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1. INTRODUCCION

Los episodios aparentemente letales (EAL), enten-
didos como aquellos episodios subitos de respira-
cion irregular, cambios de coloracion o alteracion
del tono muscular o del nivel de alerta, tienen
como origen una enfermedad neuroldégica en un
porcentaje destacado de casos. Cuando el EAL
aparece en aquellos pacientes con una patologia
neuroldgica ya determinada, hablaremos de EAL
secundario o predecible, pues es conocido que
en el contexto de muchas enfermedades neurol6-
gicas que acontecen en la edad infantil se pueden
dar este tipo de eventos. Por el contrario, cuan-
do el EAL aparece en un nifio previamente sano,
tendremos que realizar un diagndstico diferencial
entre las multiples patologfas, tanto neuroldgicas
como extraneuroldgicas que pueden dar lugar al
mismo. En la practica no solemos diferenciar entre
EAL primarios o secundarios, y esto a veces nos
lleva a una gran confusion diagndstica.

En nuestro Hospital hemos realizado recientemen-
te un estudio descriptivo y retrospectivo sobre 0s
episodios aparentemente letales. En una muestra
de 55 nifios sin antecedente de prematuridad que
ingresan por EAL, encontramos que los diagnésti-
cos evolutivos en un 27% son neurolégicos, entre
los cuales un 10% son trastornos paroxisticos no
epilépticos, 7% episodios de inhibicidon vagal y un
3,6% son epilepsias del lactante. El resto corres-
ponden a atragantamientos (dificultad coordina-
cién succion-deglucion coincidiendo con la toma)
trastornos digestivos, respiratorios o infecciosos, y

tan solo en un 2% no se ha podido encontrar un
diagnastico final. Al ser un estudio retrospectivo
hemos podido clasificar un gran porcentaje de
episodios, teniendo un bajo porcentaje de casos
no clasificables; es, por tanto, imprescindible un
seguimiento evolutivo de estos pacientes para
determinar un diagndstico que previamente era
desconocido. Aunque estos EAL pueden repetirse
evolutivamente en el mismo nifio, es infrecuente
que desencadenen una muerte subita.

La muerte subita 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 clinica, a estudios anali-
ticos, algunos de ellos postmorten y a autopsias.
En algunos casos, no obstante, va a ser imposible
conocer la etiologia.

La patologia neurolégica que puede estar aso-
ciada, bien a los episodios aparentemente letales
0 bien a la muerte subita, es muy heterogénea;
podemos encontrarnos desde malformaciones
cerebrales, tumores o hematomas diferidos por
traumatismos craneales hasta enfermedades
metabdlicas, neuromusculares o la muerte subita
e inesperada asociada a epilepsia

Al'igual que en numerosas enfermedades neuro-
l6gicas, se ha implicado la disfuncion de la neu-
rotransmision cerebral en la fisiopatologia de la
muerte subita del lactante. De hecho, recientes
estudios correlacionan a algunos neurotransmi-



TABLA 1. Patologia neuroldgica asociada
a EAL o SMSL.

Epilepsia

- Sindrome de Dravet (mutacién SCN1A)

- Epilepsias generalizadas con crisis ténico-
clénicas

- Epilepsias focales con afectacion
cardiorrespiratoria (p. €j., sindrome de
Panayiotopoulos)

Trastornos paroxisticos no epilépticos:

- Espasmos del sollozo
- Hiperekplexia

Tumores del SN

- Tumores vasculares
- Ependimoma
- Oligodendroglioma

Neurodermatosis

- Esclerosis tuberosa
- Neurofibromatosis

Malformaciones del SN

- Chiari tipo |

- Chiari tipo Il

- Sindrome de Joubert

- Malformaciones del desarrollo cortical

- Malformaciones arterio-venosas

- Anomalias estructurales del troncoencéfalo

Enfermedades metabdlicas

- Encefalomiopatias mitocondriales

- Trastornos de la beta-oxidacion de &cidos
grasos

- Glucogenosis tipo V

- Mutaciones en el ADN mitocondrial en
pacientes oligosintomaticos

Enfermedades neuromusculares

- Sindromes miasténicos congénitos
- Miopatias congénitas

- Distrofia muscular tipo Fukuyama
- Botulismo infantil

Otros

- Displasias esqueléticas
- Traumatismos craneales o medulares altos
- Sindrome de hipoventilacion central

