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1. RESUMEN

INTRODUCCION

La muerte subita del lactante (MSL) se define como muerte subita (MS) inesperada, ocurrida en
un recién nacido sano o en ausencia de patologia grave conocida, a partir de la primera semana
y hasta los doce meses de vida, normalmente acontecida durante el suefio. A su vez, el sindrome
de muerte sUbita del lactante (SMSL) es considerado como MSL de causa no explicada ya que,
tras la investigacion del caso, no se encuentra aparente justificacion. Debido a la mortalidad y
sufrimiento que genera el SMSL en muchas familias, en los Gltimos afios se han creado
campafias de concienciacion centradas en la mejora de las condiciones de suefio, asi como en la

importancia del estudio genético en el contexto de las enfermedades cardiacas hereditarias.

OBJETIVOS

Realizar una basqueda bibliogréfica de los articulos publicados para investigar y exponer los
casos de muerte subita que ocurren en menores de un afio de edad en las tres provincias de la
Comunidad Valenciana, clasificando cada caso segun la Clasificacion de San Diego, analizando
la predisposicion genética a SMSL por mutaciones cardiacas, y definiendo las canalopatias

arritmogénicas asociadas mas mortales.
MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 una busqueda bibliografica en las bases cientificas PubMed, Scopus, Google Scholar
y The Cochrane Library utilizando las palabras clave. Tras el empleo de criterios especificos de
basqueda, junto a la eleccion de los estudios mas relevantes para el trabajo, se obtuvo un total
de 22 articulos. Finalmente, se afiadié un dltimo articulo del afio 2011 dada su gran relevancia
en la literatura. Afiadido a ello, se correlacionaron los articulos con la informacion recogida en
los Institutos de Medicina Legal y Ciencias Forenses de las provincias de Castellon, Valencia y

Alicante para la obtencion de datos epidemiol6gicos del 2006 al 2018.



RESULTADOS

Tras el cribado, 22 articulos fueron seleccionados para su inclusion y analisis en la revision
bibliografica. De estos, 8 articulos fueron estudiados para contextualizar el SMSL en su
globalidad, analizar los factores de riesgo, asi como los métodos de prevencion investigados
hasta el momento. A partir de los datos recogidos desde los Institutos de Medicina Legal y
Ciencias Forenses de las tres provincias de la Comunidad Valenciana, unido a 3 articulos mas,
con especial relevancia en aquellos correspondientes a las tesis doctorales, se observé que
durante el periodo comprendido entre 2006 y 2018 se certificaron 138 fallecimientos por MSL
en toda la Comunidad Valenciana, siendo 71 casos clasificados como SMSL (5 de Categoria 1B
y 66 de Categoria Il, de los cuales 49 presentaron un factor de riesgo de dormir inseguro
(FRDI), segun la Clasificacion de San Diego). De los 71 casos de SMSL, se diagnosticaron 4
casos de canalopatias: 2 casos de sindrome de Brugada (SB) y 2 casos de sindrome QT largo
(SQTL).  Se evidenci6 que la incidencia de SMSL es mayor en las estaciones de invierno y
otofio. Ademas, la provincia con mayor nimero de casos de MSL fue Valencia. Del mismo
modo, 4 de los articulos permitieron definir las mutaciones genéticas asociadas a SMSL, y los 7
articulos restantes fueron empleados para describir las cuatro canalopatias vinculadas a SMSL

que se reflejan en el estudio.

CONCLUSIONES

La incidencia de SMSL ha aumentado gradualmente, siendo la edad media de 3 meses,
predominando en el sexo masculino y sucediendo en las estaciones de invierno y otofio. Los
FRDI maés relevantes en el SMSL son el colecho y la posicion de decubito prono. Ademas, la
mutacion en el gen del canal de sodio cardiaco (SCN5A) es la més relacionada con el SMSL por

canalopatias hereditarias (SQTL3 y SB1).

PALABRAS CLAVE: sindrome de muerte subita del lactante, SMSL, factores de riesgo,

mutacién genética, enfermedad cardiaca hereditaria.



2. RESUM

INTRODUCCIO

La mort sobtada del lactant (MSL) es defineix com a mort sobtada (MS) inesperada, ocorreguda
en un nounat sa o en absencia de patologia greu coneguda, a partir de la primera setmana i fins
als dotze mesos de vida, normalment esdevinguda durant el son. Alhora, la sindrome de mort
sobtada del lactant (SMSL) és considerada com MSL de causa no explicada ja que, després de
la investigacio del cas, no es troba cap justificacio aparent. A causa de la mortalitat i el patiment
que genera la SMSL en moltes families, en els ultims anys s’han creat campanyes de
conscienciacio centrades en la millora de les condicions del son, aixi com en la importancia de

I’estudi genetic en el context de les malalties cardiaques hereditaries.

OBJECTIUS

Realitzar una cerca bibliografica dels articles publicats per investigar i exposar els casos de mort
sobtada que esdevenen en menors d’un any d’edat en les tres provincies de la Comunitat
Valenciana, classificant cada cas segons la Classificaci6 de San Diego, analitzant la
predisposicid genética a la SMSL per mutacions cardiaques, i definint les canalopaties

arritmogeniques associades més mortals.

MATERIAL | METODES

S’ha realitzat una cerca bibliografica en les bases de dades PubMed, Scopus, Google Scholar o
The Cochrane Library utilitzant les paraules claus. Després de 1’Gs de criteris especifics de
cerca, juntament amb 1’eleccio dels estudis més rellevants pel treball, es va obtenir un total de
22 articles. Finalment, es va afegir un Gltim article de ’any 2011 donada la seva gran
rellevancia en la literatura. A més, es van correlacionar els articles amb la informacio recollida
en els Instituts de Medicina Legal i Ciéncies Forenses de les provincies de Castelld, Valéncia i

Alacant per a I’obtencié de dades epidemiologiques del 2006 al 2018.
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RESULTATS

A partir del cribratge, 22 articles van ser seleccionats per a la seva inclusio i analisis en la
revisié bibliografica. D’aquests, 7 van ser estudiats per a contextualitzar la SMSL en la seva
globalitat, analitzar els factors de risc, aixi com els métodes de prevencié investigats fins al
moment. A partir de les dades recollides des dels Instituts de Medicina Legal i Ciéncies
Forenses de les tres provincies de la Comunitat Valenciana, juntament amb 3 articles més, amb
especial rellevancia en aquells corresponents a tesis doctorals, es va observar que durant el
periode comprés entre el 2006 i el 2018 es van certificar 138 defuncions per MSL en tota la
Comunitat Valenciana, sent 71 casos classificats com SMSL (5 de categoria IB i 66 de categoria
I, dels quals 49 van presentar un factor de risc de dormir insegur (FRDI), segons la
Classificaci6 de San Diego). Dels 71 casos de SMSL, es van diagnosticar 4 casos de
canalopaties: 2 casos de sindrome de Brugada (SB) i 2 casos de sindrome de QT llarg (SQTL).
Es va evidenciar que la incidéncia de la SMSL és major en les estacions d’hivern i tardor. A
més, la provincia amb major nombre de casos de MSL va ser Valéncia. De la mateixa manera, 5
dels articles van permetre definir les mutacions genétiques associades a la SMSL, i els 7 articles
restants van ser utilitzats per a descriure les quatre canalopaties vinculades a la SMSL que es

reflecteixen en ’estudi.

