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Introduccién

Un hombre pasa aproximadamente un tercio de su
vida durmiendo, por lo que entrafia interés investigar
qué es y para qué sirve el suerio. Si consideramos que
una gran cantidad de individuos de diversas edades pa-
dece de diferentes irregularidades en el dormir-
insomnio, narcolepsia, terrores nocturnos, etc., tal in-
vestigacién se vuelve una necesidad; pero si el proble-
ma fundamental es que sindromes como el que nos
ocupa son un peligro para la vida de una parte de nues-
tra poblacién, en este caso la infantil, entonces se vuel-
ve una urgencia.

El sindrome de muerte subita infantil (SMSI) se de-
fine como la muerte subita e inesperada de un nifio en
aparente buen estado de salud, que un estudio ex-
haustivo pos-mortemn es incapaz de explicar adecuada-
mente (33, 45, 68, 73, 76, 126).

Aungue la muerte inesperada de un lactante apa-
rentemente sano es una experiencia devastadora para
la familia y para el médico, el interés por estudiaria se
ha venido desarrollando muy lentamente. Baste saber
que no fue sino hasta 1976 cuando la /nternational
Classification of Disease Adapted (ICDA) la reconocié
como un sindrome, a pesar de que hay datos que su-
gieren que es una entidad que acompafa al hombre
desde hace siglos (notas de Hipdcrates y pasajes bibli-
cos). En 1834 se reportaron dos casos de muerte subi-
ta a los que no se les encontré explicacion a pesar de
que se hizo un estudio minucioso de los cadaveres. El
unico hallazgo de la autopsia que se pudo reportar fue
sangre extravasada en forma de petequias a nivel del
timo, en la parte mds baja y posterior de los pulmones,
en el ventriculo derecho del corazén, en el cursode la
vena coronaria, etc. (35).

Epidemiologia

En los paises en los que se han realizado estudios
estadisticos (cuadro 1) la altaincidencia del SMSI lo ha si-
tuado como la primera causa de muerte en el lactante
menor.

En los Estados Unidos se estima que alrededor de 8-
10 mil nifios mueren al afio a causa de este sindrome
(45, 112), y en Alemania Occidental, 2.6 por cada mil
nifios nacidos vivos (126). En 1962, Fontaine {(37) re-
porté que el 20% de la mortalidad infantilen Francia se
debia al SMSI.
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Cuadro 1
INCIDENCIA DEL SMSI EN ALGUNOS PAISES
PAIS TASA! REF
EUA 23 45 112
ALEMANIA 2.6 126
ISRAEL 0.31 33
NUEVA ZELANDIA 1.9 121

1. Tasa por cada 1000 nacidos vivos.

Esta entidad presenta su mayor incidencia entre los
2-4 meses de vida extrauterina (45, 68, 126), aunque
se han reportado muertes a los 28 meses (115). En las
regiones en donde los cambios de clima son muy acu-
sados se aprecia Una mayor incidencia en invierno. Al-
gunos autores (126) agregan que ocurre especialmen-
te los fines de semana. Barkin y cols. (4) sugieren que
la altitud de las ciudades no influye sobre la aparicion
del sindrome. Se observa mas frecuentemente en las
zonas urbanas (33), en los niveles socioecondmicos
mas bajos y en los niflos varones (45, 126). Varios in-
vestigadores (111, 118} llaman la atencién sobre la po-
sibilidad de que se presente, preferentemente, en ni-
fios en cuyas familias hay antecedentes. Peterson y
cols. (83) sefialan que en aquellas familias en las que
uno de los hijos ha muerto a causa de este sindrome, la
posibilidad de que cualquiera de los hermanos la sufra
es de aproximadamente 1.9-2.1%. Valdés-Dapena (54)
encontrd que gran parte de los nifios victimas del SMSI|
son hijos de madres gue fumarondurante el embarazo.
En general, la mayoria de los autores (2, 8,9, 17, 39,
61, 76) estad de acuerdo en que el riesgo de que se pre-
sente este sindrorne aumenta cuando la madre es me-
nor de 20 afos, es soltera, no se somete a cuidados
prenatales y ha tenido embarazos frecuentes o abor-
tos. Por otro lado, los nifio prematuros y/o de bajo peso

al nacer estdn mas expuestos a padecerlo.
Aunque se ha demostrado una mayor incidencia en

gemelos {108), estos han sido tanto monozigotos como
dizigotos, lo que sugiere que tiene mayor importancia
el medio ambiente que los factores genéticos.

En cuanto a los factores raciales, se ha demostrado
que en la raza negra la incidencia es tres veces mayor
que en la blanca (112) (aproximadamente 4.9/1000
nacidos vivos); en la raza amarilla equivale a 3.47/
1000 nacidos vivos, mientras que en otras esde4.48/
1000 nacidos vivos (33).
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A pesar de la evidente importancia de este sindro-
me, la informacién en México es escasa y esta pocodi-
fundida, por lo que no se tienen datos estadisticos so-
bre la cantidad de victimas que cobra en nuestro pais.
Algunos autores (33), en base a la cifra conservadora
de 2 millones de nacidos vivos al afio. y tomando la
tasa calculada de 2 muertes por cada mii nacidos vivos,
han aventurado la cantidad de, al menaos, 4 mil falleci-
mientos causados por el SMSI al afto en nuestro pais;
cifra no despreciable que obliga a reconocer como ur-
gente este problema y a valorarlo como tal.