sores excitatorios, como el glutamato o la glici-
na con la respuesta cardiaca-vagal a la hipoxia
producida por una apnea 0 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 disfuncién serotoninérgica causaria una
disregulacion autonémica severa con repercusion
a nivel cardiorrespiratorio®. Todo ello indica que
aquellas enfermedades neuroldgicas en las que la
disfuncién de neurotransmisores juega un papel
importante, como la epilepsia, la hiperekplexia o
algunas enfermedades del metabolismo de los
neurotransmisores, podrian tener riesgo aumen-
tado de muerte subita e inesperada.

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

2. EPILEPSIA

Los pacientes con epilepsia pueden fallecer stbita
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-
cacion por farmacos, etc. No se conoce bien la
etiopatogenia, pero se han descrito algunos meca-
nismos que aparecen en pacientes epilépticos y
que podrian estar implicados, como cambios auto-
némicos, 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 tonico-clonicas generalizadas,
la falta de supervision por un adulto y la posicién
en prono®@.

Una de las epilepsias del lactante que més se ha
asociado al SUDEP es el sindrome de Dravet o
epilepsia mioclénica severa del lactante. La preva-



lencia de mortalidad es del 5-20%, bastante mas
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 relacion entre el
numero de antiepilépticos utilizados ni la frecuen-
cia de las crisis con la muerte subita en pacientes
con sindrome de Dravet®),

El mecanismo de la muerte stbita puede estar rela-
cionado con alteraciones a nivel de los canales de
sodio, puesto que en el 70-80% de los casos de
sindrome de Dravet se encuentra mutacion en el
gen SCN1A, gen que regula un canal de sodio y
que se cree que confiere una mayor susceptibilidad
a la muerte subita; es decir, la misma mutacion pre-
dispone tanto a la epilepsia como a la muerte sibi-
ta®. Una situacion similar ocurre con la mutacion
del gen MECP2 y el sindrome de Rett®. Muchos
de los genes responsables de arritmias cardiacas,
como el sindrome QT largo o el sindrome de Bru-
gada, se expresan doblemente en el corazén y el
cerebro. El gen SCN1A también se expresa en
ambos 6rganos. Las crisis epilépticas asociadas
al sindrome de Dravet podrian ser generadas por
una disfuncion de las interneuronas inhibidoras,
mediada por una mutacién del gen SCN1A®),

Las familias de nifios con epilepsia y, mas concre-
tamente, con sindrome de Dravet, deberfan estar
informadas sobre el riesgo aumentado de muerte
subita, y se deberfa plantear el realizar una valo-
racion cardiaca, respiratoria y autonémica a estos
nifios de riesgo.

En la epilepsia focal benigna con paroxismos
occipitales de inicio precoz o sindrome de Pana-
yiotopoulos, en la que la sintomatologia ictal es
caracteristicamente disautonémica en forma de
nauseas-vomitos, palidez-cianosis, cese de la res-
piracién y bradicardia asociados o no a fenome-
nologia motora, se han descrito casos de muerte
sUbita por arritmias o fallo respiratorio agudo. Aun-
que el inicio de esta epilepsia suele ser en nifios
de 3-6 afios de edad, se han reportado casos mas
precoces en nifios de 1-2 afios de edad®,

3. TRASTORNOS PAROXIiSTICOS NO
EPILEPTICOS

LLa mayorfa de trastornos paroxisticos no epilép-
ticos que acontecen en la etapa del lactante son
procesos benignos que no conllevan ningdn ries-
go para el nifio. 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 més caracte-
risticos se encuentran los espasmos del sollozo
palidos o la hiperekplexia. Los espasmos del sollo-
z0 de tipo pdlido 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 hipotonia. El meca-
nismo etiopatogénico es una anoxia cerebral por
aumento de la respuesta cardioinhibitoria y asisto-
lia. Evolutivamente, cuando se repiten los episodios
es facil documentarlos como espasmos del sollozo
pélidos. La hyperekplexia neonatal es un trastor-
no autosémico 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 raiz nasal. El prondstico es
benigno, pero se han descrito casos de muerte
subita debido a espasmos severos®.

