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Introduccion e incidencia

El SMSL es un diagndstico de exclu-
sién. Se ha de intentar encontrar la cau-
sa del fallecimiento, a través de una au-
topsia rigurosa, bisquedas analiticas, el
examen de la historia clinica y del lugar de
fallecimiento.

Se acepta que no hablamos de un so-
lo proceso, sino de un hecho multifacto-
rial y multicausal del que, cada vez mas,
van restindose enfermedades o alteracio-
nes diagnosticables. Algunas de éstas, co-
mo los trastornos de la B-oxidacién a los
que nos referiremos, tienen tratamiento y
una vez diagnosticadas se pueden preve-
nir los casos familiares.

Una serie de enfermedades metabdli-
cas pueden ser descubiertas tras la muer-
te del nifio, en relacién directa con el sin-
drome; otras podrian causar un falleci-
miento inesperado a lo largo de la infan-
cia, pero han podido evidenciar sintomas
para facilitar su diagnéstico, con anterio-
ridad. Estas tienen especial interés para
el diagnéstico diferencial de un episodio
de riesgo vital (EAL o ALTE).

Varios fueron los factores que hicieron
sospechar el nexo entre alteraciones me-
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tabdlicas y SMSL: la mayor incidencia fa-
miliar, que presupone factores heredita-
rios, la hipoglucemia detectada en algu-
nos cuadros de defuncién y otros casi le-
tales o los hallazgos de esteatosis hepiti-
cay cardiomiopatias en las necropsias, en-
tre otros. En los afios 1984 y sucesivos es-
tas sospechas empiezan a tener entidad
tras los trabajos de Howat y cols. y Ben-
nett y cols.(:2.

Determinar la frecuencia con que es-
tas enfermedades puedan ser responsa-
bles del SMSL resulta complejo por :
¢ Las diferencias de la propia definicién

del SMSL, en el que algunos autores

incluyen a nifios de mds de un afio de
edad;
¢ No todas las necropsias incluyen un
estudio sistematico de enfermedades
metabdlicas;
¢ La calidad de las investigaciones de-
pende de lo especializado que sea el
centro donde se realice;
¢ Algunos estudios son retrospectivos en
aquellos nifios en que se hallaron ma-
cro o microscépicamente alteraciones;
e Elprogreso en la calidad de los estu-
dios bioquimicos y genéticos ...
Se dijo que hasta un 5% de los nifios
fallecidos de forma inesperada podian pa-
decer un trastorno metabdlico. En ese por-



centaje de casos, se hallaba en las ne-
cropsias un grado mayor o menor de es-
teatosis hepética, aunque no siempre se
ha comprobado que todos tuvieran una
enfermedad metabélica. Aunque esta ci-
fra se sigue barajando en algunos trabajos
retrospectivos recientes®, mas se tiende

a proponer una incidencia entre el 2 y

3% de los nifios fallecidos. Pero quizd

representen un porcentaje mayor de aque-

llos que padecen un episodio casi letal o

ALTE.

De entre los errores innatos del me-
tabolismo, los mds clara y directamente
relacionados con el SMSL, son los tras-
tornos de la beta-oxidacién mitocondrial
de los 4cidos grasos. Algunos otros han si-
do asociados en menor frecuencia, y ade-
mds en gran parte se habrfan manifestado
con clinica previamente. Excepcional-
mente se han publicado algunos que, sin
ser conocidos, debutan con el falleci-
miento:

e Alteraciones de la cadena respiratoria
mitocondrial.

e Aciduria dicarbéxilica.

e Aciduria etilmalénica.

*  Glucogenosis tipo 1.

e Fructosemia.

¢ Enfermedad de Wolman.

e  Homocistinuria.

Emery y cols.®, propusieron asociar
la SMSL a los siguientes errores metabd-
licos:

1. Trastornos del ciclo de la urea.

2. Acidurias orgdnicas (metilmalénica,
propidnica, isovalérica).

3. Acidosis licticas (biotinidasa, PDH,
defectos de la cadena respiratoria).

4. Alteraciones de carbohidratos (galac-
tosemia, intolerancia a la fructosa, glu-
cogenosis tipo I, deficiencia de fruc-
tosa).

