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Factores asociados al sindrome de muerte subita del lactante.

Laura Cristina Reyes Coronel, Juan Manuel Gonzalez Cardenas

Universidad Catolica de Cuenca, Icreyesc38@est.ucacue.edu.ec

Resumen

Se entiende por sindrome de muerte subita del lactante (SMSL) a “la muerte
repentina e inesperada de un lactante menor de un afio que permanece sin
explicacion tras una investigacion completa del caso, incluyendo un analisis de
lugar de defuncion, autopsia y revision detallada de la historia clinica”. Objetivo:
describir los factores asociados al sindrome de muerte subita del lactante.
Método: se realizd una revision sistematizada con base a los parametros de
PRISMA 2020, de enfoque cualitativo, con nivel de profundidad explicativo,
descriptivo, retrospectivo, de corte transversal, basado en estudios publicados
en Scopus, PubMed y Google Académico. Resultados: la tasa de mortalidad
del SMSL varia entre 0.64 a 2/1000 nacidos vivos, segun datos de la OMS.
Dentro de los factores de riesgo, se los clasificé en factores de riesgo maternos
(tabaguismo, consumo de alcohol o drogas, exposicién dual, edad materna,
condiciones educativas y socioecondémicas entre otros) relacionados con el
lactante (antecedente familiar, prematuridad, bajo peso al nacer, edad y sexo),
relacionados con suefio, el entorno y el ambiente (posicion para dormir, colecho,
ropa de cama y accesorio de cuna, cobertores de cabeza, hipertermia, toxicos
ambientales) y factores genéticos (cardiacos y no cardiacos) y malformaciones
del tallo encefalico. Ademas, se describi6 factores protectores como la lactancia
materna, uso de chupete, inmunizaciones, etc. El SMSL es un trastorno
multifactorial, el cual puede estar desencadenado por uno o varios de estos,
siendo fundamental la identificacion de los mismo a fin de poder aplicar medidas

preventivas necesarias.

Palabras clave: SUID, SIDS, SMSL, factores asociados
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Factor associated with Sudden Infant Death Syndrome

Abstract

Sudden Infant Death Syndrome (SIDS) is "the sudden and unexpected death of
an infant under one year of age that remains unexplained after a complete
investigation of the case, including a death scene analysis, autopsy, and detailed
review of the clinical history." Objective: To describe the factors associated with
Sudden Infant Death Syndrome. Methods: A systematic review was conducted
based on the PRISMA 2020 parameters, with a qualitative approach with an
explanatory, descriptive, retrospective, cross-sectional design founded on
studies published in Scopus, PubMed, and Google Scholar. Results: The
mortality rate of SIDS varies from 0.64 to 2/1000 live births, according to WHO
data. Among the risk factors, they were classified into maternal risk factors
(smoking, alcohol or drug consumption, dual exposure, maternal age,
educational and socioeconomic conditions) related to the infant (family history,
prematurity, low birth weight, age, and sex), sleep, environment and sleep-related
factors (sleeping position, co-sleeping, bedding and crib accessories, head
coverings, hyperthermia, environmental toxins) and genetic factors (cardiac and
non-cardiac) and brain stem malformations. In addition, protective factors such
as breastfeeding, pacifier use, and immunizations were described. SIDS is a
multifactorial disorder, that can be triggered by one or more of these factors, and

it is essential to identify them to apply the necessary preventive measures.

Keywords: SUID (Sudden Unexpected Infant Death), SIDS, factors associated
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1. Introduccion

Se entiende por sindrome de muerte subita del lactante (SMSL) a “la muerte
repentina e inesperada de un lactante menor de un afio que permanece sin
explicacion tras una investigacion completa del caso, incluyendo un analisis de

lugar de defuncién, autopsia y revision detallada de la historia clinica (1)”.

El SMSL esta caracterizado por la muerte imprevista que se produce durante el
suefo y suele suceder durante los primeros doce meses de vida del lactante que
se encontraba aparentemente sano. Al SMSL se lo categoriza dentro de muertes
infantiles repentinas e inesperadas (SUID, por sus siglas en ingles sudden
unexpected infant death), el cual hace referencia a la muerte de un bebé de hasta
12 meses de edad, y de estos mas de la mitad de los casos se clasifican como
SMLS. Ademas, dentro de los SUID encontramos a eventos de estrangulacion o

asfixia accidental en la cama y muertes infantiles de causas mal definidas (2,3).

La incidencia de SMSL sigue siendo elevada y representa una de las principales
causas de muerte posnatal, pese a la implementacion y resultados exitosos que
ha dado la campafia “Back to Sleep”, con la cual se logré una reduccion
aproximada del 50% a 80% de casos de SMSL a nivel occidental. Segun datos
de la organizacion mundial de la salud (OMS), la mortalidad aproximada es de
0,64 a 2 por cada 1000 nacidos vivos; de estos cerca del 90% suelen fallecer
durante los 6 primeros meses y dicho evento suele presentarse en el invierno
(4,5).

Ademads, se estima que el punto méaximo de incidencia de SMLS suele darse
entre los 2 a 4 meses de vida, asi mismo se ha visto una prevalencia mayor en

el sexo masculino con una relacién 3:2 con el sexo femenino (5).

El SMSL representa la principal causa de muerte durante los primeros 12 meses
de vida en paises desarrollados, pese a que las tasas de mortalidad han
disminuido en dichos paises en los 90s, no se ha evidenciado reduccién en las

cifras de mortalidad en los ultimos afios (6).

Actualmente, paises europeos como Portugal y Reino Unido, mantienen una
tasa de mortalidad 2 y 4 por cada 10 000 nacidos respectivamente, en Espafia

un estudio publicado en 2019 indico que anualmente se registran 50 casos de



SMSL, en el mismo estudio se describe una tasa de mortalidad de 3 a 4 casos

por cada 10 000 nacidos vivos en Alemania (6,7).

Asi mismo en paises asiaticos como Japén y Corea informan tasas del 8y 2 por
10 000 nacidos, respectivamente. En el continente africano, la tasa de mortalidad
por SMLS oscila entre 0,3 a 0,02 por 10 000 nacidos vivos, sin embargo, estos
datos varian segun la regién del mismo siendo menos frecuentes en los paises
con mejores condiciones econdémicas, ademas no existen datos certeros sobre
las regiones que sufren pobreza en dicho continente. En paises de Oceania
como Nueva Zelanda se reportan 0.9 casos por cada 10 000 nacidos vivos; pero
la tasa varia segun la region de dicho pais, pues la poblacién Maori registro una
tasa de 7,4 por cada 100 nacidos vivos (6,8-10).

En América del norte las tasas varian entre 1 a 3,8 por cada 10 000 nacidos
vivos, pero estas cifras varian segun la region, pues Canada registra un total de
1 a 2 por 10 000 nacidos, en comparacion con Estados Unidos (EEUU) que en
2019 registro un total de 3,3/10 000 casos de SMSL, asi mismo, en 2017 el
Centro de Control y Prevencion de enfermedades (CDC) de EEUU registro una
tasa de 3,5/10 000, sin demostrarse cambios significativos en las estadisticas de
la entidad. En México un estudio publicado en 2022 relata una tasa de mortalidad
de 1,8 por cada 10 000 nacidos vivos (1,7,9,11).

A nivel de Centro América y Latinoamérica existen limitados datos
epidemioldgicos, una investigacion realizada en Argentina en la cual se analiz6
la epidemiologia de las muertes subitas infantiles inesperadas entre los afios de
1991 a 2014, reporta que el SMSL fue la causa mas comdn de estas muertes

pero no ofrece mas datos del mismo (12).

Si bien, el SMSL representa una de las causas mas importantes de defuncion
durante los 12 meses de vida, su etiologia no se conoce bien y su prevalencia
representa un reto. Su diagnostico suele ser por descarte tomando en cuenta
gue este se aplica a la muerte de un nifio menor de 1 afio tras un examen médico
forense exhaustivo. Se considera que el origen de la entidad responde a factores
complejos y multiples. De entre esos se destaca “la hipotesis del triple riesgo”,
en la cual se plantea que el SMSL se da al correlacionar 3 factores sobrepuestos:

1. Vulnerabilidad del lactante, componentes que lo vuelven susceptible en su



entorno, como factores bioldgico o genéticos que los predispone (por ejemplo:
alteraciones en genes, o malformaciones de las estructuras nerviosas); 2. el
periodo de desarrollo critico; 3. un factor exdgeno que resulte estresante, como

la posicion prona al dormir, entre otros (5,13).

En la actualidad, no se ha podido definir con exactitud los riesgos de que un bebé
padezca SMSL, sin embargo, se ha puesto en conocimiento varios factores que
pueden causar el sindrome como dormir boca abajo, en superficies blandas o
cerca de objetos blandos, dormir en conjunto con los progenitores o un cuidador,
el consumo de tabaco, alcohol o drogas durante la gestacion, embarazos
adolescentes, o falta de controles prenatales, la sobreexposicion al calor, entre
otros factores (9,13).

Asi mismo, se han descrito varios factores protectores entre los cuales se

mencionan: lactancia materna, inmunizaciones y el uso de chupete. (9,14)

El SMSL tiene gran importancia a nivel social, econémico y clinico, el cual en
conjunto con los estudios que han demostrado la posibilidad de prevenir dicha
entidad, se ha promovido la investigacion de distintos factores asociados al
sindrome, tanto factores de riesgo, como factores protectores, con la finalidad de

implementar medidas eficaces para la prevencion del mismo. (15)

En esta revision sistematizada, se busca analizar ¢ Cuales son los factores que

se asocian al SMSL?



2. Justificacion

El sindrome de muerte subita del lactante (SMSL), también conocido como
“muerte de cuna”, se entiende por la defuncion de un bebé de entre 0 a 12 meses,
el cual carece de explicacion posterior a una indagacion profunda, en la cual se
incluye la investigacion de la escena donde ocurrié la muerte, el estudio de la

historia clinica y un examen médico forense (15,16).

Aunque en la actualidad existe una gran disminucion en cuanto a la incidencia
del mismo gracias a campafas de salud publica en la que se destaca la campafa
“Back To Sleep” en la cual se incentiva la posicion boca arriba para dormir. En
1990 el sindrome se redujo hasta en un 50% posterior a la aplicacion de dichas
campanfas, en los ultimos afios no se han evidenciado cambios en cuanto a sus
cifras epidemioldgicas, ya que, continua como una de las principales causas de

muertes en lactantes el paises occidentales (17,18).

A pesar de que la patogénesis del SMSL es desconocido, en la época actual
existen muchos estudios en los cuales se mencionan factores tanto de riesgo
como protectores, los cuales han sido publicados con la finalidad de disminuir el
riesgo del mismo. Los mismos se agrupan dentro de relacionados con la madre,
con el lactante, con los habitos de suefio, con el entorno ambientales, genéticos,

factores protectores, entre otros (7).

Ademas, el SMSL es una problematica tanto en salud publica como en la practica
pediatrica. Asi mismo es importante destacar que la identificacion de los riesgos
gue tiene un lactante para desarrollan el sindrome no son del todo conocidos por

el personal sanitario, por lo tanto no se imponen medidas preventivas. (1)

La importancia de esta revision sistematizada radica en poder identificar los
distintos factores tanto protectores como de riesgo que se asocia al SMSL, a fin
de gque sean usados como fuente de informacion actual, que permita al personal
de salud diferenciar a aquellos lactantes con un riesgo potencial de desarrollar

el sindrome.

Por la informacion previamente manifestada y una vez establecida la
problematica, se cree necesario la realizacion de la revision, la cual permitira

conocer aquellos factores asociados con el sindrome.



3. Fundamentacion tedrica

El sindrome de muerte subita del lactante (SMSL, o SIDS por sus siglas en ingles
sudden infant death syndrome), también llamado “muerte de cuna” se describiod
desde 1953 por Garrow y Werne, como la "muerte subita aparentemente
inexplicable durante la infancia”; al cual posteriormente en 1956 Kinney y
Adelson le incluyeron la condicion de que se presentaba en un bebé

aparentemente sano (16).

En los afios 70, Beckwith agrego como requisito la realizacién de una autopsia,
y hasta ese momento se acepto la definicion de SMSL a “La muerte subita e
inesperada de un bebé menor de 1 afio de edad, con el inicio del episodio fatal
aparentemente ocurriendo durante el suefio, que permanece sin explicacion
después de una investigacion exhaustiva, incluida la realizacién de una autopsia

completa y la revision de las circunstancias de la muerte y la historia clinica” (16)

La definicion propuesta por Beckwith fue usada hasta 2004 en la cual se afiadio
la edad y condiciones del entorno, por lo que desde ese entonces se acepta
como definicion de SMSL a “La muerte subita e inesperada de un bebé menor
de 1 afio de edad, con el inicio del episodio fatal aparentemente ocurriendo
durante el suefio, que permanece sin explicacion después de una investigacion
exhaustiva, incluida la realizacién de una autopsia completa y la revisién de las
circunstancias de la muerte y la historia clinica”. Sin embargo, en esta definicion

no se incluye un analisis genético del mismo. (16)

Asi mismo, existen registros histéricos desde hace 2000 afios, que mencionan
casos similares al SMSL, pese a esto, su causa sigue siendo desconocida y su

diagnéstico es por exclusion (16).

La tasa de mortalidad del SMSL siguen siendo uno de los principales desafios
en cuanto a muertes infantiles a nivel mundial. Para 1980 paises occidentales
como Nueva Zelanda, Australia, Europa occidental, EEUU y Canada, alcanzaron
Su pico maximo, pero para los 90 se realizé la implementacion de campafas de
suefio seguro (camparfa Back-To-Sleep), la cual logro una drastica disminucién
en las tasas de mortalidad de SMSL. A pesar de los beneficios de dichas
campanfas, en las ultimas dos décadas se ha evidenciado un estancamiento en

la reduccion de la tasa de mortalidad (18,19).



Aunque, tanto sus causas como su patogénesis siguen siendo inciertas, se han
determinado varias hipotesis que intentan explicarlas, de estas la mas aceptada
hasta la actualidad es la “Hipotesis del triple riesgo”, en la cual se menciona que
para que se produzca SMSL, deben correlacionar de forma simultanea los 3
factores (9,20):

1. La vulnerabilidad del lactante, cuyo organismo este afectado por un
proceso patoldgico, y que el mismo no pueda desencadenar una medida
reguladora fisiolégica optima, entre los cuales se han postulado
alteraciones genéticas o anomalias relacionadas con los receptores de
serotonina, entre otros (9,20).

2. El periodo de desarrollo critico, que coincide con los primeros meses de
vida del lactante en su adaptacion a la vida extrauterina y la maduracion
de las estructuras relacionadas con el suefio, que generalmente
concuerdan con los 6 primeros meses de vida. (9,20)

3. Un factor estresante exdgeno, el cual se desconoce, pero se han
propuesto como factores relacionados con el suefio y sus practicas
inseguras (como la posicién prona al dormir), el sobrecalentamiento, el

uso de superficies blandas, compartir colecho, entre otras (9,20)

PERIODO DE
DESARROLLO
CRITICO
SMSL
LACTANTE FACTOR
VULNERABLE EXOGENO
ESTRESANTE

Figura N°1. El Diagrama de Venn del modelo de triple riesgo. Tomado de: Kinney
HC, Haynes RL (20).



