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1. INTRODUCCIÓN

Los episodios aparentemente letales (EAL), enten-
didos como aquellos episodios súbitos de respira-
ción irregular, cambios de coloración o alteración 
del tono muscular o del nivel de alerta, tienen 
como origen una enfermedad neurológica en un 
porcentaje destacado de casos. Cuando el EAL 
aparece en aquellos pacientes con una patología 
neurológica ya determinada, hablaremos de EAL 
secundario o predecible, pues es conocido que 
en el contexto de muchas enfermedades neuroló-
gicas que acontecen en la edad infantil se pueden 
dar este tipo de eventos. Por el contrario, cuan-
do el EAL aparece en un niño previamente sano, 
tendremos que realizar un diagnóstico diferencial 
entre las múltiples patologías, tanto neurológicas 
como extraneurológicas que pueden dar lugar al 
mismo. En la práctica no solemos diferenciar entre 
EAL primarios o secundarios, y esto a veces nos 
lleva a una gran confusión diagnóstica.

En nuestro Hospital hemos realizado recientemen-
te un estudio descriptivo y retrospectivo sobre los 
episodios aparentemente letales. En una muestra 
de 55 niños sin antecedente de prematuridad que 
ingresan por EAL, encontramos que los diagnósti-
cos evolutivos en un 27% son neurológicos, entre 
los cuales un 10% son trastornos paroxísticos no 
epilépticos, 7% episodios de inhibición vagal y un 
3,6% son epilepsias del lactante. El resto corres-
ponden a atragantamientos (difi cultad coordina-
ción succion-deglución coincidiendo con la toma) 
trastornos digestivos, respiratorios o infecciosos, y 

tan solo en un 2% no se ha podido encontrar un 
diagnóstico fi nal. Al ser un estudio retrospectivo 
hemos podido clasifi car un gran porcentaje de 
episodios, teniendo un bajo porcentaje de casos 
no clasifi cables; es, por tanto, imprescindible un 
seguimiento evolutivo de estos pacientes para 
determinar un diagnóstico que previamente era 
desconocido. Aunque estos EAL pueden repetirse 
evolutivamente en el mismo niño, es infrecuente 
que desencadenen una muerte súbita. 

La muerte súbita del lactante, por el contrario, es 
un proceso letal en el que no es posible determi-
nar de forma inmediata la causa que ha producido 
el exitus y tendremos que recurrir a datos retros-
pectivos como la historia clínica, a estudios analí-
ticos, algunos de ellos postmorten y a autopsias. 
En algunos casos, no obstante, va a ser imposible 
conocer la etiología.

La patología neurológica que puede estar aso-
ciada, bien a los episodios aparentemente letales 
o bien a la muerte súbita, es muy heterogénea; 
podemos encontrarnos desde malformaciones 
cerebrales, tumores o hematomas diferidos por 
traumatismos craneales hasta enfermedades 
metabólicas, neuromusculares o la muerte súbita 
e inesperada asociada a epilepsia (Tabla 1).

Al igual que en numerosas enfermedades neuro-
lógicas, se ha implicado la disfunción de la neu-
rotransmisión cerebral en la fi siopatología de la 
muerte súbita del lactante. De hecho, recientes 
estudios correlacionan a algunos neurotransmi-
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sores excitatorios, como el glutamato o la glici-
na con la respuesta cardíaca-vagal a la hipoxia 
producida por una apnea o pausa respiratoria. 
También se han reportado en estudios postmor-
ten alteraciones en las neuronas serotoninergi-
cas del tronco cerebral, e incluso aumento de los 
metabolitos de la serotonina en LCR, y se intuye 
que una disfunción serotoninérgica causaría una 
disregulación autonómica severa con repercusión 
a nivel cardiorrespiratorio(1). Todo ello indica que 
aquellas enfermedades neurológicas en las que la 
disfunción de neurotransmisores juega un papel 
importante, como la epilepsia, la hiperekplexia o 
algunas enfermedades del metabolismo de los 
neurotransmisores, podrían tener riesgo aumen-
tado de muerte súbita e inesperada.

A continuación describiremos detalladamente las 
enfermedades neurológicas que pueden estar 
asociadas al SMSL (Tabla 1).

2. EPILEPSIA

Los pacientes con epilepsia pueden fallecer súbita 
e inesperadamente sin una causa clara; esto es 
conocido como SUDEP (sudden unexpected death 

in epilepsy). Esto requiere un examen postmorten 
que excluya otras causas de muerte que pueden 
darse en este grupo, como traumatismos, intoxi-
cación por fármacos, etc. No se conoce bien la 
etiopatogenia, pero se han descrito algunos meca-
nismos que aparecen en pacientes epilépticos y 
que podrían estar implicados, como cambios auto-
nómicos, estado hiperadrenérgico o miocitolisis, 
que desencadenan la muerte por arritmias o fallo 
respiratorio. Se han reconocido como posibles fac-
tores de riesgo una edad temprana de inicio de la 
epilepsia, las crisis tónico-clónicas generalizadas, 
la falta de supervisión por un adulto y la posición 
en prono(2). 