CONCLUSIONS

La incidéncia de la SMSL ha augmentat gradualment, sent 1’edat mitjana de 3 mesos,
predominant en el sexe masculi i succeint en les estacions d’hivern i tardor. Els FRDI més
rellevants en la SMSL son el collit i la posicio de decubit prono. A més, la mutacio en el gen del
canal de sodi cardiac (SCN5A) és la més relacionada amb la SMSL per canalopaties hereditaries

(SQTL3 i SB1).

PARAULES CLAU: sindrome de mort sobtada en el lactant, SMSL, factors de risc, mutacio

genética, malaltia cardiaca hereditaria.
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3. ABSTRACT

BACKGROUND

Sudden infant death (SIDS) is defined as unexpected sudden death (SD), occurring in a healthy
newborn or in the absence of known serious pathology, from the first week to twelve months of
life, usually occurring during sleep. In turn, sudden infant death syndrome (SIDS) is considered
as unexplained SIDS because, after investigation of the case, no apparent justification can be
found. Due to the mortality and suffering caused by SIDS in many families, awareness
campaigns have been created in recent years focusing on improving sleep conditions, as well as

the importance of genetic testing in the context of inherited heart disease.

OBJECTIVES

To carry out a bibliographic search of the articles published to investigate and expose the cases
of sudden death occurring in children under one year of age in the three provinces of the
Valencian Community, classifying each case according to the San Diego Classification,
analysing the genetic predisposition to SIDS due to cardiac mutations, and defining the most

fatal associated arrhythmogenic channelopathies.

MATERIAL AND METHODS

A bibliographic search was carried out in the scientific databases PubMed, Scopus, Google
Scholar and The Cochrane Library using the keywords. After the use of specific search criteria,
together with the selection of the most relevant studies for the study, a total of 22 articles were
obtained. Finally, a final article from 2011 was added due to its high relevance in the literature.
In addition, the articles were correlated with the information collected in the Institutes of Legal
Medicine and Forensic Sciences of the provinces of Castellon, Valencia and Alicante to obtain

epidemiological data from 2006 to 2018.
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RESULTS

After screening, 22 articles were selected for inclusion and analysis in the literature review. Of
these, 8 articles were studied to contextualise SIDS as a whole, analyse the risk factors, as well
as the prevention methods investigated to date. From the data collected from the Institutes of
Legal Medicine and Forensic Sciences of the three provinces of the Valencian Community,
together with 3 more articles, with special relevance in those corresponding to doctoral theses, it
was observed that during the period between 2006 and 2018, 138 deaths due to SIDS were
certified throughout the Valencian Community, with 71 cases classified as SIDS (5 Category IB
and 66 Category Il, of which 49 presented an unsafe sleeping risk factor (USRF), according to
the San Diego Classification). Of the 71 SIDS cases, 4 cases of channelopathies were
diagnosed: 2 cases of Brugada syndrome (BS) and 2 cases of long QT syndrome (LQTS). It
was found that the incidence of SIDS is higher in the winter and autumn seasons. In addition,
the province with the highest number of SIDS cases was Valencia. Similarly, 4 of the articles
were used to define the genetic mutations associated with SIDS, and the remaining 7 articles

were used to describe the four SIDS-linked channelopathies reflected in the study.

CONCLUSIONS

The incidence of SIDS has gradually increased, with a mean age of 3 months, predominantly in
males and occurring in the winter and autumn seasons. The most relevant USRF in SIDS are co-
sleeping and prone position. In addition, the mutation in the cardiac sodium channel gene
(SCN5A) is the most closely related to SIDS due to hereditary channelopathies (LQTS3 and

BS1).

KEYWORDS: sudden infant death syndrome, SIDS, risk factors, gene mutation, hereditary

heart disease.
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4. INTRODUCCION

La muerte subita e inesperada del lactante (MSL) es una tragedia desoladora para cientos de
madres, padres y familiares. A su vez, genera un gran impacto en la ciudadania y en el colectivo
sanitario, ya que es la principal causa de mortalidad postneonatal en los paises desarrollados, lo

que significa ser un indicador clave de la salud de la poblacién. [1]

A su vez, el sindrome de muerte subita del lactante (SMSL) se define como la muerte subita
(MS) de un lactante de edad inferior a un afio, supuestamente sano, ocurrida aparentemente
durante el suefio, y que permanece sin explicacion tras la realizacion de una investigacion
exhaustiva del suceso, que incluye la sistematizacion de una autopsia completa, inspeccion de la

escena de la muerte y la supervision de la historia clinica. [2]

Ciertamente, la patogénesis del SMSL esta asociada a un modelo multifactorial, que comprende
diferentes factores de riesgo procedentes de susceptibilidades individuales, genéticas,
ambientales y socioculturales. Sin embargo, actualmente, resulta imposible predecir qué
composicién de los mismos dara lugar a una muerte por SMSL. No obstante, se ha identificado
el acto de dormir en un entorno inseguro como uno de los factores de riesgo primordiales para

producir una MS de este calibre. [3, 4]

Por esta razén, la creacién de campafas nacionales e internacionales de concienciacion como
Back to Sleep en 1994 o Safe to Sleep en 2012, ha impactado significativamente en la

disminucién de la incidencia de SMSL por debajo del 50% desde los inicios del siglo XXI. [4]

Por consiguiente, es incuestionable determinar aquellos lactantes considerados en riesgo futuro
de sufrir una MSL y evaluar las estrategias Optimas para hallar la causa, prevenir e intervenir de

manera precoz.

Con la intencion de poner en foco la importancia vital del estudio genético postmortem en el
contexto de las patologias cardiacas hereditarias, este trabajo hard especial hincapié en su

estudio y contenido, teniendo en cuenta los datos obtenidos por los Institutos de Medicina Legal
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y Ciencias Forenses de la Comunidad Valenciana, durante el periodo comprendido entre 2006 y

2018.

5. OBJETIVOS

Obijetivo principal

Realizar una blsqueda bibliografica de los articulos y estudios publicados para investigar y
exponer los casos de muerte stbita que ocurren en menores de un afio de edad en las tres
provincias de la Comunidad Valenciana, categorizando cada caso segln la clasificacion de San

Diego.

