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1. INTRODUCCION. SIiNTESIS
CONCEPTUAL

Durante afios, el sindrome de muerte subita del
lactante (SMSL) fue atribuido a sujetos presun-
tamente sanos, de acuerdo con la definicion de
Beckwith en 19700, Desde que Kinney y cols.
@, en base a hallazgos neurohistopatoldgicos,
rebatieran esta afirmacion, multiples teorfas han
ido surgiendo, sustentadas en hipdtesis mas o
menos complejas, abogando por una etiologia
multifactorial con interaccion de diversos meca-
nismos madurativos y constitucionales, gran parte
de los cuales se habrian originado ya en la vida
intrauterina®4. Como consecuencia, el lactante
serfa mas vulnerable y tendria menor poder de
respuesta a las agresiones ambientales®.

El “tridngulo fatal” de la MSL, descrito por Rognum
y Saugstad en 1993, considera la concurrencia
de tres condiciones indispensables para el falle-
cimiento del lactante®:

+ Una predisposicion genética.

+ Una vulnerabilidad en el desarrollo del sistema
nervioso central (SNC) y del sistema inmu-
ne (afectando especialmente a la inmunidad
mucosa).

« Un factor desencadenante.

Los desencadenantes mas probables en el SMSL
incluirfan la hipoxia crénica, las infecciones viricas,
las toxinas bacterianas, los estados inflamatorios,

las alteraciones bioquimicas y las anomalias gené-
ticas como mutaciones y polimorfismos genéticos
involucrados en el metabolismo y en el sistema
inmune.

2. SMSL Y EL SISTEMA INMUNOLOGICO

Aproximadamente el 50% de las victimas del SMSL
cursan en el momento de su fallecimiento un cuadro
infeccioso (generalmente respiratorio 0 gastrointes-
tinal)®7, poniendo de manifiesto la activacion del
sistema inmune y la presencia de respuestas infla-
matorias anémalas®&11. Otros autores sugieren que
esta hiperestimulacion del sistema inmune estaria
relacionada con factores alimentarios.

Investigaciones recientes sugieren una hiperesti-
mulacion del sistema inmunitario mucoso®, pro-
bablemente originada por factores microbianos,
en relacion con el SMSLO9. Asi, las necropsias
de lactantes fallecidos por esta causa muestran
una densidad elevada de macréfagos y eosindfilos
pulmonares, y cifras elevadas de linfocitos Ty BU2,
Dicha estimulacion conduciria a un aumento de
la sintesis de citoquinas que, a su vez, activarian
el sistema inmune y posteriormente deprimirfan el
centro respiratorio®713), También la existencia de
deleciones parciales en genes relacionados con la
via del complemento, y de polimorfismos genéticos
de la sintesis de citoquinas, podrian ser responsa-
bles en el SMSL de reacciones exageradas ante
infecciones aparentemente banalest'.



Muchas victimas del SMSL presentan una hipe-
ractivacion del sistema inmune, hecho que condi-
cionarfa una mayor vulnerabilidad a las infecciones
simples. Parte de esta vulnerabilidad podria atri-
buirse a deleciones parciales en el gen del factor
C4 del complemento. Estas se presentan hasta en
un 20% de individuos de raza caucdsicat', y con-
dicionarfan una respuesta inmune subdptima, con
dificultades para neutralizar al agente patégeno.
El gen de C4 se investigé en cohortes alemanas y
noruegas victimas de SMSL (40'y 104 casos, res-
pectivamente), encontrando una asociacion entre
infecciones leves previas al fallecimiento y delecio-
nes parciales de C4a 0 C4sg, sugiriendo que esta
combinacion aumentaria el riesgo de SMSLU517),

Mucho se ha discutido acerca del posible papel
de las citoquinas como factor fisiopatoldgico en
el SMSLe:18-20) | as citoquinas son la expresion
molecular de la respuesta inflamatoria € inmune en
reacciones alérgicas, infecciones viricas y sepsis,
y regulan la intensidad y duracion de la respuesta
a determinados insultos mediante el estimulo e
interaccion de diferentes células?9).