A pesar de que existen varias teorias que pretenden
explicar la fisiopatologia del SMSI, en este trabajo Uni-
camente revisaremos la que asocia el sindrome de ap-
neas del suefio (SAS) como paso previo a la muerte sG-
bita, haciendo hincapié en su tratamiento farmacolégi-
co que creemos es fundamental para prevenir el SMSI.

El sueiio en el recién nacido

En términos generales, hay patrones bien estable-
cidos sobre la forma de dormir del adulto. Se han ca-
racterizado, al menos, dos estadios de suefio: el suefio
de ondas lentas {SOL) y el suefio paradéjico (SP); esto
es, el suefio sin movimientos oculares rapidos (SMOR)
y el sueio con movimientos oculares rapidos (MOR),
respectivamente.

En el nifilo de un afo de edad en adelante y en el
adulto, las diferentes fases de suefio son relativamen-
te faciles de identificar, no asi en el menorde un afio, y
menos aun en el recién nacido de término o prema-
turo.

En el neonato se identifican estados de suefio que
posteriormente van a correlacionarse con los del adul-
to. Dichas fases se denominan: suefio activo(SA)ode-
sincronizado, que corresponde al suefio MOR del adul-
to; suefio tranquilo (ST), quieto o lento, que correspon-
de al SOL en el adulto, y una fase mas que se carac-
teriza polisomnograficamente como suefio indeter-
minado. Para llegar al diagnéstico de la fase es necesa-
rio compilar una serie de variables poligraficas y con-
ductuales, ya que en el neonato es dificil saber en qué
momento estd dormido o despierto.

Como se dijo en la introduccion, un hombre normal
pasa aproximadamente un tercio de su vida durmien-
do; el neonato, la mayor parte de las horas del dia. El
50% del suefio es SA cuando se trata de un nifio naci-
do a término (82). Cuando se trata de un prematuro de
36 semanas de gestacion, el porcentaje se eleva a
58%; en un prematurode 33-35 semanas, el porcenta-
je es de 67%, y de BO%, cuando es de 30 semanas (95).
De acuerdo con lo anterior, se puede pensar que en los
prematuros de menos de 30 semanas el porcentaje de
SA esde 100. Birnholz{10}reportd la presencia de mo-
vimientos oculares lentos en el feto de 16 semanas;
aproximadamente a las 23 semanas se presentan mo-
vimientos oculares rapidos, y a las 36 semanas se em-
pieza a captar cierta actividad que sugiere ST.

Las técnicas de registro que se utilizan para moni-
torizar las diferentes variables que se estudian en el ni-
fo y en el aduito se encuentran resumidas en los ma-
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nuales de Rechtschaeffen (89) y Anders (1). En gene-
ral, se registra la actividad eléctrica cerebral (EEG); la
actividad ocular (EOG); el electromiograma (EMG); la
frecuencia cardiaca (EKG); la frecuencia respiratoria y
la respuesta galvanica de la piel (GRS).

Control de la respiracion en el recién nacido

Aqui revisaremos Unicamente algunas caracteristi-
cas que se consideran importantes para la comprension
de los episodios de apneas o hipoventilacién.

En 1971, Boddy y Robinson (11) detectaron movi-
mientos respiratorios de! feto /in uterus por medio del
ultrasonido. Este descubrimiento, por demas excitan-
te, ofrece un gran campo de investigaciéon sobre lares-
puesta cardiorespiratoria del feto, de stress o asfixia,
en el momento del parto. De hecho, algunos autores
han reportado la presencia de endorfinas en la pla-
centa {51) o en el liquido amniético cuando hay sufri-
miento fetal (40); estos datos son controversiales, ya
que no han sido confirmados por otros autores; sin
embargo, sugieren que dichos péptidos tienen un pa-
pel en el control de la respiracion, punto que aborda-
remos mas adelante.

Segun varios autores (6, 70, 85), el neonato respira
forzosamente por la nariz, presuntamente para adap-
tarse a la forma de tomar el alimento. Emery (31) y
Shaw (105) llegaron a la conclusién de que los niftos
que tardan més en adaptarse a respirar por la boca es-
tdn mas expuestos a fallecer por causa del SMSI. Se ha
visto que al hacer la prueba de oclusion nasal en los ni-
fios mientras duermen, los neonatos tardan hasta 25
segundos en iniciar la respiracién por la boca. Por otro
lado, Shaw (105) hace notar que el 33% de los nifios
menores de 5 meses no hace ningun esfuerzo por res-
pirar por la boca cuando se les obstruye la nariz, dato
de gran importancia, ya que como anotamos en la sec-
cién de epidemiologia, la mayor incidencia del SMSI
ocurre entre los 2 y los 4 meses de vida extrauterina.