Obijetivos especificos

e Analizar la epidemiologia de los lactantes fallecidos por MS en la Comunidad
Valenciana de origen cardiaco en el periodo comprendido entre 2006 y 2018.

o Identificar los principales factores de riesgo de los casos diagnosticados como SMSL, a
través de la teoria fisiopatogénica del triple riesgo.

e Clasificar los casos de SMSL atendiendo a la Clasificacion de San Diego.

e Expresar la relevancia de la predisposicion genética a SMSL por mutaciones cardiacas,
destacando el papel del estudio genético familiar como método preventivo y/o
diagndstico en familiares vivos.

o Definir las canalopatias genéticas mas letales asociadas a SMSL en nuestro entorno,

junto a las mutaciones genéticas caracteristicas.

6. MATERIAL Y METODOS

En esta investigacion, se ha realizado una revision bibliografica de las principales fuentes y
bases de datos biomédicos: PubMed, Scopus, Google Scholar y The Cochrane Library.
Unicamente han sido aceptados articulos y documentos publicados en los ultimos 10 afios,

obteniendo finalmente para la revision un total de 22 articulos. Las busquedas se limitaron a
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estudios en humanos. Se filtraron los articulos con los comandos “free full text”, “publication
date 10 years” y “article type review”. No hubo restricciones de idioma. Las palabras clave
utilizadas para la bdsqueda han sido: sudden infant death syndrome, SIDS, risk factors, gene
mutation, hereditary heart disease. Las palabras clave fueron inicialmente aplicadas de forma
individual y posteriormente combinadas con los operadores booleanos "AND”’ y “’OR”’.
Finalmente, se afiadié un Gltimo articulo del afio 2011 dada su gran relevancia en la literatura.

En el diagrama de flujo prisma (ANEXO 1) se muestra la estrategia de la busqueda realizada.

La calidad metodoldgica de los articulos incluidos se evalu6 mediante el indice de impacto
Scimago Journal and Country Rank (SJR) y CiteScore, una herramienta de medicion de la

calidad y reputacion de la revista en la que se encuentra la cita (ANEXO 2).

Afadido a ello, se empled la informacion recabada en los Institutos de Medicina Legal y
Ciencias Forenses de las provincias de Castellon, Valencia y Alicante para la obtencién de datos

epidemioldgicos del 2006 al 2018.

7. MARCO TEORICO

7.1 DEFINICION Y EPIDEMIOLOGIA

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la MS se define como aquella que ocurre
durante las 24h desde la aparicion de los sintomas, en personas que aparentemente gozan de un

buen estado de salud. [5]

Excluyendo la muerte violenta, y de manera méas concreta, se define como una forma de muerte
natural, acontecida de manera inesperada, en una persona sana o en ausencia de antecedentes de
patologia grave ya conocida, en un corto espacio de tiempo desde el inicio de la sintomatologia.
Generalmente, se admite el periodo de 1 hora entre el inicio de los sintomas y la muerte, pero se
han propuesto intervalos de 2, 6 y 24 horas para situaciones especificas, como es el caso de la

muerte sUbita sin presencia de testigos.
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Desde el punto de vista de la Medicina Legal, pese a ser una muerte de causa natural, su
etiologia se encuentra inicialmente desconocida, de manera que puede ser sospechosa de
acarrear una causa violenta. Por ello, esté establecida la obligatoriedad de realizar una autopsia
judicial para examinar el suceso y hallar el origen del mismo, segun el art. 343 de la Ley de
Enjuiciamiento Criminal. Si la investigacion postmortem determina que es una muerte natural,
se archivara la causa, al no tener relevancia en aspectos judiciales. Sin embargo, en caso de
resultar consecuencia de una enfermedad hereditaria, se informara a la familia, debido a la
posibilidad de existir otros miembros en riesgo de MS y dada la importancia del estudio

genético.

En lo que respecta a la estadistica, se calcula que del total de muertes naturales que se producen
a nivel mundial un 12,5% son por MS y, de este porcentaje, el 88% son de causa cardiaca. Por
tanto, se puede afirmar que la MS de origen cardiovascular es la primera causa de MS en el

mundo, a excepcidn del periodo lactante.

Del mismo modo, la MS que ocurre en menores de 14 afios durante dos periodos concretos, el
primer afio de vida y, entre el primer afio hasta los 14 afios, excluyendo la muerte perinatal, se
denomina muerte subita infantil (MSI). Entre sus causas mas prevalentes destacan las
infecciones, las malformaciones congénitas cardiacas y las malformaciones congénitas

cerebrales.

Siguiendo esa misma linea, podemos definir la MSL como MS inesperada, ocurrida en un
recién nacido sano o en ausencia de patologia grave conocida, a partir de la primera semana y
hasta los doce meses de vida, normalmente acontecida durante el suefio. Asimismo, se puede
clasificar en MSL de causa explicada (MSLE), si tras la autopsia se justifica la causa de muerte,

0 MSL de causa inexplicada (MSLI), como ocurre en el caso del SMSL.

Por un lado, la MSLE esta definida como MSL cuya causa se demuestra tras el estudio
postmortem, que incluye la autopsia, la historia clinica y el levantamiento del cadaver. Estas

pueden tener un origen de naturaleza natural (patologia congénita o adquirida) o de naturaleza
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violenta,

las cuales deben diferenciarse entre accidentales u homicidas (sofocacion,

intoxicacion, malos tratos, etc.). A continuacion, la Tabla 1 detalla la distinta etiologia de las

MSLE de causa natural.

Tabla 1. Etiologia de la MSLE de causa natural.

S Sistema

digestivo

Sistema
respiratorio

Sistema
cardiovascular

Nervioso
central

-Miocardiopatias = -Bronquiolitis -Meningitis ~ -Atresia
-Canalopatias -Bronco- -Encefalitis | intestinal
-Cardiopatias neumonia -Fistulas
congénitas -Malformaciones esofago-
congeénitas traqueales

Sistema
musculo-
esquelético

Sistema
genito-
urinario

-Agenesia 0
displasia renal
bilateral
-Ectopia renal
-Poliquistosis
renal
-Disgenesia
gonadal
-Hiperplasia
adrenal
congénita

-Acondroplasia
-Disostosis

Por otro lado, la MSLI se define por el fallecimiento sin un diagndstico alternativo de causa de

muerte natural o violenta tras la autopsia, y es responsable de un gran porcentaje de MS.

