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RESUMEN

En Patologia Forense, frecuentemente nos encontramos con autopsias de muertes subitas
en las que se observan lesiones inespecificas (edema pulmonar y/o cerebral) como Unicos
hallazgos macroscopicos y en ocasiones también microscdpicos. La informacion clinica suele
ser escasa, la muerte normalmente ocurre sin testigos y el lugar del levantamiento aporta
pocos datos orientativos. Nos encontramos, en principio, ante la llamada incorrectamente
«autopsia blanca». En estos casos, es imprescindible descartar la participacion de téxicos o
trastornos electroliticos, asi como estar familiarizados con todas aquellas patologias que pue-
dan cursar con una muerte subita. La casuistica en este tipo de muertes es reducida debido a
su escasa frecuencia y a la dificultad de inscribir correctamente la causa de muerte en los
registros de mortalidad. Este articulo trata de revisar aquellas patologias extracardiacas que,
con mayor frecuencia, nos podemos encontrar en este tipo de autopsias: muerte subita e ines-
perada del epiléptico, trauma cerebral minimo, asma bronquial, hipertensién pulmonar, micro-
embolismo, diabetes mellitus tipo | y cetoacidosis alcohdlica. En muchos de estos casos, los
estudios quimico-toxicoldgicos e histologicos postmortem pueden establecer la causa de muer-
te, si los datos clinicos y los obtenidos en el momento del levantamiento son compatibles con
la misma.
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The negative autopsy
SUMMARY

Sudden death autopsy is a frequent event in forensic pathology. In a percentage of these
cases, unspecific pathology (pulmonary and/or cerebral edema) is the only feature observed in
postmortem examination. Deaths are usually witnessed. Clinical data, scene information and cir-
cumstances of death are insufficient. The aim of this paper is to review the most frequent extra-
cardiac diseases that could result in a negative autopsy: SUDEP (sudden unexplained death in
epilepsy), bronchial asthma, minimal traumatic brain injury, pulmonary hypertension, microem-
bolism (fat, amniotic fluid and air embolism), type | diabetes mellitus (dead in bed syndrome) and
alcoholic ketoacidosis. Laboratory tests and careful histological examination may establish the
cause of death in cases where clinical and scene data are compatible.

Key words: Negative autopsy, forensic pathology, sudden death
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En Patologia Forense, frecuentemente nos
encontramos con autopsias de muertes subitas o
cuyas circunstancias se desconocen, en las que
so6lo se observan lesiones inespecificas (conges-
tién visceral generalizada, edema pulmonar y/o
cerebral) como unicos hallazgos macroscépicos
y en ocasiones también microscopicos. En gene-
ral, la informacion clinica suele ser escasa, la
muerte normalmente ocurre sin testigos y el
lugar del levantamiento aporta pocos datos
orientativos. Nos encontramos, en principio, ante
la llamada incorrectamente «autopsia blanca».
En estos casos, es imprescindible descartar la
participacion de téxicos o trastornos electroliticos
mediante el estudio toxicolégico y bioquimico de
muestras de sangre, orina y humor vitreo, asi
como estar familiarizados con todas aquellas
patologias que puedan cursar con una muerte
subita, incluso como sintoma inicial.

La casuistica en este tipo de muertes es redu-
cida debido a su escasa frecuencia y a la dificul-
tad de inscribir correctamente la causa de muer-
te en los certificados médicos de defuncion y en
el boletin estadistico de defuncién, y por tanto en
los registros de mortalidad (1).

Este articulo trata de revisar aquellas patolo-
gias que, con mayor frecuencia, nos podemos
encontrar en este tipo de autopsias, exceptuan-
do las de origen cardiaco, detalladas en otro arti-
culo de esta misma monografia. En muchos de
estos casos, los estudios quimico-toxicolégicos e
histolégicos postmortem pueden establecer la
causa de muerte, si los datos clinicos y los obte-
nidos en el momento del levantamiento son com-
patibles con la misma.

MUERTE SUBITA E INESPERADA
EN EPILEPSIA

La muerte subita e inesperada del epiléptico
(Sudden Unexpected Death in Epilepsy, SUDEP)
fue definida en 1997 por el grupo de expertos
como «muerte subita, inesperada, con o sin tes-
tigos, no traumatica y no por ahogamiento, en un
paciente epiléptico, con o sin evidencia de que
haya sufrido una crisis epiléptica al morir, en el
que se haya descartado un estado convulsivo
como causa de muerte y en el que la autopsia no

proporcione evidencia alguna de una causa ana-
témica o toéxica de la muerte» (2,3).