Pese a que, se han realizado varios estudios sobre el SMSL, su diagndstico
sigue siendo por exclusion, en el cual se debe incluir: 1. La exploracion de la
escena en donde ocurri6 la muerte, tomando en cuenta datos como la
temperatura, los sistemas de ventilacion/calefaccién, la presencia de cunas de
superficies blandas u objetos blandos en los alrededores; 2. La revision detallada
de la historia clinica del lactante y una autopsia en las primeras 24 horas post-
mortem en la cual contenga examenes toxicolégicos, microbioldgicos, rayos X,
evaluacion de polimorfismo genéticos, de alteraciones metabdlicas, entre otros;
y, 3. Se sugiere entrevistar a los cuidadores, evitando el uso de preguntas
acusatorias, y con la finalidad de identificar factores de riesgo que hayan podido

desencadenar el sindrome (9).

Finalmente, es importante diferenciar al SMSL de la muerte suita e inesperada
en el lactante (SUID). Puesto que, el SUID hace referencia a la muerte
inesperada y repentina de un bebé de menos de 12 meses de edad y cuya causa
no se evidencia ante las investigaciones y a su vez compre 3 entidades: SMSL,
muerte de causas mal definidas y muerte por estrangulamiento y asfixia. Por lo

tanto, el SMSL es una subcategoria de SUID y no un sinénimo (3,21).



4. Objetivos
4.1. General
e Describir los factores asociados al sindrome de muerte subita del

lactante.

4.2. Especificos

e Detallar la situacion epidemioldgica del sindrome de muerte subita del
lactante.

e Caracterizar a los factores intrinsecos y extrinsecos que se asocien al
sindrome de muerte subita del lactante

e Especificar los factores protectores que puedan prevenir el sindrome

de muerte subita del lactante.



5. DISENO METODOLOGICO

Se tratd una revision sistematica, de enfoque de investigacion cualitativo, en la
que se utiliz6 fundamentacion teorica y revision bibliogréfica. El nivel de
profundidad empleado fue el explicativo, descriptivo, retrospectivo, de corte
transversal, con el cual se dio a conocer las diferentes teorias que existen sobre
el tema propuesto, para lo cual se realiz6 un revision sistematizada, basada en
la informacion recolectada de bases de datos cientificos acerca de los factores
asociados al sindrome de muerte subita del lactante, para lo cual se usaron
palabras claves obtenidas a través de Tesauro de la Unesco como sindrome de
muerte subita del lactante, muertes infantiles repentinas e inesperadas, muerte
subita, SUID, SIDS, SMSL, muerte, bebé, factores asociados, factores de riesgo

y factores protectores.

5.1. Categorias, subcategorias y matriz de categoria
Para la realizacion de esta seccion, se conceptualizé a las integrantes del tema
propuesto de investigacion y posteriormente se los subclasific6 segun su
desintegracion en variables. De esta manera, se evaluaron los estudios y se los

categorizo en area médica y estudios relacionados con el tema.

Asi mismo, la busqueda se realiz6 dentro del area de medicina forense,

pediatria, neurologia y genética.

Para la analitica de los mismos, se conceptualizo los componentes principales
de los articulos que se incluian en la investigacién segun los criterios de inclusién
y exclusion, y se procedio a realizar la matriz con la informacién recolectada,

para lo cual se incluyo:

e Base de datos: lugar en donde se encuentra el articulo, constituido por
una base de datos cientificos.

¢ Revista cientifica: pagina web en donde se encuentra indexado el estudio

e Titulo: nombre del articulo, en el cual se describen los componentes del
mismo.

e Autor: persona/s que formaron parte de la realizacion del mismo y
aquellos que colaboraron.

e Afio: fecha en la que fue publicado.



e Método: metodologia implicada en la realizacion de la investigacion para
dar a conocer los resultados

e Resultados: hallazgos encontrados en la realizacion del estudio que tiene
relevancia.

e Conclusiones: propuesta terminal, que se realiza a la culminacion del

trabajo.

5.2. Poblacion
Para la realizacion de este estudio, se tomé en cuenta a aquellos estudios
relacionados con los factores de riesgo y factores protectores del sindrome de

muerte subita del lactante.

5.3. Criterios de inclusién
Para esta investigacion seran considerados aquellos documentos que cumplan

con las caracteristicas descritas a continuacion:

¢ Informes de investigacion, libros, entre otra literatura gris que haya sido
publicada entre 2019 a 2023 relacionados con el sindrome de muerte
subita del lactante.

e Articulos cientificos, revisiones sistematizadas y estudios de caracter
cientifico publicados entre 2019 a 2023 relacionados con el sindrome de

muerte subita del lactante.

5.4. Criterios de exclusién

No seran incluidos en este trabajo aquellos documentos que:

e Esten redactados en un idioma que sea diferente a inglés o espafol
e Publicaciones que hayan sido publicadas antes de enero de 2019

e Documentos que no aporten informacion al estudio

e Documentos pagados o que no tengan acceso libre

e Documentos que estén repetidos

5.5. Criterios de elegibilidad

En este estudio se tomara en cuenta a aquellos estudios que:

¢ Investigaciones empiricas, estudios de casos, libros y otras revisiones que

hablen sobra el tema propuesto.
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e Estudios experimentales sea en humanos o animales que revelen
informacion relevante sobre el tema.

e Estudios experimentales post mortem que victimas de SMSL.

5.6. Estrategias de busqueda
Se realiz6 una busqueda de datos bibliograficos siguiendo las directrices de la
metodologia PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic reviews and
Meta-Analyses) el cual facilita desarrollar revisiones sistematizadas. En bases
de datos electronicas como PubMed (MEDLINE), Scopus, y Google Scholar,
tomando en cuenta la revista de publicacion, titulo, autor/es, afio de publicacion,

métodos y resultados

En casos de publicaciones en inglés, se utilizé herramientas incorporadas en el
navegador como Google traslate, para facilitar el analisis de la informacion

publicada.

5.7. Busqueda Inicial
Se realizo la busqueda en bases de datos cientificos como Scopus, PubMed
(MEDLINE) y Google Scholar usando palabras clave como “sindrome de muerte
subita del lactante/ sudden infant death syndrome”, “muertes infantiles
repentinas e inesperadas/ sudden unexpected infant death”, “muerte subita/

M

sudden death”,

factores de riesgo/risck factors”, “factores protectores/protective

factors” extiendo la busqueda con términos Booleanos como “AND” y “OR”.
Se encontraron multiples articulos duplicados, los cuales fueron eliminados.

5.8. Busqueda sistematizada
Se realizdé una bldsqueda sistematizada, en las bases de datos previamente
mencionadas, con la composicién de las palabras antes descritas y los

Booleanos.

Para mejorar la basqueda se la limité a aquellos estudios que hayan sido
publicados desde 2019 hasta la actualidad, obteniéndose un total de 3517
articulos, de los cuales 1261 pertenecian a Scopus, 1226 a PubMed y 1030 a

Google Scholar.
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Después de la ampliacién de los criterios de inclusion y exclusion se filtraron
teniendo asi a 1215 eliminados por estar repetidos, y 2246 por no cumplir con
los criterios establecidos, concluyendo con un total de 56 estudios elegidos,
siendo nuevamente eliminados 15, ya que no aportaron informacién al estudio.
Con un namero final de 41 articulos usados en esta investigacion, en el anexo 1

se detalla el diagrama PRISMA 2020, usado en este estudio.

Posterior a la seleccion de los 41 articulos elegidos, se precedid a realizar de
manera manual el andlisis de los mismo, segun los puntos descritos en la

categorizacion y subcategorizacion, el cual se encuentra descrito en el anexo 2.
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6. Resultados

6.1. Situacion epidemioldgica
Se entiende por sindrome de muerte subita del lactante (SMSL), a “la muerte
subita de un bebé menor de 1 afio que permanece sin explicacién después de
una investigacion exhaustiva que incluye una autopsia completa, una
investigaciéon del lugar de la muerte y una revision clinica y patologica
detallada’(2).

Su elevada incidencia, hace que este sea una de las principales causas de
muerte neonatales postnatales, cuya mortalidad estimada es de 0.64 a 2/1000
recién nacidos, teniendo un pico maximo de incidencia entre los 2 y 4 meses de
vida, y una prevalencia mayor el sexo masculino que femenino en una relacion
3:2 (4,5).

En el continente africano, la falta de estudios pertinentes, hace que la tasa de
mortalidad estimada sea de 0,3 a 0,02 por 10 000 nacidos, sin embargo, son
datos de zonas con mejores condiciones econémicas, sin tomar en cuenta la
realidad sobre las regiones pobres del mismo. En Europa se registran alrededor
de 2 a 4 casos de SMSL por cada 10 000 nacidos vivos. Asi mismo el continente
asiatico registra tasas similares con un total de 2-8/10 000 nacidos, la cual
representa una tasa en condiciones similares con Oceania que registra una tasa
de entre 1-7/10 000 nacidos vivos (6—10).

En el continente americano, los datos estadisticos se limitan a América del norte
con un estimado de 1-3 casos de SMSL por cada 10 000 nacidos vivos,
considerando que en paises de América central y del sur, lo estudios sobre la
situacion epidemiologica del SMLS es muy limitada, y no se tienen datos

concretos sobre los mismos (9,11,12).

6.2. Factores de riesgo asociados al SMSL
6.2.1 Factores relacionados con la madre

e Exposicién prenatal y postnatal al humo del tabaco
El consumo y exposicion al humo de cigarrillo en gestantes tiene una asociacion
5 veces mayor al desarrollo de SMSL y si dicha exposicion continua durante el

periodo postnatal el riesgo aumenta mas, ya que altera los patrones de respuesta
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del lactante mientras duerme, ademas de deteriorar las respuestas de los

sistemas cardiovascular y autonomo del organismo (2).

Las alteraciones producidas por el consumo de tabaco durante la gestacion se
relacionan con anomalias ante la respuesta fisioldgica normal frente a un factor
exdgeno estresante, ya que, presentan alteraciones en la excitacion y tardan
mas en despertarse, llegando a un estado de hipoxia mas rapido produciendo
con mayor rapidez disminucion de la ventilacién y desaturacion en menos tiempo
(22).

Asi mismo, presentan alteraciones en el funcionamiento normal del sistema
cardiovascular, pues aumentan la reactividad vascular, cardiaca y de tensién
arterial como consecuencia a una reaccion retardada ante la exposicion de

nicotina en los receptores de acetilcolina del corazon (22).

Ademas, la exposicidon a mondéxido de carbono producido por el tabaquismo,
hace que este atraviese la barrera placentaria y se una a la hemoglobina,
aumentado los niveles de carboxihemoglobina en la circulacion del feto y
disminuyendo los niveles de oxigeno en los tejidos del mismo, lo cual
nuevamente induce a un estado de hipoxia fetal, que conlleva a un metabolismo
anaerobio causando estrés oxidativo a nivel celular que provoca dafios en el

ADN e induce a la apoptosis celular (22).

A su vez la exposicidn a nicotina, puede inducir alteraciones a nivel pulmonar y
del sistema nervioso central, ya que esta tiene la capacidad de imitar a la
acetilcolina y actuar a nivel de sus receptores, interrumpiendo sus acciones
colinérgicas normales provocando alteraciones en la sintesis del ADN, por lo
tanto, induce a variaciones genéticas y apoptosis celular. A nivel del sistema
nervioso central, se han descrito dafios del tronco encefélico, especialmente de
los nucleos relacionados con el ritmo respiratorio lo que produce anomalias en
el sistema cardiorrespiratorio y una respuesta anémala del ciclo suefio-vigilia.
También se ha descrito dafios a nivel de la corteza cerebral que altera la
coordinacién entre el sistema nervioso autonomo y el sistema cardiorrespiratorio,
lo que se traduce como una respiracion disfuncional. A esto se le suma la
hipoplasia neuronal por la alteracién de los neurotransmisores que da como

resultado una funcion neuronal anomala. Asimismo, a nivel pulmonar
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compromete a la red neuronal del mismo, secundario a una sobreexpresion de

receptores de acetilcolina (22).

Un metaanalisis publicado en 2019 informa que el tabaquismo materno es el
factor de riesgo modificable mas frecuente relacionado con el SMSL, pues se
atribuye que el 22% de casos estan relacionados con este, el mismo menciona
gue produce alteracién en los neurotransmisores y sus receptores lo que provoca
anomalias en la regulacién de la respiraciéon. Asi mismo concluye que el riesgo
para SMSL es 2 veces mayor en aquellas gestantes que fumaron 1 cigarrillo/dia
en comparacion con las que no, y que existe una relacion entre el numero de
cigarrillos que se consume en el dia con el riesgo de SMSL, puesto que este
aumentaba 0.87 por cada cigarrillo extra que se consuma al dia; sin embargo, el
riesgo disminuia a 1.47 si estas dejaban el habito tabaquico durante cualquier

periodo de la gestacion (21).

El informe del estudio Safe Passage publicado en 2020 indica que la exposicion
al humo de tabaco durante el periodo prenatal aumentaba los problemas en el
neurodesarrollo. Concluye que la exposicion aislada al humo del cigarrillo
producia un riesgo de 4.86 veces de SMSL. Otro informe relacionado con el
mismo estudio publicado en 2021, indica que en aquellos casos de SMSL se
evidencia una disminucion de los receptores nicotinicos de acetilcolina
ionotropicos (NAChR), ya que la nicotina tiene propiedades similares a la
acetilcolina al unirse a estos, y puesto que en el desarrollo fetal la nicotina
atraviesa la barrera placentaria y hematoencefalica, uniéndose asi a los nAChR
endogenos, afectando la expresion y funcionamiento, produciendo un sistema
de excitacion deficiente lo cual ocasiona una respuesta inadecuada ante un

factor estresante exogeno (19,23).

Gunnerbeck A et al, es su estudio, analizo 145.072 gestante, de las cuales
22.799 fumaron al inicio de su embarazo, del total de las gestante se registraron
611 casos de SUID, de estos el 60% correspondian con SMSL, demostrando
una probabilidad de 4.31 veces mayor, con una cohorte de 0,2 casos de SMSL
por cada 1 000 nacidos vivos, pero menciona el hecho de que este riesgo
disminuia cuando le gestante abandonaba el habito tabaquico durante cualquier

etapa de la gestacion (24).
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e Consumo de alcohol y/u otras drogas

El consumo de alcohol y otras drogas en el periodo de gestacion aumentan el
riesgo de SMSL, sin embargo, no es posible reconocer en concreto el riesgo
atribuible a las mismas, sea por sus efectos biolégicos, el consumo concomitante
de dos 0 mas, o el desarrollo de complicaciones netas de la gestacion como

abortos, parto pretérmino, bajo peso al nacer u otras complicaciones (1).

También se ha descrito que el consumo de alcohol en exceso durante la
gestacion aumenta el riesgo de SMSL 8 veces, mientras que Si SU cONnsumo es

moderado este se reduce a 5 veces (19).

e Exposicion dual

Se entiende por exposicion dual al consumo concomitante de alcohol y tabaco
durante la gestacién, el estudio Safe Passage, investigo la relacion entre el
consumo de alcohol y/o tabaco durante la gestacion y el SMSL con datos
recopilados entre agosto de 2007 y octubre de 2016, su informe del cual se hablo
previamente, explica que, la exposicion dual predice un riesgo 12 veces mayor
para SMSL, lo cual indica que la exposicion combinada de ambas sustancian
producen sinergia aumentado el riesgo del mismo (19).