Dentro de la MSLI, la inmensa mayoria corresponde a SMSL. Segun la definicion acordada en

el 3er Congreso Internacional sobre la Muerte Subita del Lactante y del Nifio, el SMSL se

describe como la muerte subita e inesperada de un lactante menor de un afio, aparentemente

sano, que ocurre supuestamente durante el suefio, y que sigue sin explicacion tras una

investigacion exhaustiva del caso, la cual incluye la realizaciéon de una autopsia completa con

pruebas complementarias, el examen del lugar de la muerte y una revision patologica y de la

historia clinica en profundidad. [6]
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Sintetizando la patogénesis del SMSL, que serd desarrollada en el siguiente capitulo, esta
sustentada sobre la “teoria de triple riesgo”, basada en la vulnerabilidad del lactante, el periodo

de desarrollo critico y factores de estrés externos. [7]

Con motivo de actualizar la definicion de SMSL, surge en 2004 la Clasificacion de San Diego,
tratando de incluir el méximo nimero de muertes infantiles y recopilar toda la informacion
posible sobre el entorno del lactante. Esto permitiria la mejora en la certificacion y estudios

epidemioldgicos posteriores sobre SMSL.

Los principios para la identificacion de las diversas categorias descritas se han resumido en la

Tabla 2.
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Tabla 2. Clasificacion de San Diego.

Circunstancias de la

Categoria Criterios clinicos Autopsia
muerte
21 dias-9 meses. No hallazgos letales.
Historia clinica normal. L No trauma.
Investigacion del lugar y VI
Desarrollo y . . No estrés timico.
1A — circunstancias. .
crecimiento normal. . Estudios
; Ambiente seguro. .
Ausencia de muertes complementarios
similares. negativos.
Falta algun estudio
c . No investigacion del lugar complementario (de los
|=] Idem a la categoria IA. g gary P (

circunstancias.

asignados en la categoria
1A).

1-21 dias y 9-12 meses.
Pretérmino.

Patologia neonatal
resuelta.

Muertes similares.

Asfixia mecénica o
sofocacién (no demostrada).

Desarrollo y crecimiento
anormal.

Cambios o anormalidades
inflamatorias marcados,
pero insuficientes para
ser causa de muerte.

Indeterminada

Se incluyen las muertes que no cumplen los requisitos para formar parte de las
categorias anteriores, pero en las que no existe un diagndstico alternativo de causa

de muerte natural o violenta.

Casos
post-
resucitacion

Se incluyen los casos de muerte tras un periodo de reanimacién, conocidas como
“SMSL temporalmente interrumpidas”. Pueden incluirse en cualquiera de las
categorias anteriores si cumplen los criterios especificos correspondientes.

Adaptado de: Monz6 A, Molina P, De La Presentacion C, et al. Aplicacion de la clasificacion
de San Diego en el estudio médico-legal de la Muerte Subita del Lactante. 2020. Tesis doctoral,
Universitat de Valéncia. Repositorio institucional de la Universitat de Valéncia (RODERIC).

Disponible en: https://roderic.uv.es/handle/10550/76925.

Uno de los objetivos del trabajo ha sido ilustrar los casos de MSL en la Comunidad Valenciana

durante los afios 2006 y 2018, para lo que se ha accedido a los datos epidemiolégicos obtenidos

por los Institutos de Medicina Legal y Ciencias Forenses de las provincias de Castellon,

Valencia y Alicante.

En cuanto a la media de casos de MSL/afio, se obtiene un total de 11 casos/afio, siendo

decreciente el valor de las tasas en estos ultimos. Ademas, pese al reducido nimero de eventos

anuales, se constata que el SMSL es cada vez mas protagonista en el total de MSL (Figura 1y

2). [8, 9, 10]
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Figura 1. Distribucion cronoldgica de la MSL segun grupos.
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Adaptado de: Monz6 A, Molina P, De La Presentacion C, et al. Aplicacion de la clasificacion
de San Diego en el estudio médico-legal de la Muerte Subita del Lactante. 2020. Tesis doctoral,
Universitat de Valéncia. Repositorio institucional de la Universitat de Valéncia (RODERIC).
Disponible en: https://roderic.uv.es/handle/10550/76925.

Figura 2. Distribucion cronoldgica de la MSL segun grupos (% horizontales).
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Extraido de: Monz6 A, Molina P, De La Presentacion C, et al. Aplicacion de la clasificacion de
San Diego en el estudio médico-legal de la Muerte Sdbita del Lactante. 2020. Tesis doctoral,
Universitat de Valéncia. Repositorio institucional de la Universitat de Valéncia (RODERIC).

Disponible en: https://roderic.uv.es/handle/10550/76925.
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A partir de los datos, se certifican 138 fallecimientos por MSL en la region de la Comunidad

Valenciana durante el periodo de 13 afios.

De entre ellos, como se observa en la Tabla 3, 78 lactantes son de sexo masculino y 60 de sexo
femenino, y se ha calculado que la media de edad al fallecimiento se sitla en torno a los 3
meses. [8, 9, 10] Esto concuerda con el aumento del entorno de suefio inseguro que surge a
partir de los dos meses de vida, fundamentalmente por el colecho, y la posicion de decubito

prono, en el tercer mes.

Tabla 3. Distribucion de los fallecidos segun el sexo.

Categoria (N.° de casos) Femenino Masculino

Total de casos (138) 60 43,5% 78 56,5%
Muerte de causa explicada (59) 23 39,0% 36 61,0%
SMSL (71) 33 46,5% 38 53,5%
Muerte de causa indeterminada (8) 4 50,0% 4 50,0%

Extraido de: Monz6 A, Molina P, De La Presentacion C, et al. Aplicacion de la clasificacion de
San Diego en el estudio médico-legal de la Muerte Sabita del Lactante. 2020. Tesis doctoral,
Universitat de Valéncia. Repositorio institucional de la Universitat de Valéncia (RODERIC).

Disponible en: https://roderic.uv.es/handle/10550/76925.

Con estos datos, empleando la Clasificacion de San Diego, se clasifican 71 casos como SMSL,

59 casos como MSLE y 8 casos como MS indeterminada (Figura 3). [8, 9, 10]
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Figura 3. Subgrupos de MSL.
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Extraido de: Monzé A, Molina P, De La Presentacion C, et al. Aplicacion de la clasificacion de
San Diego en el estudio médico-legal de la Muerte Sabita del Lactante. 2020. Tesis doctoral,
Universitat de Valéncia. Repositorio institucional de la Universitat de Valéncia (RODERIC).

Disponible en: https://roderic.uv.es/handle/10550/76925.

