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RESUM:

Després de revisar els estudis causals i fisopatológics més rellevants sobre la síndrome de
la mort sobtada del lactant (SMSL), s'exposa el nostre concepte actual del quadre.

Paraules clan: Mort sobtada. Apnea. Síndrome de la mort sobtada del lactant (SMSL).

RESUMEN:

Tras revisar los estudios causales y fisiopatológicos más relevantes acerca del síndrome de la
muerte súbita del lactante (SMSL), se expone nuestro concepto actual del cuadro.

Palabras clave: Muerte súbita. Almea. Síndrome de la muerte súbita del lactante (SMSL).

SUMMARY:

A review is made un causes and the main physiopathologic aspects of sudden infant death
syndrome (SIDS), in order to understant curret hypothesis about this condition.

Key Words: Sudden death. Apnea. Sudden infant cleath syndrome (SIDS).

La mort sobtada i inexplicada d'un infant és un fet relativament freqüent. A totes les esta-
dístiques vitals es consigna com una causa importantíssima de mort en les primeres edats de
la vida.

PRIMERES ETAPES

A un perídode de presa de consciencia del problema va seguir, els anys 70, l'estudi, a partir
de series cada cop més nombroses, de les circumstancies epidemiológiques i de l'anatomia
patológica dels casos.

Aviat havia de quedar en evidencia la nostra ignorancia sobre les causes i els
mecanismes implicats en la fatal evolució d'aquestes criatures, i es va mantenir vigent la
definició del quadre donada el 1969 amb ocasió d'una Conferencia Internacional sobre la
síndrome de la mort sobtada del lactant (SMSL) celebrada a Seattle (Estat Units): mort
sobtada d'un lactant o nen petit, inesperada per l'historial clínic i inexplicada per la
necrepsia.

Els nous coneixements sobre la síndrome van portar finalmente a la seva inclusió, el
1976, en la Classificació Internacional de les Malalties. Van proporcionar, alhora, una bona
base per procedir a un pla d'investigació a nivell mundial, dirigit a posar en ciar els
condicionants etiopatogenics del quadre.

SMSL I APNEES DEL LACTANT

Possiblement va ser Guntheroth qui, el 1963, va suggerir per primer cop la possible identitat
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etiopatogenica de la SMSL amb els quadres d'apnea severa i bradicärdia ocorreguts en
infants aparentment sans, accidents que hom va començar a denominar "episodis pròxims
a la SMSL" ("near missing sudden infant death syndrome episodes").

Aquesta interrelació resultaria decisiva, sobretot des que el 1972 un altre pediatre
nord-americà, Steinschneider.' 7 , va registrar un patró anärmal d'apnees del son en infants
afectats de "near-miss SIDS", i va comunicar la mort d'alguns d'ells, ocorreguda porterior-
ment de manera sobtada. Steinschneider va presentar les seves troballes com una via per a
la identificació precoç dels infants en situació de major risc per a la SMSL.

Així, de manera paral.lela als estudis sobre els mecanismes letals de la SMSL, han
merescut cada vegada una més gran atenció els sistemes de detecció d'infants en perill de
patir-la, i també llur tractament.

UN PROCÉS MULTIFACTORIAL

En la SMSL coincideixen diversos determinants. Uns són de tipus endogen (edat específi-
ca, relació amb el son, etc.) i suggereixen l'existència d'un període crític o sensible de sus-
ceptibilitat. Altres factors són exògens (predomini estacional, factors materns, etc.) i
reforcen la concepció multifactorial del quadre.

Es clar que trastorns incapaços per ells mateixos de revestir gravetat letal poden
potenciar-se mútuament i produir finalment una desestabilització del sistema cardiorespira-
tori. Si aquest és incapaç de recuperar-se adequadament, sobrevindrà la mort.

Perquè passi això, a mes de coincidir amb una fase crítica del desenvolupament,
sembla indispensable que hi hagi trastorns orgànics previs. Quelcom d'això ens suggerei-
xen les troballes anatomopatológiques més recents. Quins són aquests trastorns?

LA CONFERENCIA DE BALTIMORE

Per respondre aquesta pregunta es va creure convenient coordinar esforços a nivell interna-
cional, a fi de comprovar cadascuna de les diverses hipótesis que intentaven explicar el
quadre, i que es referien a òrgans i sistemes molt diversos.