De la anterior definicion y de posteriores tra-
bajos (4-6), derivan una serie de criterios nece-
sarios para el diagnéstico definitivo de SUDEP:

1. La victima debe tener un diagndstico pre-
vio de epilepsia

2. La muerte debe ocurrir inesperadamente
en un paciente con buen estado de salud y de
forma subita (si hay testigos)

3. Puede o no haber evidencia de una crisis
epiléptica al morir (lengua, labios 0 mucosa yugal
mordidos) pero nunca de un status epiléptico.

4. En la autopsia debe descartarse cualquier
causa de muerte accidental (traumatismo,
sumersion, intoxicacion y aspiracién) o natural
(pe. patologia cardiorrespiratoria importante).

Si se cumplen todos los criterios clinicos pero
no se realiza autopsia, debe incluirse dentro de
la categoria de probable SUDEP vy si existe una
alta sospecha clinica pero faltan evidencias y el
estudio necropsico, en posible SUDEP.

Su incidencia se estima en un 8-17% de las
muertes en epilépticos y su frecuencia aumenta
en epilepsias refractarias al tratamiento. Es mas
frecuente en hombres (7:4) en la tercera y cuar-
ta décadas de la vida, con un pico maximo a los
28-35 afnos. Las circunstancias de la muerte
suelen ser desconocidas, puesto que en la
mayoria de los casos ocurre sin testigos o
durante la noche. Dentro de los factores de ries-
go se citan (7-11): crisis tonico-clénicas genera-
lizadas, déficit neuroldgico, alcoholismo, polite-
rapia, escaso control médico, frecuentes ajustes
de dosis de antiepilépticos, tratamiento conco-
mitante con antipsicoticos, epilepsias de
comienzo precoz y de mas de 10 afos de evo-
lucion y crisis sin testigos.

Todos los estudios epidemiolégicos apoyan la
crisis epiléptica como factor causal de la muerte,
que produciria un fracaso cardiorrespiratorio ictal
o postictal inducido por los cambios fisiologicos
demostrados durante las crisis (12). El edema
pulmonar neurégeno (13), la apnea central
(14,15) y la arritmia cardiaca (16-18), inducidos
por una descarga o-adrenérgica de origen cen-
tral, constituyen los tres mecanismos fisiopato-
génicos mas estrechamente relacionados con la
SUDEP (fig. 1).

—24 —



2004; Vol. 37, n.2 1

La «autopsia blanca»

il

ARRITMIAS CARDIACAS

l

BLCQUED SINC-ATHIAL

| l

APHEA CENTRAL ]

ASESTOLIA

CRISIS EPILEFTICA

SISTEMA NEURDVEGETATIVD
Cening respiratono y vasomdho

DESCARGA « ADREMERGICA

¥

VASOCONSTRIGCICN
PERIFERICA

2

| Pr AURICULA EGUIERDA
1 Pr HIDROSTATICA FPULKMONAR

Y

EDEMA PLULKMONAR
HEUROGEMND

I PEAMEABILIDAD
CAPILAR

Fig. 1: mecanismos fisiopatogénicos postulados en la SUDEP.

Los hallazgos autépsicos en este tipo de
muerte son inespecificos e incluyen:

1. Cerebrales: en la mayoria de los casos
existe patologia cronica (10,19-21): esclerosis
mesial, malformaciones vasculares, enfermeda-
des degenerativas, infartos o contusiones anti-
guas y patologia aguda, como se ha demostrado
en un trabajo reciente (22), mediante inmunoex-
presion de HSP-70y c-Jun en el hipocampo de
los casos de SUDEP. La presencia de lesién
neuronal aguda y su distribucién sugieren una
muerte no instantanea y posterior a una crisis
epiléptica.

2. Pulmonares: se observa edema en grado
moderado o severo en un 60-80% de los casos.
El peso de los pulmones suele estar aumentado
en un 110-190% del normal e histolégicamente
se demuestra un edema alveolar denso y hemo-
rragico (23). En algunos casos, el edema puede
ser lo suficientemente severo como para esta-
blecerse como causa de muerte (aumento del
peso en un 200-375% del normal) (24).