Analizando los 71 casos descritos como SMSL, se puede observar que no existen casos
clasificados como Categoria 1A, siendo 5 casos pertenecientes a la Categoria IB y 66 a la

Categoria Il. De esta Gltima categoria, 49 de los casos presentaron un FRDI (Figura 4). [8]
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Figura 4. FRDI presentes en los 49 casos clasificados como Categoria Il por la Clasificacion

de San Diego.
Prono Recubrimiento Colechoy
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respiratorios 2%
0%

6%
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12%
Pronoy

recubrimiento

Colecho 0%
45%

Pronoy
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10%

Adaptado de: Monz6 A, Molina P, De La Presentacion C, et al. Aplicacion de la clasificacion
de San Diego en el estudio médico-legal de la Muerte Subita del Lactante. 2020. Tesis doctoral,
Universitat de Valéncia. Repositorio institucional de la Universitat de Valéncia (RODERIC).
Disponible en: https://roderic.uv.es/handle/10550/76925.

Respecto a la distribucion por sexos en ambos grupos (MSLE y SMSL), de la muestra de 138
casos, 60 son de sexo femenino y 78 de sexo masculino, siendo el sexo masculino algo mas

prevalente en el SMSL (61%). [8, 9, 10]

Valorando la distribucion de los casos a lo largo del afio, se ha evidenciado que la incidencia de

casos de MSL es mayor en las estaciones de invierno y otofio (Figura 5). [8, 9, 10]
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Figura 5. Distribucion estacional de las MSL.
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Adaptado de: Monz6 A, Molina P, De La Presentacion C, et al. Aplicacion de la clasificacion
de San Diego en el estudio médico-legal de la Muerte Subita del Lactante. 2020. Tesis doctoral,
Universitat de Valencia. Repositorio institucional de la Universitat de Valéncia (RODERIC).
Disponible en: https://roderic.uv.es/handle/10550/76925.

En lo que corresponde a la distribucion de MSL por provincias, Valencia, la provincia con
mayor poblacion, estimada de 2.500.000 habitantes, registro el mayor ndmero de casos (60,9%),
con una tasa de incidencia de 3 casos nuevos por cada 100.000 habitantes. Fue seguida de la
provincia de Alicante (27,5%), con una tasa de incidencia de 2 casos nuevos por cada 100.000
habitantes, a pesar de tener una poblacion de 1.800.000 habitantes. Por ultimo, Castellon fue la
provincia que menos casos registro (11,6%) con una poblacion de 576.000 habitantes, y una tasa

de incidencia de 3 casos nuevos por 100.000 habitantes. [8, 9, 10]

Por ultimo, centrandonos en las MSLE, 18 casos (30,5%) acontecieron por causa cardiaca: 9

cardiopatias congénitas, 4 canalopatias y 5 miocardiopatias, de las cuales 3 fueron por
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miocardiopatia hipertréfica (MH) y 2 por miocardiopatia dilatada (MD), como se muestra en la

Figura 6.

Figura 6. Distribucidon de los casos de MSLE por enfermedad cardiaca.
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11%
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17%

Cardiopatias
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50%

Adaptado de: Monz6 A, Molina P, De La Presentacion C, et al. Aplicacion de la clasificacion
de San Diego en el estudio médico-legal de la Muerte Subita del Lactante. 2020. Tesis doctoral,
Universitat de Valéncia. Repositorio institucional de la Universitat de Valéncia (RODERIC).
Disponible en: https://roderic.uv.es/handle/10550/76925.

7.2 PATOGENIAY FACTORES DE RIESGO

La patogenia del SMSL ha sido investigada en multiples ocasiones, pero contina sin ninguna

hipotesis que exprese de manera definitiva su mecanismo de accion.

No obstante, el modelo etioldgico del SMSL aceptado en la actualidad es la “teoria del triple
riesgo”, que postula que el SMSL se produce en un lactante biolégicamente vulnerable, durante

un periodo critico del desarrollo, desencadenado por un factor estresante externo. [7, 8]

En sintesis, las circunstancias que deben interaccionar se reflejan en la Figura 7.

26



Figura 7. Esquema de la teoria patogénica del triple riesgo en el SMSL.
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Mayor riesgo entre los dos
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SMSL
FACTOR LACTANTE
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EXTERNO -

Extraido de: Izquierdo I, Codofier P, Molina P, et al. Estudio multidisciplinar de la Muerte
Subita e Inesperada del Lactante en la Comunidad Valenciana. 2006-2017. Estrategia de
analisis y prevencion. 2020. Tesis doctoral, Universitat de Valéncia. Repositorio institucional

de la Universitat de Valéncia (RODERIC). Disponible en:
https://roderic.uv.es/handle/10550/77807.

Profundizando en los factores que incrementan el riesgo de SMSL, destaca su clasificacion en

dos grupos, expresada en la Tabla 4. [4, 8, 10, 11]
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Tabla 4. Factores de riesgo intrinsecos y extrinsecos relacionados con SMSL.

Factores intrinsecos: afectan a la Factores extrinsecos: actllan como

vulnerabilidad del lactante y son inalterables. desencadenante y son modificables.

Polimorfismos genéticos: disfuncion del sistema
nervioso auténomo, canalopatias cardiacas, Posicion declbito prono o lateral para dormir
errores innatos del metabolismo, etc.

Sexo masculino Sobrecalentamiento o ropa excesiva
Prematuridad Cabeza cubierta

Bajo peso al nacer Colecho

Alteraciones enceféalicas Colchon o superficie blanda

Exposicion materna prenatal a téxicos como Dormir en parque infantil, cochecito o sofa, o
tabaco y/o alcohol con peluches u objetos

Etnia afroamericana Infecciones respiratorias

En consecuencia, las recomendaciones y medidas de prevencidn se centran en mantener un
entorno seguro para el suefio, incluyendo el decubito supino para dormir, uso de una superficie
0 colchodn estable, evitar la ropa excesiva, ventilacién y temperatura adecuada del ambiente,
compartir la habitacion, pero no la cama, favorecer la lactancia materna, uso del chupete,
cumplir con el calendario de vacunacion, asi como evitar la exposicién al tabaco y otros toxicos.

[3, 8, 10, 11]

7.3 PREDISPOSICION GENETICA POR MUTACIONES CARDIACAS

Comprender los factores genéticos que predisponen a algunos lactantes a sufrir el SMSL es una
tarea sustancialmente complicada. Pese a la dificultad, las pruebas y estudios genéticos han

ayudado a esclarecer los mecanismos de muerte en el SMSL.

En este trabajo de revision nos hemos centrado en la muerte subita de origen cardiaco (MSC),
cuya mayoria de casos tiene implicada una base genética familiar. En la MSI, las canalopatias

aparecen con frecuencia, destacando la taquicardia ventricular catecolaminérgica polimorfica
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(TVCP), el sindrome de QT largo (SQTL), el sindrome de QT corto (SQTC) y el sindrome de
Brugada (SB) como las méas letales. Entre las miocardiopatias, propias de un corazén
estructuralmente anémalo, destaca la MH, MD, arritmogénica, restrictiva y no compactada. La

cardiopatia congénita en nacidos vivos se encuentra en torno al 1%. [8, 12]

La evidencia actual demuestra una relacién entre el SMSL y las canalopatias (Tabla 5), cuyo
origen se encuentra en las mutaciones de los genes que codifican los canales iénicos de sodio,
potasio y calcio. Estas mutaciones favorecen el desarrollo de arritmias cardiacas mortales. Por

ello, se calcula que un 13,5% de los SMSL son debidos a canalopatias. [10]

Tabla 5. Evidencias que apoyan la implicacién de canalopatias en el SMSL.