En el lactante, ante la presencia de hipoxia cronica
en periodos infecciosos/inflamatorios, se liberan
grandes cantidades de citoquinas proinflamatorias
(lo que se ha venido a denominar “tormenta de
citoquinas”)@, constituyendo una potencial fuente
de dafio tisular si su produccion no es controlada.
Estas citoquinas proinflamatorias regulan a la baja
la expresion génica del citocromo p-450y de otras
enzimas relacionadas con la sintesis del ARNm,
la expresion proteica y la actividad enzimatica,
afectando asf al metabolismo de varias sustancias
lipofilicas enddgenas, como esteroides, vitaminas
liposolubles, prostaglandinas, leucotrienos y trom-
boxanos, y contribuyendo al dafio tisular. Asi, el
edema pulmonar y las hemorragias petequiales

observadas frecuentemente en el SMSL podrian
ser el resultado de la fuga capilar provocada por
la IL-2 y el IFNa. La hipoxia cronica, a través de la
liberacion de mediadores proinflamatorios como
IL-1a, IL-1P y IL-6, de la sobrecarga de los siste-
mas 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 patrén del
suefio, contribuirian a alteraciones homeostéticas
que, combinadas con el efecto de la nicotina@'22 y
del trauma metabdlico, conducirfan al fallecimiento
de los lactantes genéticamente predispuestost'?.

En el ambito del SMSL se han investigado los
genes relacionados con la produccion de IL-1a,
[L-1B, IL-4, IL-6, IL-10, IL-12, IL-13, [L-16, IL-18,
TGF, TNFa e IFNy@227, aunque los estudios més
relevantes se centran en la IL-10 y la [L-6).

La IL-6 forma parte de la cascada inflamatoria y
juega un papel clave en la transicion de la inmu-
nidad innata a la inmunidad adquirida limitando,
a través de su receptor soluble, el acimulo de
granulos neutrofilos y la migracion de linfocitos
T CD3+ en procesos inflamatorios agudos.@®
Cuatro estudios han examinado el papel de poli-
morfismos en el gen de IL-6 en el SMISL(2329-31),
dos de los cuales han mostrado una asociacion
positiva@.29),

Estudios clinicos han encontrado concentraciones
elevadas de IL-6 en el liquido cefalorraquideo de
lactantes fallecidos por SMSL, equivalentes a nive-
les encontrados en lactantes fallecidos por causa
infecciosa, como meningitis 0 sepsis®?, apoyando
la teorfa de que el cerebro es el principal érgano
diana del mecanismo letal desencadenado por
la reaccion inmunolégica®. Este vinculo entre la
inmunidad mucosa y el SNC ha sido sugerida a
Su vez por otros autores, estableciendo una rela-
cion con el sistema serotoninérgico cerebral®32,
A nivel del tronco cerebral, el sistema serotoninér-
gico regula funciones vitales como la respiracion,
la presion arterial y la frecuencia cardiaca. Una



anomalia en este sistema provocaria la incapaci-
dad para restaurar la homeostasis tras un insulto
durante el suefio, conduciendo a la muerte del
lactante en el primer afio de vida, periodo en el
cual la homeostasis es ain inmadura®.

La IL-10 es una importante citoquina inmunoregu-
ladora, con funciones antiinflamatoria, antinmune y
antifibrosis, que juega un notable papel en el trans-
curso de las enfermedades infecciosas. La variabili-
dad en la produccion de IL-10 tiene un componente
hereditario del 50 al 75%, principalmente atribuido
a polimorfismos en el gen promotor de IL-10, inclu-
yendo polimorfismos en posiciones 1082*A, 819*Ty
592*A, que constituirfan haplotipos determinantes
en la capacidad de sintesis de [L-1063), Algunos
autores han relacionado alguno de estos haplotipos
con un aumento de la odds ratio del SMSL#439),
especialmente en casos relacionados con proce-
s0s infecciosos®®. Estos hallazgos sugeririan que
un lactante con un genotipo IL-10 desfavorable,
en presencia de factores predisponentes, podria
presentar una infraproduccion de la misma, condu-
ciendo a reacciones exageradas ante infecciones
aparentemente banales(.