5. Anomalfas de la B-oxidacién.

Desde entonces, la relacién ha que-
dado précticamente reducida a las tltimas
mientras que el resto de los trastornos ten-
drian sintomas previos al fallecimiento, lo
que permitirfa su diagn(’)stico.

Deficiencia de la 3-oxidacion de los
acidos grasos

Son un grupo de enfermedades de he-
rencia autosémica recesiva cuya inciden-
cia se estima entre un 1:6.000 y 1:12.000.

Bennet y cols. describen 20 trastor-
nos®. Quince de la via que comienza con
el transporte intracelular de los dcidos gra-
sos hasta su completa tidlisis, dos que afec-
tan a la formaci6n hepética de cetonas des-
de los dcidos grasos oxidados y tres que
producen una inhibicién de la oxidacién
de los 4cidos grasos secundaria a anorma-
lidades en los genes de la transferencia de
la Acil-CoA deshidrogenasa, conocidos co-
mo: miiltiple Acil-CoA deshidrogenasas o
acidemia glutdrica tipo IL. Los avances son
frecuentes y una reciente revisién inclu-
ye hasta 22 formas(®.

La mayorfa de estos procesos cursan
con: hipoglucemia no cetésica, fallo he-
pdtico, miopatia y cardiomiopatia. Algu-
nos debutan como muerte stbita. Otros
también se asocian a clinica neuroldgica,
especialmente el grupo de las acidemias
glutdricas™.

En la tabla I, modificada de la publi-
cada por Ribes®, sefialamos la sintoma-
tologia mds caracteristica y aquellos que
han sido asociados a SMSL: como pude
apreciarse, la expresién clinica es variable,
lo que se explica fisiopatoldgicamente. Du-
rante el ayuno prolongado o en momen-
tos en que los requerimientos energéticos
aumentan, como sucede en las infeccio-
nes, la fiebre o el ejercicio prolongado;
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TABLA I. Modificada de Ribes

Deficiencia Hepatica

Asociada a
SMSL

Clinica Muscular

cardiaca

Ciclo de la carnitina

Transporte de la carnitina
Carnitina palmitoiltransferasa I
Carnitina/ acilcarnitina translocasa
Carnitina palmitoiltransferasa IT

Ciclo de la B-oxidacion
De transporte transmembrana de LC
Acil-CoA deshidrogenasas

De cadena muy larga (VLCAD)

De cadena larga (LCAD)

De cadena media (MCAD)

De cadena corta (SACD)
3-Hidroxiacil-CoA deshidrogenasas

De cadena larga

De cadena corta

Protefna trifuncional
2.4-Dienoil-CoA reductasa -
MC 3-ketoacil-CoA tiolasa
Mudltiple acil-CoA deshidrogenasas

ETF- subunidad o

ETF- subunidad

ETF-deshidrogenasa

Con respuesta a rivoflavina

+ + o+ o+ + o+ o+ o+ + + o+ o+ o+

+ o+ o+ o+

la oxidacién de los dcidos grasos propor-
ciona los elementos necesarios para que
se realice la neoglucogénesis, la ureagé-
nesis y la cetogénesis. Esto sucede de for-
ma especial en el higado y el musculo. El
cerebro no puede oxidar directamente los
dcidos grasos, pero utiliza los cuerpos ce-
ténicos sintetizados en el higado, como
fuente de energfa. Cuando la B-oxidacién
de los écidos grasos estd interrumpida, co-
mo sucede en estos procesos, no existe una
respuesta adecuada al ayuno, lo que ex-
plica la hipoglucemia hipocetésica y los
trastornos de funcién cerebral. El higa-
doy el musculo, que utilizan expresamente
la energia de esta via metabdlica, se en-
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+ o+ o+
+ o+ o+ o+
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tiende que sean directamente afectados.