Sindrome % implicado en SMSL
SQTL1
KCNQ1 Iks SQTC2 2,2
SQTL2
KCNH2 IKr SQTC1 2
KCNE1 Iks SQTL5 0,3
KCNE3 IKr SIS 0,5
KCNJ2 1K1 SQTL7Y 0
SQTL3
SCN5A INa SB1 5,2
Alfa 1-syntrophin
SNTA1 modifica INa SQTL12 2,7
CAV3 Caveolin modifica INa  SQTL9 Le
6 (etnia negra)
SCN1B INa SB5 0
SCN2B INa ” 0
SCN3B INa SB7 0,7
SCN4B INa SQTL10 0,3
Glycerol-3-phospate
GPD1L dehydrogenase-llike SB2 0,9
modifica INa
RyR2 Calcio TVCP 1,5

Extraido de: Alcalde C, Domingo D, Marcos L, Zorio E. Patologia cardiaca. In: Libro Blanco
de La Muerte Subita Del Lactante. 3a. Editorial Ergon; 2013:119-141.

29



Se conoce que el gen mas vinculado con el SMSL es el SCN5A, siendo el suefio el
desencadenante mas importante. Este puede promover un fenotipo de SQTLS3, por hiperfuncion
del canal de sodio, 0 un SB1, por hipofuncion del mismo. Paralelamente, se han hallado hasta
14 genes mas implicados en el SMSL, destacando el gen del canal del potasio (KCNH2 vy

KCNQ1) o del canal del calcio (RyR2). [10, 12]

Del mismo modo, la presencia de ciertos polimorfismos genéticos podria considerarse como
factor de riesgo pro-arritmico, como ocurre con el polimorfismo S1103Y del gen SCN5A y el
polimorfismo V195L del gen SCN5A. Recientemente se ha publicado la asociacion entre el SB
y alteraciones en el gen PKP2, principal responsable de la miocardiopatia arritmogénica. [10,

13, 14]. También se ha observado la asociacion entre SQTL10 y el polimorfismo S206L. [15]

Por tanto, para definir el papel patogénico de una variante genética en un canal ionico, deben
ofrecerse tanto pruebas predictivas como estudios de evaluacion clinica en la familia,
principalmente en los familiares de primer grado, con el objetivo final de prevenir la MSL e

identificar a portadores asintomaticos en riesgo de MS.

7.4 CANALOPATIAS Y MSL

Las canalopatias son cardiopatias hereditarias producidas por mutaciones en los genes que
codifican los canales i6nicos del corazdn, proteinas clave en el equilibrio eléctrico del corazon.
[16] Su gran letalidad se fundamenta en que aparecen en corazones estructuralmente
inalterados, lo que las hace susceptibles a ser responsables de numerosos casos de SMSL, ya
que Unicamente adquieren un diagnostico de certeza tras observarse las variaciones

caracteristicas en el electrocardiograma (ECG) o identificando postmortem la mutacion causal.

Dentro de las MSC en lactantes, las siguientes canalopatias encabezan la lista de patologias

potencialmente mortales.
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7.4.1 Sindrome de OT largo (SQTL)

Cuenta con una prevalencia de 1:2.500-5.000 habitantes, con una herencia predominantemente
autosémica dominante, siendo graves las recesivas. Se clasifica en funcién del gen mutado,
siendo 13 los genotipos conocidos, que afectan a canales de potasio, sodio, calcio o proteinas
relacionadas, y que predispone a la MS por taquicardia ventricular. [16, 17] Cabe destacar que
recientemente se ha descubierto que el SQTL es responsable de casi el 12% de los casos de
SMSL.

Entre los pacientes genotipados, el 75% pertenece a los tipos SQTL1 (gen KCNQ1), SQTL2
(gen KCNH2) y SQTL3 (gen SCN5A). Los distintos subgrupos se diferencian en el estimulo
desencadenante de la sintomatologia: en SQTL1 son debidos al ejercicio y estrés emocional, en
SQTL2 por emociones, estimulos auditivos, ejercicio y suefio, y en el SQTL3 a causa del suefio

y reposo. [16, 18]

Debido a la diferencia de manifestaciones y respuesta al tratamiento, el genotipo ha pasado a

formar parte del esquema de estratificacion del riesgo de los pacientes con SQTL (Figura 8).

31



Figura 8. Esquema de estratificacion del riesgo de los pacientes con SQTL.

*QTc >500 ms
Riesgo alto +SQTL1
(=50%) +SQTL2

Sexo masculino, SQTL3

*QTc <500 ms
*Sexo femenino, SQTL2
« Sexo femenino, SQTL3
*Sexo masculino, SQTL3

*QTc >500 ms
«Sexo femenino, SQTL3

*QTc <500 ms
*Sexo
masculino,
SQTL2
*SQTL1

Extraido de: Monteforte N, Napolitano C, Priori SG. Genética y arritmias: aplicaciones
diagnosticas y prondsticas. Rev Esp Cardiol. 2012;65(3):278-286. doi:
10.1016/j.recesp.2011.10.008.

Su diagndstico se basa en las alteraciones del ECG con un QTc alargado >440 ms en hombres y
>460 ms en mujeres, siendo los betablogueantes y/o la adicion de flecainida, mexiletina,

lidocaina o ranolazina las opciones de tratamiento con mejor resultado. [19, 20]

7.4.2 Sindrome de OT corto (SOTC)

Canalopatia arritmogénica identificada recientemente, en el afio 2000, determinada por un QTc
acortado <350 ms, que cursa con arritmias ventriculares, auriculares y SMSL durante el suefio.

Su prevalencia estimada es de 1:10.000 habitantes. [20, 21]
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Actualmente se han identificado como causa de SQTC mutaciones en los genes KCNH2 (el més
frecuente), KCNQ1, KCNJ2, CACNAlc y CACNB2, con herencia predominantemente

autosémica dominante. [16, 18]

Su tratamiento consiste en la implantacion de un desfibrilador automatico implantable (DAI) y,
en ocasiones, la hidroquinidina resulta eficiente para prolongar el QT y disminuir asi las

arritmias. [18, 19]

7.4.3 Sindrome de Brugada (SB)

Canalopatia endémica del Sudeste Asiatico, con una prevalencia de global de 1:1.000
habitantes. [16] Su herencia es autosémica dominante, y se manifiesta clinicamente con sincope

0 MS por taquiarritmias ventriculares durante el suefio u otros (Tabla 6). [20, 21, 22]

Tabla 6. Agentes desencadenantes de SB que deben evitarse.

