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SINTESIS CONCEPTUAL

Se expone la importancia que tienen las infeccio-
nes en la etiologia de algunas muertes subitas, y
el papel que pueden desempefiar como factor
coadyuvante en el sindrome de muerte stbita del
lactante.

1. INTRODUCCION

El término de muerte subita (MS) incluye el con-
junto de muertes que se producen de forma subita
e inesperada, mas alla de la causa responsable.
Representa el motivo mas frecuente de muerte en
el primer afio de vida, excluido el periodo neona-
tal@3), La MS también ocurre pasado el primer
afio de vida pero es mucho menos frecuente®.

Durante el primer afio de vida, definimos el sindro-
me de muerte subita del lactante (SMSL) cuando
nos encontramos ante una muerte que aparen-
temente ocurre durante el suefio y permanece
de causa inexplicada después de una revision
completa de la historia clinica, circunstancias y
escenario que rodearon la muerte, asi como una
detallada autopsia®. Es, pues, un diagndstico de
exclusion al que, de forma ideal, deberiamos lle-
gar una vez que hubiéramos descartado cualquier
posible etiologia capaz de ser diagnosticada con
los dltimos avances tecnoldgicos™.

Se calcula que, de todas las muertes subitas del
lactante, aproximadamente un tercio tienen una

explicacion tras los estudios pertinentes, siendo
la infeccion una de las causas més frecuentes, con
aproximadamente la mitad de los casos®67. Otras
causas son las malformaciones congénitas (inclui-
das las cardiacas), las canalopatias cardiacas y los
trastornos metabdlicos que afectan, especialmen-
te, a la oxidacion de los dcidos grasost).

2. MUERTE SUBITA E INFECCIONES

Las infecciones constituyen una de las causas
conocidas mas frecuentes de muerte subita®?.
Aunque la validez en cuanto a la presencia de
agentes infecciosos en los estudios postmortem
ha sido cuestionada en algunas ocasiones, parece
ser que, si las muestras se recogen de forma ade-
cuada y en los tiempos precisos, no solo resulta
injustificado poner en duda su utilidad sino que,
ademas, hacer un completo estudio microbiol6gico
y virolégico es indispensable para tratar de aclarar
las causas de la muerte-10),

Para que una infeccion sea reconocida como la
causa de la muerte, es necesario que en el estudio
postmortem exista evidencia histologica de infec-
cion y/o inflamacion, con una entidad suficiente
como para que pueda ser considerada el motivo
de la muerte®”1. La infeccién responsable no
tiene por qué ser exclusivamente de origen bac-
teriano.

El crecimiento de microorganismos en las muestras
postmortem puede deberse a verdadera infeccion



-cuando se produce el crecimiento de un Unico
germen patdgeno en el hemocultivo acompafiado
0 no de crecimiento en otras localizaciones-, a
translocacion postmortem o a contaminacion(0.12)
-habitualmente se produce el crecimiento de
varios microorganismos-, pero si la toma de
muestras se realiza de modo estéril, en los tiempos
adecuados -idealmente en las primeras 24 horas
tras la muerte- y con la temperatura de conser-
vacion del caddver idénea (4°C), la posibilidad de
contaminacion puede reducirse al maximo, como
han puesto de manifiesto varios estudios12. No
obstante, siempre hay que tener en cuenta la posi-
bilidad de falsos positivos y de falsos negativos®19
al igual que ocurre con las muestras /n vivo.

El estudio del liquido cefalorraquideo (LCR) tam-
bién puede aportar informacion valiosa, pero
para ello resulta fundamental hacer la toma bajo
técnica estéril y enviarlo de forma urgente para
estudio, como se harfa en vida(913). Tras la muer-
te, la composicion del LCR cambia y aparecen
células mononucleares, pero polimorfonucleares
(PMN) generalmente no se observan en ausencia
de inflamacion. El problema con los PMN es que
tienen una vida media muy corta y, a menos que el
intervalo postmortem sea corto, es posible que no
sean vistos. También puede ayudar a la interpreta-
cién de los resultados la medicion de la cantidad
de proteinas en LCR, ya que hay evidencia de que
la integridad de la barrera hematoencefdlica se
mantiene hasta 24 horas tras la muertet'?.

