos o0 no se encontraron mutaciones o fueron mutaciones genéticas benignas
o variantes de significado clinico incierto.

La incidencia de alteraciones genéticas en los estudios realizados fue del 33,3%.
Este resultado presenta el sesgo de que la poblacion analizada fue dirigida por sospecha de
cardiopatia potencialmente hereditaria y no se realizo el estudio genético a toda la cohorte del

grupo de SMSL.
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VIIL.3 DETERMINAR EL NIVEL DE CONOCIMIENTO SOBRE EL
SINDROME DE LA MUERTE SUBITA DEL LACTANTE, LOS
FACTORES DE RIESGO Y FACTORES DE PROTECCION EN LA
POBLACION GENERAL

Para averiguar cual era el nivel de conocimientos de la poblacion general sobre los
factores de riesgo y los factores protectores del SMSL, se realizd un estudio a través de
encuestas. Se entregd una encuesta autadministrada, ad hoc, andénima, a madres, padres y
familiares de recién nacidos sanos, durante la estancia en la maternidad tras el parto y se recogio
antes del alta del hospital.

Se establecieron 2 periodos: un pre intervencion durante el mes de diciembre de 2019 y
un segundo, post intervencién formativa en el mes de enero de 2020. Se excluyeron aquellas
encuestas incompletas o con respuestas ilegibles.

La encuesta estaba formada por dos apartados, en primer lugar 10 preguntas sobre datos
sociodemograficos y 10 preguntas para valorar el grado de conocimiento sobre los factores de

riesgo y protectores del SMSL
CARACTERISTICAS DE LA POBLACION A ESTUDIO

Para realizar el estudio se recopilaron un total de 378 cuestionarios, divididos en dos
periodos: 215 pre intervencion y 163 post intervencion, todos realizados a padres, madres o
cuidadores de los recién nacidos con menos de 48 horas de vida.

El cuestionario cuenta con una primera parte de preguntas que permiten diferenciar entre
algunas caracteristicas sociodemograficas de la poblacion de estudio que se resumen en la Tabla
41 y una segunda parte que hace referencia al conocimiento sobre los factores de riesgo y

protectores del SMSL.
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Variable Antes de
intervencion

Después de la Valor P
intervencion

Media (DS), %
n =215 n=163

Media (DS), %

Edad (afios) 35,17 (£ 6,63) 35,12 (= 7,22) 0,649
Relacion con el RN
e  Madre 116 (54%) 86 (52,7%)
e Padre 91 (42,3%) 69 (42,3%) 0,197
e Pareja 5(2,3%) 1 (0,6%)
e Otro 3 (1,4%) 7 (4,3%)
Nivel de estudios
e Sin estudios 3(1,4%) 3 (1,8%)
e  Primarios 38 (17,7%) 25 (15,3%) 0,612
e Secundarios 74 (34,6%) 49 (30%)
e  Superiores 99 (46,3% 86 (52,7%)
Nacionalidad
e Espafiola 183 (85,5%) 142 (87%) 0,625
e Otras
32 (14,5%) 21 (13%)
Tienen mas hijos
0,468
e Si 106 (49,3%) 74 (45,4%)
e No 109 (50,7%) 89 (54,6%)
Conoce el SMSL
0,497
e Si 174 (81%) 137 (84%)
e No 41 (19%) 26 (16%)

Tabla 41. Caracteristicas sociodemogrdficas de la poblacion de estudio

De la poblacion de estudio cabe destacar, que en la mayoria se trata de personas con un
nivel de estudios secundarios y universitarios. También se aprecia que la mayoria de los
encuestados son de origen espanol (85,51%, 87,12%), siendo el siguiente grupo mas
representativo los de origen latinoamericano (7,47%, 4,28%), de origen arabe (1,87%, 0,61%)
y de otros paises europeos (1,40%, 2,45%). Respecto a los conocimientos previos sobre el
SMSL, se evidencia que la mayoria de la poblacion estudiada si ha oido hablar de ello, siendo
los medios por los que se ha tenido acceso a la informacion: profesionales de salud y medios
de comunicacion

En las Figuras 44-53 se resumen los resultados acerca del conocimiento por parte de
padres, madres y familiares, sobre los factores de riesgo y protectores frente al SMSL,

comparando los mismos pre y post-intervencion.
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Tras la intervencion con la difusiéon de las recomendaciones de sueio seguro, las
respuestas a la pregunta 1: ;Cual crees que es la posicion mas recomendada para que el bebe
duerma? Aument6 el nimero de respuestas correctas (boca arriba) significativamente (p <
0.001). La respuesta: “de lado”, disminuy6 (de 31 a 10%). La respuesta “boca arriba o de lado”

permanecieron sin cambios tras la intervencion.

i Cual crees que es la posicion mas recomendada para que el bebe duerma?

Valor P <0,001

23'%
2%
10%
2% - . -
e ] [

1%
Bocammba Delao Bocasbap Bocaamba Bocasdale  NSINC Bocaarmba Del3do  Bocaabsjo Bocaamba Bocaabaje  NSNG
o de lado o de lado o de lado o de lado

Figura 44: Posicion recomendable para dormir.

En la pregunta 2: “;Como cree que deberia ser el colchon sobre el que duerme un
bebé?”, el nimero de respuestas correctas (colchon duro) fue elevado: 77,2% y aumento tras la
intervencion (a 87,2%), con una diferencia estadisticamente significativa (p = 0.014). 11,6% de
la poblacion respondid que deberia ser blando, disminuyendo a 9,8% tras la intervencion.

10.23% desconocia la respuesta, disminuyendo a 3% tras la intervencion

2 Como cree que debe ser el colchdn sobre el gque duerme el bebée?

pre— I[ Emrer—

87.12%

Valor P 0,014

T7.21%

s0%.

Percent

25%

11.63% P —

3.07%
- B2il - - | E—
I —_—

Blando DurofMme Ingrerente NSING Blando Duro/irme Indiferente NSNG

Figura 45: Caracteristicas del colchon sobre el que ha de dormir el lactante
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Respecto a la pregunta 3: “;Como cree que debe ser la almohada para dormir el
bebe?”. 73,5% de la poblacion contestod la respuesta correcta, aumentando a 89,5% tras la
intervencion, la diferencia fue estadisticamente significativa (p <0,001). 13,5% responden
blanda, disminuyendo esta respuesta al 7,4% tras la intervencion. 8,4% responde dura,
disminuyendo al 2,5% posteriormente a la intervencion. 4,7% no saben, no contestan,

disminuyendo posteriormente a 0,6%.

;Coma cree que debe serla aslmohada para dormir al bebé?

G9.6%

Valor P <0,001
TE%: T35%
S0%
25%.
13 5%
N mam BN

Blanda Mo 52 debe poner Blanda No s& debe poner

Pt cant

Figura 46: Caracteristicas de la almohada sobre que debe utilizar el lactante.

Respecto a la pregunta 4: “;Cree que el tabaco influye sobre el SMSL?”: el 57,67%
de la poblacion contestd ‘indiferente’, aumentando a 70,55% tras la intervencion (p = 0,01) El
15,5% responde que no y 0,47% de la poblacion responde la respuesta correcta, aumentando a

0,6% post-intervencion. 26,05% responden NS/NC, disminuyendo 18,4% tras la intervencion.

£Cree que =l tabaco influye sobre el SMSL?

ames rervancon 11 ez e ]

Valor P =0,01

5%

40%:

Por cont

20%.

0.47% —iET%

No L Indsrents NSING No E] Indiferents NSINC

Figura 47: Influencia del tabaco sobre el SMSL.
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Respecto a la pregunta S: “;Cree que el alcohol y otras drogas influyen sobre el SMSL? "
59,5% de la poblacion contesto la respuesta correcta, aumentando a 72,4% tras la intervencion.
(p = 0,009), el 14,9% responden que no influyen, disminuyendo a 9,8% tras la intervencion.
1,9% lo encuentra indiferente y 23,7% NS/NC, disminuyendo a 0,6% y 17,2% respectivamente

tras la intervencion.

£ Cree que el alcohol u otras drogas influye sobre el SMSL?

Valor P=0,009

0%

Peroant

20%.

% | E——

No sl Ingifarente NSNC No sl Indiferente NS/NC

Figura 48: Influencia del alcohol y otras drogas sobre el SMSL.

Respecto a la pregunta 6: “;Cree que el chupete influye sobre el SMSL?”: el 27,4% de la
poblacion contestd la respuesta correcta, disminuyendo a 25,8% tras la intervencion.  (p
=0,716). 45,1% responden que NS/NC disminuyendo a 41,1% tras la intervencion. 8,4%
responden que si que aumenta el riesgo de SMSL, aumentando al 12,9% tras la intervencion.

Alrededor del 20% de la poblacion piensan que no influye.

iCree que &l chupete aumenta el iesgo de SMSL?

despues Intervencion 1

45.1%

40.0%-

41.1%
30.0%
25.8%

valor P =0,716
2T 4%
20.0% 19.1%
B I . I
0.0%.

Protege Mo Influye Protege Mo Irfluye

P cent

Figura 49: Influencia del chupete sobre el SMSL.
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Respecto a la pregunta 7: “; Cree que la lactancia materna influye sobre el SMSL?”: 28,37%
de la poblacidn contesto la respuesta correcta, aumentando a 41,72% tras la intervencion, siendo
estadisticamente significativo (p =. 0,007). El 32.09% responden que NS/NC disminuyendo a
28,22% tras la intervencion. Alrededor del 20% de la poblacion piensan que no influye,

disminuyendo posteriormente a 11,65%.

&Cree gue la lactancia materma tiene influencia en SMSLT

41.72%

Valor P=0,007

32.09%

i 28.37%
=
=} 20.47%
JF 20.0% 19.07%
N l
0.0%
N NSINC

Protege MO Infuye

No Frotzge Mo Influye NS/NC

Figura 50: Influencia de la lactancia materna en el SMSL.

Respecto a la pregunta 8: “;Cree que la temperatura de la habitacion influye sobre el
SMSL?”: 51,6% de la poblacioén contestd la respuesta correcta, aumentando a 58,9% tras la
intervencion no significativo (p=0,160). El 35,8% responden que NS/NC disminuyendo a
30,06% tras la intervencion. 1,8% responden que si son recomendables temperaturas altas, sin
cambios tras la intervencion. Alrededor del 35,8% de la poblacion piensan que no influye,

disminuyendo posteriormente a 30,06%.

£Cree que la temperatura de la habitaidn influye en SMSL?
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Figura 51: Influencia de la temperatura de la habitacion en el SMSL.

192



Muerte stbita e inesperada del lactante

Respecto a la pregunta 9: “;Cree que el exceso de ropa durante el suerio influye sobre
el SMSL?”: 59,5% de la poblacion contestd la respuesta correcta, aumentando a 62% tras la
intervencion. (p =0,632) El 34,9% responden que NS/NC disminuyendo a 27,6% tras la
intervencion. 0,5% responden que si son recomendables temperaturas altas, aumentando a
2,5% tras la intervencion. Alrededor del 5,1% de la poblacion piensan que no influye,

aumentando a 8%, sin diferencias estadisticamente significativas.

iCrea que &l exceso de ropa durante el susfio influye en SMSL?

P [
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abrigario  no abrigario demasiado abrigario  no abrigario demasiado

Figura 52: Exceso de ropa durante el suerio y relacion sobre el SMSL.

Respecto a la pregunta 10: “;Cree que el colecho influye sobre el SMSL?”: 29,7% de
la poblacion contesto la respuesta correcta, aumentando a 38% tras la intervencion. (p = 0,091)
37,2% responden que NS/NC quedando sin cambios tras la intervencion. 5,5% responden que
el colecho protege, quedando sin cambios tras la intervencion. Alrededor del 27,4% de la

poblacion piensan que no influye, disminuyendo a 19,01% tras la intervencion.
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Figura 53: Influencia del colecho en el SMSL.
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En la tabla 42 se resumen las respuestas correctas, pre y post intervencion, a cada una de las 10 preguntas
del cuestionario segin parentesco

Tabla 42. Respuestas correctas a cada una de las 10 preguntas del cuestionario sobre conocimientos
del SMSL, seglin parentesco, pre y post intervencion formativa.
Pre intervencion Post intervencion
Preguntas Padre Madre Pareja Otros Padre Madre Pareja Otros ValorP
(n=91) (@=116) (n=5) (n=3) (M=69) (M=86) (n=1) (n=7)

. 35 58 1 0 47 53 1 4 0.000

(38,5)  (50) (200  (0)  (68,1) (61,6) (100) (57,1) "
68 94 3 1 62 1 5

2 747 @B 60)  (333) 899 &9 ooy (714 OO

3 62 93 1 2 61 78 1 6 0.000
68,1)  (80,2) (20)  (66,7) (88.4) (90,7)  (100) (85,7) °

s 47 73 4 0 51 59 1 4 0.010
(51,6) (62,9 (80)  (0) (73,9 (68,6) (100) (57,1)

s 52 73 3 0 55 58 1 4 0.009
(57,1) (62,90 (60)  (0)  (79,7) (67.4) (100) (57,1) "

¢ 19 37 3 0 13 28 0 1 0716
(20,9) (31,9 (60)  (0) (18.8) (32,6) (0) (143)

. 17 41 2 1 29 34 1 4 0.007
(18,7)  (353) (40) (33,3) (42)  (39,5) (100) (57,1) "

g 47 61 3 0 34 58 1 3 0,160
(51,6)  (52,6) (60)  (0)  (49.3) (67.4)  (100) (42,9)

0 54 71 3 0 39 58 1 3 0.632
(59,3)  (612) (60)  (0)  (56,5) (674)  (100) (42,9)

10 26 38 0 0 27 33 0 2 0.001

(28,6) (32,8 (0) (0) (39,1) (384 (0) (28,6)

La puntacion media obtenida al sumar las respuestas correcta, expresadas en base de 10, fue de
5,08 (£ 2,9) en el periodo Pre intervencion y de 6,10 (£ 2,5) en el periodo Post intervencion, lo
que representd una diferencia estadisticamente significativa (p< 0,001). Esta representado en la

figura 54.

- :
= '

Pre Post

=

Nota media

N

Figura 54. Nota media de los encuestados en los periodos pre y post intervencion. (**Valor p<
0,001).
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Al analizar la nota media en cada uno de los grupos seglin el grado de parentesco con el recién
nacido no hubo diferencias (p=0,071) quedando representado en la figura 55.

10 MADRE
[ PADRE

[ PAREJA
[MoTrRO

(o]

Nota media
[+]
I

H

i

N

PRE POST

Figura 55: Nota media, segiin parentesco de los encuestados, en los periodos pre y post
intervencion.
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IX. DISCUSION Y DESARROLLO ARGUMENTAL

La muerte inesperada de un lactante es un hecho referido en el Antiguo Testamento, en
el libro de los Reyes (Cap.3, vers.19) donde se encuentra el siguiente relato: “El hijo de esta
mujer murio una noche, porque ella se habia acostado sobre él”. Este episodio le dio al rey

Salomon la oportunidad de mostrar cuan grande era su sabiduria.

El SMSL constituye la primera causa de muerte post neonatal, entre el primer mes y el
afno de vida, en los paises desarrollados. Suele acontecer fuera del hospital en un nifio sano sin
antecedentes que hubieran podido hacer sospechar tal desenlace, es por ello que su
investigacion debe realizarse de manera multidisciplinar y deberia dar origen a la apertura de
un procedimiento judicial, ya que el ordenamiento juridico justifica la autopsia forense en estos
casos. La Ley de Enjuiciamiento Criminal en su articulo 343 establece que, en casos de muerte
violenta o sospechosa de criminalidad, se procedera a la practica de la autopsia. Asi mismo la
Recomendacion ntimero (99)3 del Consejo de Ministros de los Estados Miembros, concreta que
se debe practicar la autopsia en la muerte subita inesperada®’>).

La autopsia médico-forense cumple con su objetivo juridico de descartar una muerte
violenta, pero muchas veces no consigue profundizar en el sustrato biolégico causante de la MS
ni en su potencial clinico preventivo. La autopsia forense, ademés de identificar la causa de la
muerte, deberia canalizar a las familias hacia grupos de trabajo multidisciplinares en este

campo.

DISENO E INCLUSION DE PACIENTES

La muerte subita infantil es multifactorial y compleja, para su estudio necesita la
colaboracion de las distintas especialidades médicas implicadas, médicos forenses,
anatomopatologos, pediatras, cardiologos, gentistas, neumologos, epidemidlogos,
microbidlogos, investigadores basicos y también el apoyo de psicologos.

Este trabajo se ha podido realizar gracias al esfuerzo, dedicacion y coordinacion del
Grupo de Trabajo multidisciplinar de MSI de la Comunidad Valenciana. Estd compuesto por
forenses y patdlogos del IMLCF de Valencia, pediatras, cardidlogos, genetistas e investigadores
basicos del Hospital Universitari 1 Politécnic La Fe y microbidlogos del Hospital Dr. Peset de

Valencia.
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El tamafo muestral incluye un total de 132 fallecidos divididos en dos cohortes: una de
56 casos de muerte subita explicada (42%) y la otra con 76 de MS no explicada (58%). Este
estudio es hasta la fecha el de mayor nimero de casos publicados en Espana.