La forma de debut clinico varfa para
las distintas alteraciones descritas, como
puede apreciarse en la tabla, pero la més
frecuentemente asociada a SMSL, como
presentacién inicial, ha sido la deficiencia
de Acil-CoA de cadena media (MCAD),
por otro lado el mas frecuente de estos
trastornos, de la que se han identificado
mutaciones concretas, como la A985G,
que han sido propuestas para programas
de cribado (o screening) neonatal, para los
que ya se han realizado estudios piloto®.

El tratamiento de estas enfermedades
es relativamente simple. Se basa en evitar
el ayuno prolongado y las situaciones de



alto consumo, con una dieta rica en hi-
dratos de carbono de absorcién lenta. En
los déficit de carnitina, su administracién
puede seguirse de la reversibilidad del pro-
ceso. Lo mismo en el caso concreto de su
déficit con la rivoflavina. También se ha
demostrado beneficioso aportar a la dieta
suplementos con triglicéridos de cadena
media en algunos de estos cuadros.

Otras alteraciones mitocondriales

En la dltima década, se han encontra-
do alteraciones de la cadena respiratoria
mitocondrial como causa de SMSL y se
han descrito defectos en el DNA mito-
condrial ligados a la misma®®!. Se han re-
visado necropsias de nifios fallecidos ha-
llando dichas mutaciones en algunos de
ellos, junto con fenémenos de envejeci-
miento con delecciones e inserciones.

Se han descrito algunas formas de al-
teracion de la cadena respiratoria, con ex-
presién clinica y bioquimica del trastorno
de la B-oxidacién2, Adem4s se han aso-
ciado a: miiltiple Acil-CoA deshidrogena-
sa, acidemia etilmalénica, MCHAD y
LCHAD.

Por lo general las alteraciones de la ca-
dena respiratoria, aunque fatales en mu-
chos casos, llevan un curso clinico de de-
terioro neurol(’)gico progresivo que per-
mite su diagnéstico. Con frecuencia cur-
san con apneas y convulsiones, pero tam-
bién pueden tener tubulopatia renal, mio-
patia, alteraciones endocrinas, digestiva,
etc. Es importante completar adecuada-
mente el estudio bioquimico de estos ca-
sos, evitando errores diagnésticos. El pun-
to de partida serd la determinacién de lac-
tato y piruvato en sangre y LCR, tenien-
do en cuenta que pueden ser normales y
que si se sospechan estos trastornos, hay
que repetirlos y determinar dcidos orgé-

nicos en orina. Posteriormente el estu-
dio se completard con biopsias.

Trastornos del metabolismo de los
hidratos de carbono

La hipoglucemia en andlisis de pa-
cientes que eran hallados muertos, asf co-
mo algunos que sufren episodios casi le-
tales, sugiere la posibilidad de alteracio-
nes en el metabolismo del glucégeno. Du-
rante un tiempo esto fue investigado, pe-
ro hoy en dia parece que son pocos los ca-
SOS en comparacién con otros trastornos.
La glucogenosis tipo 10314 y la fructose-
mia han sido referidos

Otros problemas metabélicos

Se han asociado a muerte sibita algu-
nas acidosis orgdnicas sobre todo la pro-
piénica®® y metilmalénica y algunos casos
de trastornos severos del ciclo de la urea.

Con respecto a los primeros, es de in-
terés sefialar, que se han hallado eleva-
ciones transitorias de dudoso valor pato-
légico en nifios estudiados por episodios
de riesgo vital(19).

En general, se puede decir que ambos
problemas, pueden debutar de forma
abrupta y severa, pero que si se sospechan,
la acidosis en un caso y la hiperamoniemia
en otro, servirdn para el diagndstico.