Rigatto y Brady (91), por su parte, reportaran que el
nific expuesto a hipoxia es incapaz de mantener un
incremento sostenido en la ventilacion antes de los
siete dias de edad, si es neonato a término, y de los 18
dias, si es prematuro.

La respuesta inmadura a ia hipoxia ha sido descrita
como una expresion bifdsica en la que después de tres
minutos de incremento de la ventilacion (incremento
en la frecuenciay el volumen corriente) el volumen mi-
nuto cae principalmente por decremento en la fre-
cuencia, sin que haya ningin cambio en el volumen
corriente (91). Esta respuesta a las bajas concentra-
ciones de oxigeno es Unica en el recién nacido (92, 93,
94), y sugiere que la hipoxia actia como un depresor
medular, va que la concentracién del 15% de oxigeno,
combinado con 0.5% de CO2 en el aire, elimina la hi-
perventilacion.

Estudios polisomnograficos

En 1973, Beckwith {5) reporté 73 teorias que pre-
tenden explicar la fisiopatologia del SMSI (cuadro 2);



sin embargo, aunque en los detalles hay grandes dife-
rencias, todas estan de acuerdo en que la muerte a-
contece durante el suefio, y los hallazgos mas con-
gruentes que se han encontrado en los estudios de pa-

tologia sugieren que los cambios se deben a la hipoxia
crénica, lo cual nos orilla a pensar que es un problema
relacionado con la ventilacién pulmonar, que se pro-
picia durante los periodos de suefio.

Cuadro 2
ALGUNAS HIPOTESIS SOBRE LA FISIOPATOLOGIA DEL SMSI

HIPOTESIS DESCRIPCION REF
1. Mecanica Propone la obstrucciéon de vias aéreas altas provocada por la al- 7.12
mohada o el cobertor
2. Hipertrofia Propone un crecimiento repentino del timo que impediria la ventila- 63, 52

del timo cion pulmonar.

3. Reacciones in- Atribucion de la muerte a rinitis, epiglotitis 0 neumonitis intersticial. 7,123
flamatorias

4. Infecciosa-In- Propone que el SMSI es producido por una viremia o bacteriemia, sin 15, 32, 39,

que dé tiempo a que se desarrolien cambios morfoldgicos, facilitada 124
por reajustes en la respuesta inmunoldgica que eventualmente ocu-
rre a los 3 meses.

munoldgica

6. Alergiaala
leche de vaca

Propone una respuesta de tipo anafilactico producida por regurgita- 81
cion de la leche de vaca.

6. Sistema cardiacc] Propone que el tejido cardiaco sufre degeneracién y cicatrizacion, 36, 54, 102
de conduccién produciendo arritmias de novo.
defectuosa
7. Laringoespasmo| Sugiere una interrupcién aguda del flujo respiratorio con la conse- 7,121
cuente muerte debida a un espasmo laringeo.
8. Sindrome de Sugiere la presencia de periodos de apnea prolongados o demasiado Ver texto
apnea del sueio| frecuentes en el tiempo total de suefio, ademas de respiracién perié-
dica.
9. Hipoxia crénica Propone que un engrosamiento de las paredes de las arteriolas pul- 31, 65, 71,
monares causaria esta condicion, lo que finalizaria con el SMSI. 130
10. Obstructiva Propone que la relajacion muscular que ocurre en sueiio MOR, que 121

también involucra los misculos mandibulares, propicia la compresion
de la laringe, con la consecuente obstruccién de la via respiratoria.

Se ha partido de estos dos postulados para abordar
el estudio del problema, haciéndose numerosos traba-
jos encaminados a la descripcidn del cuadro, a la bus-

Por otro lado, Mc Ginty (68} hizo estudios en gatos
de 10, 20 6 40 dias de edad, a los cuales expuso a una
atmadsfera hipoxica (10-7% de 02 ) y observé que la res-

queda de parametros que lo caractericen, al estable-
cimiento de modelos que expliquen, en parte al menos,
los hallazgos de patologia, etc.

Orem y cols. (80), al registrar la actividad multiuni--

taria de las neuronas del tallo cerebral del gato, reporté
que hay unidades que descargan con ritmicidad duran-
te la vigilia, dispardndose en la fase de inspiracion (co-
rrelaciéon hecha con un thermistor nasal), mientras que
en fase de SOL se apreci6 una disritmia entre la respi-
racién y los brotes de actividad neural. Finalmente, se
perdié por completo la relacion en SA.

piracion se deprimié Gnicamente en ST, mientras que
en las etapas de transicién hacia el SA y durante el
mismo, se normalizé. De ello concluye que el SA ofre-
ci6 proteccidn contra la depresion respiratoria. El autor,
sin embargo, hace notar que el ST fue incrementando
su tiempo de aparicidon a expensas del SA. Correlativa-
mente, algunos autores (86) han encontrado semejan-
tes hallazgos en nifos con disfuncién respiratoria, en
los que se hace notar un importante incremento en el
tiempo del ST a expensas del SA.

Varios investigadores se han dedicado a estudiar
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polisomnograficamente a los nifios a fin de observar si
el SAS es un paso previo a la muerte sibita, y de serlo,
poderla prevenir.