El estudio concluye que, “el riesgo de que un bebé muriera de SMSL para
aguellos que estuvieron doblemente expuestos fue 8-09/1000; 3-50/1000 para
los que declaran fumar solamente; 2-19/1000 para los que reportaron beber
solamente; y 0,54/1000 para los que no informaron exposicion o abandonaron

temprano” (19).

e Edad materna

Huang L et al. en su estudio realizado en Taiwan en 2021, analizé 953 casos de
SMSL vy su relacion con la edad materna, en el mismo menciona que, el riesgo
de SMSL en bebés cuyas madres eran menores de 20 afios fue 2,81 veces mas
gue en aquellos cuyas madres superaban dicha edad. Asi mismo Tarraga-
Marcos ML et al., sefiala en su articulo publicado en 2022 que el riesgo para que
un bebé sano a término desarrolle SMSL era 3-4 veces mayor si la madre era

menor de 20 afios (1,25).
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e Complicaciones gestacionales

Problemas durante la gestacibn como ruptura prematura de membranas,
alteraciones en la implantacion de la placenta o la disminucion en la perfusion de
la misma, anemia durante la gestacion; estan relacionadas con un riesgo mayor
para el desarrollo de SMSL. Ademas se destaca también la ausencia de atencion
prenatal puesto que se asocia con dichas complicaciones y a su vez aumenta el
riesgo de SMSL, ya que, alteran el desarrollo normal del bebé y aumentan la

vulnerabilidad del mismo (1-3,6).

e Condicion socioeconémica y educativa

Se ha observado un aumento de SMSL en aquellas familias con un menor nivel
de educacion y estatus econémico, ya que se los asocia a alteraciones durante
la gestacion, madres solteras, padres ausentes, acceso limitado a controles

médicos, entre otros (3,6).

6.2.2 Factores relacionados con el lactante

e Antecedente familiar de SMSL

Un estudio publicado en enero de 2023 realizado en Dinamarca, analizo el riesgo
de SMSL entre hermanos de nifios que fallecieron a causa del mismo, con un
total de 2 666 843 lactantes, de los cuales se identificaron 1540 casos de SMSL
y de estos 1465 presentaban el antecedente de SMSL, determinando asi que
“‘los hermanos de las victimas de SMSL tenian un 4 veces mayor riesgo de SMSL
en comparacion con la poblacion general”. Sin embargo, el mismo no pudo
determinar si este riesgo se debe al, compartir riesgos ambientales similares y/o
alteraciones genéticas, pero es fundamental afadir dicho riesgo en los
antecedentes familiares con la finalidad de prevenir el SMSL dentro de la familia
(13).

e Prematuridad y bajo peso al nacer

Se considera que un bebé es prematuro cuando su nacimiento se da antes de
las 37 semanas de gestacion, y constituye un factor de riesgo para el SMSL, ya
gue, esta relacionado con la vulnerabilidad biolégica propia del bebé prematuro,
ademéas suelen estar expuestos a elementos estresantes en su estancia
hospitalaria en la unidad de neonatologia. Asimismo, se considera que aquellos

factores que pudieron desencadenar un parto prematuro tengan una estrecha
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relacion con el riesgo SMSL. Se ha planteado la hipétesis de que, existe un
aumento de riesgo del mismo, ya que, son mas vulnerables a sufrir hipoxia
secundaria a la inmadurez de la funcion pulmonar y de las vias respiratorias,
especialmente en aquellos que fueron sometidos a ventilacion mecanica tanto

invasiva como no invasiva (26,27).

El bajo peso al nacer (<2 500), aumenta el riesgo de SMSL hasta 3 veces en
comparacion con un neonato cuyo peso se encuentre por >2 500 gramos (1).

e Edady sexo
Segun los datos epidemiologicos descritos previamente, los bebés entre los 2 a
4 meses de vida tienden a ser mas vulnerables, al igual que el sexo masculino,

por lo cual ambos constituyen factores de riesgo para el SMSL (2,8).

6.2.3 Factores relacionados con el suefo

e Posicion para dormir

La posicion de decubito prono al dormir constituye uno de los principales factores
de riesgo de SMSL, pues el mismo se eleva a 1.7 a 12.9 veces, es asi que, en
EEUU, la incidencia del mismo se redujo un 53% posterior a la aplicacion de la
campafia denominada “Back-To-Sleep” la cual recomendo la posicién decubito
supina para dormir, ya que, produce diminucion de la presion arterial y
oxigenacion cerebral, provocando alteraciones vasculares a nivel cerebral en los
lactantes (6,8,15,28,29).

Aquellos bebés que duermen boca abajo, presentan alteraciones en el
funcionamiento cardiopulmonar, ya que, se registré periodos de taquicardia y
disminucién en la saturacién de O2, y a su vez disminuye la resistencia de la

musculatura respiratoria y eleva el trabajo respiratorio (28,30).

Aquellos lactantes que duermen en decubito lateral, también corren riesgo de
SMSL, puesto que existe la posibilidad de que él bebé gire y termine en posicién
prona (1,2).
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6.2.4 Factores relacionados con el entorno

e Colecho

Se define por colecho, a la situacion en la cual el lactante comparte una zona
para dormir con 1 0 mas personas, y esto se considera una de las principales
causas que llevan al SMSL. Un metaanalisis publicado en 2013 por Carpenter et
al. informo que existia una elevacion en la incidencia de descensos en lactantes
gue compartian cama con sus padres con una probabilidad de 2,7 en relacién

gue aquellos que comparten habitacion, pero no comparten cama (31).

Sin embargo, hoy en dia, es un tema controvertido y no se sabe si clasificarlo
como factor protector o de riesgo puesto que, existen multiples estudios que esta

a favor de colecho (32).

— McKenna, argumenta que, al compartir cama, el ritmo de suefio del
bebé y la madre se sincroniza, despertandose sin dificultad
disminuyendo el tiempo de suefio profundo. Ademas, resalta que
podria ser favorable que la posicibn de suefio del bebé sea
decubito lateral orientado hacia el cuerpo de la madre puesto que,
asi facilita el acceso al pecho materno, promoviendo la lactancia
materna y logrando un consuelo méas rapido al momento de
despertarse (32).

— Asi mismo, aquellos que defienden la practica del colecho, explican
gue dicha practica apoya en la lactancia materna, la cual constituye
uno de factores mas importantes para la prevencion de SMSL, a su
vez hace que la duracion en la lactancia materna sea mas
prolongada, promoviendo su exclusividad hasta los 6 meses de
edad (32).

Por dichas razén, muchos autores promueven el uso del colecho, ya que
argumentan que no existe evidencia cientifica lo suficientemente fuerte para que
no se realizase dicha préctica mientras sea un bebé con lactancia materna

exclusiva y sin factores de riesgo identificados para el SMSL (32).

Pese a los beneficios mencionados, instituciones y sociedades de pediatria,
desaconsejan esta practica, como el “Grupo de Trabajo para el Estudio y

Prevencion de la Muerte Subita Infantil en conjunto con el Comité de Lactancia
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Materna de la Asociacion Espafiola de Pediatria (AEP)”, los cuales mencionan
gue esta practica no se debe dar en lactantes que tengan factores de riesgo para
el SMSL como la prematuridad, el consumo de alcohol, tabaco o cualquier otro
tipo de droga durante la gestacion, o si los padres se encuentran en situaciones
de cansancio. Asi mismo la “American Academy of Pediatrics (AAP)’,
recomienda compartir habitacion (disminuye hasta en un 50% el riesgo de
SMSL), pero no compartir cama, y sugiere que la lactancia materna se puede
realizar en la cama pero que posteriormente él bebé sea devuelto a su cuna.
Ademas multiples estudios en contraposicion a McKenna mencionaron que se
han registrado hasta un 50% de casos de muertes subitas e inesperadas en

aguellos que compartian colecho (27,32).

Después de todos los argumentos mencionados sobre la practica de colecho, en
esta investigacion se cree que, no existe evidencia suficiente para promover o
desaconsejar dicha practica y que fuera necesario mas estudios para poder
llegar a un acuerdo sobre la practica del colecho.

e Ropa de cama blanda

El uso de estos se asocia con el SMSL y en especial si la posicién durante el
suefio es en decubito prono, asi mismo las superficies blandas como colchones
inflables o sillones pueden aumentar el riesgo de SMSL. El motivo por el cual se
los asocia con el SMSL, es que, puede existir una reinhalacion de CO2 que

conduce a hipoxia cerebral y llevar al bebé a SMSL (1,15).

Ademas, el colchén blando puede dejar espacio entre el mismo y la cuna,
provocando que el lactante quede aprehendido ahi (6).

e Accesorios de cuna sueltos

Los mas comunes suelen ser: almohadas, peluches, revestimientos, entre otros,
los cuales aumentan el riesgo de SMSL hasta 5 veces que a diferencia del
anterior no esta relacionado con la posicion del bebé. Se atribuye dichos objetos
con el SMSL ya que estos pueden interrumpir el paso normal del aire, recubrir la
cara del bebé, provocando reinhalacion de CO2 lo que provoco hipoxia en él

bebé, e incluso se relaciona con la hipertermia y el estrés por calor (1,6).
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e Hipertermia y estrés por calor

La hipertermia y el estrés por calor, son descubrimientos frecuentes en bebés
gue fallecieron por SMSL, es asi que Stanton en 1982 reporté que de 34 casos
de SMSL, 19 de la victimas presentaron sudoracién en el lugar de la muerte, 14
fallecieron en un lugar célido y 24 usaban demasiada ropa (33).

El intercambio de calor entre el lactante y el ambiente se da por 4 mecanismos
gue son: convencion (movimiento del aire entre el cuerpo y mucosas
respiratorias), radiacién (intercambio cuerpo-superficie), evaporacion (perdida
de agua por sudoracion) y conduccion ( material que esta en contacto con la
superficie cutdnea). Dichas perdidas estan en relacion con la temperatura de la
habitacion, humedad, flujo de aire y la cantidad de ropa. Se define a estrés por
calor cuando la temperatura rectal es >37.5 °C, y si los niveles de calor aumentan
y superan los mecanismos termorreguladores se produce hipertermia. Se estima
gue estas dos entidades son secundarias a la alteracion en la homeostasis de la
regulacion térmica, en donde la ganancia de calor supera a las pérdidas del
mismo. Sin embargo, estos mecanismos no se describen como la causa principal
del SMSL, si no como un factor estresante enddgeno el cual apoyaria a la

hipotesis del triple riesgo (33).

Bach y Libert, explican que la hipertermia y el sobrecalentamiento no actian
como un factor aislado para provocar el SMSL, si no que, este puede aumentar
las alteraciones en las respuesta de excitabilidad, provocando alteraciones
respiratorias y cardiovasculares, que conduciria a escenarios que puedan
resultar mortales, ya que se ha visto que estos eventos producen a nivel
cardiovascular bradicardia, variabilidad en la frecuencia cardiaca que conlleva al
deterioro del control autbnomo y periodos repetitivos de hipoxia. A su vez se han
documentado alteraciones a nivel respiratorio como aumento de la frecuencia
respiratoria, el cual puede verse influenciado por el incremento del trabajo de los
musculos respiratorios secundario a la hipertermia, lo que puede conducir a la
variabilidad en el patréon respiratorio; ademas, se sugiere que la hipertermia
provoca hiperventilacion, que produce la caida de la presion parcial de dioxido
de carbono en sangre arterial y posteriormente se producen un patron
respiratorio periodico que se relaciona con episodios hipoxia cerebral y todos
estos fendmenos en conjunto pueden llevar a que se dé el SMSL (30,33).
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e Coberturas de cabeza

“Blair et al. revisé sistematicamente los informes sobre la prevalencia de cubrirse
la cabeza entre las victimas de SMSL e informé que la falta de cobertura para la
cabeza reducia el riesgo de SMSL en un 27,4%. El riesgo estimado con la

cabeza cubierta era cinco veces mayor que el riesgo en posicion boca abajo
(33).

Ademas, se ha propuesto que, el uso de coberturas de cabeza esta relacionado
con situaciones de hipertermia, y que la temperatura cerebral puede incrementar
con mayor rapidez, incluso hasta valores letales, a pesar de que la temperatura

corporal este dentro de parametros normales (33).

La temperatura a nivel cerebral, se encuentra en dependencia de, la elaboracion
de calor y las pérdidas del mismo mediante la circulacién sanguinea de la vena
Angularis Oculi, se cree que dicho mecanismo de enfriamiento cerebral, esta
relacionado con el SMSL, ya que, en situaciones en las cuales se cubre por
completo la cabeza, la temperatura facial también aumenta por disminucion en
la perdida de la calor por radiacion, evaporacion y conveccion, y si la temperatura
a nivel de la cabezay la cara es mas elevada que la temperatura del cuerpo, los
componentes cerebrales, en especial el hipotdlamo, no se enfrian bien
provocando un estrés termorregulador, lo que incrementa los periodos de apnea
(33).

6.2.5 Factores ambientales

e Toxicos ambientales

Se cree que, la contaminacion ambiental tiene una fuerte relacion con el SMSL.
Hwang et al. en su estudio realiza en Corea del Sur, analizo “el riesgo de
exposicion a particulas de menos de 10 um de diametro (PM10), se
estimo dioxido de nitrégeno (NO 2 ), mondxido de carbono (CO)”, encontrando
454 casos de SMSL, sin embargo, el riesgo varia de acuerdo al toxico expuesto,
es asi que el mismo expone que existe un riesgo 1,14 veces mayor a la
exposicion PMio, 1,20 veces mas a la exposicion a CO, el riesgo ante la
exposicién a NO2, no fue significativo en bebés sin fatores de riesgo, pero si en

los prematuros con un riesgo de 5,12 y en bebé con bajo peso al nacer con un
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riesgo de 4,11 veces mas, concluyendo que la exposicion a toxicos ambientas si

aumentan el riesgo de SMSL (34).

Asi mismo se ha descrito que la exposicion a didéxido de carbono, resulta
perjudicial para la salud del lactante ya que actia como un factor estresante

exdgeno y puede provocar hipoxemia en el mismo (35).

Kihal-Talantikite et al. en su metaandlisis explico que existe una fuerte relacién
entre el SMSL y la exposicion a PMio con un riesgo 1.045 veces mas de

desarrollar el sindrome (36).

La exposicion a pesticidas es también considerado un factor de riesgo, ya que
puede provocar variaciones en la morfologia normal del sistema nervioso,
especialmente de las estructuras pertenecientes al tallo del encéfalo, el cual
interviene en el control de funciones vitales, esencialmente el de la respiracion
(37).

6.2.6 Factores genéticos y anomalias morfologicas

e Anomalias morfoldgicas relacionadas con el tronco encefalico

Kinney et al. en su estudio, un conjunto de lactantes, presentaban alteraciones
serotoninérgicas, como consecuencia de una malformacion a nivel central en la
zona reticulada, lo que se traduce a una falta de respuesta ante un estimulo
estresante exdgeno, que ponga en peligro la vida del bebé, sin que este puede
reaccionar de manera adecuada ante el mismo. Asi mismo, menciona que,
dichas alteraciones, pueden ser secundarias a alteraciones placentarias en
donde exista una irrigacion sanguinea deficiente, anemia durante la gestacion e

incluso el tabaquismo y toda condicion en la cual se presenta hipoxia fetal (20).

Lavezzi et al. investigaron 46 tallos de encéfalo de victimas SUID, de esos 26
eran casos de SMSL, en los mismo analizo si existia alteraciones de la sustancia
negra (SN), observandose “hipoplasia de la SN” en el 69% de estos. Puesto que
los cambios en la SN en la “pars compacta”, se pueden presentar como

alteraciones en el ciclo suefio-vigilia (38).

e Alteraciones genéticas cardiacas
Se cree que, las alteraciones cardiacas pueden estar relacionadas con el SMSL,

entre las cuales se mencionan:
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Sindrome de QT largo (SQTL), el cual tiene herencia autosémica
dominante, en los cuales estan implicados los genes KCNQ1,
KCNH2 y SCN5A. Aquellos que lo padecen suelen presentar
sincopes y muerte subita cardiaca. En 1976 se lo asocio con el
SMSL y 20 afios después se reportd un estudio de 24 casos de
SMSL, de los cuales 12 presentaron QT largos (39).