3. Cardiacos: se han descrito signos de
isquemia crénica subendocdrdica en ausencia
de arterioesclerosis coronaria, que segun postu-
lan los autores de dicho trabajo, serian causados

por vasoespasmos coronarios de origen central
asociados a las crisis y podrian justificar un ori-
gen arritmico cardiaco de la SUDEP (25). Sin
embargo, en otro estudio similar no se encuen-
tran diferencias entre los casos de SUDEP vy los
casos control, incluido el estudio del sistema de
conduccién cardiaco (26). Puesto que en ambos
trabajos, el nimero de casos es reducido (7 y 10
respectivamente), por el momento no parecen
existir datos concluyentes respecto a la patologia
cardiaca asociada a SUDEP (27,28).

4. Hepaticos: en la mayoria de SUDEP se
observan signos de fallo cardiaco derecho
(aumento del peso de la viscera y congestion
cronica) (9,20).

5. Toxicoldgicos: en un alto porcentaje de
casos se detectan niveles subterapéuticos de los
farmacos antiepilépticos (19,29,30).

Es importante realizar un estudio autdpsico
exhaustivo en estos casos, para establecer el
diagnostico de SUDEP e inscribirlo como tal en
los registros de mortalidad. Esta informacion es
necesaria para los estudios multicéntricos desti-
nados a identificar su incidencia (31), posibles
factores de riesgo 0 mecanismos fisiopatoldgicos
implicados. En este momento, los datos epide-
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miolégicos indican que disminuir médicamente la
frecuencia de las crisis y cambiar la postura, esti-
mulando la respiracion durante la crisis pueden
evitar la SUDEP. Estas recomendaciones se
basan en estudios comparativos con colectivos
de epilépticos con una alta supervision o con cri-
sis en presencia de testigos (19,31,32). Los
resultados de un trabajo espafol, aunque de
muestra reducida, son muy similares (33).

Por ultimo, si en cualquier autopsia es impres-
cindible la informacidn clinica, en estos casos, lo
es aun mas, puesto que existe un sindrome arrit-
mico que puede debutar con muerte subita y que
clinicamente simula un cuadro epiléptico: el sin-
drome de QT largo. Existe un numero no desde-
fiable de casos descritos en la literatura médica
que fueron diagnosticados de epilepsia cuando
estudios cardiacos posteriores o retrospectivos
demostraron que realmente se trataban de sin-
dromes de QT largo (3). La llamada autopsia
molecular permitira en un futuro descartar este
sindrome de forma rutinaria (34). Por el momen-
to, deberiamos completar el protocolo de autop-
sia de SUDEP con la revisiéon de posibles ECG
realizados en vida y congelar tejido miocardico,
hepatico o esplénico para posibilitar futuros estu-
dios moleculares (35).

LESION TRAUMATICA CEREBRAL MINIMA

Black y Graham (21) describen en una recien-
te revision de causas de muerte subita por pato-
logia intracraneal la existencia de casos de
muertes subitas cuyas circunstancias sugieren
un origen traumatico y en los que sélo encuen-
tran lesiones traumaticas minimas en tdrax y
abdomen, o sélo a nivel craneal, que no justifican
la causa de muerte.

Aunque uno esperaria encontrar la causa de
la muerte en el estudio macroscépico y/o micros-
copico cerebral, tan sélo se encuentran lesiones
externas demostrativas de un traumatismo, como
focos de hemorragia subdural con minima contu-
sion cerebral superficial, sin existir afectacién
intraparenquimatosa contusiva o hemorragica.

En algunos casos, la rapidez del proceso letal
impide identificar lesiones a nivel histoldgico,
pudiendo ser consecuencia de una severa dis-

funcién neuroquimica o autondmica de origen
central, similar a la demostrada en las roturas de
aneurismas saculares intracraneales. En estos
casos podemos encontrar hemorragias suben-
docardicas en sabana en ventriculo izquierdo de
localizacién subvalvular adrtica predominante,
indicando un posible fallo cardiaco arritmico pré-
Xximo a la muerte, o una ingesta elevada de alco-
hol que agrava el potencial lesivo del traumatis-
mo (36).

En otros casos, el examen macroscopico
cerebral post-fijacién puede revelar un infiltrado
hemorragico petequial difuso que tiende a locali-
zarse en la sustancia blanca de las porciones
anteriores de los Iébulos frontal y temporal y en
las estructuras periventriculares de la base cere-
bral. Esta lesion (dafio vascular difuso) es consi-
derada como una forma de dafio cerebral difuso
post-traumatico (37) y parece observarse sélo
cuando la muerte es muy inmediata al trauma
craneal.