Microorganismos que casi siempre (>>9006) repre-
sentan verdadera bacteriemia o fungemia son: Sta-
phylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae,
Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa'y Can-
dida albicans. Ademas, Streptococcus pyogenes,
Streptococcus agalactiae, Listeria monocytogenes,
Neisseria meningitidis, Neisseria gonorrhoea, Hae-
mophilus influenzae, algunos miembros del grupo
Bacteroides fragilis, otras especies de Candida dife-
rentes de C. albicansy Cryptococcus neoformans
casi siempre representan verdadera infeccion. Por
el contrario, los estafilococos coagulasa negati-

vos generalmente son contaminantes asi como 10s
enterococos, los estreptococos del grupo viridans
y las especies bacillus y corynebacterium,

AUn asi, hoy por hoy, en ausencia de reaccion
inflamatoria en los tejidos -reconocible con las
técnicas de examinacion histoldgica actuales- no
se puede atribuir la causa de la muerte exclu-
sivamente a una infeccién, a pesar de que en
los cultivos microbiolégicos crezcan organismos
potencialmente patdgenos®. Las nuevas técnicas
de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)
aplicadas al estudio de las muestras postmortem,
podran contribuir a detectar agentes patégenos
con mayor fiabilidad419),

3. SINDROME DE MUERTE SUBITA DEL
LACTANTE E INFECCIONES

Actualmente siguen siendo de causa desconocida
alrededor de dos tercios de los casos de muerte
subita. La hipotesis de las toxinas de bacterias
comunes trata de arrojar algo de luz y abrir nue-
vas lineas de investigacion en la fisiopatologia del
SMSL.

En sintesis, en la hipdtesis de las toxinas de bacte-
rias comunes, la muerte se produce como conse-
cuencia de que una infeccion virica y otra serie de
factores predisponen a la colonizacion de la muco-
Sa nasofaringea por bacterias productoras de toxi-
nas que pueden resultar letales en determinadas
etapas de la vida y en individuos susceptibles(®,
Dicha hip6tesis no es algo nuevo(617 y ademas va
cobrando fuerzat'21318-22) ya que integra muchos
de los aspectos que conocemos del SMSL.

Nuevos estudios encuentran en los andlisis de las
muestras postmortem presencia de agentes bac-
terianos, como S. aureus'y E. coli en porcentaje
significativamente mayor en los casos de muerte
subita que permanecen de causa inexplicada tras
los estudios de rigor, comparados con aquellos
en los que se encuentra una causa conocida no



infecciosa como responsable de la muerte(2.23),
Ambas bacterias son capaces de producir toxi-
nas letales(™, por lo que estos autores postulan
que estas bacterias podrian tener un papel en la
fisiopatologia de la muerte subita y estos hallaz-
gos no se deberfan simplemente a la posibilidad
de contaminacion o colonizacion®. Estas toxinas
no pueden tomarse por contaminacion postmor-
tem ya que se producen a una temperatura de
37-40°C y el cadéver se mantiene a 4°C antes de
la autopsia®.

El interés de esta hipdtesis radica en que es con-
cordante con muchas de los conocimientos que
hasta ahora tenemos del SMSL. Es decir, para
que se produzca el fatal desenlace, no sélo es
necesaria la presencia de las bacterias y toxinas
sino que, ademas, deben estar presentes una serie
de circunstancias que han sido identificadas como
factores de riesgo o factores asociados al SMSL:

* La edad de maxima incidencia del SMSL
coincide con el descenso de IgG materna
y, por tanto, con un periodo vulnerable a la
infeccionC®,

+ Encontrar cambios inflamatorios en el epitelio
respiratorio es algo comdn en los casos de
SMSL. Aproximadamente en el 50% de los
casos de SMSL se ha encontrado que, en las
horas o dias previos, existia un antecedente de
cuadro virico banal®141624)_| g infeccion virica
puede afectar al aclaramiento mucociliar y asf
favorecer la colonizacion bacterianaC®.

+ Existe un predominio de casos de SMSL en
invierno®»,

+ Existe un ligero predominio de SMSL en varo-
nes asi como de infecciones en los primeros
meses de vida@4),

+  Dormir en prono facilita la colonizacion de la
via aérea por bacterias(626) -al dificultar el
drenaje de secreciones hacia el esdfago-, y
aun mas cuando existe la posibilidad de que
los colchones o superficies estén contamina-
dos o colonizados por gérmenes(®. Ademas,
en esta posicion la temperatura de la muco-

sa nasofaringea aumenta, pudiendo alcanzar
37-41°C, temperatura a la cual se producen
ciertas toxinas®27,

+  Algunos estudios encuentran mayor nimero
de portadores de S. aureus en lactantes duran-
te los tres primeros meses de vida comparado
con nifilos mas mayores?), y mayor incidencia
de SMSL en nifios de edad menor o igual a
tres meses comparado con controles sanos@.