Una de las epilepsias del lactante que más se ha 
asociado al SUDEP es el síndrome de Dravet o 
epilepsia mioclónica severa del lactante. La preva-

Epilepsia

– Síndrome de Dravet (mutación SCN1A)
– Epilepsias generalizadas con crisis tónico-

clónicas
– Epilepsias focales con afectación 

cardiorrespiratoria (p. ej., síndrome de 
Panayiotopoulos) 

Trastornos paroxísticos no epilépticos:

– Espasmos del sollozo
– Hiperekplexia

Tumores del SN

– Tumores vasculares
– Ependimoma
– Oligodendroglioma 

Neurodermatosis

– Esclerosis tuberosa
– Neurofi bromatosis

Malformaciones del SN

– Chiari tipo I
– Chiari tipo II
– Síndrome de Joubert
– Malformaciones del desarrollo cortical
– Malformaciones arterio-venosas
– Anomalías estructurales del troncoencéfalo

Enfermedades metabólicas

– Encefalomiopatías mitocondriales
– Trastornos de la beta-oxidación de ácidos 

grasos
– Glucogenosis tipo V
– Mutaciones en el ADN mitocondrial en 

pacientes oligosintomáticos

Enfermedades neuromusculares

– Síndromes miasténicos congénitos
– Miopatías congénitas
– Distrofi a muscular tipo Fukuyama
– Botulismo infantil

Otros

– Displasias esqueléticas
– Traumatismos craneales o medulares altos
– Síndrome de hipoventilación central 

TABLA 1. Patología neurológica asociada 
a EAL o SMSL.
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lencia de mortalidad es del 5-20%, bastante más 
alta que en el resto de epilepsias, y aproximada-
mente en un 50% de los casos ésta se debe a 
SUDEP. No se ha encontrado relación entre el 
número de antiepilépticos utilizados ni la frecuen-
cia de las crisis con la muerte súbita en pacientes 
con síndrome de Dravet(3).

El mecanismo de la muerte súbita puede estar rela-
cionado con alteraciones a nivel de los canales de 
sodio, puesto que en el 70-80% de los casos de 
síndrome de Dravet se encuentra mutación en el 
gen SCN1A, gen que regula un canal de sodio y 
que se cree que confi ere una mayor susceptibilidad 
a la muerte súbita; es decir, la misma mutación pre-
dispone tanto a la epilepsia como a la muerte súbi-
ta(4). Una situación similar ocurre con la mutación 
del gen MECP2 y el síndrome de Rett(5). Muchos 
de los genes responsables de arritmias cardíacas, 
como el síndrome QT largo o el síndrome de Bru-
gada, se expresan doblemente en el corazón y el 
cerebro. El gen SCN1A también se expresa en 
ambos órganos. Las crisis epilépticas asociadas 
al síndrome de Dravet podrían ser generadas por 
una disfunción de las interneuronas inhibidoras, 
mediada por una mutación del gen SCN1A(3).

Las familias de niños con epilepsia y, más concre-
tamente, con síndrome de Dravet, deberían estar 
informadas sobre el riesgo aumentado de muerte 
súbita, y se debería plantear el realizar una valo-
ración cardíaca, respiratoria y autonómica a estos 
niños de riesgo.

En la epilepsia focal benigna con paroxismos 
occipitales de inicio precoz o síndrome de Pana-
yiotopoulos, en la que la sintomatología ictal es 
característicamente disautonómica en forma de 
náuseas-vómitos, palidez-cianosis, cese de la res-
piración y bradicardia asociados o no a fenome-
nología motora, se han descrito casos de muerte 
súbita por arritmias o fallo respiratorio agudo. Aun-
que el inicio de esta epilepsia suele ser en niños 
de 3-6 años de edad, se han reportado casos más 
precoces en niños de 1-2 años de edad(6). 