Curzi-Dascalova (26) reportd que los movimientos
toracicos y abdominales sufren cambios durante las
diferentes fases de suefio. Estudié la correlacion que
existe entre la respiraciéon captada por un thermistor
nasal y los movimientos toraco-abdominales captados
por electrodos. Los movimientos toracicos estuvieron
més desfasados en relacién a los abdominales en SA
que en ST. La contraccién méaxima abdominal corres-
pondid a la expansion méaxima toracica, y viceversa. El
flujo nasal siempre estuvo en fase con los movimien-
tos abdominales.

La misma autora {25) ha estudiado los patronesres-
piratorios de nifios prematuros y nacidos a término y
reportd que en ambos grupos la respiracion es regular
durante el ST, mientras que en el SA, es irregular. Por
otro lado, durante el tiempo total de suefio, el grupode
prematuros presento respiracion periddica (apneas de
corta duracion -2 a 10 seg.- que ocurren regularmente!
una o dos veces cada 20 seg.; los periodos de ventila-
cion entre apneas son de 10-15 seg.). Los nifios a tér-
mino exhibieron una mayor incidencia de apneas en SA.

Cuando los nifios han tenido mayor cantidad de ap-
neas o cuando les han durado mds en relacién con las
de los nifios controles, han muerto a causa del SMSI
dias o meses mas tarde (24, 56, 64, 116, 117).

Otros investigadores {(43) han reportado la presen-
cia de apneas con duracién de 2-4.9 segundos en ni-
fios nacidos a término (40, 44 y 52 semanas de gesta-
cion), y anaden que hay mayor incidencia en los perio-
dos de SA, en los que, ademas, observaron ataques
apneicos hasta de 9.9 seg.

En estudios poligraficos hechos durante los 6 pri-
meros meses de vida de nifios normales nacidos a ter-
mino, Hoppenbrowers observd (49) que las apneas
eran de aparicidon comun, que a veces excedian los 15
segundos de duracién, con mayor incidencia en SA,
mientras que en ST casi no aparecian. Stein (114), en
un estudio de 129 nifios normales nacidos a término,
registré apneas menores de 15 segundos, pero con
mayor incidencia en SA.

En resumen, la mayoria de los estudiosos del tema
estan de acuerdo en que la presencia de apneas duran-
te ciertos periodos de la vida, son normales; igualmente
estan de acuerdo en que la mayor cantidad de episo-
dios prolongados ocurre en SA.

Recientemente, Ellingson y cols. (30) publicaron
que de un grupo de 226 sujetos, s6lo uno de ellos ex-
hibia apneas, lo que es muy contradictorio. De cual-
quier forma, una cantidad excesiva de pequefas ap-
neas {menores de 5 seg.}, la respiracién periédica, etc.
pueden llevarnos a la conclusion de que tales anormali-
dades respiratorias incrementan el riesgo de sufrir el
SMSI (101-104).

El nifio ‘‘near miss’’

En 1963, en la primera conferencia sobre muerte
subita en el infante, Guntheroth (47) propuso el tér-
mino “near miss for SIDS”, para designar a aquellos
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ninos que presentan apneas y bradicardia y que han
sufrido un “ataque’” apneico que ha puesto en peligro
su vida, pudiendo salvarse, Unicamente, por la rapida
intervencioén de terceros. En estos nifios, la etiologia
de las apneas siempre permanece oscura. Infortuna-
damente, nuestro pobre interés por el caso se refieja
aun en términos como éste, ya que en nuestro idioma
no existe uno que pueda designar a nifios con tales ca-
racteristicas, por lo que tenemos que utilizar el acufia-
do por la literatura estadunidense.

Fue Steinschneider (115) quién describié que ta
muerte slbita del infante acontece durante el suefio.
Por ello se ha optado por monitorizar a los nifios “near
miss” mientras duermen.

Guilleminault (46), en su estudio de 30 controles y
29 ninos nacidos a término sin otra patologia que la
de ser nifio “near miss”, concluye que entre las tres pri-
meras semanas de vida y los cuatro y medio meses so-
lamente una variable es suficientemente diferente en el
andlisis estadistico: el nGmero de apneas mixtas y obs-
tructivas mayores de 3 seg durante el tiempo total de
suefio; y afiade que las apneas mayores de 10 seg y la
respiracion periddica no difieren significativamente de un
grupo a otro.

Contrariamente, Kelly y-cols. (57), en un estudio he-
cho en 32 pacientes “near miss’ y un grupo control de
igual nimero, observaron la mayor incidencia de res-
piracion periddica en los primeros (p <« 0.001). Vale la
pena comentar que su criterio de respiracién periédica
es de 3 0o mas apneas de 3 0 més segundos en 20 segun-
dos, o menos, de respiracién.

Se han hecho otros estudios exponiendo a nifios
“near miss’ a atmodsferas hipoxicas (15% de O2), en los
que reportan que no hay incremento importante en la
ventilacion{incremento: 3.17% y 2.4%). Esto se puede
correlacionar condefectos en la reactividad de los cuer-
pos carotideos a los cambios de concentracion de los
gases sanguineos, punto que ya han sefalado diversos
investigadores (23, 75).

