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Sindrome de la muerte en cama ("Dead-in-Bed Syndrome"(DBS) o“Sudden nocturnal
death in type 1 diabetes”) en la lengua inglesa observado en pacientes diabéticos tipo 1
por arritmia ventricular en respuesta a hipoglicemia nocturna.

En enero de 1991, Tattersall y Gill (Tattersall 1991) estudiaron 25 pacientes portadores de
DM tipo 1 con edades entre 20 y 50 afnos sometidos a dos periodos de monitoreo de
glucosa y ECG por separado Los pacientes eran de ambulatorio y llevaban a cabo sus
actividades diarias normales. Los autores describieron por primera vez en el Reino Unido
un sindrome de muerte subita nocturna inexplicado en adultos menores de 50 afos
portadores de diabetes tipo 1 insulinodependientes, que posteriormente qued6 conocido
como sindrome de "muerte en la cama". En todos los casos los pacientes habian
estado bien el dia anterior y fueron encontrados muertos sin signos de sudoraciéon o
convulsiones, y la autopsia fue negativa. Muchos de estos pacientes habian tenido
ataques hipoglucémicos nocturnos recientes, por lo que se postulé que el modo de muerte
probablemente seria la arritmia cardiaca precipitada por la hipoglucemia. De los 50 casos
estudiados en la descripcion inicial de 1991, los autores excluyeron 5 que presentaron
una causa definida de muerte, 11 suicidios o autointoxicaciones, 6 casos de cetoacidosis
y 4 en los que no habia informacion clinica suficiente sobre las circunstancias de la
muerte para extraer conclusiones. De los otros 24 casos, se encontraron dos pacientes
con dafo cerebral hipoglucémico irreversible que murieron después de un periodo de
ventilacidn artificial. El grupo mas desconcertante estaba constituido por 22, pacientes con
edades entre 12 y 43 afnos, la mayoria de los cuales se habian ido dormir con aparente
buena salud y fueron encontrados muertos por la mafana. 19 de los 22 estaban
durmiendo solos en el momento de la muerte y 20 fueron encontrados muertos en la
cama sin signos de contracciones tonico-cldnicas ni profusa sudoracion. La mayoria tenia
diabetes no complicada y en ninguno se encontraron lesiones anatémicas en la autopsia.
Existen grandes dificultades para diagnosticar la hipoglucemia post mortem, pero el
momento de la muerte y otras pruebas circunstanciales sugieren que la hipoglucemia o un
evento asociado a la misma fueron los responsables. Todos los pacientes estaban
tomando insulina humana en el momento de la muerte, pero la mayoria habia cambiado
de insulina animal entre 6 meses y 2 anos antes y no habia nada que implique a la
especie de insulina como un factor en estas muertes.

En agosto de 1997 Marques y col, demostraron que la hipoglucemia en pacientes
diabéticos tipo 1 (tanto inducida como espontdnea) se asocia con la prolongacion del
intervalo QT/QTc parametro electrocardiografico predispone a la aparicion de taquiarritmia



ventricular (TV) (Marques 1997). Los autores verificaron también aumento de las
catecolaminas plasmaticas y caida del K*sérico durante la hipoglicemia los cuales pueden
aumentar el efecto arritmogénico de la prolongacion del intervalo QT.

En marzo de 1999 Sovik y col (Sovik1999), resumen los datos de frecuencia sobre esta
condicion de estudios en el Reino Unido y los paises escandinavos. Los autores sugieren
que tales muertes ocurren en el 6% de todas las muertes en pacientes diabéticos
menores de 40 afios. La frecuencia también se puede expresar como 2-6 eventos por
cada 10,000 pacientes-afnos.

En agosto de 1999 Weston y Gill describen el sindrome fuera del Reino Unido (Weston
1999). Los autores concluyeron que el sindrome de la muerte en la cama probablemente
ocurre en personas con diabetes tipo 1 con neuropatia autonémica precoz, lo que resulta
en una hiperactividad simpatica relativa (disautonomia). En tales personas, los riesgos de
arritmias ventriculares se agravaran por la hipoglucemia nocturna, que puede estar
asociada con una prolongacion del intervalo QT asociada a dispersion QT. Estas
modificaciones electrocardiograficas podrian llevar a la muerte subita en la cama. Se
necesita mas investigacion en esta area, en particular sobre el posible uso protector de
drogas que modulan el sistema nervioso autbnomo.

