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Resumen: La muerte stbita e inesperada en epilepsia, conocida como SUDEP, es un fenémeno poco
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INTRODUCCION

La mortalidad por cualquier causa en personas con
epilepsia es dos a tres veces mayor que en la pobla-
cién general, y se debe principalmente a hipoxia
postural, ahogamiento y lesiones traumdticas entre
otras” *. El término SUDEP (por las siglas del in-
glés Sudden and Unexepected Death in Epilepsy)
ha sido definido como muerte stibita e inesperada
en individuos con epilepsia. Dicho tema ha atrai-
do considerable atencién en los tltimos anos por
parte de investigadores, quienes se centran princi-
palmente en conocer su prevalencia, posibles fac-
tores de riesgo y desencadenantes, tanto como su
prevencion.

Basados en algunos criterios definidos por un pa-
nel de expertos en 1997, el término SUDEP se ha
definido como muerte sabita, inesperada, con o
sin testigos, no traumdtica, ni por ahogamiento, en
pacientes con epilepsia, con o sin evidencia de un
ataque previo y en quienes se excluyen un estatus
epiléptico y causas toxicolégicas o anatémicas de la
muerte en el examen post-mortem (Nashef)®.

Cuando se habla de inesperada, se hace referencia a
una muerte que ocurre durante actividades norma-
les, sin causas médicas presentes, en pacientes por
lo demis sanos’.

Es importante tener en cuenta ademds, que la defi-
nicién de muerte stbita en epilepsia no es igual a la
definicién de muerte stibita en general que incluye
muertes con y sin causa anatomopatolégica identi-
ficada en los estudios postmortem?®.

SUDEDP es importante, pues la muerte stibita en per-
sonas con epilepsia es 40 veces mayor que en indivi-
duos que no sufren de epilepsia. Ademds, la muerte
en los afectados, sobreviene en edades tempranas'.

La prevencidn se centra principalmente en un ade-
cuado control de la epilepsia, aunque estudios re-
cientes sugieren una disminucién de SUDEP luego
de la cirugfa para la epilepsia. Se necesitan sin em-
bargo, métodos adicionales de profilaxis>*'".
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En este articulo se exponen los criterios epidemio-
l6gicos necesarios para la clasificacién de SUDEP
(definitiva, probable, posible e improbable o sin
SUDEP). También se presentan los principales
factores de riesgo y mecanismos etiopatogénicos
propuestos para explicar este fenémeno, asi como
también aspectos sobre la prevencién y se plantean
hipétesis para futuras investigaciones.

CLASIFICACION

Los criterios diagndsticos para SUDEP, que son de
uso regular actualmente, fueron desarrollados du-
rante los afios 90 por The United States Food and
Drug Administration(FDA) y Burroughs Wellco-
me, debido al aumento del riesgo de muerte stbita
en personas participantes en ensayos clinicos para
determinar la eficacia de firmacos antiepilépticos.
Estos son:

Diagnéstico previo de epilepsia.

Muerte inesperada mientras tenfa un estado razo-
nablemente bueno de salud.

La muerte se produjo stibitamente “de repente”.

La muerte se produjo durante las actividades nor-
males.

No se encontré una causa médica de la muerte al
estudio autopsia.

La muerte no fue el resultado directo de la crisis o
del estado epiléptico’.

Basados en estos criterios, SUDEP se clasifica en:

Definitiva: Incluye todos los criterios menciona-
dos, ademds de tener una descripcién adecuada
sobre las circunstancias de la muerte junto con un
informe post-mortem'.

Probable: Retine todos los criterios, pero no hay
datos post-mortem'.



Posible: Las circunstancias de la muerte es sugestiva
de SUDED, sin embargo, dicha informacién es in-
suficiente o limitada para documentar con certeza

SUDEP probable o definitiva. No se tienen datos

post-mortem'.

Improbable o sin SUDEP: son aquellas muertes
por potras causas o en las que las circunstancias ha-
cen que SUDEP sea altamente improbable’.

Normalmente, las definiciones de SUDEP inclu-
yen los casos de SUDEP definitiva y de SUDEP
probable, pues sélo alrededor del 14% total de
muertes se someten a un examen post-mortem en
Estados Unidos'.

EPIDEMIOLOGIA

La epilepsia afecta aproximadamente entre el
0,5% al 1% de la poblacién mundial'. Un tercio
de las personas con epilepsia tienen convulsiones
persistentes a pesar de recibir un tratamiento ade-
cuado'.

En los individuos con epilepsia, ademds de SUDED,
el aumento de la mortalidad, es debido a trauma-
tismos accidentales, ahogamiento, anoxia postural,
suicidio, y estatus epiléptico® °.