DIAGNOSTICO DE ERRORES INNATOS DEL
METABOLISMO Y SMSL

Protocolo para el estudio post-mortem
Aunque aceptemos que estos desér-
denes constituyen una minoria de las cau-
sas de muerte en el sindrome, estd mas
que justificado un estudio exhaustivo en
este sentido. El diagnéstico correcto y la
posible prevencién por herencia, de futu-

93



TABLA II. Recogida de muestras en el SMSL para estudios metabdlicos

A. Muestras a obtener lo antes posible después del exitus

Muestra

Humor vitreo
Orina
Liquido cefalorraquideo

Sangre impregnada en papel (cartoncitos de diagnéstico

precoz neonatal)
Biopsia de higado (méximo 3 h de exitus)
Biopsia de musculo (médximo 3 h de exitus)
Bilis

Cantidad Conservacion
2-3ml -20°C
2-3 ml -20°C
4ml -20°C
9 circulos T. ambiente
100 mg -80°C (papel aluminio)
100 mg -80°C (papel aluminio)
-20°C

B. Muestras a obtener si se procede a la necropsia (con preferencia a las tres horas después

del exitus)

Humor vitreo y orina (si no se han recogido previamente)

Liquido pericérdico
Biopsia de higado
Biopsia de musculo

Utilizarlas y proceder como en el apartado anterior

C. Biopsia de piel. Para posterior cultivo de fibroblastos, sélo en caso de que la sospecha de
enfermedad metabélica sea muy fundada o la historia familiar sugestiva.

ros hermanos, son por si mismos razén su-
ficiente.

El Grupo para el Estudio y Prevencién
de la Muerte Stbita Infantil (GEPMSI)
de la Asociacién Espafiola de Pediatria,
desde el afio 1991, al igual que otros pai-
ses, viene proponiendo la aplicacién de
protocolos de estudio post-mortem y tam-
bién en los casos de episodios de com-
promiso casi letal. Dentro de dichos pro-
tocolos, estd incluido el estudio de pro-
blemas metabdlicos que se detalla en la
tabla I107),

Siendo esto lo propuesto, se reconoce
la dificultad de completar la toma de to-
das las muestras, la necesidad de contar
con centros de referencia metabdlica a los
que dirigirlas, etc. Pero si los estudios me-
tabdlicos son ya de por si complejos, la po-
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sibilidad de confirmar los hallazgos bio-
quimicos, enzimdticos y genéticos, de-
penden de ajustarse a la propuesta lo mds
posible.

Recientemente se ha sugerido incluir
en los protocolos de estudio de trastornos
de la B-oxidacién de los dcidos grasos, el
andlisis de carnitina y acilcarnitina en bi-
lis, lo que aumentarfa el nimero de casos
diagnosticados®. Su obtencién es, por
otro lado, mucho més simple que la de
sangre.

Protocolo de estudio en caso de episodios
casi letales

Es de especial interés el caso de ni-
fios que sufren episodios de compromiso
vital o aparentemente letales (EAL) de los
que se recuperan o son reanimados. En



TABLAIIL.

Analitica basica para estudios metabdlicos
Electrolitos
Glucemia
Calcemia, fosforemia y magnesemia
Gasometria
Pruebas de funcién hepética
Lictico, pirtivico
Amonio
Aminodcidos en sangre y orina
Acidos organicos en orina
En pacientes con sospecha de trastornos de
la B oxidacién
En plasma: ~ Carnitina
Acilcarnitinas
Acidos grasos libres
3-hidroxi 4cidos grasos
Enorina:  Acilglicinas
Estudios enzim4ticos (cultivo de
fribroblastos)
Estudios genéticos29

este grupo de pacientes, ademés de des-
cartar las patologias asociadas descritas
previamente: neurolégicas, digestivas, etc.,
han de incluirse en un estudio metabdli-
co. El Grupo para el Estudio y Prevencién
de la Muerte Stubita Infantil (GEPMSI)
de la Asociacién Espafiola de Pediatria su-
giere, entre los estudios a realizar en es-
tos pacientes, los que pueden verse en la
tabla III.