Se trata de un estudio prospectivo, observacional, pese a ello la recogida de datos ha
presentado grandes dificultades, por una parte los resultados de los estudios de las autopsias
son muy amplios y dificiles de recogerlos todos, por otro lado la obtencion de los datos
epidemiologicos a través de entrevistas a los padres tuvieron que hacerse en diferido puesto que
en el momento del fallecimiento la situacién dramatica y el estado animico de los mismos no
lo permitian, por ello algunas entrevistas se perdieron y otras fueron incompletamente
cumplimentadas.

En aquellos casos en los que tras el estudio necrépsico no quedo clara la causa de la
muerte o presentaban alguna cardiopatia estructural sugestiva de MS familiar, se derivo a la
Unidad de Valoracion de Riesgo de Muerte Stubita Familiar lo que permitié completar la
investigacion y beneficiar a las familias.

Para finalizar este proyecto de investigacion se considerd de gran interés conocer a
través de una encuesta, el nivel de conocimiento que tiene la poblacién general respecto a los

factores de riesgo y los factores protectores del SMSL.

CLASIFICACION DE SAN DIEGO

En esta clasificacion se invierte el diagnostico por exclusion cldsico con un intento de
estratificar y separar los casos tipicos de los atipicos, e incluye los hallazgos clinicos e
histopatoldgicos en las diferentes categorias().

Los investigadores observaron que en las muertes subitas inexplicadas habia una serie
de caracteristicas que se repetian en la mayoria de los casos y que fueron las que llevaron a
sugerir que podria existir un mecanismo comun de muerte: asociacion con el suefio, mayor
incidencia entre los 2-4 meses o que las muertes que ocurren mientras que el nifio esta despierto
son mas raras y probablemente se deban a otros mecanismos de muerte distintos del SMSL.

La entrevista familiar es una pieza fundamental para incluir cada caso en la categoria
adecuada y necesaria dese el punto de vista epidemiologico para determinar los factores de
riesgo y de proteccion del SMSL.

Dormir en un entorno inseguro es un aspecto importante a tener en cuenta, segun la
Clasificacion de San Diego. Para poder incluirlos en la Categoria I se debe comprobar que el

lactante dormia en un ambiente seguro que descarte una muerte accidental provocada por
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situaciones de riesgo de hipoventilacion como es el dormir en prono, el colecho con posible
aplastamiento, la sofocacion o estrangulamiento relacionados con situaciones de “atrapamiento
por la cuna o la ropa de cama, o la obstruccion de la boca y/o nariz por tener la cabeza cubierta.
A este respecto, la Categoria Il engloba a los lactantes en que las circustancias de la muerte
pueden ser sugestivas de asfixia o sofocacion por recubrimiento sin poderse demostrar.

En nuestro estudio 76 de los lactantes fallecidos pertencen al grupo de MS no explicada
lo que supone un 58% de la poblacion estudiada, de ellos 62 (81%) casos pertenecen a la
Categoria Il y de éstos el 73% presentan factores de riesgo de sofocacion o de asfixia, siendo
el mas frecuente el colecho solo o multicompartido, seguido por el dormir en dectbito prono
con el riesgo de sobrecalentamiento y de atrapamiento.

La terminologia utilizada en la definicion anterior respecto a levantamiento del cadaver
se ha sustituido por “circunstancias de la muerte”, este cambio se debe a un intento de esclarecer
al maximo los posibles acontecimientos cercanos al fallecimiento que pueden ayudar a
establecer el mecanismo final de la muerte.

Por presentar autopsia incompleta o por falta de investigacion de las circustancias de la
muerte y no encontrar justificacion de la muerte se han clasificado en la Categoria IB a 5 casos
(7%) y a 9 (12%) casos como Indeterminada por no cumplir ningin criterio de las otras

categorias. No hubo ningtin caso que cumpliera la totalidad de los criterios.

INCIDENCIA

La verdadera incidencia de la muerte subita en Espafia todavia no esta bien establecida,
los datos aportados por el Instituto Nacional de Estadistica registran una incidencia entre los
afios de 1985 al 1995 del 0,3 -0,4%o0 nacidos vivos, muy por debajo de las cifras publicadas a
nivel internacional en ese momento, y de 0,18-0,12% del 2000 al 2017. Segun los datos
recientes del INE se vienen registrando 50 casos al afio desde el 2011?79, Es muy probable
que haya existido una infradeclaracion por un inadecuado registro de causalidad del
fallecimiento en los lactantes.

En nuestro estudio, durante el periodo de 2007 al 2017, en la Comunidad Valenciana
objetivamos una incidencia media del SMSL de 0,14 por mil nacidos vivos, cifras que se
encuentran por debajo de las publicadas en la literatura, por el contrario, si valoramos la
incidencia de Muerte subita inesperada por cualquier causa la cifras ascienden a una media de
0,24 por mil nacidos vivos, situdandose en el rango inferior referido por los expertos.

En el andlisis de la evolucion del nimero de casos fallecidos por SMSL por afios,

objetivamos una media de 11 casos que se mantiene mas o menos constante a pesar del descenso
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tan pronunciado de la natalidad, por el contrario, observamos una tendencia a la baja del nimero
de fallecidos por MS explicada en correlacion con la la natalidad en la Comunidad Valenciana.

Es necesario impulsar la creacion de Registros Nacionales para poder recoger la
incidencia real del SMSL en Espaiia, las circunstancias en que aparecen, los antecedentes del
paciente, todos aquellos datos que arrojen luz sobre las causas de muerte y estudiar las formas
en que se podria modificar su aparicion.

Desde hace varias décadas se han desarrollado campafias que promueven la posicion
boca arriba para acostar a los nifios a dormir, considerada como la posicion mas segura. En los
EE.UU, se lanz6 una primera campafa llamada *“ Dormir boca arriba” ( back to Sleep Cam-
paing) en 1994; se logrd disminuir el porcentaje de nifios que dormian boca debajo de 70% al
17% en 6 afios®””. En Espafia, la Campaifia con el lema “ponlo a dormir boca arriba”, se realizd
en el afio 2000.  Estas campafias, , y posteriormente otras como las de suerio seguro, han
conseguido una reduccion del 30-83% de la tasa del SMSL@?7®0)- Las tasas historicas tan
elevadas superiores al 2 por mil nacidos vivos?’® han ido descendiendo paulatinamente
situandose en la actualidad en 0,2 -0,5 por mil nacimientos vivos en la mayoria de los paises ©.
Estudios realizados por Blair PS et al, en Inglaterra y Gales demostraron que la caida dramatica
inicial de las muertes en los anos 90 fue debida a evitar poner a los lactantes a dormir boca
abajo. En su estudio epidemiologico de 20 afios objetivaron que la prevalencia de colocar los
lactantes de prono a supino cay6 del 89 al 23% en concordancia con la caida de las tasas de
mortalidad®8?

Es de destacar que la reduccion continua de las muertes por SMSL no puede
explicarse solo por evitar la posicion del dectbito prono, también se ha visto influenciada por
la reduccion de la posicion al dormir en decubito lateral, la exposicion al humo del tabaco, la
cabeza de los bebés cubierta por la ropa de cama, a su vez que se objetiva un aumento de los
factores protectores como colocar los pies del lactante al pie de la cuna y el aumento de la
lactancia materna.

Monitorizar las tasas de SMSL en cada pais resulta extremadamente dificil. Otro factor
a tener en cuenta a la hora de diagnosticar estas muertes es el uso del término SMSL que se esta
volviendo cada vez mas controvertido clasificandolo en otras categorias, cuando existen
factores de riesgo modificables, en lugar del codigo ICD habitual de R95 para SMSL, a veces
se usa el R99 para “muertes mal definidas y no especificadas” y otras veces el W75 para
“estrangulacion accidental o asfixia en la cama” ?8)282) Como comenta Malloy MH , et al. el

cambio de terminologia del SMSL podria ser parcialmente responsable de la reducciéon de la
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tasa de mortalidad®®®- no obstante la reduccion del SMSL es real y no se explica solo por

ningun cambio diagnoéstico.

EPIDEMIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO

Los factores de riesgo del SMSL son muy similares a aquellos presentes en otras muertes
infantiles relacionadas con o que tienen lugar en el tiempo de suefio del lactante como por
ejemplo las muertes producidas por asfixia o sofocacion. Las ultimas recomendaciones de la
Academia Americana de Pediatria van dirigidas a conseguir un ““ ambiente de suefio seguro para
el lactante” como medio que permita obtener una reduccion de estas muertes('?,

El suefio seguro hace referencia a la practica de una serie de recomendaciones que actiian
como factores protectores tanto de de la MS explicada como de la no explicada. Estos factores
incluyen la lactancia materna exclusiva hasta los 6 meses, la posicion supina para dormir,
compartir la habitacidén sin compartir la cama, el colchén debe ser firme y del mismo tamafio
de la cuna. No colocar ninglin tipo de objeto dentro de la cuna (almohada, nido, rollo,
chichonera, edredones, colchaso juguetes). Tapar al nifio hasta las axilas con los brazos por
fuera de la ropa de cama y sujetar con firmeza la ropa de cama, evitar el exceso de abrigo.
Favorecer el uso del chupete para dormir, cuando la lactancia esté bien establecida. No fumar
durante el embarazo y no fumar ni permitir que nadie fume cerca de su bebé y cumplir con el

calendario de vacunas que parece reducir la incidencia del SMSL en un 50%

En nuestro estudio encontramos una diferencia estadisticamente significativa de
dormir en ambiente inseguro en el grupo de MS no explicada respecto al grupo de MS
explicada, lo que nos hace reflexionar sobre la estrecha relacion que existe entre los factores
de dormir inseguro con el SMSL, concordante a su vez con la Categoria II con FRS y con lo
que se describe en la literatura.

En un trabajo publicado por Ostfeld BM y cols®®¥ se refiere que al menos un factor de
riesgo estaba presente en el 96% de los casos de SMSL y que hasta el 78% se asociaban con
mas de uno. En la mayoria de los casos los factores de riesgo son modificables como por
ejemplo la posicion durante el suefio o el habito tabaquico en los padres y solamente un 5%
corresponderia a factores de riesgo no modificables como la prematuridad o factores genéticos.

La edad de la madre se considera también un factor de riesgo, como se demuestra
en el estudio aleman, la variable “edad de la madre menor de 20 afos” alcanz6 una OR de

18.71 (IC 95%: 6,00-58,32), ajustada entre otras variables con la posicion para dormir y habito
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tabaquico de la madre®®>. En nuestra investigacion la edad meda de las madres fue de 29+7,3
afios, hubo 8 madres menores de 20 afios.

Respecto a las complicaciones de la gestacion y del parto que se han asociado con el
SMSL se han descrito la rotura prematura de membranas ( OR 1,48; 1C95% 1,33-1,66),
placenta previa (OR 1,7; IC95% 1,24- 2,33), desprendimiento de placenta(OR 1,57; 1C95%
1,24- 1,98) (286) y la anemia ( OR 2,51; 1C95% 1,25-5,03)(287), situaciones en las cuales el
feto puede estar hipoxico con posible compromiso de su crecimiento y desarrollo.

Esta bien documentada la relacion de la exposion a toxicos durante el embazo y el
SMSL. Respecto al habito de fumar en la madre, en un extenso estudio epidemioldgico
realizado en Inglaterra, la incidencia del habito de fumar durante la gestacion fue mas alta para
el SMSL que en otras muertes subitas de causa identificada. La fuerza de la asociacion fue tan
importante que los autores determinaron al tabaco como mecanismo causal®®. Hay otros
estudios publicados que destacan la exposicion al tabaco como un factor de riesgo real del
SMSL sobre una base bioquimica®®®. Los bebés expuestos prenatalmente tanto al alcohol como
a los cigarrillos que continian mas alla del primer trimestre tiene un riesgo sustancialmente
mayor de SMSL en comparacion con aquellos no expuestos. El alcohol es un teratégeno
reconocido que afecta al desarrollo fetal, sobre todo al tejido neuronal. Varios estudios indican
que existe relacion entre la exposicion prenatal a alcohol y una disfuncién autonémica posterior
y una mayor predisposicion al SMSL®®)- Se sabe que el consumo de drogas durante la gestacion
implica un mayor riesgo de SMSL que, como sucede en el caso de la cocaina, alcanza una OR
de 4,1 (1C95%; 3,2-5,3)0),

En nuestro estudio, la presencia de téxicos en el embarazo fue positiva en el 71% de
los casos de SMSL frente al 33% de los casos de MS explicada. La exposicion al tabaco, la
ingesta de alcohol y de drogas también fue superior en el grupo de SMSL, pero no se obtuvo
significancia estadistica posiblemente por el escaso tamafio muestral. A pesar de las
recomendaciones, sigue habiendo gestantes que abusan de toxicos durante el embarzo.

La recurrencia del SMSL entre hermanos, actualmente es una cuestion muy
controvertida, se admite una tasa de recurrencia inferior al 2% que posiblemente esté
relacionada con una combinacidn de factores bioldgicos y epidemioldgicos desconociendo cual
es su peso especifico individual®?., En gemelos, el riesgo relativo de MSI es el doble que para
los provenientes de gestaciones Unicas, siendo en parte el riesgo atribuible a la mayor incidencia
de prematuridad y bajo peso, no obstante esta circunstancia no llegaria a explicarlo todo, y se
ha propuesto como factor de riesgo el que sean homocigotos ya que la incidencia es mayor

en los gemelos del mismo sexo®*?,
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La apnea y los episodios aparentemente letales comparten muchos de los factores de
riesgo con el SMSL. La apnea y otros problemas respiratorios no parecen ser los factores
causales, aunque podrian verse implicados en los mecanismos ultimos de la muerte©?,

En nuestro estudio, la mayoria de la poblacion de ambos grupos fue de origen caucésico
y de la provincia de Valencia. No hubo diferencias respecto a la presencia de antecedentes
familiares, abortos previos, parto hospitalario, parto Unico, tipo de presentacion, cesarea y
presencia de coriamniontis. Fallecieron stibitamente dos gemelos varones con una diferencia de
1 mes, ambos eran portadores de una alteracion genética.

Presentaron factoresde riesgo intrinseco de muerte stbita un 19% de prematuros y un
13% de recién nacidos de bajo peso < 2500g. cifras muy superiores a las tasas de prematuridad
(8,3%) y de bajo peso 9,17%) en la Comunidad Valenciana.

Respecto al antecedente de patologia previa no significativa solamente se presento en 1
caso del grupo de SMSL mientras que en el grupo de MS explicada se encontrd en 12 casos,
uno de ellos fue un ALTE siendo esta diferencia estadisticamente significativa.

La mayoria de los lactantes fallecidos en ambos grupos habian recibido las vacunas
seglin calendario vacunal no encontrando diferencias significativas.

Por definicion, en el SMSL la muerte acontece durante el suefio, este dato concuerda
con los hallazgos de nuestro estudio, ya que en el total de los casos de SMSL ocurrieron
durmiendo frente al 60% del grupo de la MS explicada, siendo estadisticamente significativo.
Respecto a la franja horaria la gran mayoria en ambos grupos fallecieron por la noche y a
primera hora de la mafiana, el grupo de SMSL present6 un pico en la madrugada, por la tarde
fallecieron mas casos de MS explicada que de no explicada.

En cuanto al sexo y edad del fallecimiento en el SMSL, la mayoria de los estudios
refieren predominio de varones respecto a mujeres y la maxima incidencia se produce entre los
2 y los 3 meses de edad, siendo poco frecuentes los casos antes de las 2 semanas y después de
los 6 meses®, esta particular distribucion sugiere que en las etapas criticas del desarrollo
aumenta el riesgo. Nuestros resultados coinciden con la literatura, aunque en ambos grupos se
objetivo un predominio de varones.

En relacion a la edad de fallecimiento observamos que entre 1 y 3 meses fallecen el
62% de los casos, comparando ambos grupos, aunque no es significativo (p =0.15). Los casos
que mas fallecen al principio hasta los 2 meses son del grupo de MS explicada, entre el mes 2
y el 3 presentan mayor mortalidad los del grupo de SMSL.

Respecto a la estacionalidad, el aumento de la mortalidad suele acontecer en los meses

mas frios, con aumento de la exposicion a infecciones virales que viene asociada a temperaturas
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muy altas en la habitacion y ropa de cama en exceso!!?. Observamos en nuestro estudio la

mayor incidencia de casos en invierno y otofio alineados con lo referido en la literatura.

Factores de riesgo relacionados con un entorno de dormir inseguro

En el 66% de la muestra analizada del presente estudio fallecieron en posicion de prono
el 18% del grupo de SMSL y fue menor, el 2,3% en el grupo de muerte explicada.