Sindrome de Brugada, caracterizado por alteraciones en el ritmo
ventricular y la posibilidad de muerte subita, suele asociarse a
alteraciones en el gen SCN5A, en 2008 se reportaron 2 casos de
SMSL en gemelos, los cuales fallecieron al mismo tiempo y
presentaban “una variante SCN5A probablemente patdgena y sin
sentido, W822X” (39).

Un estudio realizado en 2018, el cual incluyo 419 reportes de SMSL,
analizo 90 genes cardiacos, en el mismo se informé que el 12,6% de los
casos presentaban variaciones genéticas cardiacas probablemente

significativas (39).

Koffer et al. estudiaron 31 casos de SMSL, en el cual se analizé la
secuencia de 80 genes relacionados con patologias genéticas
cardiovasculares y si existia 0o no alteraciones monogenéticas, concluyo
gue el 20% de los casos presentaban variaciones inconsistentes y que el

6% (2 casos) demostraron variables probablemente patégenas (40).

Alteraciones genéticas no cardiacas

Se sospecha que la vulnerabilidad para el desarrollo de SMSL puede ser
secundaria a alteraciones cromosémicas que provoquen una disfuncién en el
sistema nervioso tanto central como autonomo y errores metabdlicos, sin
embargo, hasta el momento no se ha comprobado que exista un gen netamente
implicito en el sindrome, aunque existen polimorfismos que se han descrito en la
literatura (41).

Gray et al. en su estudio evalué la susceptibilidad genética, en la cual examino
61 genes de los cuales, solo 2 fueron estadisticamente significativos. La
disfuncioén de la “enzima convertidora de endotelina 1 (ECE1)”, que ya ha sido

previamente asociada con SMSL en un estudio en 2004 en el cual se identifico
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ala misma en 1 de 44 casos de SMLS, el segundo gen implicado fue el “gen del
miembro 4 de la familia del trasportador de solutos 6 (SLC6A4)” el cual se
encarga de la codificacion del trasportador de serotonina, en este gen se
identificaron “dos variantes de sentido erréneo ultrararas, V524M-SLC6A4 y
A228D-SLC6A4, en dos victimas femeninas de SMSL de 2 meses de edad” (41).

Se ha descrito también “errores innatos del metabolismo”, los cuales se
podrian asociar al SMSL. En los 80, un estudio retrospectivo analizo 200
reportes de SMSL, y de esos el 7% presentaron “cambios grasos
panlobulillares difusos severos en el higado”, secundarios a la alteracion
en el proceso oxidativo de acidos grasos. En 1985, Howat descubri6 que
el 1% de casos de SMSL que el analiz6 presentaban déficit de “acil-coA
de cadena media (MCAD)”, el cual es secundario a la alteracion del gen
ACAD vy provoca disminucion de los niveles de glucosa que puede ser

fulminantes en ayunos prolongados (39).

6.3. Factores protectores

6.3.1 Lactancia materna
La lactancia materna ha sido descrita en varias literaturas como un factor que
disminuye el riesgo de SMSL, y este es mejor si la misma es exclusiva hasta los
6 meses. Vennemann en su estudio demostré que la lactancia materna reduce
hasta un 50% la posibilidad de SMSL, ya que se asocia con una disminucién en

el tiempo de sueiio (6,14).

6.3.2 Uso de chupones
El uso de chupones o chupetes se considera un factor protector, el cual puede
usarse durante horas de suefio. No se sabe con claridad el por qué, sin embargo,
se cree que esta relacionado con un sistema cardiovascular estable y un

aumento en el control de sistema auténomo (1,2).

6.3.3 Posicion decubito supina al dormir
Se recomienda que durante el suefio €l bebé permanezca en decubito supino,
ademas esta no se asocia a aspiracion o asfixia, por lo tanto e la posicién
recomendada en todos los bebés, incluso aquellos que permanecieron en la

unidad de neonatologia (1,2).
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6.3.4 Inmunizaciones
Esta demostrado que, la vacunacion funciona como un factor protector contra el
SMSL, Vennemann, en su metaanalisis informo que las inmunizaciones pueden
reducir hasta en un 50% el riesgo de SMSL. Por lo tanto se considera que

deberia ser una de las medidas preventivas usadas contra el SMSL (2,14).

6.3.5 Atencion perinatal
El buen control prenatal, permite identificar factores de riesgo prevenibles para
el SMSL, como el consumo de cigarrillo, alcohol u otras drogas, situaciones de
riesgo para él bebé, y alteraciones en la gestacion. Ademas, la educacion
prenatal brindada en la consulta con la gestante, podrian resultar favorecedoras,
ya que permite que la misma aprenda los beneficios de la lactancia materna, las

inmunizaciones, la posicién recomendada para que duerma él bebé, entre otras

(D).
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7. Discusion

En esta revision sistematizada, se ha demostrado que, si bien el SMSL tiene una
incidencia relativamente alta a nivel mundial, sigue siendo una de las principales
causas de muertes neonatales postnatales, y que su situacion epidemiol6gica

varia de acuerdo a la zona geografica (4,5).

Se destacan dentro de los factores de riesgo maternos, la exposicién al humo
del cigarrillo tanto en el periodo prenatal como postnatal, es asi que el estudio
Safe Page concluyo que la exposicion aislada del humo de cigarro aumenta
hasta 4.86 veces el riesgo de SMSL, y Gunnerbeck A et al. en su estudio
demostré cifras similares un riesgo de hasta 4.31 veces mas. Pero dicho riesgo
era aun superior si el consumo era dual, es decir, consumir a la misma vez tanto
alcohol como tabaco, con un riesgo de 8.09/1000. También se describen como
factores de riesgo a la exposicion aislado de alcohol u otro tipo de drogas, la
edad materna de <20 afios, un bajo nivel socioeconémico y educativo, la falta de
controles prenatales y complicaciones ocurridas durante la gestacion
(1,3,6,19,24,25).

Asi mismo, de los factores relacionados con el lactante, se menciona que el
antecedente familiar de un caso de SMSL aumenta el riesgo del mismo, incluso
hasta 4 veces si mas si el familiar en cuestion fue su hermano. La prematuridad
aumenta la vulnerabilidad del bebé y suelen estar expuestos a factores
estresantes exogenos dentro de la unidad de neonatologia, y se ha descrito que
aquellos neonatos que nacen con bajo peso presentan hasta 3 veces mas riesgo
de SMSL. Otro factor de riesgo importante es el sexo masculino, puesto que se
ha visto una relacion de 3:2 con el sexo femenino y la edad comprendida entre
el segundo y cuarto mes de vida registran mas casos de SMSL, al cual se le

asocia un aumento de la vulnerabilidad del bebé (1,2,5,8,13,26,27).

Por otra parte, la posicion para dormir es uno de los factores modificables
principales relacionado con el SMLS, es asi que, con la campafa “Back-to-Sleep”
la cual recomendaba el suefio en decubito supino se logré una reduccién de
entre el 50% al 80% de casos de SMSL. El habito de compartir cama o también
llamado colecho, es un tema controversial ya que existe informacién que apoya

dicha practica, sin embargo, se han descrito casos de SMSL que se han
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presentado cuando se compartia colecho, en esta investigacion, se considera
gue, no existe informacion suficiente que promueva o desapruebe el colecho, por
lo que seria recordable la evaluacion de mas estudios para poder lograr un
consenso. En estudios evaluados se describe a los accesorios de cuna sueltos
(por ejemplo: peluches almohadas, etc.) y ropa de cama blanda, como factores
de riesgo, se los asocia principalmente a la reinhalacion de gases de CO2 o la
posibilidad de asfixia. La hipertermia y el estrés por calor es un descubrimiento
frecuente en casos de SMSL, pero, los mismos no actian como un factor aislado,
Sino que se cree que provoca alteraciones en las respuestas cardiorrespiratorias
del bebé, lo cual conlleva a la falla en las respuestas fisiolégicas ante un factor
estresante. Se ha descrito, ademas, que el uso de cobertores de cabeza,
aumentaba 5 veces mas el riesgo de desarrollar el sindrome, y a este factor se
lo asocia con hipertermia y estrés por calor, lo que puede conllevar a aumentos
de la temperatura cerebral que producen alteraciones en las funciones

hipotalamicas aumentado los periodos de apnea (1,5,6,15,33).

Se considera que, la contaminacion ambiental guarda relacion con el SMSL,
entre los tdxicos asociados se menciona a el NO2, PM10 CO2 y CO, el aumento
del riesgo es en funcién al toxico expuesto y a la vulnerabilidad propia de lactante
o si dicha susceptibilidad se encuentra aumentada (34—36).

Si bien no se ha descrito una alteracion genética netamente implicita en el SMSL,
existen polimorfismos genéticos asociado a alteraciones monogénicas que
guarda cierta relacion con el sindrome. De este modo, se han reportado casos
de SMSL en los cuales se ha descubierto mutaciones genéticas cardiacas, entre
las cuales se mencionan a la mutacion en los genes KCNQ1, KCNH2 y SCN5A,
relacionados con el SQTL; tomando en cuenta que la tercera mutacion también
esta asociada al sindrome de Brugada. No obstante, existen también mutaciones
no cardiacas que se cree pueden estar relacionadas con la entidad, se destaca
la mutacion de los genes ECE1 Y SLC6A4, las cuales se evidenciaron en el
estudio realizado por Gary et al. sin embargo, los datos expuestos son
minimamente significativos, por lo que no se puede asegurar con certeza, que el
SMSL presente una mutacion monogénica especifica. Por otra parte, se ha
mencionado que alteraciones genéticas relacionadas con errores en el

metabolismo pueden estar implicadas en el SMSL, se recalca a la mutacion
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relacionada con el gen ACAD, pero al igual que en el caso anterior los datos no
son del todo significativos. En esta investigacion se considera que, las
alteraciones genéticas pueden estar implicadas en el SMSL, tomando en cuenta
gue, aquel bebé que la presente, podria desarrollar SMSL, ya que este puede
ser mas vulnerable y no responder correctamente ante los estimulos estresantes
exdgenos. Ademas, se considera que, en multiples ocasiones dichas mutaciones
pueden ser pasadas por alto, ya que no suelen estar incluidas dentro de los

examenes de rutina que se realizan durante la autopsia (39-41).

Agregando a lo anterior, se consideran también como factor de riesgo a las
alteraciones morfoldgicas del tallo del encéfalo, asi como lo mencionan Kinney
et al. y Lavezzi et al., tales malformaciones se traducen a alteraciones
serotoninérgicas e hipoplasia de la SN de la pars compacta, respectivamente.
Dichas malformaciones producen una falla en la respuesta ante factores

estresantes exégenos y disfuncién en el ciclo suefio — vigilia (20,38).

En contraposicion a todo lo mencionado previamente, existen factores que
actuan de manera protectora para el SMSL. La lactancia materna puede reducir
hasta en un 50% la probabilidad de desarrollar el sindrome, ya que se encuentra
asociados a la disminucion en el ciclo del suefio y un despertar mas temprano.
Asimismo, el uso de chupones se ha asociado a un aumento del control del
sistema autbnomo por lo que protegeria al bebé del SMSL. La posicion decubito
supina, es uno de los factores protectores mas recomendables para la
prevencion del mismo, la misma fue demostrada en la campafa “Back to Sleep”.
Por afiadidura, se considera que, evitar todos los factores de riesgo que pueden
ser modificables, ayudan en la prevencion del SMSL, es asi que, un buen control
prenatal, es fundamental para evitar el desarrollo del SMSL, ya que el mismo

identificaria aquellos factores que puede ser reversibles (1,2,6,14).
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8. Conclusiones

En base a la informacién descrita previamente, se concluye que, el SMSL es un
trastorno multifactorial, el cual se presenta en una incidencia de 0.6 a 2 casos
por cada 1000 nacidos vivos, y constituye una de las principales causas de

muerte neonatal postnatal.

A los factores asociados se los puede clasificar a groso modo en factores de
riesgo, y factores protectores. Dentro de los factores de riesgo, existen
subclasificaciones, es asi que, se describen factores de riesgo maternos, de los
cuales el mas comun es el tabaquismo durante la gestacion, el mismo es uno de
los principales factores, sin excluir a la exposicion a alcohol u otras drogas, la
exposiciéon dual, la edad materna joven, un bajo nivel socioeconémico y
educativo, y la falta o ausencia de controles prenatales. Asimismo, los factores
relacionados con el propio lactante van desde antecedentes familiares de SMSL,
en el cual no se comprueba si existe una predisposicion genética o se relaciona
con el ambiente en el cual se desarrolla el lactante, hasta la prematuridad y el
bajo peso al nacer, a los cuales se les asocia a la vulnerabilidad propia del
neonato en esas circunstancias y su falta de respuesta ante estimulos externos
estresantes, sin dejar de tomar en cuenta que segun datos estadisticos el SMSL
suele afectar mas al sexo masculino y suele ser mas comun entre los 2 a 4 meses

de vida.

La posicion prona al dormir, es uno de los factores de riesgo modificables que
mas influye en el SMSL, siendo asi que, en los afios 90 la campafia que promovia
la posicién supina al dormir redujo a la mitad los casos. También se consideran
factores de riesgo a la ropa de cama blanda y los accesorios de cuna sueltos, ya
gue aumentan el riesgo de SMSL por reinhalacion de CO2, y aumentan la
posibilidad de hipertermia y estrés por calor, al cual igualmente se o relacion con
el uso de cobertores de cabeza. El colecho es un tema controversial y en este
estudio no se lo puede clasificar como factor de riesgo o factor protector, ya que
la informacion revisada, no es lo suficientemente fuerte como para aconsejarlo o
no, por lo que se sugiere se planteen nuevos estudios que analicen los

riesgos/beneficios del mismo para poder llegar a un acuerdo.
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De este mismo modo, se ha demostrado que la exposicion a toxicos puede
actuar como un factor estresante exdégeno el cual desencadenaria el SMSL, si el

lactante esta en un periodo vulnerable.

Aunque se ha intentado asociar mutaciones genéticas al SMSL, la informacion
recopilada en este trabajo, demuestra que, puede haber existir una relacién entre
polimorfismo monogénicos que aumentan la vulnerabilidad del bebé ante los
fatores estresantes exdgenos. No obstante, los datos obtenidos tienen una
significancia relativa, por lo cual la investigacion deberia extérnese a factores

netamente genéticos para poder concluir si estan a no relacionados con el SMSL.