3. SMSL Y VACUNAS

Es antigua la discusion en la comunidad médica
sobre la asociacion entre la vacunacion y el SMSL.
Desde que en el afio 1983 se lanzara en EE.UU.
la sospecha de una posible asociacién temporal
entre el SMSL y la vacuna contra difteria, tétanos
y tos ferina®”, diversos estudios se han llevado
a cabo, sin que ninguno haya podido confirmar
una asociacion estadisticamente significativa
entre el momento de aplicacion de las vacunas
y el SMSL839),

En el afio 2003 surgié una nueva sefial de alarma,
esta vez en Alemania y Austria, relacionando la
muerte subita de 5 lactantes con la administracion
de la vacuna combinada hexavalente Hexavac®
(difteria, tétanos, tos ferina, polio inactivada, hepa-

titis B e Hib conjugada)®“®, sin encontrar asocia-
cion estadisticamente significativa. Por otra parte,
un estudio llevado a cabo en Italia durante 5 afios
no demostro asociacion entre el SMSL y la admi-
nistracion de la vacuna hexavalente®®.

Kuhnert y cols., en su reciente revision de los 3
estudios de casos y controles mas relevantes acer-
ca de la materia, no encuentra asociacion entre el
riesgo de muerte stbita en lactantes en el periodo
postvacunacion®n.

En conclusién, no existe evidencia actual que
relacione la MSL con vacunas e inmunizaciones.

4. SMSL Y PATOLOGIA ALERGICA

Diversas fuentes han sugerido un vinculo entre la
alergia y el SMSL. La presencia de una respues-
ta inflamatoria anémala y las alteraciones en la
coagulacion, en probable relacién con un nimero
elevado de mastocitos y la degranulacion de los
mismos, asi como la liberacion de heparina, TNF-o.
y otros componentes vasoactivos, contribuirian a
respuestas pseudoanafilacticas en el SMSL®.

Varios estudios han investigado la contribucion de
los mecanismos anafilacticos en el SMSL median-
te el andlisis de moléculas relacionadas con estos
mecanismos.

La activacion de los mastocitos conduce a la pro-
duccién de triptasa. Se han encontrado niveles
significativamente elevados de dicha proteasa en
el suero de lactantes fallecidos por SMSL, esta-
bleciendo niveles criticos de triptasa por encima
de 10 ng/ml como marcador de activacién masto-
citaria premortem. Segun Platt y cols., un lactante
fallecido por SMSL presenta una probabilidad 20
veces superior a los sujetos control de presentar
niveles elevados de B-triptasa sérica, sin que el
intervalo de tiempo postmortem influya en este



resultado. De este modo, la anafilaxia mediada por
la degranulacion mastocitaria se habria propuesto
como mecanismo patogénico en algunos casos de
SMSL®“243), No obstante, otros autores sugieren
que la elevacion de la triptasa, asf como de la IgE
total sérica, no se deberfa en puridad a fendme-
nos alérgicos sino a la degranulacién mastocitaria
provocada por la hipoxia en lactantes que duer-
men en decubito prono, al ser ésta (la posicion en
decubito prono) la Unica variable estadisticamente
relacionada con la elevacion de triptasa®®.