El dafio axonal difuso no suele cursar con
muertes inmediatas al traumatismo, aunque
seria posible identificarlo en algunos cadaveres
en los que se desconocen las circunstancias de
la muerte. En este sentido, la identificacion
inmunohistoquimica de la proteina precursora
del B-amiloide (B-APP) permite diagnosticar la
lesion axonal aguda mas precozmente (2-3h)
que las técnicas de tincidon convencionales (12-
18h). Segun las situaciones, el diagndstico dife-
rencial debera incluir la hipoxia cerebral global,
la encefalitis virica y el embolismo graso (38).

ASMA BRONQUIAL

El asma, junto con las hemorragias intracra-
neales y la epilepsia, constituyen las causas
mas frecuentes de muerte subita extracardiaca
en la poblacién menor de 36 afios (1). Normal-
mente la muerte sobreviene en un status asma-
tico con o sin tratamiento hospitalario, pero tam-
bién, aunque mas raramente, puede ocurrir de
forma subita, tras una crisis asmatica (con un
intervalo de 3-12h), durante o inmediatamente
después de la crisis o por la noche durmiendo,
en cuyo caso, es encontrado muerto en la cama
al dia siguiente (39).
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La patologia asmatica es facilmente identifi-
cable en autopsias de muertes acontecidas
durante un status asmatico o inmediatamente
posterior al mismo. Pero estos hallazgos
macroscoépicos tipicos, hiperinsuflacion pulmo-
nar y tapones de moco intrabronquiales, pueden
pasar mas desapercibidos en autopsias donde
se desconocen los antecedentes personales e
inmediatos a la muerte o ser de menor intensi-
dad en los casos de muerte subita asociada o no
a una crisis asmatica. En estos casos, la histolo-
gia pulmonar es claramente demostrativa de un
proceso asmatico, aunque no distinguible como
causa inmediata de muerte.

Existen estudios recientes dirigidos a diferen-
ciar histolégicamente un ataque agudo del asma
cronico:

e Infiltrado inflamatorio submucoso: predomi-
nio de neutréfilos sobre eosindfilos (40,41),
menor numero de mastocitos integros pero
mayor numero de mastocitos degranulados (42)
y mayor numero de basdfilos (cuantificados
mediante técnicas inmunohistoquimicas: 2D7)
(43) en muertes subitas (menos de 1 h desde el
comienzo de los sintomas).

* Secrecion mucosa: mediante la medicién
de areas, se observa mayor obstruccion bron-
quial por moco y mayor area de glandulas muco-
sas en los casos de muerte subita en un ataque
agudo (42).

* También se ha estudiado la expresion de
lactoferrina (41), mediador de la inflamacién en
vias aéreas, y la cuantificacién de fibras elasti-
cas en submucosa (44). Todos estos estudios
concluyen en el papel esencial de la correlacién
clinico-patolégica para interpretar los resultados.

La causa de la muerte subita en asmaticos
permanece como interrogante, aunque se han
implicado mecanismos de tipo asfictico, arritmico
y metabdlico (hipopotasemia) relacionados con
el tratamiento con B-agonistas. En este sentido,
existen trabajos contradictorios:

* Los trabajos que implican la cardiotoxicidad
e hipopotasemia producida por los farmacos B-
agonistas en la causa de muerte, se apoyan en su
conocida accion de prolongacioén del intervalo QT
(45) y los niveles postmortem elevados de estos
farmacos, posiblemente producidos por su auto-
administracion creciente durante las crisis (46).

* Por el contrario, los autores de los trabajos
que abogan por un mecanismo asfictico, donde
la hipoxia y acidosis producirian una arritmia
maligna, se basan en estudios retrospectivos cli-
nicos (47) o autopsicos (48). En estas series, se
demuestra como factor determinante la severi-
dad del asma (que explicaria las dosis aumenta-
das de B-agonistas), la subestimacion de grave-
dad de la crisis y las infecciones viricas conco-
mitantes.

e Una explicacion adicional que integra
ambas, seria la propuesta por Burggraaf y cols
(49): los farmacos B-agonistas administrados en
estados hipdxicos producirian una depresién
cardiorrespiratoria por reflejo vagal mediado por
la disminucién del retorno venoso producido por
vasodilatacion periférica y shunt pulmonar. Expli-
can con ello, el predominio de muertes subitas
en asmaticos no hospitalizados, automedicados
y sin oxigenoterapia concomitante.