3. TRASTORNOS PAROXÍSTICOS NO 
EPILÉPTICOS

La mayoría de trastornos paroxísticos no epilép-
ticos que acontecen en la etapa del lactante son 
procesos benignos que no conllevan ningún ries-
go para el niño. Sin embargo, algunos de estos 
eventos pueden producir anoxia cerebral y, por 
tanto, pueden simular episodios aparentemente 
letales para el observador, sobre todo cuando se 
trata del primer episodio. Entre los más caracte-
rísticos se encuentran los espasmos del sollozo 
pálidos o la hiperekplexia. Los espasmos del sollo-
zo de tipo pálido suelen aparecer a partir de los 
seis meses; el primer episodio puede parecer un 
EAL, el lactante no puede romper a llorar y pierde 
el conocimiento con palidez e hipotonía. El meca-
nismo etiopatogénico es una anoxia cerebral por 
aumento de la respuesta cardioinhibitoria y asisto-
lia. Evolutivamente, cuando se repiten los episodios 
es fácil documentarlos como espasmos del sollozo 
pálidos. La hyperekplexia neonatal es un trastor-
no autosómico dominante que se presenta en la 
etapa neonatal y caracterizado por respuesta de 
sobresalto exagerada y rigidez corporal intermi-
tente, que se puede desencadenar por el golpeteo 
intermitente sobre la raíz nasal. El pronóstico es 
benigno, pero se han descrito casos de muerte 
súbita debido a espasmos severos(7).

4. TUMORES

Los tumores son una causa rara de muerte súbita, 
encontrándose en estudios anatomo-patológicos 
postmorten en un porcentaje estimado de 0,5-1% 
de los casos(8). La mayoría de tumores encontra-
dos en autopsias son del SN o del corazón. En 
este último, la causa de la muerte será por la obs-
trucción del fl ujo ventricular o por la provocación 
de arritmias; en los tumores del sistema nervioso 
la causa de la muerte será, o bien por crisis epilép-
ticas, por hemorragias con efecto masas, hidroce-
falias obstructivas o afectación directa del centro 
respiratorio. La mayoría de las muertes debidas a 
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lesiones intracraneales están precedidas normal-
mente por síntomas de larga evolución, y son muy 
raros los casos en los que la muerte súbita es la 
forma de debut(9). Entre los tumores del SN más 
frecuentemente encontrados estarían los tumores 
vasculares, el ependimoma u oligodendroglioma. 
El quiste coloideo del tercer ventrículo, una de las 
causas de hidrocefalia rápidamente obstructiva en 
niños mayores o adultos, es muy poco probable 
que produzca sintomatología en el lactante.

Mención especial merecen las neurodermatosis. 
Se han descrito como causa de muerte súbita del 
lactante los rabdomiomas de la esclerosis tube-
rosa y los gliomas hipotalámicos asociados a la 
neurofi bromatosis tipo I(8,10).

5. MALFORMACIONES DEL SN

La malformación de Chiari tipo II puede producir 
muerte súbita en un lactante aparentemente sano 
por herniación del vermis cerebeloso; también el 
Chiari tipo I, sobre todo si va asociado a siringo-
mielia, puede dar lugar a muerte súbita. 

Se han descrito casos de síndrome de Joubert 
asociado a muerte súbita, probablemente por 
disfunción autonómica a nivel troncoencefálico(11).

También se han relacionado con muerte súbita 
en estudios postmorten las malformaciones del 
desarrollo cortical, malformaciones arterio-venosas 
y las anomalías estructurales del tronco cerebral.

6. ENFERMEDADES METABÓLICAS

Aunque las enfermedades metabólicas como cau-
sa de SMSL se exponen detalladamente en otro 
capítulo, sí queremos hacer mención a las miopa-
tías metabólicas. Se ha reportado un caso de un 
neonato que presentó una muerte súbita a los 13 
días de vida, sin clínica previa y cuyo estudio de 
acilcarnitinas por espectrometría de tándem masas 

detectó una defi ciencia de CPT II (carnitina palmi-
toiltransferasa); éste es un trastorno autosómico 
recesivo de la beta-oxidación de ácidos grasos que 
cursa con síntomas hepatomusculares severos aso-
ciados a hipoglucemia hipocetósica; todos los casos 
letales descritos presentan síntomas severos pre-
vios al fallecimiento(12). Asimismo se ha reportado 
la muerte súbita de un lactante procedente de una 
familia con una glucogenosis tipo V o enfermedad 
de McArdle, cuyo examen postmorten mostró la 
mutación característica(13). También se ha descrito 
una forma fulminante de síndrome de Leigh asocia-
do a muerte súbita en el que la necrosis estriatal se 
produce de forma aguda no asociada previamente 
a sintomatología neurológica(14). Siguiendo con las 
encefalomiopatías mitocondriales, el grupo de Di 
Mauro reportó una mutación en el ADN mitocon-
drial (tRNA Glycine gene) asociada a muerte súbita; 
este grupo describe una familia con esta mutación 
en la cual un niño falleció de encefalopatía severa, 
otro de muerte súbita e inexplicada, y el resto de 
pacientes tuvieron en la etapa del lactante episodios 
aparentemente letales asociados a clínica respirato-
ria o digestiva, y sugieren que las mutaciones en el 
ADN mitocondrial sean consideradas como posible 
causa de muerte súbita del lactante(15). Posterior-
mente se han descrito otras mutaciones familiares 
en al ADN mitocondrial como causas de muerte 
súbita del lactante.