En Julio de 2002 Heller y col, (Heller 2002) demostraron que la hipoglucemia experimental
en adultos con diabetes tipo 1 causa un ECG anormal, con aumentos en el intervalo
QT/QTc y la dispersion del QT. Estas alteraciones de la repolarizacion cardiaca indican un
riesgo de TV y MCS en otras afecciones, incluida la cardiopatia isquémica y el sindrome
de QT prolongado congénito. Heller plantea la hip6tesis de que estas modificaciones del
ECG podrian contribuir al sindrome de la muerte en la cama, repentina inesperada
descrita en personas jovenes con diabetes tipo 1, que ocurre tres veces mas
frecuentemente que en aquellos sin diabetes. Es claramente imposible explorar las
causas de una complicacion rara y fatal mediante la observacién directa. Por lo tanto,
Hellen y col. estudiaron la fisiopatologia en una serie de estudios experimentales que
involucran a sujetos no diabéticos y criterios indirectos. Estos autores han demostrado
que la repolarizacién cardiaca anormal ocurre consistentemente durante la hipoglucemia
inducida por la insulina y que la infusibn de potasio o el bloqueo beta previene la
dispersion incrementada del QT pero solo previene parcialmente la prolongacion de los
intervalos QT/QTc. La descarga simpatoadrenal inducida por la hipoglucemia altera la
repolarizacion cardiaca mediante mecanismos directos e indirectos (mediante la
reduccion del potasio extracelular). Otros factores que pueden contribuir al riesgo clinico
de arritmias cardiacas durante la hipoglucemia nocturna incluyen la neuropatia
autondmica. Esto se asocia con un intervalo QT prolongado en el estado no
hipoglucemiante y se ha propuesto como causa de muerte subita en los afectados. Los
autores examinaron la repolarizacion cardiaca durante la hipoglucemia fija en pacientes
con diabetes tipo 1, con y sin neuropatia autonémica.

Estos datos demuestran la prolongacion del intervalo QTc (intervalo QT corregido para
frecuencia cardiaca) durante la hipoglucemia en todos los grupos sin diferencias
significativas entre los grupos, lo que sugiere que la disfuncion autonémica no contribuye
para la prolongacion del QTc inducido por hipoglucemia en la diabetes tipo 1. Esta
hipotesis se fortaleceria al demostrar cambios similares durante la hipoglucemia clinica.

Recientemente estos autores han completado estudios en nifios y adultos prepUberes que
muestran cambios modestos pero significativos en QTc durante la hipoglucemia nocturna
en ambas poblaciones. También han demostrado que el pretratamiento con agentes
betabloqueantes previene la repolarizacion cardiaca anormal durante la hipoglucemia
experimental. Esta constatacion ha identificado un posible tratamiento preventivo con
betabloqueantes si pudiéramos identificar pacientes con alto riesgo. La muerte subita en
personas jovenes con diabetes es, afortunadamente, rara. Sin embargo, sus



consecuencias son tan devastadoras que un exceso de riesgo de 3 a 4 veces en relacion
a la poblacion no diabética parece suficiente para justificar una mayor investigacion de los
mecanismos responsables.

En 2004 Robinson y cols confirman que intervalo QTc se prolonga significativamente
durante la hipoglucemia nocturna espontanea. Los aumentos son generalmente menores
que los observados durante la hipoglucemia experimental y podrian reflejar respuestas
simpaticoadrenales atenuadas durante los episodios clinicos. La relevancia clinica de
estos cambios es incierta, pero concuerda con la hip6tesis de que la hipoglucemia clinica
puede causar una repolarizacion cardiaca prolongada y un riesgo concomitante de
arritmia cardiaca. (Robinson 2004)

En Julio de 2005 Hgi-Hansen y col (Hoi-Hansen 2005) estudiaron 22 pacientes con
diabetes tipo 1 (edad media de 40,4 +/- 17,2 afos, duracion de la diabetes de 17,2 +/- 9,3
anos, HbA1c 8,2 +/- 1,2% durante la noche). Las mediciones se tomaron cada hora
incluyendo glucemia, potasio plasmatico, catecolaminas y ECG de sefiales promediadas.
Los autores demuestran que intervalo QTc se prolonga significativamente durante la
hipoglucemia nocturna espontanea y que los aumentos son generalmente menores que
los observados durante la hipoglucemia experimental y podrian reflejar respuestas
simpatoadrenales atenuadas durante los episodios clinicos. La relevancia clinica de estos
cambios es incierta, pero concuerda con la hipétesis de que la hipoglucemia clinica puede
causar una repolarizacibn cardiaca anormal y un riesgo concomitante de arritmia
cardiaca.