Ante una autopsia de muerte subita en un
asmatico, y por tanto no asociada a un status
asmatico, debe considerarse un mecanismo mix-
to de tipo asfictico-arritmico como causa de muer-
te, en ausencia de otros hallazgos patoldgicos.

HIPERTENSION PULMONAR

La hipertension pulmonar primaria afecta
tipicamente a mujeres jovenes (20-40 afos).
En su forma familiar se ha identificado el locus
cromosémico 2g31-q32. Puede debutar con
muerte subita como primer sintoma (50-54) en
aproximadamente un 5% (55) de los casos,
citandose como factores precipitantes el estrés
y el embarazo (3°" trimestre y puerperio pre-
coz) (56).

El mecanismo de muerte parece ser multifac-
torial incluyendo el efecto arritmogénico de la
hipertrofia ventricular derecha y la bradicardia
inducida por la hipoxia (55). Se ha descrito tam-
bién la compresién del tronco principal de la arte-
ria coronaria izquierda por la dilatacion de la
arteria pulmonar como causa de isquemia mio-
cardica (57).

Los datos de autopsia pueden revelar una
hipertrofia ventricular derecha, dilatacién del
cono pulmonar, placas de ateroma en arterias
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pulmonares y signos sistémicos de fallo cardiaco
derecho.

Si nos encontramos con una hipertension pul-
monar primaria como causa de muerte subita,
debemos tener presentes las posibles implica-
ciones familiares y notificarlo pertinentemente.
La hipertensién pulmonar secundaria también
puede cursar con muerte subita, pero en estos
casos la autopsia normalmente revelara la pato-
logia causante de la misma.

MICROEMBOLISMO
Embolismo graso

El sindrome de embolismo graso no ofrece
problemas a la hora de diagnosticarlo tanto clini-
ca como histoldgicamente (H&E). El problema
puede surgir si:

* El paciente muere en la fase hiperaguda del
mismo, por un fallo cardiaco derecho agudo de
tipo obstructivo, sin dar tiempo a que se obser-
ven los signos tipicos sistémicos de la lesion
vascular en la autopsia (rash petequial cutaneo y
severo infiltrado petequial cerebral).

* El embolismo se desarrolla en el seno de
patologias, pe. drepanocitosis (58,59), diagnosti-
cos clinicos, pe. shock traumatico, politraumatis-
mos de partes blandas sin fracturas (60,61) o
intervenciones quirdrgicas no asociadas frecuen-
temente con el mismo, pe. artrodesis de colum-
na vertebral (comunicacion personal del autor,
XX Congreso Nacional de la Sociedad Espafola
de Anatomia Patoldgica).

* En caso de no observarse embolismo sisté-
mico, segun la magnitud del mismo a nivel pul-
monar y la patologia previa del paciente, se pue-
de establecer éste como causa de muerte inme-
diata o como concausa.

Bajo nuestra experiencia, creemos necesaria
la realizacién de técnicas histoquimicas especifi-
cas (oil red u osmio) para establecer, mediante
un score fiable, la cantidad de grasa embolizada,
ya que la valoracion morfologica puede ser erro-
nea (60,62). Siempre es necesaria la correlacién
clinicopatolégica y descartar el origen yatrogéni-
co por maniobras de reanimacién cardiopulmo-
nar.

Embolismo de liquido amniético

El embolismo de liquido amnidtico tiene una
incidencia muy baja (1/8.000-80.000 embara-
zos) pero una mortalidad elevada (61-86%)
(63). Aunque es mas frecuente en el periodo
periparto, se han descrito casos en el segundo
trimestre (64).

En la autopsia, es primordial el estudio por-
menorizado del utero, incluyendo cérvix (65),
placenta y membranas. El diagndstico definitivo
se establece al demostrar la presencia de com-
ponentes del liquido amnidtico en arterias y
capilares pulmonares. Aunque generalmente es
facil detectar estos componentes principales
(escamas epiteliales, grasa del vernix caseoso,
mucinas del meconio), puede ser util la utiliza-
cion de luz polarizada (lanugo fetal) (56) y la
realizacion de técnicas histoquimicas (detec-
cion de grasa) e inmunohistoquimicas, como
queratinas de alto peso molecular (56), TKH-2
(mucina derivada de meconio y liquido amniéti-
co) (66), beta-hCG y hPL (67) o antigenos feta-
les (68).