7. ENFERMEDADES 
NEUROMUSCULARES

Algunos síndromes miastenicos congénitos pue-
den causar muerte súbita no asociada a síntomas 
miasténicos en el momento del exitus; se cree que 
es debido a la presencia de apneas episódicas 
desencadenadas por fi ebre o excitación y aso-
ciadas a defectos en la acetilcolina(16).

Se han descrito casos de miopatías congénitas que 
tuvieron un fallo respiratorio súbito no relacionado 
con su debilidad muscular no progresiva(17). En la 
distrofi a muscular congénita tipo Fukuyama, cuadro 
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caracterizado por una distrofi a muscular presen-
te al nacimiento y asociada a malformaciones del 
desarrollo cortical y alteración a nivel de los tractos 
córtico-espinales, se han descrito cambios a nivel 
de las neuronas catecolaminérgicas de la forma-
ción reticular, núcleo del vago y núcleo del tracto 
solitario. Esto explicaría su asociación con muerte 
súbita debida a fallos en el control respiratorio(18).

También se asocian los casos de botulismo infantil 
con muerte súbita no esperada (no por insufi cien-
cia respiratoria por parálisis), sino por alteración 
disautonómica aguda(19). 

8. OTROS

En las displasias esqueléticas, como la acondro-
plasia, se refi eren casos de muerte súbita, aunque 
está relacionada con la compresión cérvico-medu-
lar y, por tanto, puede ser previsible. 

En los traumatismos craneales puede aparecer la 
muerte súbita por hemorragias o hematomas sub-
durales que pueden pasar desapercibidos en pri-
mera instancia. Aunque infrecuente, en los partos 
distócicos con hemorragias cerebrales o incluso 
con lesiones medulares altas puede comprome-
terse la vida del recién nacido. No tenemos que 
olvidar el terrible shaken baby syndrome o síndro-
me del niño zarandeado, en el que el niño puede 
fallecer aparentemente de una muerte súbita pero 
los estudios anatomopatológicos y una adecuada 
anamnesis a los familiares en busca de posibles 
malos tratos nos harán sospechar este cuadro.

El síndrome de hipoventilación alveolar congénita 
o síndrome de Ondine se caracteriza por un fallo 
en la regulación autonómica de la respiración, pro-
duciendo una depresión del centro respiratorio 
durante el sueño. Puede ser idiopático o estar aso-
ciado a trastornos infl amatorios del tronco cere-
bral. Pueden asociarse trastornos de la deglución 
y, en algunos casos, existe un antecedente de 
polihidramnios. Se han encontrado anomalías en 

los potenciales evocados de tronco en los casos 
idiopáticos. Puede asociarse con la enfermedad 
de Hirschprung y con el neuroblastoma.

9. CONCLUSIONES

La patología neurológica es el origen de muchos 
de los casos de episodios aparentemente letales 
y, en menor medida, de la muerte súbita del lac-
tante. Hay una gran heterogeneidad en cuanto a 
las distintas enfermedades que pueden ser origen 
de EAL o SMSL. Entre ellas hay que destacar 
la epilepsia como causa de muerte inesperada y 
súbita, algunas enfermedades neuromusculares, 
tumores o malformaciones del SNC, enfermeda-
des neurometabólicas y trastornos paroxísticos no 
epilépticos entre los que destacamos la hiperek-
plexia. El mecanismo etiopatogénico es descono-
cido, pero se cree que una disfunción a nivel de la 
neurotransmisión cerebral podría estar implicada 
en el fallo cardio-respiratorio que en algunos casos 
puede tener un desenlace fatal. Ante un niño que 
ha presentado un episodio aparentemente letal se 
recomienda realizar una serie de exámenes com-
plementarios para realizar un diagnóstico diferen-
cial y descartar patologías importantes (Tabla 2). 

1er nivel

– EEG vigilia o vídeo-EEG
– Ecografía transfontanelar 
– Hemogrma y bioquímica sanguínea
 incluyendo glucosa, CPK, GOT, GPT 
– EAB 
– Ratio lactato/piruvato en sangre

2º nivel (en casos seleccionados) 

– EEG de sueño nocturno 
– RM craneal y medular alta 
– EMG/ENG 
– Biopsia muscular 
– Perfi l acilcarnitinas mediante MM/MS  
– Ácidos orgánicos en orina 
– Lactato en LCR

TABLA 2. Estudios diagnósticos recomendados 
ante un episodio aparentemente letal.
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