+ La nicotina del tabaco potencia los efectos
letales de ciertas toxinas@930,

+ La letalidad de las toxinas bacterianas se
puede potenciar por la coexistencia con una
infeccion viral(1931),

+ Las toxinas bacterianas pueden tener una
capacidad patégena sinérgica®2,

+ Las toxinas bacterianas pueden funcionar
como superantigenos que ponen en marcha
respuestas incontroladas del sistema inmu-
ne[Q,M)‘

+ La vulnerabilidad a las infecciones de las vic-
timas de SMSL puede estar en relacién con
la presencia de polimorfismos en los genes
que regulan la respuesta inmune(1421.2533) | g
predisposicién genética al SMSL parece ser
mads bien de tipo poligénico®?, y se necesi-
ta la presencia de ciertos factores de riesgo
ambientales para explicar el SMSL@9, Las
variaciones en la distribucion de los polimor-
fismos especificos entre los diferentes grupos
étnicos explicarian en parte la diferente inci-
dencia de SMSL en los grupos®4 poblacio-
nales.

Por otro lado, también apoya la hipdtesis infecciosa
el hecho conocido de que la lactancia materna
y las vacunaciones se presenten como factores
protectores del SMSL(32435),

Continuar las lineas de investigacion abiertas en
cuanto a la deteccion de bacterias y toxinas en los
estudios postmortem, y la susceptibilidad y res-
puesta del huésped a ellas, es fundamental para
tratar de aclarar el papel que juegan las infeccio-
nes en el SMSL®.



4. OBJETIVO PRACTICO

En relacion con el estudio de los agentes infeccio-
sos como posibles causas directas de la muerte
subita, o bien agentes coadyuvantes en el SMSL,
resulta imprescindible:

+ Realizar un buen interrogatorio a los padres o
cuidadores®®, donde incluiremos:

- Estado del nifio en las horas o dias previos
con relacion a infecciones, aunque sean
banales (posibilidad de un virus que actua
como desencadenante de otras respuestas).

- Antecedente de infecciones severas, tanto
en el caso actual como en otros miembros
de la familia (posibilidad de suceptibilidad
genética, posible inmunodeficiencia).

- Vacunaciones.

+  En cuanto al estudio postmortem, ante un caso
de muerte subita que llega a Urgencias hay
que proceder con una investigacién comao si
se tratara de un enfermo grave, encaminada
a esclarecer las causas de la muerte®3637:

- Analitica de sangre completa con bioquimica
y electrolitos.

- Muestras de sangre y LCR para cultivo -se
tomaran bajo técnica estéril-. Si es posible
obtener muestra de orina, también se envia-
ré a cultivo.

- Bioguimica de LCR.

- Lavado nasofaringeo para virus y bacterias.

- Si existe alguna lesion visible, se tomard
cultivo.

- Se realizard una radiografia de térax y otra
de abdomen.

Ante todo, las muestras deben extraerse bajo téc-
nica estéril, enviarse en los soportes adecuados y
conservarse en las condiciones y temperatura opti-
ma, al igual que harfamos con un paciente(10.13),
Posteriormente, durante la autopsia, el patélogo
completara el estudio histoldgico y microbioldgi-
co -con muestras de tejidos de érganos-, pero
es necesario recordar la importancia de tomar
las muestras cuanto antes tras la defuncion y de

forma adecuada, para evitar posibles errores de
interpretacion.

Si se confirma un agente infeccioso como causa
de la muerte, una inmunodeficiencia podria estar
presente, por lo que se recomienda estudiar a los
hermanos®.

5. RESUMEN

El SMSL cada vez reduce mas su incidencia a
medida que més causas de MS se van conocien-
do. Para ello resulta fundamental la colaboracion
de equipos multidisciplinares que estudien y ana-
licen los hallazgos encontrados. En relacion con
las infecciones -como causa directa de la muerte
0 como factor coadyuvante- resulta imprescin-
dible la toma de diferentes muestras bioldgicas
en condiciones de asepsia y lo mas proximas al
momento de la defuncién. La aplicacion de nuevas
técnicas de diagndstico, como la PCR y el mayor
conocimiento de los polimorfismos que afectan
a los genes que regulan las citoquinas y otros
elementos del sistema inmune, aportaran nuevos
conocimientos que ayuden a esclarecer la etiologia
del SMSL.
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