La posicion para dormir en dectiibito prono como ya hemos visto previamente se ha
asociado a un aumento del riesgo de SMSL. Se ha estipulado que el mecanismo por el que lo
produce seria por la reinhalacion de dioxido de carbono, la disminucion del intercambio de aire,
obstruccion de vias respiratorias, etc. Otros mecanismos postulados serian la asfixia y el déficit
de excitacion, sobrecrecimiento bacteriano nasofaringeo, y sobrecalentamiento entre
otros®@*)_ Dormir en prono facilita la colonizacion de la via aérea por bacterias al dificultar el
drenaje de secreciones hacia el es6fago®!, ademas la temperatura de la mucosa nasofaringea
aumenta, pudiendo alcanzar 37-41°, temperatura a la cual se producen ciertas toxinas®>. El
mayor riesgo en la posicion de lado seria por la inestabilidad que presenta la misma. Aunque
los nifios colocados sobre su costado habitualmente ruedan hacia su espalda, el riesgo de que
rueden hacia el frente es mucho mayor si se compara con el riesgo de que rueden de la posicion
boca arriba a la posicion boca abajo®8D(13)294)

La demostracion de que el dectbito supino durante el suefio es la posicion mas segura
para los lactantes ha sido un hito importante en pediatria ya que de ello se deriva una
recomendacion sencilla y eficiente para evitar muertes por el SMSL. Resulta inusual que una
recomendacion de crianza produzca tal impacto en la mortalidad infantil.

En nuestro estudio encontramos 2 casos de atrapamiento entre el colchon y la cuna, uno
en cada grupo.

Se recomienda que el colchén sobre el que debe dormir el nifio sea duro, firme y que se
ajuste bien a la cuna de modo que no haya espacios entre el colchon y la barandilla de la cuna.
Deben usarse sabanas ajustables y ropa de cama especifica. El riesgo de los colchones blandos
es que pueden producir atrapamiento, sofocacion y asfixia®®®. Hay estudios que muestran un
aumento de 5 veces el riesgo de SMSL en superficies blandas llegando hasta 21 veces si se

combina con posicion en prono?®®),
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Otros accesorios sueltos como mantas, edredones, almohadas, cojines, objetos blandos
y colgantes en el cuello se ha descrito que también aumentan hasta 5 veces el riesgo de SMSL,
independientemente de la postura para dormir(>®®,

En nuestra investigacion, encontramos 4 casos con sobrecalentamiento en el grupo de
SMSL y ninguno en el de MS explicada.

El arropamiento excesivo y sobrecalentamiento en la cuna, se ha asociados con mayor
riesgo, especialmente si la cabeza queda cubierta. En aquellos nifios que estd habituados a
dormir excesivamente arropados no se altera el tiempo de suefo, el despertar espontaneo o la
variabilidad de la frecuecia cardiaca®? pero el riesgo de SMSL aumenta con la cantidad de
ropa que se pone sobre el nifio. No queda claro si esto esta en relacién con el mayor riesgo de
ahogo o asfixia o por el aumento de temperatura?*®@%-

Se aconseja mantener una temperatura en la habitacion de 20 a 22° y evitar el
arropamiento excesivo. El uso del ventilador, como prevencion del SMSL cuando la
temperatura exterior es elevada no esta suficientemente demostrado.

La cabeza cubierta es un factor de riesgo modificable importante, en una revision
sistemdtica que incluye 10 estudios, la prevalencia es del 24,6% ( 3,2% enlos controles), la OR
univariante de 9,6 y el riesgo atribuible del 27,1% sugire que evitando la cabeza cubierta, se
podria reducir una cuarta parte de SMSLG29. La recomendacion para evitar que la cabeza se
cubra es poner al lactante a los pies de la cama y la manta hasta el pecho por debajo de las axilas
bien remetida. En Inglaterra se realizd una campana informativa a los padres ‘feet fo feet”
(“pies al pie”).

Nelson y cols produjeron un modelo teérico de equilibrio térmico que tiene en cuenta
algunos de estos factores adicionales. La posicion en prono reducird la pérdida de calor al
reducir el area de superficie corporal disponible para la pérdida de calor. En el bebé muy
arropado, la cabeza tiene una importante funcion termorreguladora que se vera comprometida
al colocar la cabeza en prono®?. La pérdida de calor respiratoria, que representa un 7% de la
pérdida total, se reduciria por la obstruccion facial. Una presion de vapor ambiental alta reducira
la pérdida de calor por evaporacion.

El colecho se puede definir como la practica de compartir la cama de los progenitores
con sus hijos durante los periodos de suefio. Esta practica puede realizarse de manera habitual
o esporadica. Existen muchos estudios que informa de la asociacion del SMSL y el hecho de
dormir con el lactante en la misma cama (OR: 2,89)@0D(10)(64)

En nuestro estudio del 66% de la poblacion estudiada, el 34% de los casos del grupo de

SMSL realizaron colecho en contraste con el grupo de MS explicada que se presento6 en el 7%
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de los casos, aunque no ha resultado sinificativo por la escasez de la muestra, nos hace
reflexionar sobre los resultados que van en la linea de lo publicado en la literatura.

El riesgo se incrementa si el lactante es menor de 3 meses de vida, es hijo de madre
fumadora, y si la superficie sobre la que duerme es blanda o se trata de un sofa. Tambien si
existen objetos con riesgo de ahogo o asfixia, como colchas, mantas, almohadas, si la cama es
multicompartida, como seria el caso de ambos padres y el pequefio, o cuando quien comparte
la cama ha consumido alcohol. A su vez se considera como factor protector, que disminuye el
riesgo del SMSL el compartir la habitacion pero no la cama, con sus padres durante los primeros
6 meses de vida'®. Existe controversia cuando se considera la circunstancia de que la
proximidad de la madre al nifio compartiendo la cama, puede favorecer la lactancia materna®??,
Por otro lado se ha demostrado que la lactancia materna tiene un claro efecto protector frente
al SMSL(62),

Los potenciales peligros asociados con esta practica son aplastamiento del bebé por
parte de un adulto, que el lactante quede “atrapado” entre el colchén y la pared o entre el colchon
y el respaldo de la cama, que el bebé quede con su cabeza boca abajo en algiin hueco del colchon

o incluso caidas del lactante de la cama al suelo®%

Asociacion de factores de riesgo

Asociando los factores de riesgo colecho y prono con la edad de los lactantes fallecidos
se objetiva que los casos que practicaban colecho fallecieron antes de los dos meses respecto a
los que no lo practicaron (p = 0.022) con una media de 35,45 dias esto nos lleva a considerar
que la practica del colecho resulta mas peligrosa con los recién nacidos y con los lactantes mas
pequenos.

A pesar de que la mayoria de los lactantes fallecen antes de los 3 meses, no encontramos
diferencia significativa entre los que dormian en prono y los que no (p= 0,73).

Evaluando las diferencias encontradas del colecho y prono con el SMSL, en el caso
de colecho encontramos una OR de 3,66 (IC95%; 1,268 — 11,874) o sea que el riesgo de
fallecer en colecho en la muerte no explicada es 3,66 veces superior que en la muerte
explicada siendo estadisticamente significativo (p = 0.021)

En el caso del prono, con una significatividad de p =0.013, la probabilidad de
fallecer en esta postura por MS no explicada presenta una OR= 7,45 (IC 95%; 1,84-
50,92).
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No hallamos diferencias significativas en caso de atrapamiento ya que encontramos 1
caso en cada grupo.

Al valorar el riesgo de muerte de los factores de riesgo con el modelo de regresion de
Cox, encontramos que los lactantes que duermen en colecho presentan un 88% de riesgo de
muerte no explicada HR=1.889 con IC 95% (1.186, 2.998) y un p = 0.007. En este andlisis el
prono no presentd significancia estadistica posiblemente por el pequefio tamafio muestral.

Lactancia materna, colecho y Sindrome de Muerte Subita del Lactante.

Referente al colecho y lactancia materna, en los resultados de nuestro estudio
obsevamos que el porcentaje de alimentados con LM exclusiva fue ligeramente superior a los
alimentados con formula. En los lactantes en los que se practicd colecho y lactancia materna
objetivamos un mayor numero de casos en el grupo de SMSL que en el de MS explicada pero
no ha resultado significativo (p = 0.66), considerando que es debido ala escasa potencia
estadistica por el pequefio tamafio muestral. Esto nos podria hacer reflexionar sobre la
posibilidad de que los lactantes que se alimentan con lactancia materna practican mas el colecho
que los que se alimentan con formula artificial y ponernos en situacion de alerta ante la
comentada relacion que existe entre el colecho, la lactancia materna y el SMSL. También tiene
relacion con la edad de fallecimiento, pues como hemos comentado previamente los bebés que
practicaban colecho eran mas pequefios que los que no realizaron esta practica y ademas estaba
mas relacionados con el SMSL que con la MS explicada

Se ha demostrado que la lactancia materna tiene una funcion protectora frente al
SMSL y esto se acentiia cuando la lactancia es exclusiva. Diversos estudios han demostrado
que la tasa de SMSL en lactantes amamantados es inferior a los no amamantadosG/G)62) por
otro lado, también es conocido que el colecho favorece la lactancia materna y permite una
relacion mas estrecha entre la madre y el bebé0%-

No obstante, sobre este tema existen publicaciones con resultados dispares y hay una
falta de acuerdo entre las recomendaciones de los comités de expertos de lactancia materna en
los diferentes paises.

En el afio 2012 el grupo de trabajo de lactancia materna de la Asociacion espafiola de
Pediatria, concluy6 que no existia evidencia cientifica que desaconsejara la practica de colecho
en bebés amamantados sin factores de riesgo.

Carpenter y cols®%) publicaron un metanalisis con el fin de determinar si el colecho
aumenta el riesgo de SMSL cuando el lactante recibe lactancia materna y ninguno de los padres

fuma. De este articulo llaman la atencion los siguientes datos que obligan a reflexionar:
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- Existe un riesgo ajustado de sufrir SMSL 5 veces mayor para los lactantes menores
de 3 meses que practican colecho, comparados con aquellos que no dormian en la cama de sus
padres, independientemente de que fueran o no amamantados OR=5,1; (IC95% 2,3-11,4) en
ausencia de tabaquismo, alcohol y de cualquier factor de riesgo. El impacto de estos resultados
sobre la poblacion parece importante, ya que indican que podria atribuirse al colecho el 89,5%
de los casos de SMSL en menores de 3 meses. La variable resultado tiene la valoracion mas
critica posible como es el resultado de muerte.

- El riesgo se multiplica por 4,2 en nifios con bajo peso y por 2,3 cuando existe
antecedente de hijo previo

- En los nifios mayores de 3 meses la OR=1(IC95%; 0,3-3,1) sin otros factores
asociados.

- El riesgo de SMSL en los que practican colecho se eleva mas de 20 veces OR=21,8
(IC95%; 11,2-42,6) cuando el padre o la madre fuma, mas de 150 veces OR=151 (1C95%; 50,6-
450,7) cuandola madre consume alcohol y es casi 250 veces mayor cuando ambos progenitores
fuman y beben alcohol OR= 243.8 (IC95%; 76,1-781,3)

- En conjunto un bebé amamantado, boca arriba, con padres que no fuman y sin otros
factores de riesgo, la tasa de SMSL es de 0,08 por 1000 nacidos vivos (IC95% 0,05-0,14), si
comparte la cama es de 0,23%o (IC95%; 0,11-0,49) es decir el riesgo aumenta 2,7 veces (1,4 a
5,3), se concluye que el colecho aumenta el riesgo de SMSL incluso si los padres no fuman y
en ausencia de consumo materno de alchol y drogas. La presencia de otros factores de riesgo
anadidos aumenta considerablememente este riesgo.

Con la evidencia disponible y teniendo en cuenta las recomendaciones de las
sociedades cientificas incluidas la AAP, los grupos de trabajo de MSI y de LM de la AEP
recomiendan en este aspecto que la forma mas segura de dormir para los lactantes es en su cuna,
en decubito supino y cerca de la cama de sus padres. Por otro lado como ya se ha comentado,
la lactancia materna tiene un efecto protector del SMSL y por otro el colecho es una practica
beneficiosa para el mantenimiento de la LM, pero también se considera un factor que aumenta
el riesgo de SMSL por lo que el colecho no debe ser recomendado en los lactantes menores de
3 meses de edad, en prematuridad y bajo peso al nacimiento, si los padres consumen tabaco,
alcohol grogas o farmacos sedantes, situaciones de cansancio, colecho sobre superficies
blandas, colchones de agua , sofa o sillones o colecho multicompartido.

En nuestro etudio, dada la escasez de la muestra no ha sido valorable la asociacion de

colecho con otros factores como el tabaco, alcohol y drogas.
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Chupete

Se ha postulado el chupete como factor protector frente al SMSL. Existe amplia
evidencia de que tanto la lactancia matena como el uso del chupete reducen el riesgo del SMSL.
Historicamente existe la crencia de que el chupete puede interferir negativamente en la lactancia
materna, pero multiples estudios demuestran que introducirlo una vez la lactancia esta bien
establecida no perjudica la duraciéon de la misma, tanto en lactantes a término como en
prematuros07(308)
Se han descrito varios mecanismos para explicar el efecto protector del chupete

aunque ninguno ha sido aceptado universalmente. Franco et al®%)

encontraron una mayor
capacidad de respuesta a la excitacion en los lactantes que usaban con frecuencia el chupete,
incluso durante el suefio. Esto es significativo, ya que la disminucion de la capacidad de
respuesta a la excitacion ante un desafio potencialmente mortal, como las apneas obtructivas,
la arritmia cardiaca o las afecciones externas que conducen a la hipoxia y la asfixia, se ha
implicado en el SMSL.

En nuestra investigacion no se consiguio la informacion en un nimero considerable

de casos.

LEVANTAMIENTO Y ESTUDIO NECROPSICO

En nuestro estudio el levantamiento del cadaver en el lugar de los hechos, no se pudo
realizar en todos los casos puesto que cuando los padres o familiares encuentran al lactante
fallecido 6 con un episodio aparentemente letal, en muchas ocasiones la actitud mas inmediata
es llevarlo a los servicios de urgencias sanitarios del centro de salud més proximo o al hospital
en un intento de salvarlos.

De los casos analizados, hubo de forma significativa un mayor porcentaje de casos
con levantamiento en el grupo de MS no explicada (p =0.046). Esto podria estar relacianado
con el hallazgo de que en el grupo de muerte subita explicada con mayor frecuencia el lugar de
fallecimiento fue el hosptal o el centro de salud mientras que el grupo de SMSL fue en el
domicilio, ademads en este grupo hubo 3 casos que fallecieron en la guarderia y otro en un centro
de acogida. A casi todos se les realizaron maniobras de reanimaciéon cardiopulmonar esta
actuacion fue ligeramente superior en el grupo de MS explicada, pero esta diferencia no fue
significativa.

El levantamiento del cadaver y el examen del lugar de los hechos constituyen un pilar

esencial en el que se sustenta una completa investigacion en casos de muerte subita infantil.

208



Muerte subita e inesperada del lactante

Esta informacion complementa a la obtenida tras la practica de la autopsia y el examen del
historial clinico de cada caso. Los datos recabados en el levantamiento, suponen una valiosa
ayuda para el patologo forense en la interpretacion de los hallazgos post mortem. El fin
primordial del levantamiento de cadaver constituye el establecimiento de la causa de la muerte,
facilita datos relacionados con el nivel de higiene y salud en el entorno ambiental y familiar que
permitan comprender los riesgos asociados.

Los casos de muerte subita infantil, generan multiples escenarios en el lugar de los
hechos, y esto requiere una estrecha relacion entre el médico forense y otros participantes como
los servicios médicos de urgencia, servicios hospitalarios, policia judicial, fuerzas y cuerpos de
seguridad del estado, familiares, testigos, etc, que son inestimables y valiosas fuentes de
informacion®.

La variable enfriamiento durante el levantamiento fue significativamente mayor

(P =0.008) en el 92% de los casos de SMSL en relacion con la MS explicada, si bien en estos
ultimos solo se analizaron 8 casos. El enfriamiento durante la autopsia acontecid practicamente
en todos los casos, por mantenerse en camaras hasta el estudio. Durante el levantamiento no
fueron significativos los signos de deshidrataciéon en ningin grupo, aumentando éstos
considerablemente durante el procedimiento de la autopsia, este hallazgo puede estar
influenciado por el tiempo transcurrido entre el levantamiento del cadaver y la practica de la
autopsia. El1 70% de los casos de MS no explicada presentaban ya signos de rigidez cadavérica
durante el levantamiento frente al 37% del grupo de la muerte explicada.

El examen externo minucioso puede ofrecer informacidn esencial sobre las causas y
los mecanismos de la muerte ademds de poder excluir una muerte de origen traumatico,
asfictico o por sofocacion, detectar si existen signos de deshidratacion, desnutricion o sigos de
maltrato. Debe valorarse la presencia de vomitos, fluido sanguinolento o exudados en cavidad
bucal o fosas nasales y la busqueda de petequias conjuntivales. La toma de la temperatura rectal
puede ser util para valorar la hipertermia, pero es inespecifica y puede afectarse por numerosas
variables como ropa de cama, estacion, calefaccion, etc®.