Agentes desencadenantes de SB que deben evitarse

Fiebre elevada Agentes vagotdnicos (suefio) Agonistas alfa-adrenérgicos

Antihistaminicos de 12

Antagonistas beta-adrenérgicos  Antidepresivos triciclicos generacion (dimenhidrinato)

Antiarritmicos de clase 1C Antiarritmicos de clase 1A

Cocaina (flecainida, propafenona) (procainamida, disopiramida)

Las alteraciones electrocardiogréficas caracteristicas del SB consisten en una elevacion del
segmento ST en las derivaciones V1-V3 (morfologia convexa de al menos 2 mm). En
ocasiones, se emplea la administracion intravenosa de flecainida o ajmalina para mostrar un

patron oculto de SB. [18, 19, 20]
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Ademés, se han identificado hasta 10 mutaciones en genes relacionadas con SB, siendo el gen
SCN5A el més prevalente. Concretamente, la mutacién E1784K en SCN5A relaciona al SB con

casos de SMSL. [18, 22]

Por tanto, en el SB se encuentra como tratamiento principal la implantacion de un DAI,

empleandose la quinidina en casos de arritmias recurrentes y descargas frecuentes del DAI. [19,

20]

7.4.4 Taquicardia ventricular catecolaminérgica polimérfica (TVCP)

Considerada una de las canalopatias mas raras y letales, debido a los sincopes 0 MS causados
por arritmias supraventriculares, con una prevalencia de 1:10.000 habitantes. Su desencadenante

puede ser el ejercicio y/o el estrés catecolaminérgico. [18, 20, 21]

Las mutaciones halladas causantes de TVCP se encuentran en los genes RyR2 (en el 70% de los
genotipados) y CASQ2 (en el 7% de los casos), que liberan de manera exagerada calcio del
reticulo sarcopldsmico y fomentan las arritmias cardiacas. [16, 21] Estas mutaciones estan
asociadas a una herencia autosémica dominante y autosémica recesiva, respectivamente. Unido
a ello, se ha descrito un fenotipo de TVCP vinculado a mutaciones del gen KCNJ2, ligado a

SQTL7.

Su diagnostico viene dado a través de una prueba de esfuerzo o un registro Holter, y el
tratamiento principal se basa en el uso de betabloqueantes, aunque recientemente se esta
estudiando que la flecainida o propafenona, sumadas al tratamiento habitual, frenan la aparicion

de arritmias. [19]
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Figura 9. El electrocardiograma en las canalopatias.
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A) Sindrome de QT largo tipo 2. B) Sindrome de QT corto. C) Detalle de una prueba de
esfuerzo en un paciente con taquicardia ventricular catecolaminérgica polimérfica que
desarrolla taquicardia ventricular no sostenida polimorfica en el estadio 2 de Bruce. D) Patron
de Brugada tipo 1 en paciente con MSC resucitada. Extraido de: Alcalde C, Domingo D,
Marcos L, Zorio E. Patologia cardiaca. In: Libro Blanco de La Muerte Subita Del Lactante. 3a.
Editorial Ergon; 2013:119-141.
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Tabla 7. Genes asociados a enfermedades arritmogénicas hereditarias.

Fenotipo

Variante

Proteina

Defecto
funcional

KvLQT1 (subunidad

Is"”drome QT go7i1 KCNQ1L alfa del canal de Perdida de
argo - funcion
potasio)
HERG (subunidad -
SQTL2 KCNH2 alfa del canal de fPerd]c’ia de
) uncion
potasio)
Nav1.5 (subunidad Ganancia de
SQTL3 SCN5A alfa del canal de fUNCI6
. uncion
sodio)
SQTL4 ANK2 Anklrlna} B, proteina Perd_lc’ia de
de anclaje funcion
MinK (subunidad -
SQTL5 KCNE1 beta del canal de fPerd_u’ja de
. uncién
potasio)
MIiRP (subunidad .
SQTL6 KCNE2 beta del canal de ?erd.",’a e
; uncion
potasio)
Kir2.1 (subunidad .
SQTL7 KCNJ2 alfa del canal de ]E’erd!(’ja de
: uncién
potasio)
Cav1.2 (subunidad .
SQTLS CACNAILC alfa del canal de SEIRIER 2
o funcion
calcio tipo L)
SQTLY CAV3 Gen,de caveolina Gana_u)ua de
cardiaca funcién
SQTL10 SCN4B Subunidad B_4 del Gangrjma de
canal de sodio funcion
Proteina de anclaje Reduccidn de la
SQUE AKAPI de cinasa A corriente 1ks
Aumento de
SQTL12 SNTA1 Sintrofina corriente de
sodio
Subunidad Kir 3.4 de Pérdida de
SQTL13 KCNJ5 canal IKAch funcioén
p Subunidad alfa del L
;':Ldr::;e de SB1 SCN5A canal de sodio ?l?r:g:gs de
g cardiaco (Nav1.5)
SB2 GPDI-L Gllcgrol-G—fosfato— Perd_u,ja de
deshidrogenasa funcion
Subunidad alfa del o
SB3 CACNAlc canal de calcio tipo L Perd_|(’1a 8
funcion
(Cavl.2)
SB4 CACNB2 Subunidad B; de_l Perd_l(’ja de
canal de calcio tipo L  funcion
Subunidad B1 del L
SB5 SCN1B canal de sodio ?erd.u’ia de
. uncion
cardiaco
Subunidad beta de Ganancia de
SB6 KCNE3 corriente de salida funcié
o uncioén
transitoria
Subunidad B3 del L
SB7 SCN3B canal de sodio Perd!c,ja de
funcion
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Transporte

SB8 MOG1 nucleocitopladsmico y ;’erd_u/ja de
. uncion
microtubular
Subunidad beta de Ganancia de
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Figura 10. Diagrama de solapamiento de genes entre las diferentes
enfermedades arritmogénicas hereditarias.
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Extraido de: Coll M, Puigmulé M, Pérez-Serra A, et al. Bases genéticas de patologias
arritmicas asociadas a muerte subita cardiaca. Genética médica y Genomica [Internet]. 2019
Abr 25 [citada 2023 Ene 10];3(03). Disponible en: https://genotipia.com/revista_gm/gmg-
rev12-coll/.
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8. DISCUSION

Esta revision ha sido realizada con el fin de conocer los casos de MSL acontecidos en la
Comunidad Valenciana durante 13 afios, el papel de las mutaciones genéticas cardiacas y las

canalopatias arritmogénicas asociadas mas mortales.