Pese a que los factores de riesgo son extensos y hasta el momento siguen en
estudio, se ha demostrado que, existen factores que ayudan a prevenir el SMSL,
destacandose entre estos la lactancia materna, puesto que promueve el
despertar temprano, ademas mejor el sistema inmune del bebé, del mismo modo
el uso de chupete se descarta como factor protector al mejorar el sistema
auténomo promoviendo el sistema de excitacién del bebé. Se han descrito
también como factores protectores a las inmunizaciones, controles prenatales
periodicos y la posicion decubito supino para dormir. Los cuéles deberian ser
promovidos por el personal de salud a fin de poder disminuir el indice de SMSL,

y crear conciencia entre los padres sobre la enfermedad.
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10.ANEXOS
10.1. Anexo 1. Diagrama de flujo PRISMA 2020

Identificacién de estudios a través de bases de datos y registros

Registros identificados de*: Registros eliminados antes de la
Bases de datos (n = 3) seleccion;
Registros (n =3517 ) Registros duplicados eliminados
.
Scopus (n=1261) (n=1215)
3 PubMed (n=1226) Registros eliminados por otros
Google Académico (n= 1030) motivos (n = 2246 )
\
Registros examinados p| Registros excluidos *
(n=56) (n=15)
3
Se solicita la recuperacién | Resgistros no recuperados
° (n=0) (n=0)
w
3
£ '
Registros evaluados para la
elegibilidad
(n=41)

Estudios incluidos en la revisidn
(n=41)

Incluido
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10.2. Anexo 2. Tablade resumen de articulos consultados

contemporaneos que

desarrollar un modelo de puntuacion de riesgo. Nuestro modelo

No Portal B;;foge Afio Autor Titulo Objetivo Método Resultados Conclusiones
Dentro de los factores de riesgo, la posicién en decubito supino al dormir seria el factor modificable mas determinante, siendo uno de
Journa_l of Analizar los factores de los pilares basicos de las campafias de prevencidn primaria y con mayor repercusion sobre el descenso de la mortalidad en esta
Negative riesgo identificados Descriptivo patologia en los Gltimos 30 afios. Otros factores de riesgo podrian englobarse en factores maternos (habito tabaquico pre- y posnatal, y
and_ '_\IO Pubmed Tarraga Sindrome de muerte sobre la muerte stbita de algun conviviente en la etapa posnatal, consumo de otras drogas incluido el alcohol, la edad materna menor a 20 afios,
1 Positive 2022 Marcos L del lactante y adoptar . complicaciones durante el embarazo o el parto como anemia, preeclampsia/eclampsia, desprendimiento de placenta,...), factores del
Results ML, etal, | SUbiadellactante |, oo dig i Revision | idad, baj ! ducto de emb iltipl lino) y f bientales (dormir sob
Scopus ,etal. as medidas preventivas biblioarafi actante (prematuridad, bajo peso al nacer, producto de embarazo multiple, sexo masculino) y factores ambientales (dormir sobre una
oportunas en las Ibliograrica superficie blanda, objetos como peluches o almohadas en la superficie donde duerme, excesivo arropamiento y calor ambiental). Entre
consultas de pediatria. los factores que podriamos considerar protectores o de prevencion, ademas del dectbito supino encontrabamos la lactancia materna, la
succion no nutritiva con chupete durante el suefio, compartir habitacion con los padres.
llustrar los
descubrimientos mas
recientes desde La patogénesis del SMSL se asocia con una condicién
Slnd_rome de muerte diferentes campos, o multifactorial que comprende factores genéticos, factores La aparicion del SMSL esta asociada con condiciones
Pubmed sbita del lactante: analizando los aspectos Descriptivo ambientales y socioculturales. La prevencion eficaz del SMSL multifactoriales. Si bien los factores extrinsecos se han reconocido
. Perrone més alla de los neuroanatémicos, requiere maltiples intervenciones desde diferentes campos. El en gran medida y se han reducido significativamente mediante
2 Life 2021 fact de ri P s . S N o
s S, etal. actores de riesgo genéticos, metabdlicos, Revision progreso en la investigacion sobre el SMSL parece ser recomendaciones sobre el suefio seguro en todo el mundo,
Copus proteémicos, bibliografica fundamental para el objetivo final de erradicar las muertes por comprender la vulnerabilidad intrinseca subyacente al SMSL
ambientales y SMSL. Si se detecta un alto riesgo, se puede derivar al bebé todavia representa un desafio.
socioculturales para investigaciones y seguimientos adicionales.
relacionados con el
SMSL
. Cuarenta y tres caracteristicas indicaron un cambio significativo
: . An_allzar en la edad de muerte con dos patrones principales: (a) una edad
Factores asociados sistematicamente el 16ai g 0 tode | ; -
con la edad de embarazo. el Estudio cronoldgica mas joven en el momento de la muerte se asocio )
P ! ; con el tabaguismo materno y factores asociados con un nivel Los factores que variaron con la edad de muerte son factores de
Pubmed muerte en la muerte nacimiento y los aleatorizado : P o p h ) .
3 Acta 2021 Allen K, stibita e inesperada factores demoaraficos socioecondmico mas bajo, y (b) una edad més avanzada se riesgo bien documentados de SUID. La mayoria de estos factores
' Pediatrica etal. del lactant - g asoci6 con un nivel bajo de mortalidad. Peso al nacer, de riesgo se asociaron con una edad mas temprana al momento de
Scopus €l lactante asociados con la edad Casos y - . - ; . . A .
prematuridad e ingreso a la unidad de cuidados intensivos la muerte después de tener en cuenta la edad gestacional al nacer.
de muerte en la muerte controles i iqid (
b . neonatales. Sin embargo, cuando se corrigio la edad segun la
subita e inesperada del = - .
gestacion, estos factores se asociaron con una edad mas
lactante (SUID)
temprana.
Verificar y analizar la
expresion de los
Sindrome de muerte receptores de
subita del lactante: melatonina 1y 2, la
mele_itonina, serotonina (como . El grupo de control incluy6 a nifios que murieron en
serotonina y far_:tor precursor de la ESth_JIO accidentes. Se ha demostrado que la expresion de los receptores Los datos obtenidos ayudan a aclarar en detalle el papel de la
Pubmed Ivanov CD34 como posibles melatonina) y las aleatorizado de melatonina, asi como de los marcadores de angiogénesis de melatonina y moléculas de sefializacién como la serotonina y
4 Plus One Scopus 2021 D. etal marcadpres moléculas CD34 (como serotoninay CD34 en los tejidos de la médula, el corazén y la CD34 en la patogénesis del SMSL, lo que puede abrir nuevas
P ! ' dlagn_os‘tlcos y marcadores Casos 'y aorta de los bebés que murieron por SMSL es estadisticamente perspectivas para idear métodos novedosos para el diagnéstico
ObJ_etIV_OS hematopoyéticos y controles menor en comparacién con su expresion en los mismos tejidos predictivo del desarrollo y la profilaxis dirigida del SMSL.
profilacticos endoteliales de dafio en los nifios que murieron. De accidentes
cardiovascular) en la
médula, el corazén y la
aorta en lactantes. Que
muri6 de SMSL
Nuevos Desarrollar una ) Los datos se obtuvieron de certificados de defuncion, Una vez que esta puntuacion de riesgo se valide ain mas, en
conocimien Pubmed 2022 Ivanov Desarrollo de una puntuacion de riesgo Estudio entrevistas a padres y registros médicos recopilados entre 1989 altima instancia podria ayudar a los medicos a identificar a los
tos sobre Scopus D,etal. | puntuacion de riesgo para el SMSL, aleatorizado y 1992, antes de la Campafia para Dormir Boca Arriba. Se bebés de alto riesgo y aconsejar a los padres sobre los factores de
epidemiolo para predecir el probando factores realizaron modelos de regresion logistica multivariable para riesgo modificables que son mas predictivos del SMSL.
gia, salud y
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estadisticas
médicas

sindrome de muerte
stbita del lactante

incluyen la exposicion
infantil al humo pasivo,
la circuncisién y la
posicion para dormir
junto con factores de
riesgo conocidos
basados en 291 SMSL
y 242 bebés de control
sanos.

Casos y
controles

de puntuacion de riesgo finalizado incluyd: (i) duracion de la
lactancia materna (OR = 13,85, p <0,001); (ii) antecedentes
familiares de SMSL (OR = 4,31, p< 0,001); (iii) bajo peso al
nacer (OR = 2,74, p = 0,003); (iv) exposicion al tabaquismo
pasivo (OR = 2,64, p < 0,001); (v) anemia materna durante el

embarazo (OR = 2,07, p = 0,03); y (vi) edad materna <25 afios
(OR =1,77, p = 0,01). El &rea bajo la curva para el modelo

general fue de 0,79 y la sensibilidad y especificidad fueron del

79% y 63%, respectivamente.

Yale
Journal of
Biology
and
Medice.

Pubmed

202

Fernande
s SC, et
al.

Sindrome de muerte
sUbita del lactante: lo
que saben los
profesionales
sanitarios y los padres
sobre como
prevenirlo en
Portugal

Realizar una encuesta
con padres y
profesionales de la
salud del Centro
Hospitalar
Universitario Sdo Jodo
(CHUSJ), con el fin de
evaluar sus
conocimientos sobre el
SMSL vy sus factores de
riesgo

Descriptivo:
aplicacion de
encuestas

En general, el 100% de los profesionales sanitarios y el 67,7%
de los padres conocian el SMSL. Ademas, el 82,3% de los
profesionales sanitarios y el 47,5% de los padres reconocieron
la posicion supina como la més segura para prevenir el
SMSL. Para cada una de las 13 preguntas del cuestionario sobre
los factores de riesgo del SMSL, la mayoria de los profesionales
de la salud identificaron la respuesta correcta, mientras que,
entre los padres, la mayoria de los encuestados solo
respondieron correctamente siete preguntas.

Los profesionales de la salud no estan tan bien informados sobre el
SMSL como deberian y tienen poca confianza a la hora de discutir
cuestiones relacionadas con el SMSL. Por lo tanto, este estudio
destaca la importancia primordial de garantizar que su formacion
sobre este tema esté actualizada, especialmente debido a su papel
crucial como guardianes (parciales) de esta informacion para los
padres, y que brindarles el apoyo adecuado probablemente podria
contribuir a una disminucién sustancial en el nimero de casos de
SMSL.

Anales de
pediatria

Pubmed

2020

Ruiz
Botia I,
etal.

Sindrome de muerte
stbita del lactante:
¢siguen las familias
las
recomendaciones?
Sindrome de muerte
stbita del lactante:
¢ Los padres siguen
las
recomendaciones?

Conocer la prevalencia
del decubito prono
durante el suefio, asi
como de otros factores
de riesgo asociados a
SMSL en una muestra
de lactantes espafioles

Estudio
trasversal

El 41,3% de los menores de 6 meses y el 59,7% de los lactantes
de 6 a 11 meses dormian en una postura no recomendada. Solo
el 6,4% de las familias siguieron las cinco recomendaciones
analizadas.

Existe una elevada prevalencia de factores de riesgo modificables

de SMSL en la poblacién estudiada. Parece necesario reimpulsar

la educacion personalizada y otras campafias de concienciacion y
prevencion del SMSL.

Child
Health
Nurs Res.

Scopus

2020

Ahn YM,
etal.

Factores de riesgo
del sindrome de
muerte stbita del

lactante y précticas

de suefio en Corea

Analizar los factores de
riesgo del sindrome de
muerte stbita del
lactante y précticas de
suefio en Corea

Revision
bibliogréafica

Las préacticas de cuidado de bebés sanos se abordan en el
contexto de las practicas para dormir, incluida la posicion para
dormir, la disposicion de la cama, dormir en el suelo, la
posicion boca arriba, las altas temperaturas interiores y la
calefaccion por suelo radiante ondol. Y envolverlo. Se debe
aumentar la conciencia profesional y social sobre cémo reducir
el SMSL mediante la promocion de una mejor comprension de
los factores de riesgo en el contexto de las variaciones étnicas y
culturales en las précticas de crianza infantil.

El SMSL es un fenémeno tragico y muy complejo que debe
entenderse desde el punto de vista de la cultura del cuidado
infantil. Como tal, este estudio tuvo como objetivo investigar los
factores relacionados con los bebés y los factores de riesgo
ambientales del SMSL en el contexto de las practicas de suefio y
sugerir que se debe aumentar la conciencia social sobre como
reducir el SMSL presentando los factores de riesgo que necesitan
atencion en Corea. Un andlisis comparativo de los factores de
riesgo de los PEID en un contexto en el que el discurso interno
sobre los PEID aln no se ha desarrollado plenamente tiene
muchas limitaciones.

Statpearls

Pubmed

2022

Kim H,
Pearson-
Shaver A

Sindrome de muerte
stbita infantil

Revisar la etiologia del
SMSL. Describir las
caracteristicas
histéricas comunes
asociadas con los
pacientes de SMSL.
Describir el diagnéstico
diferencial del paciente
con SMSL.

Revision
bibliogréafica

Los profesionales médicos deben conocer las recomendaciones actuales para practicas seguras de suefio y prevencién del SMSL: no
beber alcohol ni usar drogas ilicitas durante el embarazo, colocar al bebé boca arriba para dormir, permitir que el bebé duerma en su
propia cuna en la misma habitacién como cuidadores y utilice una superficie firme y plana en una cuna con aprobacién de
seguridad. Mantenga la ropa de cama suave u objetos como mantas, almohadas, protectores de parachoques o juguetes fuera del
entorno para dormir. Evite cubrir la cabeza del bebé y evite el sobrecalentamiento. Evite el humo de segunda mano. Los fumadores
deben cambiarse de ropa y lavarse el cabello antes de entrar en contacto con el bebé. Los bebés y sus cuidadores se benefician al
aprender a usar un chupete antes de acostarse. jNo coloque los biberones en la boca del bebé! La lactancia maternay las vacunas son
beneficiosas. A pesar de una campafia generalizada que aboga por colocar al bebé en posicion supina para dormir, la adherencia a ese
comportamiento en los Estados Unidos alcanzé un méximo de alrededor del 80% en 2015. El cumplimiento nunca alcanz6 el nivel
objetivo. [36] En una gran encuesta realizada en los Estados Unidos en 2019, el 93 % de los padres recordaron haber oido a los
médicos acerca de colocar al bebé en posicién supina para dormir, y solo el 78 % de los padres informaron haber seguido la
recomendacion. [37] Ademas, era menos probable que los padres recordaran haber oido hablar de otras practicas seguras para dormir,
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como evitar objetos blandos cerca de la cama (85%), superficies seguras para dormir (84%) y compartir habitacion sin compartir cama
(50%).

10

Jornal of
global
heart

Pubmed

2021

Osei-
Poku
GK, etal.

Una revision
sistematica de la
carga y los factores
de riesgo del
sindrome de muerte
stbita del lactante
(SMSL) en Africa

Evaluar la prevalencia
del SMSL y sus
factores de riesgo en
Africa

Revision
sistematica

Nuestro analisis se basé en 32 articulos revisados por
pares. Nueve estudios presentaron estimaciones de prevalencia
de compartir la cama y dormir boca abajo, lo que sugiere que
los bebés comparten la cama con sus padres casi universalmente
(rango, 60 a 91,8%) y el uso frecuente de la posicion para
dormir boca abajo (rango, 26,7 a 63,8%). Once estudios
informaron sobre la prevalencia del SMSL, lo que sugiere altas
tasas de SMSL en Africa. La prevalencia del SMSL oscild entre
3,7 por 1.000 nacidos vivos en Sudéfrica, 2,5 por 1.000 nacidos
vivos en Niger y 0,2 por 1.000 nacidos vivos en Zimbabwe. El
SMSL y otras muertes infantiles repentinas representaron entre
el 2,5y el 21% de las muertes infantiles en Sudafrica 'y el
11,3% en Zambia.

Africa puede tener la tasa global més alta de SMSL con una alta
carga de factores de riesgo asociados. Sin embargo, la mayoria de
los estudios fueron de Sudéfrica, lo que limita la generalizacion de

nuestros hallazgos a todo el continente. Existe una necesidad
urgente de estudios de mayor calidad fuera de Sudéfrica para
llenar este vacio de conocimiento.
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Frontiers
in Pediatric
S

Scopus

Pudmed

2022

Martinez-
Valdez L,
etal.