En octubre de 2007 Chan y col (Chan 2007) evaluaron el rendimiento predictivo de TdP
de un nomograma QT a partir de las combinaciones QT-RR. Los autores realizaron
busquedas sistematicas en MEDLINE / EMBASE para los casos de TdP inducida por
medicamentos. El grupo control estaba formado por pacientes que tomaban
medicamentos no cardiotoxicos en dosis excesivas. Los criterios de inclusion fueron:

1. @ TdP definitiva

2. @ ECG normal antes o después del evento
3. @ Asociaciéon con un farmaco / toxina y

4. @ Mediciones de QT-RR disponibles.

El limite superior de un diagrama QT-RR fue desarrollado a partir de estudios preclinicos
humanos y se convirti6 en un nomograma QT: QT frente a frecuencia cardiaca (FC). Las
combinaciones QT-FC para casos TdP y controles se trazaron con el nomograma QT, y
las curvas correspondientes a un QTc = 440 ms y QTc = 500 ms para la comparacion
(correccién de Bazett). Los autores identificaron 129 casos de TdP. Los casos de TdP se
produjeron a valores de FC mas bajos con intervalos QT mas prolongados, y la mayoria
de los casos se produjeron a una FC entre 30-90 Ipm.

Los controles se distribuyeron de manera mas uniforme, con FC entre 40-160 Ipm. La
sensibilidad y la especificidad del nomograma QT fue elevada

Los autores concluyeron que el nomograma QT es una herramienta de evaluacion de
riesgos clinicamente relevante porque predice con precision el riesgo arritmogénico para
la prolongacion del QT inducida por farmacos. Se necesita una evaluacién prospectiva
adicional confirmatoria.

En noviembre de 2007 Karavanaki y col. (Karavanaki 2007) evaluaron la presién arterial
diurna (PA) y la variabilidad de la frecuencia cardiaca y su posible relacién con la duracién
del intervalo QT en adolescentes con diabetes tipo 1. Los autores concluyeron que los
adolescentes diabéticos normotensos con reduccion alterada de la PA nocturna también
tienen alteradas las pruebas de funciébn autonémica, en asociacion con el intervalo QT
prolongado y el aumento de los diametros del ventriculo izquierdo. Estos hallazgos



sugieren que adolescentes diabéticos que tienen el fendbmeno "no dipper" pueden
necesitar un seguimiento cercano para el posible desarrollo de complicaciones
vasculares, como arritmias cardiacas e hipertrofia ventricular izquierda.

Em noviembre de 2009 Parekh (Parekh 2009) propone una nueva teoria para explicar
este sindrome. Esta teoria sugiere que los episodios repetidos de adaptacion inducida por
la hipoglucemia en las neuronas orexina-A causan 1) un despertar defectuoso; y 2) una
hipotonia de los musculos de las vias respiratorias superiores durante el suefio. Debido al
efecto combinado de estos factores, se produce a largo plazo de hipoxia intermitente, que
conduce a depresion de la ventilacion, aumento del tono simpatico, fluctuaciones en la
presidn intratoracica y arritmias cardiacas, junto con una patologia cardiovascular
subyacente (genéticamente heredada o adquirida) causa insuficiencia cardio-respiratoria y
muerte subita durante el suefo. Este mecanismo se puede generalizar para explicar otros
casos de muertes nocturnas repentinas e inexplicables, incluidas las muertes subitas de
lactantes (SID).