La media de casos de MSL anual estudiada fue de 11 casos/afio, tomando cada vez mas
protagonismo el SMSL en el total de fallecimientos (42,9% en 2006 frente a 83,3% en 2018).

[8, 9, 10]

A diferencia de la disminucién mundial de SMSL ocurrida desde finales del siglo XX, se ha
observado en el periodo estudiado un aumento del SMSL en detrimento de la MSLE. En
desconocimiento de la causa, probablemente este resultado se deba a que la muestra no ha sido
suficientemente significativa y que, de ampliar el nimero de afios estudiados, este se veria

corregido.

Del mismo modo, se manifiesta la falta de profundidad en el estudio de las circunstancias de la
muerte y/o toma de la bateria de pruebas. Ademas, se evidencia la derrota diagnostica en una
causa explicada de MSL, y apoya la teoria colaborativa entre los registros estadisticos de
mortalidad entre Comunidades Auténomas y los Institutos de Medicina Legal y Ciencias
Forenses, para aumentar asi la precision informativa y permitir la prevencion de las muertes en

las familias.

En lo que respecta a la incidencia de MSL a lo largo del afio, esta aumenta en las estaciones de
invierno y otofio, y especialmente durante el mes de enero (13,8% del total de MSL). [8, 9, 10]
Ello demuestra la implicacion de infecciones respiratorias como factor extrinseco

desencadenante de la MSL.

Entre los 71 lactantes fallecidos por SMSL, la edad media fue de 3,1 meses, siendo
predominante en el sexo masculino (53,5% frente a 46,5%). Por otro lado, el 62% de los casos

de MSL se asocié a un entorno de suefio inseguro, siendo el colecho el FRDI méas asociado a
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MSL (42,6%) y la posicion de decubito prono (32,8%). [8, 9, 10] Con todo ello, se confirma la
necesidad de reimpulsar campafias de concienciacidn y prevencion en las familias, ofreciéndoles

informaciéon sobre los maltiples factores modificables que predisponen o causan una MSL.

Por otra parte, vinculado a lo anterior, gracias a la Clasificacion de San Diego se clasificaron 5
casos de SMSL en la Categoria IB y 66 en la Categoria Il. [8, 9, 10] Esta diferencia muestra un
mayor nimero de casos con sospecha de MSL asociada a dormir en un entorno de suefio
inseguro (incluidos en la Categoria 1), lo cual revela que, si se eliminan los FRDI prevenibles,

se evitarian muchas muertes infantiles.

Concretamente, de los 138 casos de MSL, la provincia de Valencia registr6 el mayor nimero de
muertes, un total de 84 casos, con una incidencia de 3:100.000 habitantes, seguida de Alicante,
con 38 casos y una incidencia de 2:100.000 habitantes, y Castellon con 16 casos y una
incidencia de 3:100.000 habitantes. [8, 9, 10] Esto podria explicarse por la relacion directamente
proporcional entre el nimero de casos por habitante y la poblacion total, encabezando Valencia
la lista entre las tres provincias. Sin embargo, analizando las tasas de incidencia de las tres
provincias, en la bibliografia recogida no se han encontrado estudios que demuestren y

expliquen esta diferencia de manera estadisticamente significativa.

Entre los 59 casos de MSLE, se diagnosticaron 4 casos de canalopatias, correspondientes a 2 SB
y 2 SQTL, siendo este porcentaje del 6,8% frente al 10-20% del total hallado en la literatura. Sin
embargo, coinciden siendo las dos canalopatias mas frecuentes. Ademas, la mutacion en el gen

SCNB5A tuvo el mayor porcentaje de implicacion genética en SMSL (5,2%). [8, 9, 10]

Por dltimo, es indiscutible la importancia del diagnostico de canalopatias mediante la
identificacion de la mutacion genética causal, con el fin de prevenir eventos de MS en familiares
portadores de la mutacion. De esta manera, segun la canalopatia, la proyeccion sobre la familia
variara, pudiendo tomar medidas preventivas en los habitos de vida, tratamiento farmacolégico

o implantacién de un DAL
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9. CONCLUSIONES

PRIMERA.- En el periodo de 13 afios estudiado, la incidencia de SMSL ha aumentado y la
correspondiente a MSLE ha disminuido, siendo el porcentaje de MSLE, cuyo origen se

encuentra en una canalopatia, inferior al evidenciado en la literatura cientifica.

SEGUNDA.- La edad media de los casos de SMSL sucede a los 3 meses de vida,

predominando en el sexo masculino.

TERCERA.- Las estaciones del afio donde ocurren mas casos de SMSL son en otofio e

invierno, coincidiendo con periodos de infecciones respiratorias.

CUARTA.- En el periodo estudiado, tanto la provincia de Valencia como la provincia de
Castellén muestran una incidencia de 3 casos por 100.000 habitantes, a diferencia de Alicante,
con una incidencia de 2 casos por 100.000 habitantes. Sin embargo, en la bibliografia recogida,
no se han encontrado estudios que justifiguen de manera estadisticamente significativa las

diferencias de incidencia entre provincias.

QUINTA.- Se deben promocionar campafias en salud publica basadas en la concienciacion y
estrategias de prevencién de FRDI, como el colecho y la posicion de decubito prono, para evitar

el evento fatal.

SEXTA.- El SMSL en si representa un diagnostico de exclusion impreciso al no hallar causa de
muerte. Para diagnosticar un mayor nimero de MSLE, se deben seguir de manera estricta los
protocolos de actuacion establecidos para la distintas fases de la investigacion postmortem
relacionadas con la MSL (levantamiento de cadaver y examen del lugar de los hechos,
circunstancias de la muerte, practica completa de la autopsia y estudio del historial perinatal del

nifio y de la madre).

SEPTIMA .- Existe la necesidad de establecer métodos de control del cumplimiento exhaustivo
de los protocolos de actuacion sistematizados para cada una de las fases de la investigacion de

una MSL.
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OCTAVA.- Las mutaciones cardiacas resultantes en canalopatias aportan cierta vulnerabilidad

al lactante para desarrollar una MSL. Las mas prevalentes son el SQTL, SQTC, SBy TVCP.

NOVENA .- Es imprescindible la identificacion de las canalopatias en el SMSL, para poder
ofrecer pruebas predictivas y estudios de evaluacion clinica sobre hermanos y familiares del
lactante fallecido que tienen igual mutacion genética. El fin es evitar muertes semejantes en

posibles portadores asintométicos que corren riesgo de MS.

DECIMA.- El tratamiento preventivo en los familiares portadores de una mutacion que

predispone a una enfermedad hereditaria dependera de la canalopatia subyacente diagnosticada.
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11. ANEXOS Y TABLAS
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