Els resultats van ser exposats en una Conferencia que va tenir lloc a Baltimore el 1982.
A continuació mencionarem uns quants estudis més rellevants.

Dèficit de vitamina B1

Els esters fosfórics de la tiamina (vitamina 13 1 ), a més d'intervenir en el metabolisme
intermediari, ho fan a nivell del teixit nerviós, en la funció de la membrana i en la conducció
nerviosa (funció neurofisiológica).

Des de 1958 es coneguda la relació de la malaltia de Leigh (en la qual es dóna una
absència de trifosfat de tiamina en el teixit nerviós) amb la mort sobtada en la lactància. I,
des de 1972, la seva associació a quadres d'apnea de son. S'han pogut comprovar, a mes,
alteracions en el sistema nerviós vegetatiu en situacions experimentals de dèficit de
tiamina.

Tanmateix, diversos estudis fets sobre aquesta vitamina han fracassat en el seu intent
d'assignar-li un paper en la SMSL. I el mateix passa amb altres compostos vitamínics
investigats (vitamines D, C, E; biotina).

Hipo glucèmia i SMSL

La valoració dels nivells d'insulina, i també els de glucosa a la sang o a l'humor vitri, ha
resultat normal en infants mons de SMSL'
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Per be que s'ha assenyalat la disminució de l'enzim fosfoenolpirúvic carboxiquinasa
al fetge, diversos estudis (per exemple la demostració de quantitats significatives de
glucogen hepàtic en els infants deficitaris en l'esmentat enzim) descarten un trastorn de la
gluconeogènesi.

Alteracions hormonals

A la taula I es resumeixen diverses determinacions hormonals fetes en criatures mortes de
SMSL que semblen descartar la intervenció de les esmentades hormones en la gènesi del
quadre'12.

Hi ha proves que els nivells elevats de T 3 trobats en aquests infants havien romàs alts
des de molt abans de l'episodi terminal. Per -això s'ha assenyalat la seva possible utilitat
com a marcador diagnòstic de la SMSL.

Transtorn neumendocrí

Kuich i Zimmerman" van postular un augment d'endorfines com a mecanisme productor
d'una disfunció del SNC, la qual conduiria a inestabilitat tèrmica i a anomalies del patró
respiratori. La troballa d'un augment de metabolits de l'encefalina en el SNC (Kuich, 1982)
no va ser confirmada per altres autors. Tanmateix, estudiant nens afectats d'apnees,
Orlowski' 3 va demostrar un augment de betaendorfines en el LCR (1982).

Alguns autors han descrit transtorns en el metabolisme de les catecolamines en el SNC
(Ozand,

i transtorns immunofflgics

Pel que fa als diversos agents microbians, queda sense explicar una pretesa relació amb la
SMSL de quadres de sepsi, gastroenteritis, otitis mitjana, quadres mixtos per virus i
bacteries, etc. Tot i que s'han aïllat molt diversos virus i bacteries com Cl. Botulinum o Cl.
Difici le,' no es va poder demostrar el seu paper causal en la mort d'aquests infants.

COR 1 SMSL

En infants considerats de risc per a SMSL s'han comprovat valors elevats de freqüència
cardíaca, i també disminució de la variabilitat batec-batec. 4. '"

D'altra banda, estudiant lactants afectats de quadres d'hipertonia vagal paroxística
(HVP), Lucet" va assenyalar la seva evolució freqüent a SMSL, i també una més gran
incidencia de HVP en germans de nens morts de SMSL. Per mitjà de registres de Holter de
24 hores en infants afectats d'apnees per HVP, aquest autor va demostrar l'existència
d'arritmies cardíaques i aturades sinusals, especialment durant el son, i ocasionalment
simptomàtiques.