4. TUMORES

Los tumores son una causa rara de muerte subita,
encontrandose en estudios anatomo-patoldgicos
postmorten en un porcentaje estimado de 0,5-1%
de los casos®. La mayoria de tumores encontra-
dos en autopsias son del SN o del corazon. En
este Ultimo, la causa de la muerte serd por la obs-
truccion del flujo ventricular o por la provocacion
de arritmias; en los tumores del sistema nervioso
la causa de la muerte serd, o bien por crisis epilép-
ticas, por hemorragias con efecto masas, hidroce-
falias obstructivas o afectacion directa del centro
respiratorio. La mayoria de las muertes debidas a



lesiones intracraneales estan precedidas normal-
mente por sintomas de larga evolucién, y son muy
raros los casos en los que la muerte subita es la
forma de debut®. Entre los tumores del SN méas
frecuentemente encontrados estarfan los tumores
vasculares, el ependimoma u oligodendroglioma.
El quiste coloideo del tercer ventriculo, una de las
causas de hidrocefalia rapidamente obstructiva en
niflos mayores o adultos, es muy poco probable
que produzca sintomatologfa en el lactante.

Mencion especial merecen las neurodermatosis.
Se han descrito como causa de muerte subita del
lactante los rabdomiomas de la esclerosis tube-
rosa y los gliomas hipotaldmicos asociados a la
neurofibromatosis tipo 1619,

5. MALFORMACIONES DEL SN

La malformacion de Chiari tipo Il puede producir
muerte subita en un lactante aparentemente sano
por herniacion del vermis cerebeloso; también el
Chiari tipo |, sobre todo si va asociado a siringo-
mielia, puede dar lugar a muerte subita.

Se han descrito casos de sindrome de Joubert
asociado a muerte sUbita, probablemente por
disfuncion autonémica a nivel troncoencefalicot.

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

6. ENFERMEDADES METABOLICAS

Aunque las enfermedades metabdlicas como cau-
sa de SMSL se exponen detalladamente en otro
capitulo, si queremos hacer mencion a las miopa-
tlas metabdlicas. Se ha reportado un caso de un
neonato que presentd una muerte subita a los 13
dias de vida, sin clinica previa y cuyo estudio de
acilcarnitinas por espectrometria de tdndem masas

detectd una deficiencia de CPT Il (carnitina palmi-
toiltransferasa); éste es un trastorno autosémico
recesivo de la beta-oxidacion de acidos grasos que
cursa con sintomas hepatomusculares severos aso-
ciados a hipoglucemia hipocetdsica; todos los casos
letales descritos presentan sintomas severos pre-
vios al fallecimiento('2. Asimismo se ha reportado
la muerte subita de un lactante procedente de una
familia con una glucogenosis tipo V o enfermedad
de McArdle, cuyo examen postmorten mostré la
mutacion caracteristica®. También se ha descrito
una forma fulminante de sindrome de Leigh asocia-
do a muerte subita en el que la necrosis estriatal se
produce de forma aguda no asociada previamente
a sintomatologia neurolégicat™. Siguiendo con las
encefalomiopatias mitocondriales, el grupo de Di
Mauro reporté una mutacion en el ADN mitocon-
drial tRNA Glycine gene) asociada a muerte subita;
este grupo describe una familia con esta mutacion
en la cual un nifio fallecié de encefalopatia severa,
otro de muerte subita e inexplicada, y el resto de
pacientes tuvieron en la etapa del lactante episodios
aparentemente letales asociados a clinica respirato-
ria o digestiva, y sugieren que las mutaciones en el
ADN mitocondrial sean consideradas como posible
causa de muerte subita del lactante('®). Posterior-
mente se han descrito otras mutaciones familiares
en al ADN mitocondrial como causas de muerte
subita del lactante.