Patologia

En vista de que se trata de un sindrome cuyo cuadro
clinico no es muy florido, la investigacion a nivel de pa-
tologia ha sido muy intensa. A pesar de que la mayoria
de los familiares se niega a conceder el permiso para
que se practique un estudio de autopsia en el fallecido,
se han podido describir algunos hallazgos que sin que
sean capaces de explicar la muerte de los nifios, son
coherentes (cuadro 3). Estos patrones de alteracion
sutil en la estructura sugieren que el SMSI esta rela-
cionado a hipoxia crénica o recurrente.

1. Petequias intratordcicas. Se han localizado en la
superficie de los pulmones, pericardio y timo, en un
70-80% de los casos. Aunque hallazgos como éstos ya
se habian publicado desde hace algun tiempo (ver in-
troduccién), tampoco se ha logrado esclarecer su ori-
gen.

Guntheroth (48) reportd en estudios hechos en
ratas, que las petequias pueden ser resultado de hipo-
xia crénica aunada a esfuerzos respiratorios vigorosos,
y propone que la obstruccion de las vias aéreas altas no



Cuadro 3
ANATOMIA PATOLOGICA

SISTEMA U ORGANO HALLAZGOS REF
Respiratorio -petequias 48, 71, 59
-aumento en la musculatura de las arteriolas pulmonares 130, 31, 65
-congestion
-edema
-infiltrados microscépicos
Corazdén -petequias 36, 48, 54,
-anormalidades en el sistema de conduccion cardiaco 78, 102, 127
Cuerpos -células hipoplasicas 75, 23, 29
Carotideos -disminucion en el nimero de células
~-disminucién o ausencia de las granulaciones citopldsmicas densas
Nervipso -gliosis en tallo cerebral 72, 104,
Central a) nucleo ambiguo 119, 120
b) nucleo motor dorsal del vago
c) tracto solitario
Nervioso -ruptura de axones en el nervio vago 96
Periférico
Miscelaneos -petequias en timo y paratiroides 73, 116
-aumento de la grasa café periadrenal
-hiperplasia del tejido cromafin de las suprarrenales

juega un papel determinante en la produccién de las
mismas; sugiere, ademas, que lacirculacién debe con-
tinuar un tiempo bajo hipoxia para que lleguen a pro-
ducirse.

Por otro lado, se ha sugerido que las arritmias car-
diacas de novo pueden estar involucradas en la pre-
sentacion del SMSI -este punto lo discutiremos més a-
delante. Naeye (74} por su parte, propone que dichas
arritmias provocan liberacién de cortisol por stress, lo
que propiciaria un dafio capilar localizado, que desa-
rrollaria o incrementaria la aparicion de petequias.

2. Cambios en la vasculatura pulmonar. Un dato
que apoya la hipoxia crénica es el cambio que exhiben
las arteriolas pulmonares, hallazgo publicado por Nae-
ye (71), que consiste en el aumento de su musculatura
en aproximadamente 1.6 veces mas que en los pacien-
tes control (éstos murieron a causa de meningitis,
accidentes u homicidios). Para algunos autores (59), sin
embargo, no hay datos suficientes que apoyen dicho
incremento. Recientemente, Williams (130), utilizan-
do técnicas sofisticadas de morfometria microscépica,
confirmo los reportes de Naeye. Otros investigadores
{31-65) han publicado hallazgos semejantes.

También a nivel del aparato respiratorio se ha en-
contrado congestion, edema e infiltrados microscopi-
cos en los pulmones y vias aéreas altas, en grado in-
significante para explicar la muerte.

3. Sistema de conduccién cardiaco. Se ha sugerido

este sistema para justificar la muerte stbita (54, 102).
Ferris (36) encontrd petequias a nivel del nodo senoau-
ricular y los tractos de conduccién internodal. Ulterio-
res reportes publicados por Valdés-Dapena y cols.
{(127) explican que la frecuencia de anormalidades his-
toldgicas en el sistema de conduccién cardiaco fue tan
grande en nifios muertos por SMSI como en los que
murieron por causa conocida (controles). Otros inves-
tigadores (78) estan de acuerdo con lo ultimo.

4. Cuerpos carotideos. Naeye (75) examind los
cuerpos carotideos de las victimas del sindrome y encon-
tré las células hipoplasicas enrelacion alos controles. Es-
tos datos han sido confirmados por Cole y cols. (23) con
técnicas de microscopia electrénica, y agrega que el na-
merode células esta disminuidoylasexistentestienenre-
duccién o ausencia de las granulaciones citopldsmicas
densas. Dinsdale y cols. (29), por su parte, opinan que las
anormalidades histolégicas que eventuaimente se pue-
den presentar en los cuerpos carotideos de estos nifos,
necesitan someterse a exhaustivos estudios antes de de-
secharse o aceptarse.