Otros autores, en cambio, rechazan la anafilaxia
como mecanismo relacionado con el SMISL, al no
encontrar asociacion entre éste y la elevacion de
|a triptasa séricats).,

Por otra parte, se ha relacionado la hiperestimu-
lacion del sistema inmune, presente en el SMSL,
con factores alimentarios. Ya en 1960, Parish y
cols. afirmaron que el SMSL podria ser explicado
por reacciones anafilacticas a antigenos presentes
en la leche de vaca®®, siendo apoyados poste-
riormente por estudios experimentales®“-49), No
obstante, esta hipdtesis no ha podido ser confir-
mada clinicamente, y en la actualidad no se asocia
la presencia de reacciones alérgicas a las proteinas
de laleche de vaca con el SMSL. Las teorfas que
sugieren un riesgo reducido de SMSL en lactantes
alimentados con leche materna no parecen, pues,
relacionadas con dicha hipétesis, sino mas bien
con un umbral de vigilia mas bajo respecto a sus
pares alimentados con férmula artificial®®.

La anafilaxia inducida por alérgenos se ha postu-
lado como posible etiologia del SMSL. En efecto,
parte de las recomendaciones dirigidas a reducir
el riesgo de exposicion a alérgenos coinciden con
las propuestas para reducir el riesgo de SMSL.

Se ha relacionado el aislamiento de derp 7, uno
de los principales componentes del Dermatopha-
goides pteronissinus, alérgeno presente en los
acaros del polvo y con actividad proteasica, en
las cunas de los lactantes fallecidos por SMSL,
encontrandose en estos casos colchones més vie-
jos y con mayores concentraciones de alérgenos
(alto contenido de der p T), asf como una mayor
frecuencia de enfermedades/infecciones banales.
No obstante, la tnica significacion estadistica se
atribuye a la presencia de der p 7 con la frecuencia
de afecciones menores, sin poder establecer una
relacién causa-efecto en el SMSLGD,

También se ha sugerido un posible mecanismo
anafilactico en el papel que juega la exposicion
al humo del tabaco en el SMSL. Estudios expe-
rimentales han sefialado que la glicoproteina del
tabaco (TGP), presente en las hojas del tabaco y
en el humo del mismo, se asocia a anafilaxia en
modelos animales infantiles (conejos) que habfan
sido previamente sensibilizados a dicha proteina
en periodo neonatal, apoyando la hipétesis de que
la exposicion pre y postnatal al humo del tabaco
se asocia a una mayor incidencia del SMSL®2,

En cambio, la presencia de antecedentes familiares
de atopia u otros sintomas alérgicos no se han
relacionado estadisticamente con la MSL®3) .

5. RESUMEN DE LOS PUNTOS CLAVE

* Entre los desencadenantes méas probables en
el SMSL se incluyen los estados inflamatorios,
las alteraciones bioguimicas y las anomalias
genéticas involucrados en el metabolismo y en
el sistema inmune. Estas alteraciones condicio-
nan una mayor vulnerabilidad al lactante y una
menor capacidad de respuesta a agresiones
ambientales consideradas menores.

* Las alteraciones en la sintesis/metabolismo
de las citoquinas y en la via del complemento
se asocian con un mayor riesgo de SMSL,
estableciéndose un vinculo final con el sistema
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nervioso central que conduciria a un fracaso
de la homeostasis del lactante.

No existe evidencia actual que relacione el
SMSL con vacunas e inmunizaciones.

Existe controversia en cuanto al papel de la
anafilaxia en el SMSL. El hallazgo de niveles
elevados de B-triptasa sérica se ha relaciona-
do con el SMSL a través de la degranulacion
mastocitaria ocurrida en decubito prono en
condiciones de hipoxia. No obstante, pare-
ce prudente mantener las recomendaciones
dirigidas a reducir el riesgo de exposicion a
alérgenos, aunque no se haya encontrado una
asociacion estadisticamente significativa entre
éstos y un mayor riesgo de SMSL.

A pesar de la posible hiperestimulacion del
sistema inmune a través de factores alimenta-
rios, en la actualidad no se asocia la presencia
de reacciones alérgicas a las proteinas de la
leche de vaca con el SMSL.

La presencia de antecedentes familiares de
atopia u otros sintomas alérgicos no aumentan
el riesgo del SMSL.
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