En nuestro estudio la distribucion de las livideces sugestivas de posicion en prono se
objetivo en un 33 % de los casos del grupo de SMSL, mientras que en el grupo de de MS
explicada solo se encontraron en el 9%, esta diferencia fue estadisticamente significativa
(p=0.002). Estos datos concuerdan con los hallazgos comentados previamente sobre la postura

en prono al dormir que fue estadisticamente superior en el grupo de SMSL respecto al otro

grupo.
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La distribucion de las livideces, al igual que las marcas en la cara, pueden ser un dato
esencial en determinar la posicion en que fallecio el lactante. En un estudio reciente, Rebecca
Shypstone et al®!?, compar6 la informacidn de los padres sobre la posicion en que encontraron
al lactante fallecido por muerte stbita inesperada y la distribucion de las livideces para clasificar
con mayor precision la posicion del nifio durante el suefio. Encontraron una discordancia entre
la posicion que tenia y la posicion de la lividez en la autopsia en un 9,6% (22/228) de los casos.
Todos presentaron livideces anteriores a pesar de que 13 lactantes supuestamente se
encontraron en posicion supina, tres de lado y 6 en poscion desconocida. En el 47% de los
casos, las livideces reportadas en el levantamiento ya no estaban presentes en la autopsia. Se
resefia la necesidad de documentar fotograficamente los hallazgos del escenario antes del

traslado del lactante.

Estudios microbiologicos y toxicologicos post-mortem

El hallazgo de un agente microbioldgico, estuvo presente en el 57% de los casos
estudiados de MS explicada, resultando significativo (p =0.012) respecto al 25% de los
encontrados en el grupo de MS no explicada.

En el 85% de los casos de MS explicada se cumplian criterios de infeccion histologica
mientras que en el grupo de MS no explicada lo cumplieron el 63%, diferencia estadisticamente
significativa (p =0.01)

La microbiologia forense se ha desarrollado paralelamente a la evolucion de los métodos
diagnosticos y al descubrimiento de nuevos agentes infecciosos. El estudio de la patologia
infecciosa en la autopsia tiene interés en dos situaciones diferentes: la autopsia clinica y la
autopsia médico-legal o forense. En ambas, la patologia infecciosa puede acompanarse de la
presuncion clinica que sugiera este diagnostico, o bien ser este un hallazgo en la autopsia.
Ademas, en otras ocasiones en las que la patologia infecciosa puede pasar desapercibida
clinicamente y durante la evisceracion en el momento de la autopsia, la aplicacion de protocolos
sistematicos de andlisis microbiologico y/o histologico permitirda llegar al diagndstico
etiologico. Es este el caso de la participacion de patologia infecciosa en la patogenia de algunas
muertes subitas inesperadas como la meningitis bacteriana, la miocarditis viral, la bronquiolitis,
el shock séptico y la bronconeumonia®!-

En la autopsia clinica, el interés en el analisis microbiologico radica en la necesidad de
confirmar una infeccion sospechada o la aplicacion de protocolos en los donantes de érganos o

tejidos®1?),
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En microbiologia post mortem, ademas del handicap de la contaminacion, comun a la
microbiologia clinica, existe la dificultad de que microorganismos aislados en muestras
procedentes de autopsia pueden tener significados diversos y opuestos, ya que los mismos
pueden corresponder a un patogeno, a la flora normal de esa zona corporal, a una bacteriemia
transitoria no causante de enfermedad préxima al momento de la muerte, a una contaminacion
durante la toma de muestra, a una diseminacion agdnica y/o a una translocacion post mortem
secundaria (diseminacion pasiva)©!?),

En general se acepta que la translocacion secundaria post mortem no interfiere en los
resultados del analisis si las muestras se obtienen lo antes posible (idealmente dentro de las
primeras 24h del fallecimiento) y el cuerpo se mantiene refrigerado a 4°C hasta la autopsia. No
obstante, la presencia de contaminantes externos procedentes de la toma de muestra es el
inconveniente mas grave y repetido. Todo ello ha generado cierta controversia sobre la validez
del cultivo post mortem, haciendo que este haya sido tradicionalmente relegado a un segundo
plano. A pesar de ello, el establecimiento de criterios especificos de interpretacion del cultivo
en muestras de autopsia y la aplicacion del diagndstico molecular, que permite la deteccion
directa de los acidos nucleicos de los distintos patogenos en dichas muestras, han hecho que el
analisis microbioldgico recupere su rol protagonista en la patologia de la autopsia®?,

Se realizd estudio toxicologico al 56% de los lactantes fallecidos, el 90% resultaron
negativos, y un total de 7 casos (10%) fueron positivos a algun toxico. De los lactantes positivos,
6 pertenecian al grupo de MS no explicada y 1 al de MS explicada. En la tabla 32 se describe
la relacion de los toxicos encontradso en el estudio. Estos resultados dejan abierta la posibilidad

de muerte violenta o de malos tratos.

Para los estudios quimico-toxicoldgicos post mortem la obtencion de muestras

adecuadas y representativas es un requerimiento esencial.

Las muestras pueden ser numerosas y variables, y pueden seleccionarse segiin su
disponibilidad, la historia del caso, estudios solicitados y aspectos legales, aunque no todas las
muestras son utiles para el analisis de todos los téxicos. Cada muestra proporciona una
informacion en la que influye la farmacologia y toxicologia del compuesto, la via de
administracion y cantidad tomada, asi como los fendémenos que se producen después de la
muerte. La interpretacion de resultados obtenidos sigue constituyendo el reto méas importante

para el toxicologo forense.

En la actualidad la toxicologia post mortem es una de las disciplinas de la toxicologia

forense que tiene como objetivo fundamental determinar si el alcohol etilico, las drogas de
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abuso, los medicamentos u otros toéxicos pueden haber causado o contribuido a la muerte de
una persona. La muerte se califica de origen toxico cuando los compuestos estan presentes en
el organismo en concentraciones toxicas o letales y la manera de la muerte es algo indirecto o
secundario a la toxicidad. En algunos casos, por las caracteristicas del compuesto, son los
hallazgos histopatoldgicos, unidos a otros indicios, los que califican este origen.

Los estudios toxicologicos también deben ser solicitados en los casos en que se
sospechen abusos a menores, ya que es posible la administracion de sustancias quimicas para

que el menor permanezca tranquilo®),

Estudios metabdlicos

Al inicio de este estudio, se protocolizd la determinacion de pruebas metabolicas a
todos los casos de MSI, en el laboratorio de metabolopatias del Hospital Universitario La Fe.
Por problemas técnicos al llegar las muestras de sangre en malas condiciones, los resultados no
podian valorarse por lo que finalmente dejaron de hacerse de manera sistematica y se decidio
realizar este tipo de estudio solamente para aquellos casos de alta sospecha de enfermedad
metabolica.

Se realiz6 el estudio completo en tres casos de MSI, dos de ellos por presentar
hipoglucemia severa en el analisis bioquimico y otro fue un ALTE que fallecio posteriormente.
Los tres casos resultaron negativos.

Se ha revisado en todos los casos el cribado neonatal y ninguno fue positivo a las
metabolopatias derterminadas en ese momento.

Son muchos los autores que implican a los Errores Innatos del metabolismo (EIM)
como causa de SMSL, serian sugestivos los casos de consanguinidad, muertes infantiles previas
en la misma familia, antecedentes de ALTE, hipoglucemia, hipotonia, vomitos, fallo de medro,
hiperventilacion, infecciones graves, algunas miocardiopatias o aumento de transaminasas®!'?

El porcentaje de nifios con SMSL que podrian padecer un EIM no esté bien establecido,
pero se supone que es pequefio.

Dentro de los EIM muchos se han relacionado con ALTE o con el SMSL como son las
alteraciones de la cadena respiratoria mitocondrial, acidurias dicarboxilicas y etil malonicas,
glucogenosis tipo I, Fructosamida, enfermedad de Wolman, homocistinuria. Si bien , casi todos
mostraron manifestaciones clinicas antes del fallecimiento permitiendo su diagndstico®!'9G20),

Los trastornos de la -oxidacién de los acidos grasos, y en particular el déficit de Acil-

CoA de cadena media (MCAD) y larga (LCHAD) son los EIM principalmente relacionados

212



Muerte subita e inesperada del lactante

con este tipo de episodios en los que la primera manifestacion de enfermedad puede ser la
muerte subita.

La incorporacion al cribado neonatal de la espectrometria de masas en tindem permite
diagnosticar EIM en pacientes asintomaticos e implantar medidas preventivas y terapéuticas en
los mismos®.

Los estudios genéticos se analizaran mas adelante en el apartado de estudio cardioldgico

ante la sospecha de muerte subita cardiaca de causa potencialmente hereditaria.

Andlisis macroscopicos y microscopicos para el estudio de petequias viscerales en
situaciones de riesgo de asfixia

Debido a la alta sospecha de muerte de tipo asfictico en los casos de SMSL categoria II,
se ha hecho un estudio histopatologico de distintos tejidos (timo, corazéon y pulmoén) en busca
de los signos clasicos del sindrome asfictico tales como hemorragias, petequias, congestion,
edema, cianosis, aumento de la fluidez sanguinea, ect. Todo ello teniendo en cuenta que el
diagnostico de asfixia como causa de muerte sigue siendo hoy en dia uno de los problemas mas
complejos de la patologia forense. Esta complejidad radica, por un lado, en la falta de
homogeneidad terminologica y por otro, en la ausencia de signos especificos, ya que “a priori”
la expresion de la anoxia en los distintos tejidos es similar, constituyendo signos inespecificos

de sospecha.

En el trabajo que nos ocupa, se ha realizado un estudio comparativo entre suefio seguro
y ambiente de suefio no seguro sugestivo de asfixia que incluye colecho y prono, para conocer

la distribucion de las hemorragias petequiales en ambos supuestos.

No encontramos diferencias significativas en los infiltrados petequiales macroscopicos
en timo, pulmoén y corazon. Se objetiva una tendencia en aumento de petequias en pulmoén y

corazdn en el grupo de dormir inseguro.

En el examen histologico del pulmoén, en las hemorragias alveolares, encontramos una
diferencia estadisticamente significativa (p= 0.03) mayor en el grupo de suefio inseguro.
Teniendo en cuenta estos datos junto a hallazgos clinicos sobre el dormir inseguro en prono o
en colecho, y la presencia de livideces en prono todos ellos significativamente mayores en el
grupo de SMSL, con estos datos podriamos suponer que los mecanismos de la muerte en estos

casos, podrian tener alguna relacion con fendémenos de asfixia.
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En referencia a los hallazgos microscopicos del rifion, higado, miocardio y
hematopoyesis extramedular, solamente se objetivd una diferencia estadisticamente
significativa a favor del grupo de suefio inseguro de la variable congestion y congestion severa
con hemorragia en el rinén (p =0.03). La hematopoyesis extramedular fue similar en ambos

grupos.

La aparicion de hemorragias petequiales en la piel y en las membranas serosas fueron
reportadas por primera vez en un caso de asfixia, por Henry Bayard en 1847 y posteriormente
por multiples investigadores®? Los hallazgos petequiales siguen siendo un signo cuya
deteccion en la autopsia requiere una evaluacion cuidadosa. La deteccion de hemorragias
petequiales externas en la autopsia es un hallazgo sospechoso de asfixia, su presencia en el timo
y superficies serosas de 6rganos toracicos pueden detectarse en casos de muerte stbita infantil
como hallazgo tipico. En estos casos, la investigacion médico legal debe ser lo mas completa

posible incluyendo obligatoriamente el examen histoldgico.

Existen casos en los que no se puede diferenciar el SMSL de la asfixia accidental o
provocada por los hallazgos post mortem que son minimos y ninguno se considera
patognomonico de una causa de muerte®®?’3)_ La diferenciacion del SMSL respecto a la
asfixia puede resultar imposible en ausencia de una prueba que indique la existencia de unas
condiciones de suefio inseguro o una confesion clara de lo sucedido. Es por ello que los
investigadores han estado buscando marcadores post mortem como es el caso de la hemorragia
pulmonar.

La hemorragia pulmonar severa o los siderofagos intraalveolares pulmonares se han
propuesto como marcadores morfologicos para ayudar a distinguir el SMSL de la
sofocacion@92%) - aunque no pueden usarse como un marcador independiente para distinguir
entre ambos. Asi pues la hemorragia pulmonar debe interpretarse en el contexto con otros
hallazgos obtenidos del historial médico, las circunstancias de la muerte y el examen post
mortem®) En presencia de hemorragia pulmonar grave debe realizarse una busqueda cuidadosa
de otros signos fisicos cono petequias faciales, sangre oronasal, marcas de presion en la cara 'y

cuello, etc.

También hemos realizado el estudio neuropatologico, con las variables congestion,
hemorragia perivascular y edema en encéfalo, dirigido a determinar si existen diferencias entre
los casos de muerte stubita en aquellos casos que presentan factores de riesgo de sofocacion

accidental que apoyaria un mecanismo de muerte tipo asfictico, en prono y en colecho,
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comparadas con situacion de no prono y no colecho. Hay autores que refieren la existencia de
neuronas oscuras o densas junto con microhemorragias perivasculares en los casos de un
mecanismo de muerte tipo asfictico, pero estos hallazgos se encuentran muy controvertidos en
la literatura. En nuestro estudio no encontramos diferencias significativas en las tres variables

estudiadas entre los dos grupos.
ETIOLOGIA DE LA MUERTE SUBITA EXPLICADA

La muerte subita e inesperada del lactante de causa explicada se define como aquella muerte
subita e inesperada originada por una serie de causas médicas de diversos origenes entre las que
se encuentran causas metabolicas, cardiacas, infecciosas, malformativas, traumaticas
intencionales o no intencionales como sofocacion intoxicacion y otras durante el suefio o no.

Se pueden asociar con entornos no seguros para dormir (N,

Las causas de muerte se han determinado fundamentalmente por los hallazgos de
autopsia, estudios histopatoldgicos, analisis microbioldgico, toxicologico y genéticos. Se ha
revisado el historial clinico en todos los casos y el escenario de la muerte siempre que ha sido
posible. El estudio completo de cada caso es fundamental y necesario para poder determinar
con precision la causa del fallecimiento, para cerrar el caso y poder actuar en consecuencia
segun resultados ofreciendo consejo genético ante futuras gestaciones. Como hemos podido
observar estos estudios son extremadamente complejos pero los avances médicos y
tecnologicos y el esfuerzo y dedicacion de los profesionales sanitarios, permiten seguir

avanzando en este campo.

Hubo 56 casos en los que los hallazgos justificaron el fallecimiento. La patologia
infecciosa fue la causa de muerte mas frecuente apareciendo en 29 casos lo que supone
practicamente la mitad de ellos (51%). Hubo 12 casos de sepsis, 12 bronconeumonias 3

meningitis y 2 miocarditis.

Le sigui6 en frecuencia la patologia cardiaca con el 35% (19 casos). Entre los cuales se
encontraron 8 cardiopatias congénitas complejas, 7 miocardiopatias y 4 sospechas de
canalopatias, la mortalidad en estos casos fue muy precoz ya que el 75% aconteci6 en el periodo

neonatal y el resto a los dos meses de edad.

En el 14% restante se encontraron otras patologias, generalmente fueron patologias

malformativas. A destacar que hubo 3 casos de sospecha fundada de muerte violenta. Estos 3
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casos se excluyen del grupo de MS no explicada por existir antecedentes claros que justifican
la causa de muerte, un caso se trataba de malos tratos en el que ademas de las lesiones
compatibles, se encontraron toxicos en fluidos biologicos, otro caso fue secundario a una
circuncision en el domicilio que se complico y el tercero fue un caso de sofocacion accidental

demostrado.

ESTUDIO CARDIOLOGICO ANTE SOSPECHA DE MUERTE SUBITA CARDIACA DE
CAUSA POTENCIALMENTE HEREDITARIA.

Desde la puesta en marcha de la UVRMSEF en el afio 2008, hasta el 2017, el Instituto de
Medicina Legal y Ciencias Forenses de Valencia ha analizado 114 autopsias protocolizadas en
lactantes menores de 1 afo, de las cuales fueron remitidas 38 casos indice y se estudiaron a 36
grupos familiares, hubo dos perdidas quedando en la muestra de estudio un total de 130 sujetos.
El 61% de los casos indice fueron varones. De los 94 familiares estudiados, el 86% fueron de
primer grado. El 70% de las familias han sido remitidas por diagndstico de SMSL en el caso
indice y el 30% para completar estudio por cardiopatia estructural en el lactante fallecido, en la
tabla 39 se resumen los diagnoésticos de los casos indice.

Los estudios genéticos para despistaje de canalopatias principalmente, se han realizado
a 15 familias. La prueba se ha realizado en la medida de lo posible, en muestras de ADN
extraidas de sangre obtenida durante la autopsia del fallecido. En caso de no disponer de ellas,
se eligié un familiar compatible segin datos de la historia clinica. En la tabla 40 se describen
detalladamente los resultados del estudio genético realizado en los casos indice y /o en los
familiares. Tras los resultados se han diagnosticado a cinco familias 2 casos presentaban
microdeleccion en el cromosoma 7, uno de ellos heredado del padre. 2 casos se diagnosticaron
de Sidrome de QT largo que lo presentaban también ambos padres y hubo otro caso de
Sindrome de Brugada, la alteracion genética se manifestd en el caso indice, en el padre y en la
abuela. a los familiares se les han aplicado medidas preventivas y terapéuticas.