5. Sistema nervioso central y periférico. Se ha con-
firmado la existencia de gliosis a nivel del tallo cerebral
{119). La proliferacion astroglial alrededor de los nu-
cleos -motor dorsal del vago, ambiguo y tracto solita-
rio- es evidente en nifios muertos por SMSI (72, 120).
En niflos near miss se sugiere esta anormalidad que se
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ha detectado en pruebas electrofisiolégicas que ras-
trean sefiales de esta area (potenciales evocados del
tallo cerebral) (69, 79). De cualquier forma, si estos ha-
llazgos representan causa o efecto, localizan la aten-
cidon sobre una regulacion auténoma defectuosa como
factor critico en la explicacién del SMS! (104).

Otros datos que se han publicado, pero que perma-
necen sin confirmar, se refieren a pequefas rupturas
en fibras mielinizadas de poco calibre, en el nervio
vago, a nivel cervical (96).

6. Suprarrenales. Aumento de la grasa café peria-
drenal que normalmente se recambia por grasa blanca
en el primer afio de vida {73, 116), e hiperplasia del te-
jido cromafin de estas giandulas.

Prevencién

Debido a que el sindrome carece de una etapa pro-
drémica muy evidente, que en la mayoria de los casos
pasa desapercibida, es necesario estar alerta y buscar
expresamente signos o sintomas que sean factores de
riesgo.

a) Factores generales. La mayoria de los autores
(33, 43, 45, 49, 67, 68, 102) estd de acuerdo en que
para que se considere que un nino esta en alto riesgo
de sufrir el SMSI, debe presentar por lo menos:

Cuadro 4

FACTORES QUE INCREMENTAN EL RIESGO A
SUFRIR SMSI

. De ta madre

. Edad (menor de 20 afios)

. Estado civil {soltera)

. Cuidados prenatales (no se somete a ellos)
Embarazos frecuentes o abortos

Grupo sanguineo (todos excepto el A)

. Infecciones urinarias

. Polihidroamnios

Noohwn =

. Del nifio

Hipoventilacién
Hiporreactividad al CO,
Apneas prolongadas
Apneas de corta duracion
Respiracion periddica

. Prematurez

1. Otros

1. Tipo de nacimiento

2. Duracién de la expulsién

U e

Tomado de: 77, 84, 90, 109, 110, 113

. Hipoventilacion.

. Depresidn respiratoria como respuesta al CO,

. Periodos prolongados de apnea.

. Apneas de corta duracién (pero mds frecuentes
que en los nifos normales) durante el tiempo

HWN =
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total de suefio.

5. Mayor incidencia de respiracién periédica que
en el nifno normal.

Por su parte, Carpenter y Emery(16) proponen lain-
vestigaciéon de ciertas variables que pueden tener valor
de pronéstico. Estas son:

1. La edad de la madre. Una madre muy joven
{menor de 20 afios) incrementa el riesgo.

2. Eltipo de nacimiento. Junto con el dato anterior,
se sugiere como el mas fuerte factor discrimi-
nador.

3. Grupo sanguineo. Si la madre amamanta al nifio
y ella es del grupo sanguineo A, el riesgo dismi-
nuye, pero si es de cualquiera de los otros gru-
pos, aumenta.

4. Laduracidn de la segunda etapa del parto{expul-
sion).

5. Las infecciones urinarias de la madre durante la
gestacion.

6. Los polihidroamnios.

7. La prematurez (menos de 2500 gr y/o0 37.8 se-
manas de gestacion )

Sin embargo, estos datos, extraidos de una correla-
cién méas que nada estadistica, no tienen una rigurosa
corroboracién fisiolégica, por lo que no son suficiente-
mente confiables.

b) Factores psicolégicos. Enlas familias en las que
ha ocurrido este tipo de muerte se sugiere estrechar la
vigilancia en los hermanos a fin de prevenir una nueva
experiencia; sin embargo, el cuidado familiar debe ha-
cerse extensivo a los padres, quienes no quedan exen-
tos de las consecuencias.

En general, la pareja experimenta sentimientos de
culpabilidad “por no haberle dado el suficiente cuidado
al pequefio’’, acompafados de sentimientos de auto-
devaluacion. La madre pasa por episodios de inestabi-
lidad psicoldgica que van desde el deseo de no volverse
a embarazar, hasta periodos de depresion profunda
que frecuentemente necesitan del auxilio psiquiatrico.
El padre, por su parte, normaimente opta por “‘perma-
necer siempre ocupado’ incrementando el tiempo de-
dicado al trabajo; ademas, demuestra poca iniciativa
para pedir o0 aceptar ayuda (66). Todo ello va en menos-
cabo de la relacion, que en muchos casos termina con
la separaciéon de la pareja.

c) Tratamiento del SAS.Después de los puntos que
se han mencionado, es claro que no se puede asumir
una conducta estereotipada en la prevencién del
SMSI; sinembargo, por toda la literatura que hemos ci-
tado, se puede inferir que el tratamiento del SAS pue-;
de ser crucial para evitar la muerte subita.

A nivel clinico, la terapia que se ha ofrecido ha sido
convencional hasta hace poco, tratdndose, fundamen-
talmente, de estimulacion sensorial, administracién
de oxigeno y ventilacién realizada con ayuda de un
respirador artificial. En 1973, Kuzenko y Paala (62)
trataron a niflos prematuros apneicos con aminofilina
(farmaco del grupo de las metilxantinas, conocidos es-
timulantes centrales), con resultados alentadores.
Posteriormente, Uauy y cols. (122) trataron con teofili-
na a 12 nifios con apnea primaria, reportando unadra-



matica disminucion en el promedio diario de apneasy en
la severidad de los episodios.