En enero de 2010 Tu y col. (Tu 2010) sugieren la hipotesis una posible predisposicion
genética. Colectivamente, en algunos casos de sindrome de la muerte en la cama, las
mutaciones en los genes del canal ibnico cardiaco podrian causan una prolongacion del
intervalo QT el cual podrian ser un factor genético adicional que aumenta la
susceptibilidad a las arritmias ventriculares, llevando a la muerte subita. Apoyando el
concepto de un componente heredado del intervalo QT en este grupo de pacientes,
estudios de gemelos idénticos en 44 pares discordantes para la diabetes tipo 1, mostraron
que el intervalo QTc en el gemelo diabético se correlacionaba con el del gemelo no
diabético. Por lo tanto, en ese estudio, mientras que los gemelos diabéticos con diabetes
de mas de 14 afos tenian un intervalo QT significativamente mas largo que los
respectivos gemelos no diabéticos, al menos parte de la variacion en el intervalo QT
también parece tener una base genética. Elucidar y comprender los mecanismos
subyacentes y los desencadenantes de la muerte subita son factores criticos para
desbloquear los misterios del sindrome de la muerte en la cama en personas jévenes con
diabetes tipo 1. El papel de la predisposicion genética para la prolongacion del intervalo
QT y la muerte subita en la diabetes tipo 1 sigue siendo desconocido. Si estos factores
predisponentes actiuan solos o colectivamente para causar una arritmia fatal requiere mas
investigacion. Es probable que los avances en nuestra comprension del sindrome de la
muerte en la cama mejoren la forma en que identificamos a los jovenes con diabetes tipo
1 con mayor riesgo de muerte subita y, por lo tanto, brindamos la oportunidad de iniciar
posibles estrategias preventivas. Tales enfoques incluyen el control mejorado de la
glucosa, la deteccion temprana de la hipoglucemia nocturna a través de nuevas
tecnologias como las alarmas de hipoglucemia, terapias farmacolégicas como los
betabloqueantes, y la implantacién de dispositivos desfibriladores.

En Julio de 2014 Luna y col (Luna 2014) informan el caso de un hombre de 25 afios con
diabetes mellitus tipo 1 encontrado muerto en su cama por la mafana. Se supuso
inicialmente que habia muerto por hipoglucemia (es decir, el sindrome de "muerte en la
cama"). Sin embargo, los resultados de su autopsia revelaron que la cetoacidosis
diabética (DKA) era la causa de la muerte. La causa mas probable de muerte en la cama
en pacientes jovenes con diabetes tipo 1 es la hipoglucemia grave. Sin embargo, la
autopsia de un caso confirm6 la DKA basada en la bioquimica del humor vitreo y el
examen microscopico de los rifiones, lo que demuestra el fendbmeno de Armanni-Ebstein.

El andlisis del fluido vitreo y el examen microscépico de los rinones para detectar la
presencia de la lesibn de Armanni-Ebstein pueden usarse para ayudar a determinar la
causa de muerte en pacientes con diabetes mellitus tipo 1. La DKA puede ser aislada o
asociada a hipotermia. Estas se confirman en presencia de gastritis erosiva superficial
prominente (puntos Wischnewsky) en consonancia con la hipotermia terminal. Ademas,



también se observa una marcada palidez cortical de los rifiones debido a la vacuolizacion
epitelial tubular renal subnuclear (fenébmeno de Armanni-Ebstein). Pruebas bioquimicas
posteriores en estos casos demuestran severa hiperglicemina, B-hidroxibutirato y lactato
confirmando que la muerte fue ocasionada por DKA complicada por la hipotermia. La
diabetes mellitus tiene una asociacidon conocida tanto con la hipotermia como con el
fendbmeno de Armanni-Ebstein, por lo que, antes de tomar la vacuolizacién tubular renal
como un marcador de hipotermia aislada, es importante considerar la posibilidad de que
en ciertos casos pueda existir cetoacidosis diabética subyacente.

Conclusion

Existe en estos pacientes diabetes mellitus tipo 1 insulinodependiente, neuropatia
autondémica, alteracion de la variabilidad de la frecuencia cardiaca, hipoglicemia,
hipokalemia, aumento de las catecolaminas circulantes, prolongacion del QT/QTc,
dispersion del QT, despertar defectuoso, hipotonia de los muasculos de las vias
respiratorias superiores durante el suefio, intermitente por la asociacion de los dos items
anteriores y que conduce a depresion de la ventilacion, aumento del tono simpatico,
fluctuaciones en la presion intratoracica y arritmias cardiacas y posible predisposicidon
genética. La cetoacidosis diabética (DKH) asociada o no a hipotermia con cetoacidosis
cuando es detectada post mortem por el fendbmeno de Armanni-Ebstein es el principal
diagnoéstico diferencial.
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