7. ENFERMEDADES
NEUROMUSCULARES

Algunos sindromes miastenicos congénitos pue-
den causar muerte subita no asociada a sintomas
miasténicos en el momento del exitus, se cree que
es debido a la presencia de apneas episddicas
desencadenadas por fiebre o excitacion y aso-
ciadas a defectos en la acetilcolinat'®),

Se han descrito casos de miopatias congénitas que
tuvieron un fallo respiratorio subito no relacionado
con su debilidad muscular no progresiva™. En la
distrofia muscular congénita tipo Fukuyama, cuadro



caracterizado por una distrofia muscular presen-
te al nacimiento y asociada a malformaciones del
desarrollo cortical y alteracion a nivel de los tractos
cortico-espinales, se han descrito cambios a nivel
de las neuronas catecolaminérgicas de la forma-
cion reticular, nucleo del vago y nicleo del tracto
solitario. Esto explicarfa su asociacion con muerte
subita debida a fallos en el control respiratorio('®),

También se asocian los casos de botulismo infantil
con muerte subita no esperada (no por insuficien-
cia respiratoria por pardlisis), sino por alteracion
disautonémica aguda®,

8. OTROS

En las displasias esqueléticas, como la acondro-
plasia, se refieren casos de muerte subita, aunque
esta relacionada con la compresion cérvico-medu-
lar y, por tanto, puede ser previsible.

En los traumatismos craneales puede aparecer la
muerte subita por hemorragias o0 hematomas sub-
durales que pueden pasar desapercibidos en pri-
mera instancia. Aunque infrecuente, en los partos
distécicos 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 sindro-
me del nifio zarandeado, en el que el nifio puede
fallecer aparentemente de una muerte stbita pero
los estudios anatomopatolégicos y una adecuada
anamnesis a los familiares en busca de posibles
malos tratos nos harén sospechar este cuadro.

El sindrome de hipoventilacion alveolar congénita
o sindrome de Ondine se caracteriza por un fallo
en la regulacion autonémica de la respiracion, pro-
duciendo una depresion del centro respiratorio
durante el suefio. Puede ser idiopatico o estar aso-
ciado a trastornos inflamatorios del tronco cere-
bral. Pueden asociarse trastornos de la deglucion
y, en algunos casos, existe un antecedente de
polihidramnios. Se han encontrado anomalias en

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

- EEG vigilia o video-EEG

- Ecograffa transfontanelar

- Hemogrma y bioquimica sanguinea
incluyendo glucosa, CPK, GOT, GPT

- EAB

- Ratio lactato/piruvato en sangre

- EEG de suefio nocturno

- RM craneal y medular alta

- EMG/ENG

- Biopsia muscular

- Perfil acilcarnitinas mediante MM/MS
- Acidos orgdnicos en orina

- lactatoen LCR

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

9. CONCLUSIONES

La patologia neuroldgica es el origen de muchos
de los casos de episodios aparentemente letales
y, en menor medida, de la muerte sibita 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
subita, algunas enfermedades neuromusculares,
tumores o malformaciones del SNC, enfermeda-
des neurometabdlicas y trastornos paroxisticos no
epilépticos entre los que destacamos la hiperek-
plexia. El mecanismo etiopatogénico es descono-
cido, pero se cree que una disfuncion a nivel de la
neurotransmision cerebral podria estar implicada
en el fallo cardio-respiratorio que en algunos casos
puede tener un desenlace fatal. Ante un nifio que
ha presentado un episodio aparentemente letal se
recomienda realizar una serie de exdmenes com-
plementarios para realizar un diagnéstico diferen-
cial y descartar patologias importantes
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