En els primers mesos de la vida, i coincidint amb l'edat de presentació de la SMSL, es
produeix un allargament de • l'interval QTc de l'ECG de manera fisiològica i transitòria,
indicant una tendència a una menor estabilitat elèctrica del cor. Schwartz va comprovar un
allargament encara superior del QTc en els tres infants que, d'entre 2.000 lactants contro-
lats, van morir de SMSL posteriorment. En uns abres dos, que van morir per causa diferent
durant el primer any, l'interval es trobava en els límits normals.'5'16

Tant l'allargament del QT com el seu escurçament, assenyalat per alguns autors, són
signes de desequilibri autonòmic. Es possible que ello vagal sigui un factor d'importància
en la producció de la SMSL.
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APNEA REFLEXA

S'ha observat que el reflux gastroesofägic és un fenomen freqüent en infants afectats
d'apnees inexplicades2

Això planteja la participació dels reflexos laringis d'apnea (quimioreflex i mecanore-
flex) en la génesi dels quadres d'apnea del lactant i en la SMSL. I8 Resulta significatiu el fet
que la major part de les apnees observades en clínica són de tipus obstructiu o mixtes: es pot
observar amb freqüència una fase terminal obstructiva, caracteritzada per esforços respira-
toris no acompanyats de flux aeri.

El sistema del quimioreflex laringi, amb punt de partida en receptors laringis i
mitjançat pel nervi laringi superior, és capaç d'anul.lar els mecanismes centralS i perifèrics
que dirigeixen la respiració. Una via similar és seguida en el reflex provocat per estimulació
mecànica.

Aquests reflexos depenen, en la seva intensitat, de l'edat, i són molt més accentuats en
el nounat i lactant; i també de l'estat vigília-son. Han estat estudiats àmpliament en animals,
i han estat observats en infants pre-terme, i de vegades han pogut originar la mort per apnea
prolongada.'"

HIPÒTESI ACTUAL: TRASTORNS DELS MECANISMES CENTRALS DE CON-
TROL CARDIORESPIRATORI

Actualment s'atribueix el quadre, des del punt de vista fisiopatolägic, a una alteració dels
mecanismes centrals que controlen la respiració i la funció cardíaca, a nivell del tronc
cerebral(' (figura 1).

Aquests mecanismes són complexos i impliquen múltiples components que s'influei-
xen mútuament. Les nostres deficiències en el coneixements d'aquests processos serien
així responsables de les dificultats que existeixen per identificar prospectivament els
infants que es moriran per aquest quadre.

Els estudis que exploren aquesta hipòtesi han identificat diverses alteracions en grups
considerats de major risc de SMSL. Algunes es refereixen a alteracions en el pata') respira-
tori: 3 apnea prolongada durant el son, i una taxa augmentada de pauses respiratòries breus
o de respiració periòdica. Altres es relacionen amb una resposta deficient a situacions
d'hipäxia i hipercäpnia; baixa sensibilitat dels quimioreceptors'" i escassa capacitat d'a-
questes situacions per despertar del son.'

Juntament a això, ja queden referides anteriorment diverses manifestacions de disfun-
ció del sistema nerviós vegetatiu amb alteracions del to simpätic o parasimpätic, indicatives
d'una probable alteració a nivell del tronc cerebral, que afecta tant el sistema respiratori
com el cardiovascular.

Es interessant fer notar la major amplitud d'aquesta hipòtesi respiratòria (o cardiores-

TAULA 1.
Valors de diverses hormones en la SMSL

ESTUDIS HORMONALS

Insulina	 (Naeye, 1980) 	
Cortisol	 (Naeye, 1980) 	
HGH	 (Naeye, 1980) 	
TSH	 (Naeye, 1980) 	
T3	 (Chacón i Tyldon, 1981

reserves normals
normal o elevat
normal
normal
elevat (de forma prolongada)
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Causa(es) desconeguda(es)

DISFUNCIO TRONC-CEREBRAL

moo., moo.,

Alter. patró respiratori

Depressió hipóxica
del SNC

Sensibilitat quimiore-
ceptors

Falla per iniciar
inspiració

APNEA PROLONGADA

SMSL

Altres disfuncions
autonómiques

Despertar deficitari

Gäsping deficitari

Fig I. Hipòtesi cardiorespiratäria de la SMSL (adaptat de Hunt i Brouillette. J. Pediatr., 110, 1987).

piratória) respecte a la hipòtesi de l'apnea. Per té que diversos fets s'oposen a la validesa
d'aquesta darrera per a molts casos de SMSL (així l'absència d'apnees prèvies en la majoria
de quadres de SMSL, o la falta d'especificitat del pneumograma per discriminar amb segu-
retat tots els infants de risc), no és l'apnea l'únic factor implicat: també els trastorns dels
quimioreceptors i la disfunció vegetativa poden, juntament amb el trastorn en el despertar-
se, trobar-se en la base fisiopatológica de la síndrome (Hunt i Brouillette, 1987).
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