Epidemiologia del
sindrome de muerte
subita del lactante en
México, 2005-2020

Estimar la tasa de
mortalidad por SMSL
en México y sus
caracteristicas
epidemiolégicas

Estudio
poblacional
retrospectivo

En el periodo de estudio ocurrieron 473.545 muertes
infantiles; 7.714 (1,62%) defunciones fueron por SUID; de
estos, 6,489 (84%) se debieron al SMSL, que se encuentra entre
las 10 principales causas de muerte infantil en México. La tasa
de mortalidad promedio para SUID fue de 22,4/100.000 nacidos
vivos, y para SMSL fue de 18,8/100.000 nacidos vivos. Las
tasas de mortalidad dentro de los estados fueron variables,
oscilando entre 2,4/100.000 y 105,1/100.000 nacidos vivos. En
el 81% de los registros del SMSL no hubo autopsia; El 38% de
las muertes por SMSL ocurrieron en bebés menores de un mes
de edad, hasta el 87% de las muertes ocurrieron en familias sin
servicios de seguridad social o se desconociay el 76,2% de las
muertes ocurrieron en el hogar. Las muertes fueron mas
frecuentes durante los Gltimos meses de otofio y durante el
invierno.

En México existe un subregistro del SMSL como causa de muerte,
junto con otras categorias SUID. Es necesario capacitar a los

trabajadores de la salud para mejorar el diagndstico y el registro de

datos, incluida la practica de autopsias; adicionalmente, es
necesario implementar una campafia de salud publica.
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Archivos
Argentinos
de
Pediatria

Scopus

2019

Chapur
V, etal.

Epidemiologia de las
muertes stbitas
infantiles
inesperadas en
Argentina: tendencia
secular y variacion
espacial

Describir la variacion
espacial y temporal de
MSII en Argentina
entre 1991y 2014
utilizando la
Clasificacion
Internacional de
Enfermedades, décima
revision

Estudio
retrospectivo
poblacional

En Argentina, entre 1991 y 2014, fallecieron 267552 menores
de un afo; el 7 % fueron MSII; la tendencia secular de estas
causas fue negativa y estadisticamente significativa; el riesgo de
MSI|I fue de 0,86, y se observé una gran heterogeneidad
espacial. A nivel nacional, la causa més frecuente fue sindrome
de la muerte subita del lactante, con diferencias interregionales.
Nueve agrupamientos departamentales tuvieron riesgo de MSII
entre 4,36 y 1,24, significativamente diferentes al resto del pais.

La proporcion de MSlI 'y de las causas que la componen presenta
heterogeneidad interregional con predominio de codigos
relacionados con diagnosticos imprecisos en las regiones mas
desfavorecidas y de sindrome de muerte subita del lactante en las
més desarrolladas.
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Jama
medical
network

Scopus

Pubmed

2023

Glinge C,
etal.

Riesgo de sindrome
de muerte subita del
lactante entre
hermanos de nifios
que fallecieron a
causa del sindrome
de muerte stbita del
lactante en
Dinamarca

Evaluar si los hermanos
de nifios que murieron
de SMSL tienen un
mayor riesgo de SMSL
en comparacion con la
poblacién pediétrica
general.

Estudio de
cohorte

En una poblacion de 2.666.834 nacimientos consecutivos
(1.395.199 [52%] varones), 1.540 bebés murieron de SMSL
(mediana de edad [IQR] en el momento del SMSL, 3 [2-4]
meses) durante un periodo de estudio de 39 afios. . Se
identificaron un total de 2384 hermanos menores (casos) a
casos indice (primer hermano con SMSL). Se observé una tasa
mas alta de SMSL entre los hermanos en comparacion con la
poblacidn general, con SIR de 4,27 (1C del 95%, 2,13-8,53)
después del ajuste por sexo, edad y afio calendario y de 3,50 (IC
del 95%, 1,75-7,01). Después de un ajuste adicional por la edad
de la madre (<29 afios frente a >29 afios) y la educacion
(escuela secundaria frente a después de la escuela secundaria).

En este estudio a nivel nacional, tener un hermano que murié de
SMSL se asoci6 con un riesgo 4 veces mayor de SMSL en
comparacion con la poblacién general. Los factores genéticos y/o
ambientales compartidos pueden contribuir al agrupamiento
observado de SMSL. Se deben considerar los antecedentes
familiares de SMSL al evaluar el riesgo de SMSL en entornos
clinicos. Una evaluacién genética multidisciplinaria de familias
con SMSL podria proporcionar evidencia adicional.

14

Revista
brasilefia

Scopus

Pubmed

2020

Faria
Oliveira

Factores de riesgo y
de proteccion para el
sindrome de la

Verificar la ocurrencia
de factores de riesgo y
de proteccion para el
sindrome de la muerte

Estudio de
cohorte
retrospectivo

La media de edad de los lactantes ha sido de 3,2 meses. Los
principales factores de riesgo identificados han sido la presencia
de objetos blandos/suaves en la cuna (93,6%) y el compartir de
lecho (58,7%). Factores de proteccion predominantes han sido:

Han sido identificados factores de riesgo y de proteccién para el
sindrome de la muerte sibita del lactante en la muestra estudiada,
indicando la importancia del abordaje de la temética junto a las
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de AM, et muerte subita del subita del lactante amamantamiento materno (95,2%) seguido de inmunizacién familias de nifios menores de 1 afio, para prevencion de la
enfermeria al. lactante durante la consulta de actualizada (90,5%). ocurrencia de tales eventos.
enfermeria
Monitorizacion
cardiorrespiratoria Analizar las relaciones
domiciliaria en bebés . El SMSL se ha estudiado ampliamente y se han identificado
] f potenciales entre ]
con riesgo de sufrir algunos de los factores asociados con su desarrollo. Los esfuerzos
" ALTE, BRUE y el . . . . S o I
el sindrome de El uso de monitor cardiorrespiratorio domiciliario no se para eliminar estos factores han tenido éxito y no hay duda de que
Scopus - p desarrollo de SMSL y . - : . - - -
15 Life 2022 Sodini C, muerte subita del el Uso de monitores Revision recomienda para el SMSL, mientras que podria sugerirse para se han prevenido muchos casos de SMSL. Sin embargo, los
Pubmed etal. lactante (SMSL), un cardiorrespiratorios en narrativa nifios con ALTE previo o BRUE grave o que estén en riesgo de mecanismos bioldgicos que conducen al SMSL no estan definidos
ubme evento aparente que el ho Er arala desarrollar estas condiciones con precision, lo que no permite identificar con precision a los
amenaza la vida revengiénpde estas nifios en riesgo ni implementar medidas capaces de evitar todos
(ALTE) o un evento P . los casos de SMSL
condiciones
breve resuelto
inexplicable (BRUE)
Construimos una base de datos seleccionada para candidatos a
genes de SMSL que consta de 109 genes, 14 de los cuales
Desarrollar una prueba recibieron una categoria 4 (C4) y 95 genes recibieron la
molecular que permita categoria mas baja de C5. El hecho de que ninguno de los genes . . .
L stica del : . ph . . - . En general, Los informes inconsistentes y los metadatos faltantes
a gene realizar pruebas de haya sido clasificado en las categorias superiores indica el bajo . o . o
‘ ) . - . . contribuyen a la ambigtiedad de los estudios genéticos. Tener en
smd_rome de muerte deteccion e nivel de evidencia que lo respalda. Descubrimos que los genes cuenta esos parametros podria ayudar a meiorar la identificacion
Scopus Johannse subita del lactante: identificacion de bebés i de ambas categorias de puntuacién muestran redes distintas y P Sp 2y ) , P
hacia un recurso de Revision - . . o de genes de SMSL en riesgo. Sin embargo, el campo aun esté lejos
16 Genes 2021 n EB, et propensos al SMSL que bibli ’ tienen funciones muy diversas y estan involucrados en muchos o .
f ; tica ibliografia PR . o de ofrecer una prueba genética completa para identificar a los
Pubmed al. reterencia gene puedan ser términos y vias de GO, de acuerdo con la percepcion del SMSL bebés en riesqo v todavia se ve obstaculizado por desafios
monitoreados y/o como un sindrome heterogéneo. Los genes de ambas categorias metodolaicos gm;llentendidos sobre las vulneragilidades de los
tratados por las de puntuacion son parte del sistema cardiaco, los musculos y los gicosy R L -
RO o o - . . mecanismos bioldgicos vitales.
deficiencias médicas canales iénicos, mientras que las funciones relacionadas con el
que presentan sistema inmunolégico mostraron un enriquecimiento en los
genes C4. Se encontrd una asociacion limitada con el desarrollo
neuronal.
L La regresion logistica condicional mostré que en los grupos Bchesa, medida en gotas de sangre seca tomadas 2 0 3 dias
L Evaluar la actividad de - " .ot . b .
a bche en bebés y nifios donde los casos se informaron como "muerte por SMSL" habia después del nacimiento, fue menor en los bebés que
Scopus Harrinato butirilcolinesterasa equeiios gue habian Estudio de pruebas sélidas de que una menor actividad especifica de bche posteriormente murieron de SMSL en comparacion con los
Ebiomedici Y es un biomarcador pea q (bchesa) se asociaba con la muerte (OR = 0,73 por U/mg, IC del controles supervivientes y otras muertes sin SMSL. Concluimos
17 2022 nCT, et y muerto por muerte casos y N _ . e 7 N o 3
ne potencial para el e 95 %: 0,60- 0,89, P = 0,0014), mientras que en los grupos con que un déficit colinérgico no identificado previamente,
Pubmed al. k subita del lactante o controles w . - . o . L
sindrome de muerte P una “muerte no relacionada con SMSL” como el caso no hubo identificable por -bchesa anormal, esta presente en el nacimiento
. muerte subita - - PP . - P
subita del lactante inesperada evidencia de una asociacion lineal entre bchesa y la muerte (OR de los bebés con SMSL y representa una vulnerabilidad especifica
P =1,001 por U/mg, 95 % IC 0,89-1,13, p = 0,99). y mensurable antes de su muerte.
La mortalidad infantil por todas las causas disminuy6 de 28,5 a
4,8 por 1.000 nacidos vivos (media 12,4; intervalo de confianza
. del 95%: 12,0-12,9) entre 1969 y 2012. El anélisis de
Tendencias conglomerados reveld cuatro conglomerados de paises. Los
) temp_orales grupos 1y 2 contenian en su mayoria paises que mostraron el
mternacmr_lales qe pico tipico de mortalidad por SUID durante la década de Las tendencias temporales especificas de cada pais en SUID
Miiller- las muertes infantiles | Analizar las tendencias . 1980. El grupo 1 tuvo una mayor mortalidad por SUID en variaron considerablemente. La identificacion de grupos de paises
BMC ibi e Estudio ” s - - S A .
18 Pediatria Scopus 2020 Nordhorn ~ subitase temporales e identificar retrospectivo comparacion con el grupo 2. La mortalidad infantil por todas las puede promover la investigacion sobre coémo los cambios en la
J, etal. inesperadas, 1969- grupos de paises. P causas fue baja en ambos grupos, pero mayor en el grupo 1 en posicion del suefio, el tabaquismo, la vacunacion u otros factores
2012 comparacion con el grupo 2. Los grupos 3y 4 tuvieron tasas se relacionan con nuestros hallazgos.

bajas de SUID sin un pico durante la década de 1980. El grupo
3 tuvo la mortalidad infantil por todas las causas mas alta de
todos los grupos. El grupo 4 tuvo una mortalidad infantil por
todas las causas intermedia. Las tendencias temporales de la
mortalidad por SUID y SMSL fueron similares.
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Elliott
Al etal.

Beber y fumar
simultaneamente
durante el embarazo
aumenta el riesgo de
SMSL: informe del
estudio Safe Passage

Determinar los
patrones de consumo
de alcohol y tabaco
durante el embarazo
que aumentan el riesgo
de SMSL.

Estudio
observacional
prospectivo,
multicéntrico

El resultado al afio se determiné en el 94,2% de los lactantes,
con 28 SMSL (2,43/1000) y 38 causas conocidas de muerte
(3,30/1000). El aumento en el riesgo relativo de SMSL,
ajustado por caracteristicas demograficas y clinicas clave, fue
de 11,79 (1C 98,3%: 2,59-53,7, p < 0,001) en bebés cuyas
madres informaron tanto consumo prenatal como consumo de
alcohol. Fumar mas alla del primer trimestre, 3,95 (IC 98,3%:
0,44-35,83, p =0,14), para beber solo méas alla del primer
trimestre y 4,86 (1C 95%: 0,97-24 -27, p =0,02) para fumar
s6lo después del primer trimestre en comparacion con aquellas
no expuestas o que informaron haber dejado de fumar temprano
en el embarazo.

cigarrillos y que contintian mas alla del primer trimestre tienen un
aquellos que no estuvieron expuestos, estuvieron expuestos solo al
dejado de fumar al comienzo del embarazo. Dado que el consumo

modificables, estos resultados abordan un importante problema de

Los bebés expuestos prenatalmente tanto al alcohol como a los
riesgo sustancialmente mayor de SMSL en comparacion con
alcohol o a los cigarrillos, o cuando la madre informé haber

de alcohol y el tabaquismo prenatal son factores de riesgo

salud publica mundial.
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Kinney
HC, et al.

La hipétesis de la
serotonina del tronco
encefalico para el
sindrome de muerte
stbita del lactante

Revisar el progreso en
nuestro laboratorio para
respaldar la hipdtesis
de tronco encefalico

Experimental

Concluimos que un subconjunto importante de bebés con SMSL tiene anomalias serotoninérgicas resultantes de una "lesion central” en
la formacién reticular medular compuesta de ntcleos que contienen neuronas de serotonina. Esta lesién podria provocar una falla en
las respuestas protectoras del tronco encefélico a los desafios homeostaticos durante el suefio en un periodo critico del desarrollo que

causa muerte stbita relacionada con el suefio.
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Anderson
TM, et al.

El tabaquismo
materno antes y
durante el embarazo
y el riesgo de muerte
infantil stbita e
inesperada

Investigar los efectos
del tabaquismo
materno antes del
embarazo, la reduccion
durante el embarazo y
el tabaquismo durante
el embarazo sobre las
tasas de SUID

Estudio
transversal
retrospectivo

El riesgo de SUID se duplicé con creces (odds ratio ajustado
[aor] = 2,44; intervalo de confianza [IC] del 95%: 2,31-2,57)
con cualquier fumadora materna durante el embarazo y aumenté
al doble entre no fumar y fumar 1 cigarrillo al dia durante el
embarazo. De 1 a 20 cigarrillos por dia, la probabilidad de
SUID aumento linealmente, y cada cigarrillo adicional fumado
por dia aumento las probabilidades en 0,07 de 1 a 20
cigarrillos; mas alla de los 20 cigarrillos, la relacion se
estancd. Las madres que dejaron de fumar o redujeron su habito
de fumar redujeron sus probabilidades en comparacién con
aquellas que continuaron fumando (reducida: aor = 0,88, IC 95
% 0,79-0,98; dejar de fumar: aor = 0,77, IC 95 % 0,67—
0,87). Si asumimos causalidad, el 22% de los SUID en los
Estados Unidos pueden atribuirse directamente al tabaquismo
materno durante el embarazo.

embarazo. Si ninguna mujer fumara durante el embarazo, las tasas
de SUID en los Estados Unidos podrian reducirse sustancialmente

Estos datos respaldan la necesidad de dejar de fumar antes del
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Bednarcz
uk N, et
al.