El mecanismo de accién de estos farmacos es la
translocacién de calcio intracelular y la inhibicién de
la fosfodiesterasa, enzima que cataliza la degrada-
cién del AMP ciclico y el bloqueo de los receptoresala
adenosina (38). Dichos efectos pueden antagonizar los
de la morfina, mediados, en gran parte, por la deple-
sién de calcioy lainhibicidn de la adenilciclasa, enzima
que sintetiza AMP ciclico a partir de ATP (55, 88, 98), lo
que nos sirve de punto de partida para comentar una
serie de estudios que apoyan el papel de las endorfinas
en el control de la respiracién.

Algunos investigadores (13) han demostrado la uti-
lidad de la teofilina en la prevencién de los efectos tdxi-
cos de la morfina (depresion respiratoria, entre otros)
asi como la potenciacion de los efectos letales de la
teofilina por la naloxona -antagonista narcético espe-
cifico (100).

A este respecto, vale la pena que recordemos breve-
mente que desde el descubrimiento del receptor opia-
ceo (60, 107) se habian postulado ligandos endogenos
que interactuaran naturaimente con el mismo. Hace
algunos afios, diferentes autores {42, 50) descubrieron
dichas sustancias, a las cuales se les Illamé endorfinas
porque mimetizan los efectos terapéuticos, colaterales
y téxicos de la morfina. Otros autores (3, 27, 67) han
mapeado el receptor opiaceo en diferentes areas del
cerebro, apreciando una alta densidad en los ntcleos
postutados como controladores de la respiracion -trac-
to solitario, nticleo ambiguo, nicleo parabra quialis
medialis, etc. (128).

Por otro lado, Denavit-Saubie y cols. {28) aplicaron
microiontoforéticamente, morfina, levorfanol y metio-
na-encefalina a este nivel, observando depresién de
las descargas espontaneas y provocadas por 1-gluta-
mato, en las neuronas encargadas del control respira-
torio. Tales efectos, dijeron, fueron mediados por elre-
ceptor opidceo estereoespecifico, ya que fueron anta-
gonizados por naloxona y no fueron mimetizados por
dextrofan, D+ enantiémero del levorfanol.

Correlativamente, Chernick y cols. (19), utilizando
conejos recién nacidos a los que se les ocluyeron las
vias aéreas altas hasta provocarles apnea primaria,
administraron naloxona (0.04-0.4 mg/kg) y observa-
ron que dichas apneas se reducian hasta en un 75%.
Aungque las dosis de naloxona recomendadas para an-
tagonizar los efectos de la morfina son de 0.4-0.8 en el
adulto (88), las dosis de 1.2 mg no tienen ninguin efecto
sobre la respiracion del adulto despierto (129), ni una
dosis de 1.0 mg en nifios prematuros afecta la presen-
cia de apneas (20). Recientemente, otro grupo de in-
vestigadores {99) que estudiaron a 14 pacientes adul-
tos con enfermedades pulmonares obstructivas créni-
cas, comprobaron que la administraciéon de naloxona
mejoraba las respuestas a las pruebas de funcién pul-
monar. Estos resultados son interpretados como una
respuesta antagdnica del farmaco encontradelasen-
dorfinas liberadas, més bien, como respuesta al stress
producido por la enfermedad.

En resumen, hay suficiente evidencia para suponer

que las endorfinas desempefian un papel en el control
de la respiracién, ademés de que hay datos que apoyan
su participaciéon en el SAS y el SMSI.

En cuanto a la terapia, se refiere que no obstante
que la teofilina, la aminofilina y la cafeina (97) han de-
mostrado alguna utilidad en el tratamiento del SAS, y
por lo mismo, en la prevencién de la muerte subita, és-
tos son farmacos de manejo delicado ya que, por ejem-
plo, 500 mg de aminofilina —dosis terapéutica en el
adulto— pueden provocar rapidamente la muerte (41).
Algunos autores (53) han reportado que los valores
plasmaticos de 20 mcg/ml, pueden provocar sintomas
severos de toxicidad, como inquietud, taquicardia, do-
lor precordial, etc. Por otro lado, Cole y Davis (22) ano-
taron que los ninos prematuros son mas resistentes al
farmaco que los adultos, sugiriendo que son capaces
de soportar concentraciones plasmaticas hasta de 80
mcg/ml. Kelly y Shannon (58), por su parte, proponen
que una dosis de 7.5 mg/kg/dia (la cual dio concentra-
ciones plasmaticas de 11 mcg/ml) es suficiente para re-
ducir la presencia de apneas y respiracién periédica.

En 1979, nuestro grupo ensayé (14) la naloxona en
nifios cuya Unica caracteristica clinica de importancia
era la presencia de apneas durante el suefio. Los resul-
tados que se obtuvieron con la administracién de dosis
totales de 3 mg de este farmaco no fueron muy alen-
tadores, ya que no se observé cambio alguno en el rit-
mo respiratorio o en la cantidad de apneas. No se eva-
lué la organizacion de los ciclos de suefio.