La presencia de embolismo pulmonar de
liqguido amnidtico se ha demostrado en pacientes
durante el periodo postparto sin clinica evidente
(56). Este hecho, junto con la demostracion
experimental de la inocuidad de la administra-
cion intravenosa de liquido amnidtico en anima-
les y humanos (69), indican la falta de criterios
diagnosticos especificos de este sindrome vy la
necesidad de una presentacion clinica compati-
ble (70).

Las ultimas investigaciones sugieren como
mecanismo fisiopatolégico, una respuesta inmu-
ne materna frente a los antigenos fetales, de tipo
anafilactico (71), anafilactoide (69) o mediada
por el complemento (72). Este dato aporta posi-
bles criterios diagndsticos adicionales para
poder establecer el embolismo de liquido amnié-
tico como causa de muerte:

¢ Fineschi y cols (1998) (73), mediante técni-
cas inmunohistoquimicas (triptasa) y morfométri-
cas, demuestran un aumento de mastocitos pul-
monares en los seis casos estudiados de muer-
te por embolismo de liquido amniético.

* Nishio y cols (2002) (74) identifica niveles
séricos elevados de triptasa postmortem en un
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caso con diagndstico histolégico de embolismo
de liquido amnidtico.

* Rainio y col (2003) (75) presentan un caso
de muerte subita por embolismo de liquido
amnidtico tras un accidente de trafico, y demues-
tran la activaciéon de mastocitos en el pulmén
mediante inmunotincion de mastocitos degranu-
lados con triptasa.

Embolismo aéreo

La autopsia en caso de un embolismo aéreo
es tipicamente negativa. Aunque no se sospeche
clinicamente, debe descartarse en autopsias de
muertes subitas intraoperatorias o en pacientes
portadores de catéteres venosos. La realizacién
de técnicas radiologicas previas (Rx, TAC, RNM)
es imprescindible en este tipo de autopsias
(62,76,77). La demostracion de aire en cavida-
des cardiacas derechas debe hacerse mediante
diseccién bajo agua y en arterias meningeas
mediante un examen cerebral externo in situ y
posterior diseccion cerebral bajo agua (78,79). El
volumen de aire en el sistema venoso necesario
para causar la muerte se estima en 100-250 ml,
sin embargo, cantidades mucho mas pequefas
pueden causar la muerte en el embolismo arte-
rial (79). Mediante técnicas especiales es posible
aspirar el gas embolizado y analizar sus compo-
nentes (78). Las maniobras de reanimacion car-
diopulmonar o un intervalo postmortem elevado
interfieren e imposibilitan el diagndstico de
embolismo aéreo.

Aunque la documentaciéon de los hallazgos
histoldgicos es escasa, la mayoria de los autores
coinciden en interpretar como un signo de vitali-
dad la presencia de espacios aéreos rodeados
de leucocitos y plaquetas. Este fendmeno es
explicado y demostrado experimentalmente por
Ritz-Timme y cols (1998) (80) por la interaccion
de fendmenos fisicoquimicos entre ambos com-
ponentes (células y aire) mientras existe circula-
cién sanguinea.

Puesto que el foramen oval persistente tiene
una prevalencia de aproximadamente el 30% de
la poblacion (81), ante cualquier tipo de embolis-
mo es importante constatar si existe y descartar
una embolia paraddjica.

DIABETES MELLITUS TIPO |

En 1991, Tattersall y Gill (82) publican, a raiz
de un estudio sobre 50 casos de muerte subita e
inexplicada en diabéticos tipo | menores de 50
anos, una serie de 22 casos en los que la autop-
sia no revela ninguna causa de muerte y que
rednen unas caracteristicas comunes: edad
comprendida entre 12 y 43 anos, la muerte tiene
lugar durante la noche, siendo encontrados al
dia siguiente en la cama en una apariencia nor-
mal y como unico antecedente previo: episodios
de hipoglucemia nocturnos en los 6 meses ante-
riores en mas de la mitad de los casos.

Este fendmeno se empezé a conocer como
«dead in bed syndrome» (83) publicandose
casos similares por otros autores (84-87). Actual-
mente se calcula una incidencia aproximada del
6% del total de las muertes en diabéticos meno-
res de 40 afos (88).