Similares andlisis se proponen para los
hermanos de nifios fallecidos por el sin-
drome de muerte stbita.

Una cuestién de interés reciente en el
terreno de la prevencion es el estudio y
seguimiento de los hijos de madres que
hayan padecido durante el embarazo un
HELLP (hemdlisis, elevacién de enzimas
hepiticas y plaquetopenia) y que se aso-
cia a trastornos de la oxidacién de los 4ci-
dos grasos(9).

PATOLOGIA NEUROLOGICA Y SMSL

Las alteraciones neuroldgicas han es-
tado siempre entre los problemas mds re-
lacionados con el fallecimiento inespera-
do de un nifio.

La hipétesis de la implicacién cere-
bral, sobre todo de una alteracién en la
neurorregulacién cardiorrespiratoria o de
otras funciones autonémicas, son de las
més estudiadas. El hecho de que se pro-
duzca un episodio apneico durante el sue-
fio ha llevado a buscar meticulosamente
en las necropsias alteraciones que las jus-
tificaran. Se ha puesto especial interés en
cambios en el tronco cerebral y centro
respiratorio donde se han descrito hete-
rotopias, apoptosis, que pudieran sugerir
un problema dismadurativo a ese nivel,
responsable de la muerte de algunos ni-
flos). En otros casos los hallazgos su-
gieren lesiones intrauterinas con conse-
cuencias morfolégicas madurativas@b.
También se han hallado cambios corres-
pondientes a hipoxia crénica como glio-
sis y anormalidades en neurotransmiso-
res en regiones de importancia en la re-
gulacién cardiorrespiratoria223),

Los hallazgos necrépsicos no se re-
producen en todos los pacientes, lo que
nos sitta de nuevo frente a un problema
multifactorial.

LAS APNEAS DEL SUENO

Se define como el cese de la respira-
ci6én durante el suefio por mds de 20 se-
gundos o menos, pero asociados a bradi-
cardia, cianosis y/o palidez.

En la prematuridad estas apneas son
frecuentes y se atribuyen a la inmadurez,
pero cuyo mecanismo de producci(’)n si-
gue sujeto a postulados no del todo claros
en los que se ven implicados multiples fac-
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tores en relacién con la maduracién de
la respiracion®*.

La evidencia de que el cambio postural
al dormir boca arriba disminuye el niimero
de muertes también ha dado lugar a malti-
ples publicaciones sobre la posible fisiopa-
tologfa ligada a este hecho, sobre todo en
relacién con apneas obstructivas® o la in-
capacidad de responder despertando ante
la hipoxia®. Se han efectuado, en revisio-
nes recientes sobre el riesgo familiar de pa-
decer muerte subita, estudios que relacio-
nan genéticamente la apnea obstructiva del
suefio y estos sindromes, aunque no hay su-
ficientes datos para conclusiones claras®?.

Entre las enfermedades neuroldgicas
que pueden estar ligadas a fallecimien-
tos inesperados, es de interés descartar
aquellas que pudieran generar apneas y/o
provocar la muerte repentina del nifio, sin
Signos previos.

Sin pretender ser exhaustivos, mos-
tramos en la tabla IV una gufa de proble-
mas que deberian tenerse en cuenta co-
mo posibles causas de fallecimiento o epi-
sodios apneicos.

LESIONES CEREBRALES AGUDAS

Traumaticas

Siempre que exista el antecedente
traumaético, la relacién con el fallecimien-
to o los problemas neurolégicos podra ser
facil de establecer. Ocasionalmente un par-
to distécico puede tener consecuencias
tardias; las lesiones isquémicas antenata-
les o perinatales deberdn ser tenidas en
consideracion.