El papel del
tabaquismo materno
en la patogénesis de
la muerte subita fetal

e infantil

Resaltar el papel del
tabaquismo materno en
la patogénesis de la
muerte stbita fetal o
infantil

Revision
bibliogréafica

El tabaquismo materno es un factor de riesgo para el sindrome
de muerte subita del lactante (SIDS) y el sindrome de muerte
stbita intrauterina inexplicable (SIUDS). Resulta decepcionante
que la prevalencia mundial del tabaquismo durante el embarazo
sea del 1,7% y que hasta el 8,1% de las mujeres en Europa
fuman durante el embarazo; 250 millones de mujeres fuman
durante el embarazo en todo el mundo. Se ha llevado a cabo una
revision de la literatura para identificar los mecanismos por los
cuales el tabaquismo prenatal puede provocar SMSL o
SIUDS. Esto ha demostrado que los bebés nacidos de madres
fumadoras tienen una respuesta anormal a la hipoxia y la
hipercapnia y también tienen respuestas de excitacion
reducidas. Los efectos nocivos del humo del tabaco estan
mediados principalmente por la liberacién de monéxido de
carbono y nicotina, que provocan anomalias en los nicleos del
tronco del encéfalo, cruciales para el control respiratorio, la
corteza cerebral y el sistema nervioso autdnomo

del tabaquismo materno debe seguir siendo un objetivo clave para

Sigue siendo dificil predecir qué feto o bebé se vera afectado por
la muerte subita. Como factor de riesgo importante, la reduccion

tratar de reducir las tasas de muerte subita fetal o infantil. Sin
embargo, las leyes antitabaco, como la prohibicién de fumar en
lugares publicos, no han dado lugar a una disminucién
significativa de la muerte stbita fetal o infantil. Ademas, las
terapias de reemplazo de nicotina no reducen significativamente
las tasas de tabaquismo materno. Es importante destacar que las
terapias de reemplazo de nicotina atin exponen al feto en
desarrollo a la nicotina y, por lo tanto, podrian asociarse con un
mayor riesgo de muerte perinatal subita
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Vivekana
ndarajah
A, etal.

Receptores
nicotinicos en el
sistema de excitacion
ascendente del
tronco encefélico en
el SMSL con andlisis
de la exposicién

Dilucidar el papel de
las exposiciones
prenatales en el

desarrollo alterado de
los sistemas de

neurotransmisores en el

Estudio de
cohorte
longitudinal
multicéntrico,

Examinamos 15 regiones de la protuberancia y la médula
relacionadas con el control cardiovascular y la excitacion en
bebés que mueren de SMSL ( n = 12) y bebés que mueren por
causas conocidas ( n= 20, 10 antes del alta desde el momento
del nacimiento, 10 después del alta). En general, hubo una
disminucién en el desarrollo de la unién de 125 I-epibatidina
con el aumento de la edad posconcepcional en cinco sitios

En conjunto, los datos respaldan cambios en la unién del receptor
nicotinico relacionados con el desarrollo, la causa de muerte y la
exposicion materna al tabaquismo. Estos datos presentan nueva
evidencia en un estudio prospectivo que respalda el papel de los
factores de desarrollo, asi como la exposicion adversa a los
receptores nicotinicos, en los nlcleos serotoninérgicos de la
médula rostral, un hallazgo que resalta la relacién complejay
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prenatal al
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poblaciones de alto
riesgo del estudio
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prospectivo e
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medulares [rafe oscuro, gigantocelular, paragigantocelular,
central y oliva accesorio dorsal ( p = 0,0002-0,03)], tres de los
cuales contienen ntcleos. Células de serotonina. Al comparar el
SMSL con los controles de causa conocida de muerte posterior
al alta (post-KCOD), encontramos una disminucion
significativa de la union del SMSL en el ndcleo pontis oral (p =
0,02), un componente critico del sistema de excitacion
ascendente colinérgico del puente rostral (post -KCOD, 12,1 +
0,9 fmol/mg y SMSL, 9,1 + 0,78 fmol/mg). Ademas,
encontramos un efecto del tabaquismo materno en el SMSL
( n=11) combinado con controles post-KCOD (n =8)en el
rafe oscuro (p =0,01), gigantocelular ( p =0,02) y
paragigantocelular ( p = 0,002), tres sitios medulares que en este
estudio mostraron haber disminuido se une con la edad y en
estudios previos se encontr6 que tiene indices anormales de
neurotransmision de serotonina en bebés con SMSL. En estos
sitios, la unién de 125 I-epibatidina aument6 al aumentar el
numero de cigarrillos por semana. No encontramos ningun
efecto del consumo de alcohol materno en 125Union de I-
epibatidina en cualquier sitio medido.

entrelazada entre la acetilcolina (a través de los receptores
nicotinicos) y Neurotransmision serotoninérgica en la médula.
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Gunnerbe
ck A, et
al.

Asociacion del
consumo materno de
tabaco y tabaquismo

con el sindrome de
muerte subita del

lactante: un estudio

de registro nacional

Estudiar si el uso de
nicotina no
combustible (rape
sueco) durante el
embarazo se asocia con
un riesgo elevado de
mortalidad
posneonatal, sindrome
de muerte stbita del
lactante (SMSL) y
muerte stbita e
inesperada del lactante
(SUID), y estudiar
como dejar de fumar
antes de la reserva
prenatal influy6 en
estos riesgos.

Estudio de
registro
poblacional

El consumo materno de tabaco se asocié con mayores riesgos
de mortalidad posneonatal, SMSL y SUID. Los riesgos del
consumo de tabaco y del tabaquismo moderado fueron de
magnitud similar. El tabaquismo excesivo se asocié con los
mayores riesgos. Dejar de fumar y consumir tabaco antes de la
reserva prenatal se asocié con menores riesgos de SMSL y
SUID en comparacion con el uso continuo.

El consumo materno de tabaco se asocié con mayores riesgos de
mortalidad posneonatal, SMSL y SUID. La nicotina es la sustancia
comun en el humo del cigarrillo y el rapé. Estos hallazgos apoyan
la hipdtesis de que la nicotina contribuye a un riesgo elevado de
SMSL.
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Huang
LY, etal.

Analisis integral de
los genes asociados
con el sindrome de
muerte subita del
lactante

Revisar la literatura
previa sobre la
predisposicion genética
enel SMSL e
investigar un vinculo
entre los factores
genéticos y
epidemiolégicos
asociados con el
SMSL.

Revision
bibliogréfica

Después de seleccionar y eliminar los duplicados, se extrajeron
42 genes Unicos. Cuando se evalud la ubicacion de estos genes,
se observé que la mayoria de estos pertenecian a los
cromosomas 11, 1y 3 de manera secuencial. El andlisis de la
via muestra que estos genes estan implicados en la regulacion
de la frecuencia cardiaca, el potencial de accion, la contraccién
de las células del musculo cardiaco y la contraccion del
corazon. La red de interaccién proteina-proteina también era
muy grande y altamente interactiva. SCN5A, CAV3, ALG10B,
AKAP9 y muchos més se encontraron principalmente en estos
casos y estaban regulados por muchos factores de transcripcion
como MYOG C2C1y CBX3 HCT11. Se descubrié que el
microarn, "hsa-mir-133a-3p", prevalecia en los genes objetivo.

Los enfoques moleculares y computacionales son un paso adelante
hacia la exploracion de estas tristes muertes. Hasta ahora es un
campo nuevo, pero parece prometedor para desenterrar la causa
genética del SMSL en los préximos afios.
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Elhaik E,
etal.

La circuncision
neonatal y la
prematuridad se
asocian con el
sindrome de muerte
stbita del lactante
(SMSL)

Probar las predicciones
de la hipétesis de la
carga alostatica,
exploramos las
relaciones entre el
SMSL y dos fenotipos
comunes, la
circuncision neonatal

Estudio de
regresion
lineal

La tasa de mortalidad por SMSL se correlaciond significativa y
positivamente con la CMN. Globalmente (ponderado):
Aumento de 0,06 (IC del 95 %: 0,01-0,1, t = 2,86, p = 0,01) por
1000 mortalidad por SMSL por cada 10 % de aumento en la
tasa de circuncision. EE.UU. (ponderado): Aumento de 0,1 (IC
del 95 %: 0,03-0,16, t = 2,81, p = 0,01) por 1000 mortalidad
inexplicable por cada 10 % de aumento en la tasa de
circuncision. Los estados de EE. UU. En los que Medicaid

Los andlisis epidemioldgicos son Utiles para generar hipétesis,
pero no pueden proporcionar pruebas sélidas de causalidad. La
verosimilitud biolégica la proporciona un creciente cuerpo de
evidencia clinica y experimental que vincula los eventos aversivos
de SMSL prematuro y en las primeras etapas de la vida. Junto con
la evidencia histérica y antropoldgica, nuestros hallazgos enfatizan
la necesidad de estudios de cohortes que consideren estos
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masculina (MNC) y la
prematuridad

cubre a las multinacionales tenian tasas de multinacionales
significativamente mas altas (p= 0,72 vs 0,49, p =0,007) y la
proporcién hombres/mujeres de muertes por SMSL (p= 1,48
frente a 1,125, p = 0,015) que otros estados de EE. UU. La
prematuridad también se correlaciond significativa y
positivamente con la CMN. A nivel mundial: aumento de 0,5
(ponderado: IC del 95 %: 0,02-0,086, t = 3,37, p = 0,004) por
1000 mortalidad por SMSL por cada 10 % de aumento en las
tasas de prematuridad. EE. UU.: Aumento de 1,9 (ponderado:
IC del 95 %: 0,06-0,32, t = 3,13, p = 0,004) por 1000
mortalidades inexplicadas por cada 10 % de aumento en las
tasas de prematuridad. Combinados, los fenotipos aumentaron
la probabilidad de SMSL.

fenotipos con el objetivo de mejorar la identificacion de bebés en
riesgo y reducir la mortalidad infantil.
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Bartick
M, etal.

Muerte stbita
infantil y justicia
social: un enfoque
sindémico

Examinar la
prevalencia de
SUID/SMSL y los
siguientes factores de
riesgo en poblaciones
mundiales
seleccionadas:
tabaquismo materno,
parto prematuro,
consumo de alcohol,
atencion prenatal
deficiente, posicion
para dormir, compartir
cama y alimentacion
con férmula.

Revision
bibliografica

Nuestros hallazgos sugieren que los factores de riesgo se
agrupan en poblaciones de alta prevalencia, muchos estan
relacionados con la pobreza y la discriminacion y tienen efectos
independientes sobre los resultados perinatales. Ademas, las
poblaciones con las tasas mas bajas de SUID/SIDS del mundo
tienen una baja desigualdad de ingresos o una alta riqueza
relativa, pero tienen tasas altas a moderadas de
colecho. Empleando la teoria de las sindemias, sugerimos que la
prevalencia desproporcionadamente alta de SUID/SMSL es
principalmente el resultado de epidemias concurrentes
impulsadas socialmente que pueden actuar sinérgicamente para
amplificar el riesgo. SUID debe examinarse a través del lente de
la inequidad estructural y el legado del trauma histérico. El
énfasis en compartir la cama puede desviar la atencion de la
reduccion del riesgo mediante intervenciones estructurales, la
lactancia materna, la atencién prenatal y el abandono del tabaco.

Un anélisis sindémico de SUID muestra que es principalmente una
condicion de poblaciones pobres y marginadas que contindan
lidiando con los legados del trauma histérico. SUID tiene muchos
de los mismos factores de riesgo que el parto prematuro. El
tabaquismo, la pobreza, el consumo de alcohol y drogas, las bajas
tasas de lactancia materna y los entornos de suefio inseguros son
mediadores comunes del SUID y el SMSL. Un énfasis coordinado
en reducir la mortalidad infantil mediante la reduccion del
consumo de tabaco y los nacimientos prematuros, abordando la
pobreza y las disparidades y promoviendo la lactancia materna
serfa mucho mas eficaz que abordar los SUID y los SMSL de
forma aislada
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Wong
SB, etal.

¢Es peligroso dormir

boca abajo para los
recién
nacidos? Caracteristi
cas
polisomnogréaficas
y anélisis del
gen NDN.

Dormir boca abajo es
un factor de riesgo
identificado para el
sindrome de muerte
subita del lactante ,

posiblemente debido a

la reduccién de la
presion arterial, la

oxigenacion cerebral y
el control vascular
cerebral deteriorado.

Estudio
experimental

Durante el suefio en decubito prono, los recién nacidos tenian
una frecuencia cardiaca més rapida, una disminucion de la
saturacion de oxigeno y una duracién mas prolongada de la
saturacion de oxigeno <90% que, durante el suefio en declbito
supino, lo que sugiere que la capacidad de respuesta
cardiopulmonar estaba deteriorada. La eficiencia del suefio, las
etapas del suefio, el nadir de oxigeno y la tension de diéxido de
carbono no fueron diferentes durante el suefio en posicion
supina y prona. La apnea central ocurrié de manera mas
significativa que la apnea obstructiva. Durante el suefio en
decubito supino y prono, el CAl fue de 3,3 +2,9/hy 2,3 +2,6/h
y el OAHI fue de 0,6 + 0,7/hy 0,6 £ 0,8/h,
respectivamente. Encontramos un SNP rs3743340 en el
gen NDN que no tuvo ningln efecto sobre los parametros
respiratorios y del suefio del PSG

Se registraron taquicardia e inestabilidad respiratoria en recién
nacidos durante el suefio en decubito prono, lo que sugiere que los
recién nacidos son vulnerables a eventos cardiopulmonares
durante el suefio en dectbito prono. Por lo tanto, los recién
nacidos jovenes deben mantenerse en posicion supina para dormir
a menos que existan contraindicaciones.
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Goldwate
r PN

SMSL, posicién
prona para dormir e
infeccion: sun
vinculo
epidemiolégico
pasado por alto en la
investigacion actual
sobre
SMSL? Evidencia
clave para la
“hipotesis de la
infeccion”

Analizar la relacion del
SMSL con la infeccién

Revision
bibliogréafica

A pesar de muchas décadas de investigacion y enormes gastos, no se ha obtenido ninguna respuesta etioldgica. ¢ Al preguntar por qué?
Este articulo expone algunas de las deficiencias relacionadas con esta aparente supervisién por parte de los principales investigadores
del SMSL y examina el papel de la infeccion respiratoria y defiende la “hipotesis de la infeccion”. Ademas, el articulo anima
a neuropatélogos examinar el vinculo potencial entre los hallazgos del SNC y la funcién cardiaca (a diferencia de la funcién
respiratoria) en relacién con la infeccion y examinar posibles correlaciones entre los hallazgos del SNC y los factores de riesgo
establecidos, como infeccion reciente, superficies para dormir contaminadas, parto materno/obstétrico/ superior , etnia, no lactancia
materna, sexo masculino, etc. O con los hallazgos patolégicos macroscépicos habituales del SMSL ( hemorragias
petequiales intratoracicas , sangre liquida, pulmones congestionados).
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Siren PM

Sindrome de muerte

subita del lactante y

diafragma: ;existe
una relacion?

Analizar si existe
relacién entre el SMSL
y el diafragma

Revision
bibliogréfica

Teniendo en cuenta que el SMSL probablemente tiene un origen respiratorio, que la insuficiencia del diafragma es un evento terminal
bien conocido en adultos y la evidencia analizada anteriormente, se debe investigar el posible vinculo entre la insuficiencia del
diafragmay el SMSL.
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Mbllborg
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Las diferencias entre
los bebés que
duermen solos o con
otros proporcionan
pistas para prevenir
muertes stbitas
inesperadas por
asfixia accidental

Abordar si hay
diferencias entre los
bebés que morian
cuando compartian una
superficie para dormir
con otros y los que
morian solos

Revision
bibliogréfica

Si queremos prevenir muertes debidas a bebés que son superpuestos y asfixiados, debemos explorar los entornos donde duermen los
bebés, a través de investigaciones clinicas y obligatorias de la escena de la muerte, y trabajar con patélogos forenses.
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Castilla
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etal.