La hipoglucemia nocturna se ha establecido
como factor precipitante, basandose en estudios
clinicos, puesto que la autopsia no aporta datos
especificos. El diagndstico de hipoglucemia es
dificil de confirmar por los posibles fendmenos de
glucolisis y glucogenolisis postmortem (87), aun-
que recientes estudios en humor vitreo y liquido
sinovial combinando mas parametros (lactato,
fructosamina, hemoglobina glicosilada) estan
demostrando que se puede predecir con mayor
exactitud el nivel de glucosa antemortem (89-91).

Se ha asociado la neuropatia diabética auto-
noma (92-94) como factor de riesgo, que contri-
buiria a la aparicion de arritmias ventriculares
letales en estados hipoglucémicos. Sin embargo,
los trabajos de Heller y cols (95-98) apoyan la
existencia de una alteracion de la repolarizacién
miocardica independiente de la neuropatia y
directamente relacionada con la hipoglucemia:
han demostrado que la hipoglucemia inducida
por la administracion exdgena de insulina produ-
ce una forma adquirida del sindrome QT largo,
posiblemente a través de la accion simpaticoa-
drenérgica que regula, via AMPc, los canales de
potasio, calcio y cloro. Estos hallazgos permiten
una posible via terapéutica con farmacos B-blo-
queantes, identificando a aquellos pacientes con
alto riesgo de alargamiento del intervalo QT en
estados hipoglucémicos (97).
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No obstante, debemos ser muy cautos en el
diagnostico de éste sindrome, y disponer de
datos bioquimicos postmortem fiables, puesto
que como demuestran Edge y cols (1999) (87),
en una serie de 116 muertes en diabéticos
menores de 20 afios, de los nueve casos de
posible «dead in bed syndrome», se demostrd
como causa de muerte una cetoacidosis diabéti-
ca en tres, una miocarditis focal en uno y un
coma hipoglucémico en dos.

CETOACIDOSIS ALCOHOLICA

La muerte subita en el alcoholismo crénico,
se describié por primera vez en 1926 por
LeCount y Singer (99), asociada a una severa
esteatosis hepatica (Unico hallazgo en las autop-
sias de los 11 casos). Hoy, resulta interesante
leer la perspectiva histérica de este articulo de
Chejfec (2001) (100), donde se exponen los
avances descritos desde entonces.

En los ultimos afos se han seguido descri-
biendo casos similares (101-104):

* Hallazgos macroscépicos inespecificos en
la autopsia (edema pulmonar y cerebral, cardio-
megalia con dilatacién de cavidades, gastritis
erosiva y esteatosis hepatica)

e Andlisis microbiolégicos y toxicoldgicos
negativos o unicamente niveles bajos de alcoho-
lemia postmortem.

En estos casos se ha demostrado niveles altos
de B-hidroxibutarato en sangre, orina y humor
vitreo, pudiendo establecerse una cetoacidosis
alcohdlica como causa de muerte si clinicamente
es compatible. En la mayoria, la investigacion
retrospectiva demostré periodos de abstinencia
previos al fallecimiento por diferentes causas.

Se han implicado también fendmenos arritmi-
cos (105), pero parecen estar mas relacionados
con la abstinencia tras un consumo irregular
pero abusivo del mismo (106-108).

CONCLUSIONES

La autopsia sigue siendo un elemento valido
e imprescindible en la investigacién clinica. Aun-
que en las muertes subitas generalmente se pro-

duce un fenémeno arritmico letal no identificable
a nivel histopatolégico, el estudio autépsico
exhaustivo con técnicas radioldgicas, quimico-
toxicoldégicas y anatomopatoldgicas, junto con
una informacion clinica completa, constituye un
elemento fundamental en la investigacion de
este tipo de muertes.

En este sentido, es necesaria una estrecha
colaboracion entre clinicos, patélogos y médicos
forenses que favoreceria la posible identificacion
de factores de riesgo, patologias asociadas o la
demostracion de resultados compatibles con las
hipotesis clinicas.
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Fe de errores

Los nombres correctos de los autores del articulo titulado «Aspectos
morfoldgicos del hiperparatiroidismo en pacientes con insuficiencia renal
cronica. La importancia de la correlacion clinico-patolégica», publicado en
las paginas 383 a 388 del numero 4 del ano 2003, volumen 36 de la
Revista Espafiola de Patologia, son Ana Maria Puras Gil y Carlos
Solozabal, como aparece correctamente reflejado en los indices de esta
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