Un posible maltrato infantil puede
ocultarse en otros casos. La exploracién
del fondo de ojo para descartar hemorra-
gias retinianas en el nifio que sufra un epi-
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TABLA IV. Alteraciones neuroldgicas que generan
apneas

Lesiones agudas
Trauméticas
Hemorrigicas
Infecciones: Meningitis

Encefalitis

Botulismo

Polio
Convulsiones

Lesiones cronicas
Malformativas
Con alteraciones esqueléticas
S. Pierre Robin
Acondroplasia
Osteogénesis imperfecta
Lisencefalia y trastornos de la migracién
neuronal
S. de Joubert
S. de Dandy Walker
Arnold Chiari IT
S. de hipoventilacién central (S. de Ondina)

Degenerativas Esclerosis tuberosa
Atrofia espinal
Degeneraci6n taldmica

Tumorales

Neuromusculares Miastenia congénita
Hiperplexia
Condrodistrofia
mioténica

Metabdlicas

sodio de riesgo vital ayuda al diagnésti-
co, asf como la ecograffa cerebral y la se-
rie 6sea a la busqueda de otras lesiones®).
Las lesiones medulares o espinales al-
tas pueden ser responsables de cuadros
de parada respiratoria; habran de ser re-
visadas en un buen estudio post trauma-
tico, tanto accidental como post natal.

Hemorragias
Descartada una causa traumética, es
obligado pensar en malformaciones vas-



culares como causa de las mismas, pero
ademads el estudio de fenémenos de hi-
percoagulabilidad sanguinea (ej., el défi-
cit de proteina S), que puede hacerse en
los progenitores, descartard una causa fa-
miliar de fenémenos trombéticos y / o he-
morragicos que pudieran repetirse en
otros descendientes.

Infecciosas

Las meningitis y encefalitis en gene-
ral van precedidas por un deterioro cli-
nico que permite su diagnéstico. Si no fue-
ra asi, quedard claro en el estudio ne-
crépsico bien protocolizado, tanto por las
lesiones anatémicas como por andlisis del
LCR.

Algunas formas de infeccién particu-
lar merecen la pena mencionarse, como
el caso del Botulismo infantil. La progre-
sién del cuadro clinico paralitico, si es muy
répida, puede debutar como un episodio
de parada respiratoria. De aqui el inte-
rés de la determinacién de esporas de
Clostridium en las heces de pacientes fa-
llecidos por SMSL. La dificultad estd en
interpretar el hallazgo de las esporas, si a
la vez no se tiene la posibilidad de inves-
tigar la toxina botulinica®?.

Otro cuadro poco habitual en nuestro
medio es el de la polio; descartada en pa-
cientes vacunados, ha de tenerse en cuen-
ta en emigrantes como se demuestra por
los casos recientes en nuestro pais®.

Convulsiones

La epilepsia tiene una expresion clini-
ca diversa segtin la edad. Es habitual en la
primera infancia la manifestacion apnei-
ca asociada a hipotonia, hipertonia o mo-
vimientos clénicos, mas o menos sutiles.
Estas crisis pueden simular un episodio
de riesgo vital®). Por ello estd obligada la

investigacién en los casos mediante la re-
alizacién de EEG basal y, en casos en que
la sospecha sea firme y éste sea normal,
registros mds prolongados incluyendo el
suefio. En nuestro pais un estudio en lac-
tantes que habian padecido apneas de-
mostré un cuadro epiléptico en 3 de 16
casos®2),

En cuanto a la asociacién de epilepsia
y muerte stbita que se encuentra en mu-
chos trabajos, hay que ser sumamente cau-
teloso. Es distinto hablar de pacientes
diagnosticados de epilepsia, que fallecen
de forma inesperada, a lo que se refieren
la gran mayorfa de publicaciones, que sos-
pechar que una epilepsia pueda dar como
primera manifestacién el fallecimiento, lo
que siendo posible, es en la practica in-
existente®3),

Es también necesario pensar que otras
causas pueden manifestarse como crisis
convulsivas, ast: los sincopes de origen car-
diaco, las hipoglucemias y otros trastornos
metabdlicos, la hipoxia, etc.