Discusion

Como anotamos en la seccion de estudios poliso-
mnogréficos, las apneas en el recién nacido son de lo
mas frecuentes, sin que ello entraiie anormalidad. De
igual forma, los investigadores estan de acuerdo en que
la mavyoria de los episodios prolongados ocurren en SA.
Por otro lado, se cree que en el suefo activo o MOR del
adulto, ocurre una gran actividad metabélica que inclu-
ve, entre otras, la sintesis de péptidos, que probable-
mente también involucra la sintesis de endorfinas. Si
estos opidceos endégenos contribuyen al control de la
respiracion y, ademas los sistemas neurales que los uti-
lizan estan sujetos a un proceso de maduracién, se po-
drian esperar expresiones clinicas y polisomnograficas
de disritmias respiratorias; apneas, en este caso, en el
sujeto normal, que poblardn mas densamente la fase
de SA. Pero si algunos nifios presentan ademés proble-
mas para metabolizarlas, ya sea por sintesis insuficien-
te o degradacion deficiente, o ambas, es probable que
elio coadyuve a la expresion del SMSI.

Recientemente, algunos autores (18, 87, 1086) re-
portaron la mayor incidencia de este problema en hijos
de madres dependientes a narcoéticos. Tales datos vie-
nen a apoyar la hipdtesis propuesta, aunque es claro
que dejan muchas interrogantes que, por lo pronto, s6-
lo dan pie a la especulacién, aunque, a nuestro pare-
cer, también lo dan para el desarrollo de nuevas inves-
tigaciones. Por ejemplo, algunos estudios hechos en
ratas (fetos y recién nacidas) demuestran que antes de
los 25 dias de edad gestacional no se encuentran re-
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ceptores opidaceos, mientras que después de esta edad
hay una alta proliferacién que se estabiliza hasta los
38 dias; después vuelven a proliferar hasta estabilizar-
se alrededor de los 21 dias de vida extrauterina. Todo
ello viene a sugerir un complejo proceso de madu-
racion de los sistemas que incluyen dichos receptores.

Sabemos que es dificil extrapolar estos hallazgos al
ser humano, sin embargo, podemos preguntarnos si e-
xiste un proceso semejante en nuestra especie y, de
haberlo, quizd se manifieste la estabilidad, o la inesta-
bilidad, después de los dos primeros meses de vida ex-
trauterina, lo que permitiria correlacionar un error en
el metabolismo en los sistemas endorfinérgicos vy el
sindrome de muerte stbita infantil.

Comentarios

El cuadro 2 resume algunas de las hipétesis que ac-
tualmente se sostienen para explicar la fisiopatologia
del SMSI; también ofrece un panorama sobre las dis-
crepancias que existen acerca de este tema. Varios au-
tores han tratado de elucidar las razones de esta pro-
blematica.

Guilieminault (47) llama la atencién sobre las dife-
rencias metodoldgicas y de conceptos que existen ac-
tualmente. Opina que el término “near miss for SIDS"”
es una nomenclatura producto de la emotividad de los
observadores del suceso. Sugiere que no tienen ningln
fundamento cientifico, por lo que un nifilo que se deno-
mine en tal forma, no necesariamente corre el riesgo de
convertirse en una victima mas. A nuestro parecer, el tér-
mino no tiene todo el valor que el investigador trata de

darle. Retomemos los puntos senalados en la seccién
de prevencidén y observemos que una buena cantidad
de autores concuerda en que hay que tomar en
cuenta una serie de variables sin esperar a que tengan
una expresion aparatosa o llamativa; lo que es mas, la
opinion general es que es necesario buscarlas expre-
samente. Si a ello agregamos que el nifio sufrié un ““a-
taque’’ del que se salvd, es por demas decir que el pe-
quefo necesita de cuidados extremos, sin que por el
momento importe de qué forma debemos Ilamarle. No
obstante, estamos de acuerdo en que seria mejor bus-
car un término que sugiriera la etiologia o fisiopato-
logia del sindrome; sin embargo, ello entrafiaria su co-
nocimiento, de cuya bisgueda justamente nos ocupa-
mos.

Por otro lado, el mismo autor observa que el término
apnea indica “"un cese anormal de la ventilacién pul-
monar’’ pero no insinta su patogenia. También sefiala
que el suponer “anormalidad’ entrafia peligro, ya que
debe tenerse en cuenta la edad del sujeto, su estado de
alerta, la duracion y frecuencia de las pausas respira-
torias y, de ser posible, la concentracién de oxigeno en
sangre. Todo ello debe incluirse, por lo menos, en el
desarrollo de un proyecto de investigacion. En este
sentido estamos de acuerdo con Guilleminault, ya que
basta ver los criterios de Cursi-Dascalova (25), por un
lado, y los de Kelly Shannon (57), por el otro, en lo que
se refiere a respiracion perioddica, para ejemplificar las
grandes diferencias que existen de un laboratorio a
otro, lo que incrementa la confusién y retrasa el escla-
recimiento del problema.
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