El flujo de comunicacion directo entre la subunidad forense y la subunidad hospitalaria
es la clave para mantener la viabilidad del trabajo en equipo multidisciplinar, se comentan los
expedientes, se revisan imagenes y se plantean estudios especificos. También desde el punto de
vista investigador y docente, participan las dos subunidades conjuntamente en proyectos de
investigacion, charlas de difusion, seminarios en la facultad de medicina, ponencias,
comunicaciones y posters en congresos nacionales e internacionales de cardiologia, pediatria y

de medicina forense.
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Las cardiopatias familiares tiene un claro sustrato genético que justifica la indicacion de
un adecuado estudio de los familiares de primer grado de los fallecidos, con ampliacion del
circulo a estudio en cascada segun los resultados®®). El tipo de herencia mas frecuente es el
autosomico dominante. Dicho estudio familiar con pruebas clinicas y genéticas, idealmente
debe hacerse por un equipo multidisciplinar con experiencia en el ambito de las cardiopatias
familiares dada su condicion de enfermedades raras, su corto recorrido desde que fueron

©2) En esta linea ,

descubiertas y las dificultades existentes para establecer diagnodsticos firmes
todos los articulos publicados destacan la necesidad de implementar el screening familiar en
busca de portadores asintomaticos®”G!3). En definitiva, se trata de implementar un abordaje
multidisciplinar que permita ofrecer una medicina personalizada a las familias afectadas con
MS potencialmente familiar para resolver cuestiones médicas y psicologicas relativas al
diagnostico, tratamiento e incluso al consejo genético de cara a planificar nuevas gestaciones.

En Europa, particularmente en Reino Unido, el Ministerio de Sanidad en el afio 2005
fue pionero en publicar una iniciativa para el estudio de familias con cardiopatias familiares y
muerte subita en su Plan Nacional de Prevencion de MS y en reconocer la responsabilidad del
sistema de salud que garantice que dichas medidas se hagan efectivas como guia de una buena
practica clinica

En Espaiia a did de hoy carecemos de una normativa nacional que regule el tratamiento
de los casos de MS cardiaca y el compromiso de la administracion de informar y derivar a las
familias afectadas a centros donde puedan ser atendidos adecuadamente. La situacién mas
habitual en Espafia es que las familias recojan el informe definitivo de autopsia. En €l se
establece la causa de muerte como “natural” y puede constatar o no que la causa de muerte
puede ser genética y que por tanto las familias deben acudir a su médico. La actuacion de los
médicos de atencion primaria no estd bien coordinada, descentralizando la informacion de la
familia en su conjunto.

El abordaje multidisciplinar desde la MS hasta la valoracion de las familias se ha ido
extendiendo gracias al esfuerzo del Grupo de Trabajo de Cardiopatias Familiares de la
Sociedad Espafola de Cardiologia y de la Sociedad Espaiiola de Patologia Forense con una
mayor concienciacion de los profesionales pero con diferente grado de implicacion
institucional 316

Existen importantes trabas para implementar estos protocolos dado que cada expediente
judicial de una autopsia estd sometido a secreto sumarial. Los esfuerzos de forenses y patologos,
asi como de cardidlogos y pediatras avanzan en paralelo y de forma independiente para orientar

a estas las familias afectadas. A la luz de las evidencias se hace imprescindible un cambio en el

217



Muerte subita e inesperada del lactante

marco legal que permita trabajar en equipo desde sanidad y desde justicia en busca de un
beneficio sanitario, social, econdomico y cientifico.

En la Comunidad Valenciana, la Unidad de Valoracion de Riesgo de Muerte Subita
Familiar (UVRMSF), es pionera en Espafa en el abordaje multidisciplinar sistematico de las
familias afectadas, y es la primera unidad del pais con acuerdo explicito entre las Consellerias
e Sanidad y Justicia (DOGV 2008/8199). Respecto a otras comunidades autonomas, hasta el
momento, Unicamente Murcia ha conseguido un marco legal oficial (BOE 4/3/2013), mientras
que en el resto de comunidades autonomas existen convenios especificos entre instituciones
concretas sin publicarse en los Boletines oficiales y por lo tanto sin oficializar la sistematica de
esta estrategia (Catalufia, Andalucia, Galicia, Madrid o Pais Vasco).

La UVRMSF fue creada en el afio 2008 con el apoyo institucional del Hospital
Universitario y Politécnico La Fe, de las Consellerias de Sanidad y Justicia, con el respaldo
cientifico del Colegio de Médicos de Valencia y la Sociedad Valenciana de Cardiologia y el
impulso econdmico de investigacion recibido del Instituto de Investigacion Sanitaria Carlos II1.
Quiero resefiar que desde el afio 2010 al 2018, la Subunidad de MSC infantil estuvo integrada
en el Grupo de Trabajo de Muerte subita Infantil de la Asociacion Espaiola de Pediatria. Los
estudios cardiologicos que se ofrecen a los familiares de primer grado vienen determinados por
la clasificacion del caso indice y sus resultados se complementan con los de los estudios
genéticos.

Con la finalidad de evitar problemas éticos debe exponerse a los familiares la presencia
o la posibilidad de una cardiopatia familiar y recabar el consentimiento informado antes de
realizar el estudio genético del fallecido, pues podrian hacer valer su derecho a no saber el
resultado de dicho estudio.

Pasados 10 afios desde la creacion de la Unidad Multidisciplinar de MS en la Comunidad
Valenciana, considero que este abordaje interdisciplinar es necesario y deberia trasladarse a
otras Comunidades Auténomas para evitar desigualdades en el tratamiento de estas familias de

fallecidos por MS.

NIVEL DE CONOCIMIENTOS SOBRE EL SMSL, LOS FACTORES DE RIESGO Y
FACTORES PROTECTORES EN LA POBLACION GENERAL.

Desde hace afios, diversas organizaciones se han preocupado por difundir informacion

a la poblacion sobre los factores que aumentan el riesgo del SMSL; a la vez que han
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implementado estrategias para combatirlos. Existe evidencia cientifica de que las medidas
aconsejadas en las campafias de prevencion han logrado reducir la muerte subita a un tercio de
sus valores previos ?%3. Sin embargo, la incidencia se ha mantenido estable en los ultimos afios
y siguen existiendo muertes, por lo que cada 5 afios se evaluan los resultados de estas campanas.
En el afio 2005 se observo que la incidencia de SMSL es mayor en los grupos de nifios a cargo
de otros cuidadores distintos a sus padres (que suelen estar mejor prevenidos al respecto) de
acorde a los resultados obtenidos en nuestro estudio, por lo que se enfatizoé en la importancia
de recordar las medidas de prevencion del SMSL a toda persona que quede a cargo de un nifio
menor de un afio®”

Los resultados positivos de las campafias de prevencion son indiscutibles. Sin embargo,
sorprende la poca adhesion a las mismas por desconocimiento o falta de comprension del
sentido de cada medida‘'?.

En el presente trabajo se pretende constatar el grado de informacion de las familias antes
y después de una estrategia formativa, actuando en las primeras 48 horas de vida del recién
nacido, momentos cruciales, ya que pueden marcar los hébitos y ambiente de suefio. La forma
de analizar el grado de conocimiento de los padres y familiares, fue mediante una encuesta. Los
items preguntados fueron seleccionados mediante una busqueda bibliografica de factores de
riesgo de SMSL seleccionando, en base a la evidencia cientifica, los items que mas influyen en
la prevencion del mismo.

Tanto en el grupo pre como en post intervencion, la mayoria de la poblacion afirmaba
conocer el SMSL (80,93% pre y 84,05% post intervencion), lo que contrasta con la falta de
conocimientos sobre los factores de riesgo como la exposicion al humo del tabaco, el chupete,
el colecho o la lactancia materna, ya que la suma de los porcentajes de respuesta “no influye”
y “no sabe, no contesta” fueron en estos casos superiores al 50% de los encuestados, incluso
después de la intervencion. Esto concuerda con otros estudios donde, al evaluar la adhesion a
las campanas de prevencion del SMSL se evidencid que la exposicion del nifio al tabaco, antes
y después de su nacimiento, es el aspecto mas dificil de modificar. También coinciden en que
los padres no quieren ofrecer el chupete al nifio por temor a perjudicar la lactancia materna, tal
y como muestran nuestros resultados®®,

El uso del chupete como factor de proteccion frente al SMSLG®) es uno de los menos
conocidos. Solo un 25% tanto pre como post intervencion lo consideraron un factor protector y
alrededor de un 10% opinaron que aumenta el riesgo. Tal vez los padres piensen que la

introduccion del chupete puede ser perjudicial para la lactancia, pero muchos estudios
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demuestran que introducido después de 1 mes de edad no es perjudicial para la duracion de la
misma, tanto en lactantes a término como en prematuros®!7G189G19),

En un estudio descriptivo transversal realizado en Castilla y Leon, incluyendo a 134
madres de recién nacidos, tinicamente el 63,4% apoyaban el dectbito supino, 65% seguian la
lactancia materna y 80% apoyaban el chupete como factores protectores para prevenir el SMSL.
Datos superiores a los encontrados en nuestros resultados, ya que tan s6lo un 44% de los
familiares respondieron correctamente, aumentando a 64% tras la intervencion. A pesar de ello
en otros estudios, contintia existiendo un alto el porcentaje de padres que piensan que la postura
mas adecuada es “de lado” u opinan que es indiferente que el bebe duerma boca arriba o de lado
a pesar de ser considerada de riesgo®?%).

Otro de los factores importantes sobre los que se ha preguntado a los encuestados es la
influencia de la lactancia materna en el SMSL. Sélo el 28,37% contesto la respuesta correcta.
A pesar de todas las campafias de la OMS que pretenden concienciar de los multiples beneficios
de la lactancia materna, incluida la reduccion de riesgos de SMSL®%) 62 parece no llegar
adecuadamente a la poblacion.

A nivel internacional, un estudio estadounidense que pretendia determinar las
tendencias y los factores asociados con la eleccion de la posicién para dormir, realizado
mediante encuestas telefonicas anuales (sobre 1000 entrevistas anuales, 1993-2007) observé
que la posicion en supino aument6 (P <.001). Encontraron disparidades raciales por lo que
concluyen que se debe hacer hincapi¢ en asegurarnos de que las medidas de salud publica
lleguen a las poblaciones en riesgo 2! En otro se evalud en padres de 468 recién nacidos, la
adherencia a recomendaciones obstétricas (75,4%) y pediatricas (53,3%), evidenciando en éstas
ultimas, una caida del cumplimiento de las recomendaciones a los 4 meses. Durante el
seguimiento se observo reduccion de lactancia (84,9% vs 48,6%; p <0,001) y de posicion supina
(61,2% vs 21,2%; p < 0,001). Concluyeron que la disminucion de la adherencia a las
recomendaciones para la prevencion del SMSL se observo principalmente en las mujeres de
menor edad y menor nivel educativo, no estar en pareja, mala calidad habitacional y presencia
de numerosos convivientes©?2),

En otra encuesta realizada en Kuala Lumpur (2016-2017), en 80 padres de recién
nacidos prematuros <36 semanas de gestacion, el 61.33% habia oido hablar de SMSL antes de
la entrevista, siendo las redes sociales la fuente de informacion mas comun (67.3%). Solo 43.7%
respondieron correctamente al menos cinco de nueve preguntas sobre el conocimiento de la
reduccion del riesgo de SMSL. Al comparar con el grupo de padres que respondieron

correctamente menos de cinco preguntas, no hubo diferencias significativas en las
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caracteristicas demograficas y de lactantes entre los grupos. La mayoria (68.8%) de los padres
compartian cama con sus bebés, y esto fue significativamente mas comun en el grupo de padres
con poco conocimiento (p= 0.01).

Fumar en el hogar también fue significativamente mas comun en el grupo de padres con
poco conocimiento (p = 0.048) 323, Los articulos anteriores concluyen de forma similar:

A pesar de las estrategias de la reduccion de riesgos basadas en evidencia y las campaiias
altamente publicitadas para un ambiente de suefio seguro, algunos bebés continiian durmiendo
en condiciones de suefio inseguras. Los médicos necesitan conocer las mejores practicas
actuales para reducir la incidencia de SMSL relacionada con el suefo y estar informados para
asesorar a los cuidadores que pueden resistirse a adherirse a estas recomendaciones®?%.

En una encuesta transversal realizada en zonas desfavorecidas del Reino Unido, para
investigar el conocimiento de las madres sobre la reduccion de los riesgos del SMSL y las
actitudes hacia practicas de suefio mas seguras, solo el 52% de las madres identificaron la
posicidn del suefio infantil como estrategia de reduccion de riesgo, a pesar de los 25 afios de
campaiias. Concluyen, de acuerdo a todo lo dicho, que el mensaje inicial "Volver al sueio" que
redujo drasticamente estas muertes hace una generacion necesita una promocion mas efectiva
para la generacion actual de madresG?>).

En otra encuesta realizada en Estambul, s6lo el 39% de las madres conocia el SMSL y
menos de la mitad preferian una posicion supina para dormir para su bebé. Solo el 17% de los
profesionales de la salud seleccionaron como mas segura la posicion de supino®20627),

En otro estudio americano se estudio en 161 padres mediante un cuestionario adaptado
con 19 items, el conocimiento, las opiniones y las practicas de las posiciones de suefio de los
bebés y su asociacion con la demografia. El1 40% eran plenamente conscientes de los hechos de
suefio seguro para los bebés; y mientras el 85% creia que la posicion supina era la mas segura,
el 69% de ellos también practicaban su creencia. Las principales razones de las posiciones para
dormir no supina fueron la preferencia infantil, la comodidad y el miedo a la asfixia; mientras
que la posicién supina era por razones de seguridad. Las opiniones de los padres sobre la
posicidn segura y sus practicas se asociaron significativamente, mientras que el conocimiento
sobre los datos del suefio seguro infantil y sus practicas no. Los resultados indican de nuevo
que todavia hay una necesidad de educacion. Sin embargo, simplemente proporcionar
informacion para aumentar el conocimiento por si s6lo no es suficiente para condicionar un
cambio de comportamiento, ya que la actitud es un factor importante®?®:

En nuestro estudio, otros factores como el uso de un colchén duro y la no utilizacion de

almohada para el suefio, fueron contestados de forma correcta con elevado porcentaje.
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Respecto al alcohol y otras drogas, tienen mas conocimiento general de que si que afecta
(60%) pero tras la intervencion no se observo mejoria. Es posible que 48 horas no sean
suficientes para cambiar habitos, cultura y pensamientos arraigados.

La ultima cuestioén preguntada fue la influencia del colecho. En las encuestas realizadas
en pre intervencion solo un 30% conocia que el colecho es un factor de riesgo que ascendio a
un 38% post intervencion. Por otro lado, mas de un 65% opinaban que no influye o lo
desconocian, destacando un 5,5% que opinaban que el colecho protege frente al SMSL, sin
encontrar apenas diferencias antes y después de la intervencion.

Una de las limitaciones que presenta este estudio es la realizacion de las encuestas en
dos cohortes independientes. A pesar de que la evaluacion del conocimiento mediante
cuestionarios autoadministrados ofrece muchas ventajas, tienen varias limitaciones, como por
ejemplo, la escasa flexibilidad y dificultad para profundizar en la informacion obtenida; el
riesgo de que no llegue a los destinatarios esperados o que no se obtenga respuesta y la dificultad
para obtener una tasa alta de cuestionarios completos. Cabe destacar que aquellos que
voluntariamente responden y quienes no lo hacen pueden tener opiniones o caracteristicas
predominantes distintas que pueden afectar la investigacion.

Por otra parte, podemos encontrar falta de sinceridad de los encuestados debido al sesgo
de deseabilidad social y el deseo de proteger su privacidad. Tampoco se sabe si el encuestado
ha pensado la pregunta de forma detenida antes de contestar, y esto repercute en la validez de
los datos. En nuestro cuestionario se intento evitar este sesgo con su brevedad, y la sencillez de
sus preguntas; solucionando las dudas presentes en los padres tras la cumplimentacion del
cuestionario.

En este estudio, aunque se observo una mejoria estadisticamente significativa en la tasa
de respuestas correctas tras la intervencion, el porcentaje de respuestas correctas superod
escasamente el 60%, lo que es una cifra todavia inaceptable dada la magnitud del problema.
Toda esta falta de respuestas correctas, sirve para que en las proximas campaiias se centren en
esos factores que son mas desconocidos.