LESIONES CRONICAS

Malformativas

Como decfamos previamente un buen
protocolo y estudio post-mortem puede
demostrar malformaciones que expliquen
la causa del mismo: quistes, heterotopias
y otros trastornos de la migracién neuro-
nal, malformaciones vasculares...., podri-
an haber pasado desapercibidas hasta ese
momento.

Algunas malformaciones se asocian a
fenotipos evidentes, como las referidas en
la tabla asociadas a enfermedades esque-
léticas: la micrognatia del S. de Pierre Ro-
bin, acondroplasia, osteogénesis imper-
fecm, osteopetrosis, sin que exista nece-
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sariamente un trastorno neurolégico cau-
sal, la apnea puede tener en estos casos un
componente mixto obstructivo y central.

Se han relacionado con apneas otras
malformaciones (véase tabla) como la li-
sencefalia®, el sindrome de Joubert™), y
otras de fosa posterior como la malfor-
macion de Dandy Walker se acompafian
de sintomas y signos que las hacen reco-
nocibles. Hay estudios recientes sobre de-
fectos en los neurotransmisores en estos
sindromes, que apoyarfan un doble me-
canismo anatémico y funcional en la alte-
raciéon(6),

Malformacion de Arnold Chiari tipo Il

Consiste en una disgenesia de estruc-
turas de la fosa posterior, que produce una
herniacién de las amigdalas cerebelosas y
dilatacién del foramen magno. Se asocia
a mielomeningocele e hidrocefalia y otras
veces a malformaciones menores.

La compresién de estructuras del en-
céfalo y el compromiso vascular local ge-
neran una disfuncién del mismo, cuya ex-
presién mds severa es la apnea y bradi-
cardia, acompaifiadas a veces por disfun-
cién de pares craneales més bajos.

Aun cuando esta malformacion acom-
pafia al 90% de los mielomeningoceles,
son pocos los que tienen clinica de dis-
funcién respiratoria (6%) de los que s6lo
el 45% tienen apneas, siendo més co-
rrientes el estridor, cianosis y disfagia. La
edad de presentacion puede ser el primer
mes en un 68,6%, un 25,7% se manifies-
ta entre el 2°y 6° meses y el resto (5,7%)
alo largo del primer afio.

El pronéstico es malo. Se pueden be-
neficiar de cirugfa para descomprimir la
fosa posterior. Si no se resuelve hay que
recurrir a medidas de apoyo ventilatorio
domiciliario.
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Sindrome de hipoventilacion central
(S. de Ondina)

Es un trastorno raro y de etiologfa des-
conocida, caracterizado por un fallo del
control autonémico de la respiracién. El
origen primario parece debido a un de-
fecto en el control central de la respira-
cién, pero no se han encontrado lesiones
anatémicas especificas a ese nivel. Los ha-
llazgos necrdpsicos son debidos a secue-
las de la hipoxia crénica®. Parece existir
una mala respuesta de los quimiorrecep-
tores centrales a la hipercarbia, pero tam-
poco se han encontrado genes o dreas del
sistema nervioso central implicados en es-
te problema®. En algin caso se han ha-
llado pequefios defectos de dudoso valor
en los quimiorreceptores periféricos®?.

La mala ventilacién por falta de con-
trol de la misma se expresa durante el sue-
fio, variando segin las fases del mismo,
pero en los casos mds severos, tampoco
existe un control adecuado de la respira-
cién estando despiertos®140),

La asociacién de este cuadro a enfer-
medad de Hirschsprung, tumores neu-
roectodérmicos (ganglioneuroblastomas),
anomalfas oculares y el hecho de que se
dan casos en gemelos, ha llevado a buscar
mutaciones genéticas que puedan expli-
carlos. Recientes publicaciones al respec-
to son insuficientes para identificar genes
responsables“142),

El tratamiento de este problema pasa
por apoyos ventilatorios m4s o menos in-
vasivos: ventilacién mecanica convencio-
nal, CPAP y marcapasos diafragmaticos,
lo que obliga a un estudio individualizado
en cada caso.