Colecho y sindrome

de muerte stbita del

lactante: ¢factor de

proteccion o factor
de riesgo?

Analizar las ventajas e
inconvenientes que se
desprenden de esta
préctica, asi como su
posible relacion con el
sindrome de muerte
stbita del lactante

Revision
bibliogréfica

Las bajas tasas de lactancia materna alrededor del mundo son un problema de salud publica de primera magnitud. La nueva tendencia
de crianza con apego ofrece mayor oportunidad de mantenimiento de la lactancia materna en el tiempo. La relacién entre colecho y
SMSL permanece poco clara dada la variabilidad e inconsistencia de los distintos estudios.
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Bach V,
etal.

Hipertermia y estrés
por calor como
factores de riesgo del
sindrome de muerte
stbita del lactante:
una revision
narrativa

Analizar la relacion
entre el sindrome de
muerte subita del
lactante y la
hipertermia y el estrés
por calor

Revision
narrativa

Se han analizado diversas situaciones que provocan estrés
térmico (es decir, temperaturas exteriores, aislamiento térmico
de laropay la ropa de cama, posicién boca abajo, compartir
cama y cubrirse la cabeza). La hipertermia resulta
principalmente de un aislamiento excesivo de la ropa y la ropa
de cama con respecto a las condiciones térmicas
ambientales. La cantidad adecuada de ropa y ropa de cama
como aislamiento térmico para la homeotermia requiere mas
investigacion. La posicién boca abajo y el colecho no tienen
grandes impactos térmicos; El elevado riesgo de SMSL en estas
situaciones no puede explicarse inicamente por factores
térmicos. Se debe prestar especial atencion al
sobrecalentamiento del cerebro debido al importante papel que
desempefia la cabeza en las pérdidas de calor corporal, la
produccion de calor y las funciones auténomas. El estrés
térmico puede alterar las funciones cardiovasculares y
respiratorias, lo que a su vez puede provocar eventos
potencialmente mortales (p. Ej., bradicardia, apnea con
desaturacién sanguinea y cierre de glotal). Desafortunadamente,
la carga térmica perjudica las respuestas a estos desafios al
reducir la quimiosensibilidad, la excitabilidad y la
autoresuscitacion. Como resultado, la carga térmica (incluso
cuando no es directamente letal) puede interactuar
perjudicialmente con funciones fisiol6gicas vitales.

Con la excepcidn del aislamiento térmico excesivo (que puede
conducir a una hipertermia letal), los principales factores de riesgo
del SMSL parecen estar asociados con deterioros de funciones
fisiol6gicas vitales cuando el bebé esta expuesto a estrés térmico.
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Hwang

MJ, etal.

Contaminacién del
aire ambiente y
sindrome de muerte
subita infantil en
Corea: un estudio
cruzado de casos
estratificado en el
tiempo

Estimar el riesgo de
SMSL en relacién con
la exposicion a la
contaminacion del aire
y los efectos de sus
factores modificadores

Estudio de
casos y
controles

El riesgo de exposicion a particulas de menos de 10 um de
didmetro (PM10 ), se estimé di6xido de nitrégeno (NO 2),
mondxido de carbono (CO) y diéxido de azufre. EI nimero de
muertes por SMSL fue de 454 (253 hombres y 201 mujeres). El
OR por incremento de 27,8 pg/m 3 de PM 10 fue de 1,14
(intervalo de confianza [IC] del 95 %: 1,03-1,25) y el de 215,8
ppb de CO fue de 1,20 (IC del 95 %: 1,03-1,40) en todos los
bebés. En las mujeres, un aumento en los niveles de NO 2y CO
se asocié con un mayor riesgo de SMSL en bebés prematuros y
con bajo peso al nacer. EI OR por incremento de 15,7 ppb en
NO 2fue mas alto entre los lactantes prematuros, con un valor

En el presente estudio, la exposicion a la contaminacién del aire se
asocié con un mayor riesgo de SMSL. Esta asociacion fue mas
evidente en lactantes susceptibles con bajo peso al nacer o en
casos de parto prematuro.
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de 5,12 (IC del 95 %: 1,27-20,63), y los individuos con bajo

peso al nacer, con un valor de 4,11 (IC del 95 %: 1,74-9,72),
con un promedio mévil de 0 a 3 dias. En los hombres, sin
embargo, no se encontrd ninguna asociacion significativa.
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Sudhan
N, etal.

Monitoreo de
factores de riesgo
quimicos para el

sindrome de muerte
stbita del lactante
(SMSL) mediante

sensores compuestos
de hidroxiapatita-
grafeno-MWCNT

Propiedades de
deteccion de sensores
quimicos basados en

nanocompuestos
ternarios de nanotubos
de carbono de paredes
maltiples de
hidroxiapatita, grafeno
(HA-GN-MWCNT) en
la deteccion de
sustancias quimicas
que representan
factores de riesgo para
el sindrome de muerte
stbita del lactante
(SMSL).

Estudio
experimental

Se ha fabricado y probado un electrodo de carbono vitreo
modificado con compuesto HA-GN-MWCNT (HA-GN-
MWCNT/GCE) para la monitorizacion simultanea de nicotina y
cafeina mediante voltametria ciclica (CV) y voltametria de onda
cuadrada (SWV), mientras que un El sensor de gas conductivo
HA-GN-MWCNT ha sido probado para la deteccion de CO2 en
aire ambiente. Los resultados informados sugieren que la
combinacién sinérgica de las propiedades quimicas del HA 'y
las caracteristicas eléctricas/electroquimicas de la red mixta de
grafeno-MWCNT desempefian un papel destacado en la mejora
del comportamiento electroquimico y de deteccién de gases de
la nanoestructura hibrida ternaria HA-GN-MWCNT. El alto
rendimiento de los sensores desarrollados los hace adecuados
para monitorear acciones nocivas para la salud (p. Ej., fumar,
beber café) en mujeres que amamantan y factores ambientales
(mala calidad del aire), que se asocian con un mayor riesgo de
SMSL.

Los resultados sugieren que la accién sinérgica entre las
propiedades quimicas del HA y la red mixta de grafeno-MWCNT
es fundamental para mejorar las caracteristicas electroquimicas y

de deteccion de gases de la nanoestructura hibrida HA-GN-
MWCNT. Estos sensores muy simples podrian ser Utiles para
evaluar los factores de riesgo del sindrome de muerte stbita del
lactante (SMSL) mediante la deteccién de biomarcadores clave y
su uso para controlar tanto la cantidad de nicotina y cafeinaen la
leche materna como el CO 2 en el dormitorio .
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Mortalidad infantil
relacionada con la
exposicion al NO 2y
a las PM: revision
sistematica y
metaanalisis

Abordar el problema
crucial de salud publica
de la sospecha de
asociacion entre la
exposicion a la
contaminacion del aire
durante el embarazo y
el riesgo de mortalidad
infantil.

Revision
sistematizada
PRISMA 2009

Se incluyeron veinticuatro articulos en la revisién sistematica y
14 de los estudios se tuvieron en cuenta en el
metaanalisis. Realizamos el metaanalisis de seis combinaciones
de contaminantes del aire y muerte infantil cuando al menos
cuatro estudios estaban disponibles para la misma
combinacién. Nuestra revision sistematica ha revelado que la
mayoria de los estudios concluyeron que el riesgo de muerte
aumentaba con una mayor exposicion a la contaminacion del
aire, incluidas PM 10, PM 2,5y NO 2. Nuestro metaanalisis
confirma que el riesgo de mortalidad posneonatal por todas las
causas por exposicion a corto plazo a PM 10 aumentd
significativamente (OR combinado = 1,013, IC del 95 % (1,002,
1,025). Al centrarse en las causas respiratorias, el riesgo de
muerte posneonatal relacionado con la exposicion prolongada a
PM10 alcanzaron un OR combinado = 1,134, IC del 95 %
(1,011, 1,271). Con respecto al sindrome de muerte stbita del
lactante (SMSL), el riesgo también aument6 significativamente:
OR combinado = 1,045, IC del 95 % (1,01, 1,08) por 10 pg/m
3), pero no se identificaron ventanas gestacionales especificas
de exposicion .

A pesar de algunos estudios epidemioldgicos seleccionados en la
presente revision de la literatura, nuestro hallazgo esta a favor de
un aumento significativo de la muerte infantil con el aumento de la
exposicion a la contaminacion del aire durante el periodo de
embarazo o el primer afio de vida del recién nacido. Nuestros
hallazgos deben interpretarse con cautela debido a debilidades que
podrian afectar la fuerza de las asociaciones y luego la
formulacion de conclusiones precisas. Se llaman estudios futuros
para superar estas limitaciones; en particular, (i) la definicién de
resultado adverso infantil, (ii) evaluacion de la exposicion y (iii)
ventanas criticas de exposicion, que podrian afectar la fuerza de la
asociacion.
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Roncati
L,etal.

Lesion del tronco
encefélico en
victimas del

sindrome de muerte
stbita intrauterina
(SIUD) y del
sindrome de muerte
stbita del lactante
(SIDS)

Evaluar las lesiones del

tronco encefélicoy su

relacion con el SIUD y
el SMSL

Revision
bibliogréfica

El sindrome de muerte subita intrauterina (SIUD) y el sindrome de muerte stbita del lactante (SMSL) suelen asociarse en una sola
patologia, resultante de una lesién fetal o infantil inesperada. Entre las diversas causas, no se debe excluir la accion de los téxicos
externos, todavia presentes en Occidente. Las presentes observaciones histopatoldgicas indican los nucleos del tronco del encéfalo
como posibles objetivos neuronales de sustancias téxicas; estos causan dafio directo a las células, incluidas las del nivel mitocondrial,
asi como deterioro funcional indirecto. Durante la vida fetal en el Utero, la placenta no acttia como un filtro total; mas bien resulta
permeable a los toxicos que pueden atravesar la barrera hematoencefalica que protege al feto. Adn no se han ideado pruebas clinicas
que indiquen de manera confiable el peligro inminente de lesiones fetales o infantiles inesperadas debido a toxicos externos.
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Lavezzi
AM, et
al.

Las anomalias de la
sustancia negra
proporcionan nuevos
conocimientos sobre
los mecanismos
neuronales que
subyacen a las

Investigar posibles
alteraciones del
desarrollo de la

sustancia negra (SN) en
el sindrome de muerte
stbita del lactante
(SMSL), un sindrome

Estudio
experimental

Se encontré una correlacion significativa entre SMSL,
hipoplasia/baja densidad neuronal, baja expresién de TH en la
pars compacta y tabaquismo materno. Debido a que la pars
compacta del SN, al ser el principal centro cerebral de
dopamina, controla muchas funciones, incluida la fase de
despertar del suefio, sus alteraciones, especialmente
simultdneamente con la exposicién al tabaco, pueden contribuir

Debido a que la pars compacta del SN, al ser el principal centro
cerebral de dopamina, controla muchas funciones, incluida la fase
de despertar del suefio, sus alteraciones, especialmente
simultaneamente con la exposicién al tabaco, pueden contribuir a
explicar la patogénesis del SMSL que ocurre en la mayor parte de
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disfunciones de la
fase de excitacion
del suefio en el
sindrome de muerte
stbita del lactante

frecuentemente
atribuido a la falta de
despertar del suefio

a explicar la patogénesis del SMSL que ocurre en la mayor
parte de los casos en despertar del suefio. Y la presencia de
neuromelanina (NM) en esta estructura. Se observé hipoplasia
de la porcién compacta del SN en el 69% de los SMSL, pero
nunca en los controles; La expresion de TH fue
significativamente mayor en los controles que en los SMSL; y
la NM se observé sélo en 4 bebés del grupo de control, pero no
en el SMSL. Se encontrd una correlacion significativa entre
SMSL, hipoplasia/baja densidad neuronal, baja expresion de
TH en la pars compacta y tabaquismo materno.

los casos en despertar del suefio. Y la presencia de neuromelanina
(NM) en esta estructura.
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Keywan
C, etal.

Factores genéticos
subyacentes al
sindrome de muerte
stbita del lactante

Comprender los
factores genéticos que
predisponen a algunos

bebés al SMSL

Revision
bibliogréfica

La evidencia actual sugiere que el SMSL incluye afecciones biol6gicas heterogéneas, como afecciones metaboélicas, cardiacas,
neurolégicas, respiratorias e infecciosas. Aqui revisamos los estudios genéticos que abordan cada una de estas areas en casos y
cohortes de SMSL, brindando una visién amplia de los fundamentos genéticos de este fendmeno devastador. La literatura actual ha
establecido un papel para las causas genéticas monogénicas de la mortalidad por SMSL en un subconjunto de casos. Para ampliar
nuestro conocimiento actual sobre las variantes genéticas que causan enfermedades en las cohortes de SMSL y sus mecanismos,
futuros estudios genéticos pueden emplear evaluaciones funcionales de las variantes implicadas, pruebas genéticas mas amplias,
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Koffer J,
etal.

Investigacion
genética postmortem
de genes asociados a

enfermedad
cardiacas en casos de
sindrome de muerte
stbita del lactante
(SMSL)

Investigar los genes
asociados a
enfermedades cardiacas
en casos de sindrome
de muerte stbita del
lactante

Estudio de
cohorte

En el presente estudio, se realizo la secuenciacion dirigida de 80
genes asociados con enfermedades cardiacas genéticas en una
cohorte de 31 casos de SMSL. Para determinar el espectro y la
prevalencia de mutaciones genéticas asociadas a enfermedades
cardiacas como una posible base monogénica para el SMSL, se
aplico una clasificacion de variantes estricta y el porcentaje de
variantes raras (frecuencia de alelo menor <0,2%) y ultrararas

(frecuencia de alelo menor < 0,005). %) en estos genes. Con
una frecuencia de alelo menor de < 0,005 %, aproximadamente
el 20 % de los casos de SMSL exhibieron una variante de
significado incierto (VUS), pero en sélo el 6 % de estos casos,
las variantes genéticas demostraron ser “potencialmente
informativas”.

El presente estudio muestra la importancia de una interpretacion
cuidadosa de las variantes. Aplicando criterios estrictos se evitan
interpretaciones erréneas, ya que los resultados de los analisis
genéticos pueden tener un impacto importante en los miembros de
la familia implicados.
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Predisposicion
genética no cardiaca
en el sindrome de
muerte stbita del
lactante

Identificar genes no
cardiacos que sustentan
el SMSL y determinar

su prevalencia en
comparacion con
controles étnicamente
emparejados.

Estudio
experimental

En total, 43/278 casos de SMSL albergaban una variante
ultrarara de un solo nucledtido en comparacion con 114/973
controles (15,5 frente a 11,7%, p = 0,10). S6lo 2/61 genes no

cardiacos estuvieron significativamente sobrerrepresentados en
los casos en comparacion con los controles (ECEL, 3/278 [1%]
vs. 1/973 [0,1%] p=0,036; SLC6A4, 2/278 [0,7%] vs. 1/ 973

[0,1%] p=0,049). No hubo diferencias en el rendimiento de

variantes patégenas o probablemente patégenas entre casos y
controles (1/278 [0,36%] frente a 4/973 [0,41%)]; p = 1,0). El

analisis de colapso genético no identificé ninguna via biolégica
especifica que esté significativamente asociada con el SMSL.

Una base monogénica para el SMSL entre los genes no cardiacos
previamente implicados y sus vias bioldgicas codificadas es
insignificante.
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