Un solo acontecimiento fatal prevenible seria excesivo. Es nuestra responsabilidad como
sanitarios cuestionarnos hasta donde son conocedores los padres sobre el SMSL, sobre la
prevencion y sus factores de riesgo y tomar medidas para su adecuada difusion asegurandonos
que alcanzan los conocimientos ensefiados en el cuidado de sus hijos , mas cuando se trata de
medidas sin un coste econémico adicional y teniendo en cuenta lo traumatico y doloroso que
puede resultar para unos padres perder a su hijo de SMSL, ya que algunas conductas pueden

suponer, sin saberlo, un riesgo para sus propios hijos.
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X. DIRECTRICES FUTURAS DE LA MUERTE SUBITA DEL
LACTANTE

Para la investigacion sobre el SMSL, es necesario una investigacion exhaustiva y un

sistema de clasificacion de la muerte consensuado.
Segun Heather E Jeffery, se han definido varios modelos de investigacion de la Muerte
Subita Inesperada del Lactante con objetivos claros y estandares de buenas practicas. Todas las
investigaciones, excepto las policiales, tienen el potencial de cumplir con los estandares
minimos internacionales de investigacion del SMSL, cuyos objetivos incluyen:
e Identificar, en la medida de lo posible, cualquier causa de muerte, incluida la asfixia
accidental, las muertes sospechosas, las muertes de causa médica y el SMSL.
e Identificar cualquier factor que contribuya a la muerte.
e Informar y apoyar a la familia de manera sensible y respetuosa que les permita
desarrollar su proceso del duelo.
e Conocer los factores de riesgo para la prevencion de futuras muertes infantiles.
e (Garantizar que se cumplan todos los requisitos legales en relacién con la muerte.

Algunos modelos no podran cumplir estos objetivos porque algunos estamentos, por
ejemplo, la policia, generalmente no son entrenados especificamente para hacerlo?,

Varios organismos nacionales han desarrollado guias de actuacion con las directrices e
intervenciones educativas para mejorar el proceso. Podria decirse que, si bien no existe un
consenso global sobre un estandar internacional, el més estricto de los publicados es el Informe
Kennedy"®4), actualizado recientemente junto con los protocolos de los Centros para el
Control de Enfermedades (CDC)(!?)

El desarrollo de un nuevo sistema de clasificacion’), si se practica correctamente,
permitird a los facultativos multidisciplinares ver los déficits cuando falten elementos clave
en la investigacion y/o informacion, por ejemplo, datos de la historia clinica investigacion del
escenario de la muerte o en la propia autopsia. Se han encontrado cambios diagnosticos debido
a estas dificultades. Por lo tanto, la asfixia y el estrangulamiento no determinados o accidentales
han reemplazado en gran medida a la muerte subita e indeterminada. Ademas, existen causas

bien conocidas de SMIL que no necesariamente se incluyen en las investigaciones2%-330),
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Asi pues el futuro de la investigacion sobre la muerte subita e inesperada del lactante
depende de un proceso estandarizado que lo clasifique e que incluya los elementos descritos

en la Figura 56('» Proceso de investigacion de la MSIL.

Pediatra Autopsia Cietre de.caso
SMIL Pediatra Judicial: e Gy
L Meédico Historia clinica Forense, SMSL multldlSCI]?hnar,
Domicilio fi Examen lugar Patélogo Informacl.én y
Hospital orense a de los hechos. E> Autopsia (D
Ambulancia domicilio Forense Pediatra. Molecular Familia

Policia

Informacién z_kpoyo.
padres Psicolégico

Seguimiento

||| PROTOCOLO DE ACTUACION EN CADA PROCESO

Figura 56. Proceso de investigacion del SUDI 6 MSIL

Adaptado de Heather E Jeffery. SIDS. The past, the present and the future. University of
Adelaide. Australia. 2018;283-323¢%9,

A medida que vayan apareciendo nuevos enfoques, los protocolos de autopsia deberan
actualizarse constantemente, creandose la necesidad de realizar la autopsia molecular®*! y la
resonancia magnética post mortem para mejorar el rendimiento diagnostico®3?

Los CDC permitieron implementar un proceso educativo en los Estados Unidos
utilizando un modelo con un enfoque estructurado multiprofesional. La sostenibilidad se
mantuvo mediante el uso de un modelo de capacitacion de formadores para cada estado y cada
parte del proceso se definié claramente, por ejemplo, formularios completos para la historia
clinica y la investigacion de la escena de la muerte. Con este modelo la educacion superd las
expectativas de nimeros entrenados y respuestas positivas auto informadas a preguntas basadas
en habilidades.

La evaluacion del proceso del Reino Unido indico la implementacion exitosa de un
enfoque de multiples agencias en las regiones de Inglaterra del Sudoeste y Tierras Medias
Occidentales.

La somatometria y el calculo de los percentiles proporcionan informacion inmediata e
importante para el patodlogo, el pediatra y otros especialistas. Estas tablas son especialmente
valiosas para seguimiento del aumento de la poblacion de prematuros entre las muertes subitas,
donde el crecimiento difiere hasta las 64 semanas de edad postmenstrual®*®- después de lo cual

se aplican los estandares de la OMS®3¥, Ya sea que el lactante fuera prematuro o a término,
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identificar el déficit del crecimiento, es importante para investigar las causas del posible retraso
del crecimiento al nacer o la variabilidad crecimiento después del nacimiento.

Respecto al sistema de clasificacion de la MSIL, hasta el momento ha habido una serie
de propuestas. Esto ha sido condicionado por la evidencia de un cambio de diagnostico®2%-339)
y por las diferencias en la codificacion de la Clasificacion Internacional de Enfermedades
(CIE)-1063).

Actualmente se encuentra cierta confusion relacionada con la presencia de factores de
riesgo y causalidad, siendo la primera una asociacion, pero no causal.

Existen diferencias en como los patologos interpretan la definicion de SMSLZ8)82),
Para evitar esto, se han publicado tres sistemas simples®)Z83)283)284) con el fin de y proporcionar
una mejor informacion para los padres, actuar sobre la prevencion, y el reconocimiento de los
componentes clave que faltan en las investigaciones. Una clasificacion unificada y clara en
categorias definidas, tiene un valor inmediato para garantizar la calidad del proceso de
identificacion de la causa de la muerte inexplicada.

La investigacion de como ocurre la muerte subita inesperada del lactante se ha avanzado
mediante hipotesis que incorporan los factores de riesgo conocidos y son comprobables. Estos
conceptos se han elaborado de diferentes maneras a lo largo del tiempo®*?- La hipotesis de
triple riesgo es una forma util de aplicar a la investigacion actual y en evoluciont!?,

Los mayores avances han sido en genética y neuropatologia de la MSIL Estos han
establecido un niimero creciente de mutaciones genéticas hereditarias o esporadicas, que
pueden causar muerte subita inesperada o polimorfismos, que probablemente contribuyen a la
muerte.

El descubrimiento de una patologia cerebral especifica en hasta el 70% de MSIL no
explicada®*” va en la linea de los avances genéticos, en el sentido de que alguna patologia sera
causal y otra contribuird. Esto ha trasladado significativamente muchos casos de MSIL de las
causas de muerte inexplicables a las explicadas con la secuenciacion del exoma completo
actualmente disponible y asequible. Estos avances han establecido claramente que la muerte
subita inesperada del lactante es multifactorial.

Se estan dando avances en el diagnostico genético, con la identificacion de genes
asociados con una relacién directa o indirecta con muerte subita, que incluye funciones
cardiacas, metabdlicas, infecciosas y serotoninérgicas. Por lo tanto, existe la necesidad de
autopsia molecular o analisis genético post mortem ya que permite la identificacion de otros

portadores pre-sintomaticos por familia ¢,
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La aceptacion del alcance de las muertes subitas inesperadas debido a arritmias
cardiacas por ECG y evidencia genética ha ido lenta, y la implementacion de la monitorizacién
de ECG y / o investigacion genética de familias de nifios con SMSL variable. Posteriormente,
se reconocieron mutaciones en los genes que codifican los canales de iones cardiacos para
sodio, potasio y calcio involucrados en la generacioén del potencial de accion cardiaca. Estos
incluyeron el sindrome de Bugada, sindrome de QT corto, Sindrome de QT largo y la
taquicardia ventricular polimdrfica catecolaminérgica que se han implicado en una muerte
subita arritmica cardiaca debido a taquicardia ventricular o fibrilacion(!378¢) También se han
asociado con la MSIL las miocardiopatias en las que se encuentran hallazgos histologicos
minimos o sin hallazgos patologicos graves (287288).

Como mas del 95% de las muertes genéticas cardiacas son autosémicas dominantes,
existen implicaciones importantes para los familiares de primer grado en particular, con la
muerte subita inesperada como un posible resultado®¥9(89- Las estimaciones varian en cuantos
lactantes con SMSL pueden verse afectados por las arritmias cardiacas en funcidén del método
de secuenciacion empleado, cuanto mayor es la cantidad de genes analizados mayor es el
rendimiento diagnostico.

Cuando sea posible, todas las muertes por SMSL sin explicacion deberian someterse a
autopsia molecular como parte de las pruebas de su investigacion.

Respecto a las convulsiones como causa potencial de muerte subita inesperada e
inexplicable se observd cuando algunos lactantes que presentaban un evento agudo que
amenazaba la vida con hipoxemia demostrable pasaron a la muerte por SMSL. En estos
lactantes se documentd apnea, hipoxemia y comportamientos autonomos durante el suefio
aparente con evidencia de actividad convulsiva en los registros de EEG, pero EEG interictales
normales. También se registré el reflujo durante la convulsion, lo que sugiere que el reflujo
puede ser una parte integral de la disfuncidén autondémica que acompaiia a las convulsiones del
lobulo temporal. La posibilidad de que el reflujo elevado provoque apnea provocada por la
laringe, al no responder a la obstruccion, hace que tales ataques sean particularmente peligrosos
(350).

La entidad muerte subita inesperada en la epilepsia generalmente ocurre durante el
suefio como un evento no presenciado encontrandose a los individuos principalmente en la
posicion prono®+). Se encontraron anormalidades del desarrollo del hipocampo en la autopsia
y los autores propusieron una convulsion no presenciada durante el suefio que condujo a un

paro cardiorrespiratorio49).
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La contribucion de los genes mutantes a la infeccion no esta clara, aunque la infeccion
leve es un hallazgo comun en las dos semanas previas a la muerte por SMSL. El alcance de la
infeccion bacteriana y viral sigue siendo incierto, ya que esto depende de cuan diligentemente
se busque el historial de infeccion y luego de como se interprete®®. Los polimorfismos para
ciertas citoquinas como la interleuquina-10 en poblaciones asidticas y aborigenes pueden
proporcionar una hipétesis sobre por qué las abrumadoras respuestas pro inflamatorias a las
toxinas bacterianas conducen al SMSL 339,

Hasta el 70% de los lactantes clasificados como SMSL y confirmados en diferentes
grupos de investigacionGDGHU93)  han  encontrado patologia en los nucleos del tronco
encefalico involucrados en la funciéon quimiorreceptora cardiorrespiratoria, de excitacion y
laringea. La deficiencia en los receptores de serotonina, especialmente en los nucleos del tronco
encefalico, y la asociacion del SMSL con un polimorfismo promotor del gen transportador de
serotonina, sugieren el potencial de fallo de esta red de neurotransmisores?G347),

Las lineas de estudio consisten en relacionar mas estudios proteémicos y metabolémicos
con datos de clinicos. Estas nuevas tecnologias permiten la adquisicion del perfil metabolico
de todo un organismo. Alinear los factores de riesgo, tanto intrinsecos como extrinsecos, con
un conjunto especifico de metabolitos podria revelar no solo las rutas patogénicas y los
biomarcadores, sino también las posibilidades terapéuticas. Los metabolitos de la serotonina
serian de particular interés, dada la investigacion patologica, genética y fisiologica actual que
implica esta via®3?,

Respecto a los factores de riesgo extrinsecos, el suefio en posicion no supina sigue
siendo un problema importante para algunos padres y personal sanitario. El éxito de los
programas de prevencion de salud publica "Suefio seguro" se considera en gran medida
responsable del éxito mundial inicial en la reduccion del SMSL, con reducciones de entre 52%
y 87%. Sin embargo, las tasas se han visto estancadas desde 2005 en los EE. UU, y las
tendencias nacionales en SMIL pueden explicarse por el cambio de diagndstico. Es importante
comprender las preocupaciones de los padres sobre el cambio de comportamiento por aspectos
culturales. Las madres todavia identificaron que la asfixia y la comodidad del bebé eran razones
para elegir la posicion no supina, mientras que el consejo del médico mejord positivamente la
posicidn supina.

Estudios sobre la informacion que refieren los padres evidenciaron que dormir de lado
se consideraba aceptable y se observo con frecuencia en la mayoria de los estudios frente a la
recomendacion de suefio seguro en decubito supino, y que, en ocasiones estas recomendaciones

pueden venir incluso de algunos profesionales sanitarios*%),
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Otros factores de riesgo conocidos son el tipo de alimentacidn, el colecho, el humo del
tabaco®?! y la prematuridad, ya que a mayor prematuridad, mayor probabilidad que el recién
nacido sufra un deterioro del desarrollo neurologico.

Las instituciones sanitarias de Salud Publica deberian implicarse en la prevencion del
parto prematuro y a su vez contribuir a la prevencion de la MSIL y de la muerte fetal

Algunos de los principales determinantes sociales, causas y asociaciones son comunes
a la muerte fetal, parto prematuro y MSIL, incluidos el tabaquismo, el abuso de sustancias y
alcohol, las infecciones, el embarazo adolescente y el embarazo no deseado. Por todo ello es
fundamental que todas las mujeres embarazadas reciban un adecuado control del embarazo de
manera regular. Otro aspecto de gran importancia es que durante el trabajo de parto prematuro,
la optimizacion del manejo con un triaje adecuado a una unidad terciaria antes del parto, la
tocolisis para garantizar la cobertura prenatal de esteroides, los antibidticos profilacticos para
la rotura prematura de membranas y el sulfato de magnesio para la neuroproteccion son muy
relevantes para mejorar los resultados del desarrollo neurologico®4?,

Se debe hacer hincapié en la eliminacion del tabaquismo y el abuso de sustancias durante
la gestacion, asi como la deteccion temprana y el tratamiento efectivo de la vaginosis bacteriana
y otras infecciones, para prevenir la posibilidad de dafio neurolédgico fetal y las alteraciones del
neurodesarrollo.

Todo el personal sanitario que atiende a madres y recién nacidos deben tener clara la
importancia de contar con ambientes seguros para dormir. Debemos tener en cuenta que un
enfoque preventivo proactivo en estos términos salvard vidas en todas las comunidades, y es
especialmente necesario en comunidades desfavorecidas identificadas en cada pais.

Asi pues, el futuro en la investigacion de la MSIL consiste por un lado en revisar los
cambios epidemioldgicos con un nimero cada vez mayor de prematuros y recién nacidos de
bajo peso mucho mas prevalentes en las comunidades més desfavorecidas, fomentar un
adecuado control del embarazo. Impulsar campafias de concienciacion de suefio seguro.
Avances en los estudios genéticos y en los mecanismos neurofisiopatolégicos de la MSIL.
Establecer un sistema de clasificacion de muerte consensuado y prestar atencion a las mejores
practicas y estandares, comprender los mecanismos subyacentes y comunicarse con las
poblaciones de riesgo para prevenir con ¢€xito el mayor numero de casos de Muerte Subita

Inesperada del Lactante®39).
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XI. CONCLUSIONES

1. E1 SMSL es una causa considerable de mortalidad postneonatal en lactantes menores de 1
afno en los paises desarrollados y representa un importante problema de Salud Publica socio-

familiar y médico forense.

2. La tasa de mortalidad media del SMSL durante los afios 2007 al 2017 en la Comunidad
Valenciana se sitia en 0,14 por mil nacidos vivos y la de Muerte Subita Inesperada del lactante
en 0,24 por mil nacidos vivos. Es importante actualizar los Registros Nacionales de Muerte

Stubita Inesperada del lactante.

3. Epidemioldgicamente, se objetiva un predominio por el sexo masculino. La maxima
incidencia se produce entre 1-3 meses siendo poco frecuentes antes de las 2 semanas y después
de los 6 meses. La gran mayoria de los casos de SMSL acontecen durante las horas de suefo, a
media noche y a primera hora de la mafiana y predominan los casos en los meses mas frios, en

otofio y en invierno.

4. En el entorno inseguro durante el suefio, la posicion de prono, el colecho, el
sobrecalentamiento y el atrapamiento han resultado ser factores de riesgo del SMSL, existiendo
una mayor probabilidad de fallecer por muerte subita no explicada aquellos lactantes que
duermen en colecho o en posicion de prono.

5. El Decubito prono fue significativamente mayor en el grupo de SMSL que en el de MSE

6. Los lactantes que duermen en colecho presentan un 88% mas riesgo de muerte no explicada,

con un 1C95% [1.18,2.99] y un valor P= 0.007.

7. Los lactantes que practicaron colecho, presentaron una edad de fallecimiento

significativamente menor (35.45 dias de media), que en aquellos que no lo practicaron.
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8. En el grupo de colecho la MS no explicada presenté mayor nimero de casos de lactancia
materna que en elgrupo de no colecho, aunque la diferencia no fue estadisticamente

significativa.

9. La Clasificacion de San Diego resulta de gran utilidad para la clasificacion, la certificacion

y los estudios epidemiologicos.