Se ha tratado de ligar el sindrome con
el de SMSL y, aunque su fisiopatologfa su-
giere un origen similar, no existen con-
clusiones claras al respecto?.



Degenerativas

Pese a que la descripcién de cuadros
de este tipo figura entre las causas de ap-
nea del lactante, no parece que sea una ra-
z6n comtin de SMSL. La enfermedad de-
generativa precede a la apnea lo que faci-
lita su diagnéstico. Un ejemplo es el de la
atrofia espinal infantil o sindrome de
Werdnig Hoffman, en el que la parilisis
progresiva es responsable de la dificul-
tad respiratoria.

La frecuente asociacién de esclerosis
tuberosa a convulsiones en la infancia pre-
oz, a veces sin otra expresién clinica, apo-
ya el interés de efectuar estudios de ima-
gen en el nifio con crisis de causa desco-
nocida.

Tumorales

Aunque la teorfa sugiere que los tu-
mores puedan ser causantes de apnea, el
debut de un tumor con esta clinica es al-
tamente improbable, al menos en nuestra
experiencia. Tumores benignos de enfer-
medades degenerativas, como la neuro-
fibromatosis, también estdn en esta mis-
ma linea. Por tanto, pensar que ésta pue-
da ser causa de muerte stibita parece més
un ejercicio de diagnéstico diferencial que

una probabilidad.

Neuromusculares

Haremos referencia a algunas entida-
des nosolégicas que pueden ser causantes
de cuadros de apnea y/ o dificultad res-
piratoria cuyo debut puede ser inespera-

do.

Miastenia congénita

Engloba un grupo de trastornos de la
transmisién neuromuscular de origen ge-
nético (casi todos recesivos), diferentes de
la miastenia gravis de causa autoinmune.

Se clasifican en general como presindpti-
cos y postsindpticos lo que marca dife-
rencias en la clinica. Las formas descri-
tas afectan a la resintesis, almacenaje, li-
beracién de acetilcolina, déficit de acetil-
colinesterasa, escasez de receptores de
acetilcolina o interaccién anormal de ace-
tilcolina y receptor.

Ocasionalmente debutan en el perio-
do neonatal y hasta el 50% en los dos pri-
meros afios. Los sintomas comunes: fati-
gabilidad con el ejercicio y el cansancio,
son poco evidentes en la primera infancia,
en que se puede asistir a un debut en for-
ma de episodios repetidos de distrés res-
piratorio aislado o desencadenado por una
intercurrencia viral, mas o menos leve.
Otras veces lo hacen como apneas e in-
cluso como muerte stibita.

Hiperplexia y condrodistrofia miotonica
(S. Schwartz Jampel)

Son entidades diferentes, de caracter
hereditario, en las que aparece una hi-
pertonia de debut precoz, que genera di-
ficultades en la respiracién y en la ali-
mentacion.

El primer cuadro se desencadena con
estimulos como la percusién de la glabe-
la, lo que ayuda al diagnéstico. Mejoran
evolutivamente.

En nuestro Centro, seguimos un caso
de dos hermanos con antecedentes de
muerte sibita en otro hermano.

La condrodistrofia asocia alteraciones
Oseas caracteristicas.

En general, tienen un prondstico de
vida bueno, si no fallecen por intercu-
rrencias.

Metabdlicas

Como se refiere en el inicio del capi-
tulo, bastantes procesos patoldgicos tie-
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nen expresién neuroldgica, en forma de
crisis convulsivas o procesos degenerati—
vos mds o menos severos. No abundare-
mos en ellos.

PROPUESTA DE ESTUDIOS NEUROLOGICOS

PARA EPISODIOS DE RIESGO VITAL

e EEG basal.

e ECO cerebral.

* Determinacién de lactato y piruvato
en sangre y LCR.

En casos seleccionados

e EEG prolongado incluyendo suefio.
* Polisomnografia.

* RNM cerebral y tronco.

e Serie 6sea.

e Acidos orgdnicos en orina.

¢ Biopsias musculares y de piel.
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