10. La mayoria de los casos (72,5%) de muerte subita no explicada de la Categoria II de la

Clasificacion de San Diego, presentan factores de riesgo de sofocacion o asfixia.

11. En la muerte subita de causa explicada, las enfermedades infecciosas constituyen la principal

causa de muerte, seguida de la patologia cardiaca y malformativa.

12. La encuesta epidemiologica, el levantamiento del cadaver, el examen del lugar de los hechos
y conocer las circunstancias de la muerte constituyen un pilar esencial en el que se sustenta una

completa investigacion post mortem.

13. En la muerte subita infantil es de especial relevancia una buena toma de muestras para
estudios complementarios, como son los microbioldgicos, quimio-toxicoldgicos,

histopatologicos, metabdlicos y genéticos.

14. La Muerte Subita del lactante es multifactorial y compleja, y para su estudio necesita el
trabajo en equipo multidisciplinar de este modo el estudio completo proporciona informacion
clave para establecer categorias, confirmar factores de riesgo para planificar medidas y
estrategias de prevencion, dirigir el estudio cardiologico familiar y remitir a los padres para

asesoramiento genético ante gestaciones futuras.

15. Las madres, padres y familiares de los recién nacidos presentan un bajo grado de
conocimientos sobre la prevencion del SMSL, es por ello necesario reimpulsar campafas
masivas de formacion y prevencion a padres, madres y familias a lo largo del embarazo y todo
el periodo neonatal. Difundir la evidencia actual de los factores de riesgo y de proteccion entre
el personal sanitario y en una medida mdas global, lanzar campanas de informacién

poblacionales que puedan conseguir un impacto mayor en toda la sociedad.
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La disminucion de las tasas de SMSL tras intervenciones basadas en evidencia
epidemiologica manifiestan la contribucion que la epidemiologia puede hacer a la comprension

y prevencion de un importante problema de salud publica.
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XIII. ANEXOS
ANEXO 1. Aprobacion del Comité Etico del IIS La Fe. Autorizacion del Director
del Instituto de Medicina Legal y Ciencias Forenses V.Consentimiento

Informado

Instituto
de Investigacién
Sanitariatape

////

’#tn

Direccién General, José Vicente Castell

instituto Ue invesiiyacion Sanitaria Lage
_SALIDA

| 1 & ABR. 2414 J

Ne 0258

Dr/a. Maria Isabel Izquierdo Macian
Servicio de Neonatologia

Asunto: Autorizacion Inicio Estudio.

Valencia, 14 de Abril de 2014 .

Adjunto le remito copia de los Informes Cientifico y Etico de Investigacion, en el que se
acuerda informar favorablemente.

A la vista de los dictdmenes emitidos, el Proyecto de Tesis titulado: “ESTUDIO
MULTIDISCIPLINAR DE LA MUERTE SUBITA E INESPERADA DEL LACTANTE EN LA
COMUNIDAD VALENCIANA (2006-2013). ESTRATEGIAS DE ANALISIS Y PREVENCION’, puede
iniciarse y llevarse a cabo.

Atentamente,

DirectorSerferal

IiS La Fe | Bulevar Sur, Torre A, 7°. 46026 Valencia | Tel.: (+34) 96 124 66 01 Fax. (+34) 96 124 66 20 | fundacion_lafe@gva.es | www.isiafe es
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AGENCIA La F i N [nstituto
N Se'SNCIANA © —= 5! S\ de Investigocién
: P ALY — == Soniforiatape

Comisién de Investigacién

Valencia a 14 de Abril de 2014.

D. José Vte. Castell Ripoll, Presidente de la Comision de Investigacion del Hospital Universitario La
Fe de Valencia,

INFORMA:

Que el Proyecto de Tesis titulado: “ESTUDIO MULTIDISCIPLINAR DE LA MUERTE SUBITA E
INESPERADA DEL LACTANTE EN LA COMUNIDAD VALENCIANA (2006-2013). ESTRATEGIAS DE
ANALISIS Y PREVENCION" que sera realizado por el/la Dr./Dra. Maria Isabel Izquierdo Macian del
Servicio de Neonatologia del Hospital La Fe de Valencia siendo la Directora de la Tesis Pilar Codoiier
Franch de la Universidad de Valencia y el Tutor del Hospital el Dr. Maximo Vento Torres del Servicio
de Neonatologia, contiene elementos objetivos suficientes en cuanto a la Hipétesis, Planteamientos y

Plan de Trabajo que, a juicio de esta Comisién, permiten pronunciarse positivamente en cuanto a su
viabilidad.

IIS La Fe | Bulevar Sur, Torre A, 7*. 46026 Valencia | Tel.: (+34) 96 124 66 01 Fax. (+34) 96 124 66 16 | fundacion_lafe@gva.es | www.iislafe.es
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FOmI g seeos . Lape

A\ % DE sALUT
N Conseigeria o s DEPARTAMENT

FPNT-CEIB-04 (A)

DICTAMEN DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION BIOMEDICA

Don Serafin Rodriguez Capellan, Secretario del Comité Etico de Investigacion
Biomédica del Hospital Universitario y Politécnico La Fe,

CERTIFICA

Que este Comité ha evaluado en su sesién de fecha 5 de marzo de 2014, el Proyecto
de Tesis titulado “ESTUDIO MULTIDISCIPLINAR DE LA MUERTE SUBITA E
INESPERADA DEL LACTANTE EN LA COMUNIDAD VALENCIANA (2006-2013).
ESTRATEGIAS DE ANALISIS Y PREVENCION.”, con n° de registro 2013/0489.

Que dicho proyecto se ajusta a las normativas éticas sobre investigacion biomédica
con sujetos humanos y es viable en cuanto al planteamiento cientifico, objetivos,
material y métodos, etc, descritos en la solicitud, asi como la Hoja de Informacion al
Paciente y el Consentimiento Informado.

En consecuencia este Comité acuerda emitir INFORME FAVORABLE de dicho
Proyecto de Tesis que sera realizado en el Hospital Universitario y Politécnico La Fe
por Diia. MARIA ISABEL IZQUIERDO MACIAN del servicio d¢ NEONATOLOGIA,
siendo la Directora de la Tesis Pilar Codofier Franch de la Universidad de Valencia, y
el Tutor del Hospital el Dr. M&ximo Vento Torres del Servicio de Neonatologia.

Miembros del CEIB:

Presidente:
Dr. JUAN SALOM SANVALERO (Unidad de Circulacion Cerebral Experimental)

Vicepresidente:
Dr. JOSE VICENTE CERVERA ZAMORA (Hematologia)

Secretario:
D. SERAFIN RODRIGUEZ CAPELLAN (Asesor juridico)

Miembros:

Dr. SALVADOR ALINO PELLICER (Catedratico Farmacélogo Clinico)

Dra. BELEN BELTRAN NICLOS (Medicina Digestiva)

Dra. INMACULADA CALVO PENADES (Reumatologia Pediatrica)

Dr. JOSE VICENTE CASTELL RIPOLL (Director de Investigacion)

Dra. REMEDIOS CLEMENTE GARCIA ((Medicina Intensiva) (Miembro CBA))

Dra. MARIA JOSE GOMEZ-LECHON MOLINER (Investigadora del Grupo Acreditado en
Hepatologia Experimental)

Dr. RAMIRO JOVER ATIENZA (Doctor en biologia-Universidad de Valencia- Unidad de
Bioquimica y Biologia Molecular)

Dr. JAVIER PEMAN GARCIA (Investigador del Grupo Acreditado multidisciplinar para el estudio
de la Infeccion Grave)

Dr. ALFREDO PERALES MARIN (Jefe de Servicio - Obstetricia)

Dr. JOSE LUIS PONCE MARCO ((Unidad de Cirugia Endocrino Metabdlica)

Dr. JOSE LUIS VICENTE SANCHEZ (Jefe de seccién-Unidad de Reanimacién)
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2 GENERALITAT AGENCIA La Fe

VALENCIANA VALENCIANA
N CONSELLERIA DE SARITHT DE SALUT GEPATTAHENT

FPNT-CEIB-04 (A)

Dra. PILAR SAENZ GONZALEZ (Neonatologia)

Dr. MELCHOR HOYOS GARCIA (Gerente del Departamento de salud n° 7-La Fe)

Dra. BEGONA POLO MIQUEL ((Gastroenterologia Pediatrica)

Dr. ISIDRO VITORIA MINANA (Pediatria)

Dra. EUGENIA PAREJA IBARS (Unidad de Cirugia y Trasplante Hepatico)

Dr. JAIME SANZ CABALLER (Investigador del Grupo Acreditado en Hematologia y
Hemoterapia)

Dra. MARIA LUISA MARTINEZ TRIGUERO (Andlisis Clinicos)

Dra. MARIA TORDERA BAVIERA (Farmacéutica del Hospital)

Dr. JESUS DELGADO OCHANDO (Diplomado en Enfermeria) (Miembro Comision de
Investigacion))

Dr. JOSE MULLOR SANJOSE (Investigador del Grupo de Investigacion Traslacional en
Enfermedades Neurosensoriales)

Dr. JOSE ANTONIO AZNAR LUCEA (Jefe de Unidad - Hemostasia y Trombosis)

Dr. ENRIQUE VIOSCA HERRERO (Jefe de Servicio - Medicina Fisica y Rehabilitacion)

Dr. RAFAEL BOTELLA ESTRADA (Dermatologia)

Lo que firmo en Valencia, a 5 de marzo de 2014

¥ ¢ ' NE
Fdo.: Don Serafin Rodriguez Ca;‘a'e
Secretario del Comité Etico de Investigacién Biomédica

261



Muerte stbita e inesperada del lactante

DR.D. MATIAS VICENTE MENDOZA
DIRECTOR DEL INSTITUTO DE MEDICINA
LEGAL DE VALENCIA

Por el presente escrito, se autoriza a la realizacién del “ Estudio Multidisciplinar dela
Muerte Sibita e Inesperada del Lactante en la Comunidad Valenciana (2006-2013).
Estrategia del andlisis y prevencion”.

Se trata de un estudio transversal observacional y descriptivo que se realizard en la
Comunidad Valenciana como proyecto de Tesis Doctoral, a presentar en la Universidad
de Valencia. Consta como autora la Dra. Diia M" Isabel Izquierdo Macidn, Jefa de
Servicio de Pediatrfa ( Neonatologia) del Hospital Universitari i Politécnic La Fe de
Valencia y como Directora la Profesora Diia Pilar Codofier Franch. ( Profesora Titular
de la Universidad de Valencia y Jefa de Servicio de Pediatria el Hospital Universitario
Dr. Peset de Valencia).

En dicho estudio colaboran el Instituto de Medicina Legal de Valencia y el Hospital
Universitari i Politecnic La Fe de Valencia.

Y Para que surta sus efectos donde convenga, lo firm Valencia a 30 de Octubre de

2013.

Fdo: Dr. D. Matigs Vicente Mend
Director del Instituto de
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LaFe

Departament
de Salui

Valencia, a 07 de septiembre de 2020

D. Serafin Rodriguez Capellan, licenciado en derecho, vocal del Comité de Etica
de la Investigacion con medicamentos del Hospital Universitario y Politécnico la Fe de
Valencia y miembro de la secretaria técnica de este comité, por delegacion de la Dra.
Maria Tordera Bawviera, Itular de la secretaria técnica del CEIm,

INFORMA:

Que hemos recibido en la Secretaria de este Comité el estudio titulado: "ESTUDIO SOBRE
EL GRADODEOONOCMENTO&ILAPOBLAC!O{IGENE?ALDELASMEDIDAS
PREVENTIVAS DEL SINDROME DE LA MUERTE SUBITA DEL LACTANTE (SMSL)",

que presenta el Investigador Dra. Isabel lzquierdo Macian.

Que dicho estudio NO requijere evaluacién por parte del comité de ética de la
investigacion con medicamentos, dado que se trala de un estudio de calidad y no de un
estudio de investigacion.

i Polirégnic
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% GENERALITAT VALENCIANA
AN

Instituto de Medicina Legal y Ciencias Forense de Valencia

Avda. Del Profesor Lopez Pifiero Telfs: 961927178
Fax: 961927179
Ciudad de la Justicia.

DECLARACION DE CONSENTIMIENTO

DON/DAA. .. ..ttt e de......... afios de edad, con
dOmICIO €N ...vviiii e n°....... Pta........ Ciudad..............
Provincia............... CP....o..e en calidad de (representante legal, padre, madre

familiar o allegado) del fallecido................cooooiiii e,

Declaro:

Que me ha explicado (entrega del triptico de
informacién) que es conveniente la Autorizacién para que pueda ser citado por el
coordinador de la Unidad de Valoracién del Riesgo de Muerte Subita Familiar en la
Comunidad Valenciana, para un estudio clinico de los familiares directos y para su
utilizacion en la investigacion y docencia de las causas de la muerte subita.

En Valenciaa.......... Qe 06

[ 0s [o Tl B[y V] 3 T O ————" DNL................L

Fdo:
Colegiado n°

Revocacion del Consentimiento

Revoco el consentimiento prestado en fecha......... de ... de2......

Y no autorizo mi inclusion en el protocolo de la Unidad de Valoracion del riesgo de
Muerte Stbita Familiar de la Comunidad Valenciana..
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ANEXO 2. Plan de Estudio y Prevencion de la Muerte Subita del Lactante en

Espaiia

LINVESTIGACION

e Necropsia obligada de todas las MSI

e (lasificar la MSI segun los hallazgos anatomo-patologicos
e Esclarecer y orientar la etiopatogenia de las MSI

e Conseguir cifras de incidencia reales de MSL y del SMSL

e  Obtener el “perfil epidemioldgico” de las victimas.

II. PREVENCION

e Estudio y atencion de los “grupos de riesgo”
e Aplicar el “Scoring epidemiologico de riesgo” entre los recién nacidos en la maternidad

e Incluir y seguir a la “poblacion de riesgo” en “programas de monitorizacion cardiorespiratoria

domiciliaria”
III. INFORMACION
e Social

- Divulgacion del tema del SMSL en la sociedad
- Asesorar a las Asociaciones de padres afectados
e Administrativa
- Coordinacion judicial y médico — forense ante todas las MSL
e  Meédico-sanitaria
- Desarrollar las funciones del GEPSML de la AEP, adscrito a la Sociedad Europea para la
Prevencion de la Muerte stbita Infantil ( ISPID)
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ANEXO 3. Protocolo de Estudio Epidemioldgico
Encuesta epidemiologica

Juzgado......... Asunto: ........ Necro n.’.......

A. Datos de filiacion
Nombre y apellidos:
N° Historia:

2. Peso nacimiento............ Talla:........... P.craneal:.......ccccooovveeviiieieeeeee,
3. Apgar 1"............... Apgar S'i................ Reanimacion: si dno U
4. Grupo sanguineo.............. Rh:............

5. Parto: a. Domicilio d b. Hospital Q c. Unico 0 Miltiple O
d. Presentacion: cefalica 1 podalica U nalgas 4
e. Cesarea: si Uno U f. Amniorrexis: espontanea U provocada U

g. Amnionitis: si dno U

6. Periodos neonatal y postnatal:
a Lactancia: natural U  tiempo:
artificial U
b. Vacunaciones y tipo ........cccccvveeneee.

c. Comportamiento: tranquilo 4  nervioso U

d. Llanto: fuerte d; normal 1 débil 4

e. Posicion normal del niflo:  decubito supino 1 decubito prono 1
f. Suefo: tranquilo 4  excitado d llanto 4

g. Sudoracién durante el suefio: noU  poca U importante U
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7. Situacion social familiar:
a. Tipo de domicilio: bueno 4 normal 1 malo U
b. Nivel social: alto 1 medio d bajo
c. Poblacion/Distrito

d. Raza o etnia: padre 1 madre 4

e. Edad: padre ........ madre .........
f. Profesion:  padre .......ccceeeevveeiieeennennne ;MAdIE v
8. Madre:

a. Estado civil: casada o con pareja estable. 1 sin pareja U
b. Nivel de instruccion: elemental U medio 4  universitario 4
c. Habitos toxicos habitualmente: tabaco 1 alcohol U drogas U

d. Habitos toxicos durante embarazo: tabaco U cantidad/dia

alcohol U cantidad/dia ...............
drogas U dosis/dia .....................
e. Ant. patologicos: HIV+ U HIV-Q4
Otras infecciones ............cceeceeeueeee
f. Control de embarazo: si U (a partir de qué mes)
g. Grupo sanguineo Rh .........
h. Embarazo: normal 1  patologico U (causa)

1. Nimero de gestaciones previas
j. Tiempo entre gestaciones sucesivas

k. Abortos anteriores: si 4 no

1. Antecedentes de M. subita: sid no U

9. Padre:
a. Nivel de instruccion: elemental medio d  universitario U

b. Habitos toxicos habitualmente: tabaco U alcohol 1 drogas U
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10. Otros antecedentes familiares:
a. Muerte subita infantil: si  no U

b. Enfermedades congénitas y hereditarias:

C. Antecedentes patoldégicos
1. Periodo neonatal (enfermedades, infecciones).
2. Semana anterior a la MS:
a. InfecCiones: .. ..o
b. Otra patologia: .......ooiiiiiiiii i
c. Tratamiento realizado:
3. Ingresos hospitalarios (motivo, duracidn, diagnostico y tratamiento efectuado).

4. Antecedentes de apnea o dificultad respiratoria.

5. Antecedentes de malos tratos: sild no

D. Datos referidos a la muerte subita

1. Edad:

3. Lugar: a. Domicilio
b. Hospital, urgencias: Ingresa cadaver: sild no U
c. Reanimacion: si Uno U  Planta:

d. Otros (guarderia, calle)

4. Breve explicacion acerca del acontecimiento:

Breve explicacion acerca del acontecimiento de MS (indicando quien lo relata)

1. Posicion del nifio:
- Decubito supino U
- Decubito prono U
2. Compartia cama con padres: sid no

- Numero de persona en la misma cama:
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3. Tipo de colchon:
Duro 4 Blando U Normal 4
4. Cantidad de ropa del bebé
Sinropa 1 Camiseta U  Camisetay pijama U Mas abrigada 1
5. Cantidad de ropa de cama
Poco abrigado 1  Muy abrigado U
6. Focos de calor en la habitacion

7. Ventilacion en la habitacion

8. Inicio de reanimacion

Padres 1 SAMU O  Centro hospitalario 4
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ANEXO 4. Protocolo de Levantamiento del Cadaver

l.Diayhora: ....cooovvveiveeiieee.
2. Situacion del cadaver:
a. Cuna
b. Cama padres solo U compartiéndola U *
c. Cochecito
* Existen indicios de que la persona que compartia la cama con el nifio en el momento de la

muerte pudiera estar bajo los efectos de algun hipnotico: st A no 4

3. Posicion del cadaver: dectbito supino U prono 1 Ilateral .3
4. Temperatura rectal: ..........cc.cceueeenee.

5. Cantidad y tipo de ropa del cadaver:

6. Cantidad y tipo de ropa de abrigo en la cuna o cama:

7. Existencia de medicamentos o toxicos en la habitacion:

8. Focos de calor proximos (estufas, radiadores, braseros).

9. Condiciones ambientales del domicilio:

10. Sospecha de malos tratos: si 1 no U4

11. Sospecha de sofocacién o asfixia: si 4 no 4
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ANEXO 5. Protocolo de Recogida de Muestras

Tipo de Cantidad Tipo de analisis Envase o medio a utilizar
muestra
Pelo Mechon Toxicologico Sobre de papel, marcando el extremo
7mm proximal y el distal (refrigerado)
Sangre 1,5 ml Toxicologico Tubo con fluoruro sodico y oxalato
periférica potasico
Sangre 1,5 ml Toxicologico Tubo con fluoruro sédico y oxalato
cardiaca potasico
Orina 10 ml Toxicologico Tubo limpio sin conservantes
Bilis 6 >2ml Toxicologico Frasco limpio sin conservantes
higado
Contenido  La totalidad Toxicologico Frasco limpio sin aditivos
gastrico
Humor > 1 ml Bioquimico Tubo limpio sin conservantes
vitreo

Toma de muestras para andlisis toxicologicos y bioquimicos
Libro Blanco de la MSI-AEP.3“Ed 2013

Tipo de Cantidad Tipo de analisis Envase o medio a utilizar
muestra
Piel 1 cm? Estudio de Frasco esteril con solucion de ham o
metabolopatias equivalente para cultivo celular
Sangre 5 gotas Estudio de Tarjeta de carton
metabolopatias ( Guthire card)
Orina > 2 ml Estudio de Tubo limpio sin conservantes
metabolopatias

Toma de nuestras para analisis metabolicos. Libro Blanco de la MSI-AEP.3°Ed. 2013
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MUERTE SUBITA INFANTIL

URGENCIAS / PEDIATRA
Confirmar el diagnéstico
Exploracién cuidadosa

v y !

« Datos de filiacién del nifio | INFORME DE URGENCIAl MUESTRAS. Estudio basico
« Interrogar sobre las circunstancia 1. Sangre: hemocultivo, hemograma,
relacionadas con el suceso iones, bioquimica, procalcitonina,
« Sintomas recientes horas o dfas PCR, lactico
« Preguntar todos los datos de la PARTE JUDICIAL 2. Suero (4 ml) y 4 ml de orina,
historia clinica previa personal y Hablar con el Juez de congelar y enviar para estudio
familiar Guardia: > metabélico (Centro de estudio
+ Gestionar autopsia diagnéstico molecular)
‘ ‘ 3. Orina: combur, gram y cultivo
PADRES: Informacion clara de la N Iégtﬁd%tgg%mga gram, cultivo,
situacion. Explicacion sobre la MSI + Conservar el cadéver 5. Aspirado nasofaringeo: bacterias
+ Informar de la necesidad de la a4°C y virus (medio cultivo de virus)
autopsia y estudios a realizar * Realizar la autopsia en las 6. Heces: coprocultivo (bacterias)
Informar al GEMSI, seguimiento 1as 24 horas tras la muerte yvirus
+ Apoyo pediatrico y psicoldgico segun el protocolo especffico 7. Valorar pruebas de imagen
« Cita para informacion resultados para el estudio de la MSI
» Seguimiento psicoldgico (ver capttulo 5)

GEMPSI: Grupo para el estudio y la prevencidn de la muerte subita infantil de la Asociacion Espariola de Pediatria (AEP)

Algoritmo de actuacion en Urgencias hospitalarias. Libro Blanco de la MSI-AEP.3°Ed.2013
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ANEXO 6. Protocolo de Autopsia Medico Legal

1. Examen externo

L. EXAMEN EXTERNO

Fecha y hora de la utopsia
Sexo
Raza
Rigor mortis: distribucion
Livor mortis: distribucion y si estan fijas
11 PESOS Y MEDIDAS
Peso corporal
Longitud total (craneo-talon)
Perimetro cefilico (occipito-frontal)
Perimetro toracico (por mamillas)
Perimetro abdominal (por ombligo)
1L ASPECTO GENERAL/DESARROLLO
Desarrollo normal
Estado de nutricion:
-Normal
-Pobre
-Obeso

Hidratacion (pliegue cutianeo, fontanelas, ojos, lengua):

-Normal
-Deshidratado
-Edematoso
Palidez
Cianosis acra

Iv. CABEZA
Configuracion normal
Cuero cabelludo y pelo normal
Consistencia osea normal
Otros

V. EVIDENCIA DE TRAUMA
Hematomas
Laceraciones

Abrasiones
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Quemaduras

Otros

VL INTERVENCIONES QUIRURGICAS
Cicatrices
Otros
VII. EVIDENCIA DE RESUCITACION
Marcas faciales
Abrasiones en labios
Equimosis toracicas
Ventosas de ECG
Marcas de desfibrilacién
Venopunturas
otros
VIII. ANOMAXIAS CONGENITAS
Externas
IX. PARTES BLANDAS
Ictericia
Petequias
Rash
Marcas de nacimiento
Otras alteraciones
X. 0JOS
Color
Cataratas
Posicion anormal
Conjuntiva anormal
Petequias
Otras alteraciones
XI. OREJAS
Implantaciéon baja
Rotacién anormal
Otras alteraciones
XII. NARIZ
Presencia de secreciones

Configuracion anormal
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Desviacion del tabique
Atresia coana derecha
Atresia coana izquierda
Otras alteraciones

XIII. BOCA
Flemas, vomitos, secreciones
Frenillo labial anormal
Presencia de dientes:
-Numero de arriba
-Numero de abajo

XIV. LENGUA
Anormalmente larga
Frenillo anormal
Otras alteraciones

XV. PALADAR
Hendido
Arco prominente
Otras alteraciones

XVI. MADIBULA
Micrognatia
Otras alteraciones

XVII. CUELLO
Anormal

XVIII. TORAX
Anormal

XIX. ABDOMEN
Distendido
Ombligo anormal
Hernias
Otras lesiones

XX.  GENITALES EXTERNOS anormales

XXI. ANO anormal

XXII. EXTREMIDADES anormales

Libro Blanco de la MSI-AEP.3“Ed.2013
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2. Examen Interno

ILLEXAMEN INTERNO

Espesor del tejido subcutianeo 1 cm por debajo ombligo
Enfisema subcutianeo

Situs inversus

II.CAVIDADES PLEURALES anormales
Derrame, describir si existe

-Derecho (ml)

-Izquierdo (ml)

Adherencias, otras alteraciones
III.CAVIDAD PERICARDICA anormal
Derrame, describir si existe (ml)

Otras alteraciones

IV.CAVIDAD PERITONEAL anormal
Derrame, escribir si existe
V.RETROPERITONEO anormal
VI.PETEQUIAS (indicar si dorsal o ventral)
Pleura parietal

-Derecha

-Izquierda

Pleura visceral

-Derecha

-Izquierda

Pericardio

Epicardio

Timo

Peritoneo Parietal

Peritoneo Visceral

VIL.OBSTRUCCION ViAS AEREAS SUPERIORES
Cuerpo extraio

Tapones de moco

Otros

VIILHEMORRAGIA EN PARTES BLANDAS DEL CUELLO
IX.HUESO HIOIDES anormal
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3. Estudio microscopico

Siempre  Opcional

PIEL

TIMO

GLANDULA SALIVAL

AMIGDALA

LARINGE

-Epiglotis: vertical (con raiz de lengua)

TRAQUEA

-Corte transverso con glandula tiroides

-Tercio medio

BRONQUIOS con GL de carina

PULMONES: total 9

-Un bloque de LSD, LMD y LSL, respectivamente

-Dos bloques de cada uno de los 16bulos inferiores

-Hilios D y I

CORAZON

-En sentido transversal de tercio medio (ambos ventriculos y
tabique interventricular)

-En sentido longitudinal bloque de la unién AV posterior de ambos
ventriculos con el velo posterior de mitral y tricaspide,
respectivamente,

-Sistema de conduccion (nodo SA, nodo AV, His y ramas)
-Coronarias

DIAFRAGMA + MUSCULOS PSOAS

TUBO DIGESTIVO

-Eséfago proximal (con transicion faringe-eséfago)
-Eséfagomedio y cardias

-Cuerpo gastrico y piloro

-Bloque con varios tramos de intestino delgado

-Bloque con ciego y apéndice

-Bloque con varias secciones del colon

MESENTERIO

HIGADO: Una seccién de cada 16bulo en el mismo bloque

MESENTERIO

=

=

X

X

>

I A e T o

X
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HIGADO: una seccion de cada 16bulo en el mismo bloque
VESICULA BILIAR

PANCREAS: cabeza con duodeno + cuerpo + cola en un bloque
BAZO

RINON Y SUPRARRENAL

Cada riiién en un bloque con la suprarrenal del mismo lado
VEJIGA

GENITALES

UNION COSTRO-CONDRAL

CUERPO VERTEBRAL

SISTEMA NERVIOSO

Circunvolucion frontal media

-Sustancia blanca frontal periventricular

-Lobulo frontal (corteza cingular con cuerpo calloso
-Estriado Anterior (cabeza caudado+putamen)

-Ganglios basales (caudado y lenticular)

-Talamo

-Hipocampo

-Corteza parietal

-Esplenio de cuerpo calloso

-Corteza calcaria

-Mesencéfalo

-Protuberancia

-Bulbo completo (tres-cuatro secciones que incluyan el nucleo
arcuato en sus tres niveles)

-Cerebelo (corteza)

-Cerebelo (dentado)

-Médula cervical

-Duramadre

-Médula espinal toracica y lumbar

-Globo ocular con nervio 6ptico

Libro Blanco de la MSI-AEP.3°Ed. 2013

X

=

=

X
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ANEXO 7. Cuestionario para Padres Sobre Medidas Preventivas del Sindrome de

la Muerte Subita del Lactante

1. Indique cudl es su relacidon con el recién nacido o nifio que actualmente estd en el hospital:
a) Madre
b) Padre
c) Pareja de la madre.
d) Otro.

2. Indique su edad en afios:

3. Indique su nivel de estudios:
a) Sin estudios.
b) Estudios primarios (EGB o similar).
c) Estudios secundarios (Bachillerato, Formacion Profesional o similar).
d) Estudios superiores (Estudios universitarios o similares).

4. Indique su nacionalidad:

5. Indique el numero de afios que esta residiendo en Espafia:

6. Indique si tiene mas hijos:
a) Si.
b) No.

7. Indique en anos las edades de sus otros hijos (si son gemelos ponga 2 veces la edad):
a) Edades de sus otros hijos: 1) 2) 3) 4) 5)

6) 7) 8) 9) 10)

8. Indique en qué posicion o posiciones puso a dormir de bebés a sus hijos anteriores,
preferentemente (puede indicar mas de una):
a) Boca arriba.
b) Boca abajo.
c) De lado.
d) De cualquier manera, no le prestaba atencion a la posicion.
e) No sabe / No contesta.

9. (Ha oido hablar o ha leido algo sobre el Sindrome de la Muerte Stbita del Lactante?
a) Si.
b) No.
c) No sabe/ No contesta.
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10. En caso de haber recibido informacion sobre el Sindrome de muerte subita del
lactante ;donde la ha obtenido?

a)
b)

©)
d)

En la prensa, radio, television, o internet.

A través de profesionales de la salud: Pediatra, Enfermera, Matrona, Técnico en
Cuidados Auxiliares de Enfermeria en el Centro de Salud o el hospital.

A través de otros padres o amigos.

Por otros medios (especificar):

11. ;Cuadl cree que es la posicion mas recomendable para que el bebé duerma?

12.

13.

14.

15.

a)
b)
©)
d)
e)
f)

2
h)

Boca arriba.
De lado.
Boca abajo.
Boca arriba o de lado.
Boca abajo o de lado.
Boca arriba o boca abajo.
Es indiferente.
No sabe / No contesta.

(Como cree que deberia ser el colchon sobre el que duerme un bebé?

a)
b)
©)
d)

Blando.

Duro, firme.

Es indiferente, da igual como sea el colchon.
No sabe / No contesta.

(Como cree que debe ser la almohada para dormir el bebe?

a)
b)
©)
d)
e)

Blanda.

Dura y firme.

Es indiferente.

No se le debe poner almohada.
No sabe /No contesta.

(Cree que el tabaco tiene alguna influencia en el Sindrome de la Muerte Subita del
Lactante?

a)

b)

©)
d)

No, aunque no es recomendable fumar durante el embarazo ni después delante del
nifo.

Fumar durante el embarazo si, pero fumar después delante del nifio no influye.

Si. Fumar en el embarazo o después delante del nifio aumentan el riesgo.

No sabe/ No contesta.

(Cree que el alcohol u otras drogas tienen alguna influencia en el Sindrome de la
Muerte Stbita del Lactante?

a)
b)

©)
d)

No, aunque no es recomendable tomar alcohol u otras drogas durante el embarazo.
Si, tomar alcohol/drogas durante el embarazo puede influir en el Sindrome de la
Muerte Subita.

Es indiferente, influye igual tomar alcohol/drogas, como no tomarlo durante el
embarazo.

No sabe/ No contesta.
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16. Respecto al chupete ;cree que aumenta el riesgo de Sindrome de la Muerte Subita
del Lactante?

a) Usar el chupete durante el suefio si aumenta el riesgo.

b) Usar el chupete durante el suefio protege contra la muerte subita.
c) Eluso del chupete no influye para nada.

d) No sabe/ No contesta.

17. Respecto a la lactancia materna, ;cree que tiene alguna influencia sobre el Sindrome
de la Muerte Subita del Lactante?

a) No, aunque es recomendable alimentar a los bebes con leche materna.

b) Si, la alimentacidn con lactancia materna protege de la muerte subita.

c) Esindiferente el tipo de alimentacion que tome tanto lactancia materna como
férmula adaptada.

d) No sabe/ No contesta.

18. ;Cree que la temperatura de la habitacion influye en el Sindrome de la Muerte
Subita del Lactante?

a) Si. Es recomendable que la temperatura sea alta, que el nifio esté caliente cuando
se le toque.

b) Si. Es recomendable evitar las temperaturas altas, pues el sobrecalentamiento
aumenta el riesgo de muerte subita.

c) Esindiferente. La temperatura no influye en la muerte subita del lactante.

d) No sabe / No contesta.

19. {Cree que el exceso de ropa durante el suefio tiene alguna influencia en el Sindrome
de la Muerte Subita del Lactante?

a) Si. Es recomendable que se abrigue bastante, que el nifio esté caliente cuando se le
toque.

b) Si. Es recomendable no abrigarlo demasiado, pues el sobrecalentamiento aumenta
el riesgo de muerte subita.

c¢) Esindiferente. La cantidad de ropa que se le ponga al bebe no influye en la muerte
subita del lactante.

d) No sabe / No contesta.

20. ;Cree que el compartir el bebé la cama con los adultos influye en el Sindrome de la
Muerte Stbita del Lactante?

a) Si. Compartir la cama con los padres les protege contra la muerte subita.
b) Si. Compartir la cama aumenta el riesgo de muerte subita.

c) No tiene influencia.

d) No sabe / no contesta.
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