Aunque hay variaciones entre los diferentes estu-
dios, la incidencia de SUDEP oscila entre 0,09 a
9,3 casos por 1000 pacientes-afio, segtin la pobla-
cién de pacientes y la metodologia del estudio. Las
tasas mds altas se han encontrado en pacientes con
epilepsia sintomdtica y en individuos en espera de
cirugia para la epilepsia o en quienes ésta no ha te-
nido éxito>® % 10 1416,

Por otro lado, en Estados Unidos la muerte sa-
bita en adultos jévenes (<45 anos) sin epilepsia
es extremadamente rara, y se presenta con una
incidencia de 5 a 10 casos por cada 100.000
personas-afio, y en los ancianos la tasa aumenta
aproximadamente a 300 casos por cada 100.000
personas-ano’.
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SUDEDP es una causa frecuente de mortalidad, dado
que representa entre un 7% a un 18% de todas las
muertes en pacientes con epilepsia y supera las tasas
de muerte stbita en la poblacién general en casi
24 veces. Ademds, representa aproximadamente el
50% de las muertes en individuos con epilepsia re-

fractaria® &9 101416,

En un estudio en Pensylvania, en pacientes con epi-
lepsia entre 14 y 21 afos se reporté una incidencia
de muerte stbita de 188,6/100.000, en compara-
cién con 4,6/100.000 en la poblacién general del
mismo rango de edad. El RR encontrado en este
estudio, fue de 40,2 (IC falta); es decir que el riesgo
de muerte sabita en personas con epilepsia es 40,2
veces el riesgo de la poblacién general'.

En cuanto a los nifios podemos encontrar una inci-
dencia que varia entre 1.1 y 4.3 /10.000 pacientes-
ano'.

MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS

Los mecanismos fisiopatogénicos mds frecuente-
mente asociados a SUDEP son la apnea central y el
edema pulmonar, junto con las arritmias cardiacas.

La apnea central es una causa frecuente de la insu-
ficiencia respiratoria asociada a convulsiones, y es
una caracteristica importante en los casos de SU-
DEP. Cuando ésta se presenta, los neurotransmiso-
res inhiben el tallo cerebral y producen apnea pos-
tictal, que se puede asociar con una disminucién
dréstica de la frecuencia cardiaca y un aumento de
la presién arterial inducida por coactivacién del sis-
tema simpdtico y parasimpdtico'® '°.

Existe también la hipétesis de que la apnea en SU-
DEP puede ser consecuencia de obstruccién mecd-
nica, hipotonia de los musculos relacionados con la
respiracién o espasmos bronquiales.

El edema agudo de pulmén puede estar asociado

con traumatismo craneoencefdlico grave, incre-
mento de la resistencia vascular pulmonar (debida

365



NEUROCIENCIAS EN COLOMBIA

a la vasoconstriccién generalizada causada por las
crisis convulsivas) y hemorragia subaracnoidea'.

La arritmia es inducida por las descargas convulsi-
vas que actdan a través del sistema nervioso auté-
nomo. Este es el mecanismo mds aceptado actual-
mente en SUDEP. En estos casos, se ha visto por
estimulacién eléctrica compromiso de los centros
de control autonémico corticales (la insula, el giro
del cingulo y la corteza ventromedial prefronal),
subcorticales (hipotdlamo) y de la amigdala (que
integra tanto corticales como subcorticales)'* . La
amigdala interviene en la respuesta autonémica de
las emociones, y representa el foco mds comin de
epilepsia parcial'® .

Las arritmias se han asociado frecuentemente a las
convulsiones. Estas van desde bradicardia (25,5%),
hasta una clara taquicardia con disminucién del in-
tervalo RR durante los primeros 10 segundos del
periodo de descarga; éste ltimo cambio se ha des-
crito en casi la mitad de los pacientes®. Igualmente
se ha reportado asistolia ictal, fibrilacién auricu-
lar, alteraciones de la repolarizacién, bloqueos de
rama?, ritmos de unién, elevacién y depresion del
segmento ST, y prolongacién de los intervalos QT
corregidos'.

Las convulsiones ténico clénicas generalizadas se
relacionan con un aumento de la ocurrencia y se-
veridad de anormalidades electrocardiograficas, a
diferencia de las crisis parciales complejas. Tam-
bién se ha demostrado que la duracién de las con-
vulsiones es mayor en los pacientes que presentan
anormalidades electrocardiograficas. Estas caracte-
risticas clinicas han sido relacionadas con el riesgo
de muerte stubita?.

Los pacientes con epilepsia del l6bulo temporal
pueden tener respuestas autondémicas interictales
anormales; el desequilibrio entre los sistemas ner-
viosos simpdtico y parasimpdtico se asocia con una
incremento de la incidencia de SUDEP. Las altera-
ciones del ritmo cardiaco se han asociado con los
casos de SUDEP que suceden durante el sueno(10).
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Los cambios anatomopatolédgicos observados en el
corazén de los pacientes que fallecieron por SU-
DEP incluyen: la fibrosis de la pared de pequenas
arterias coronarias, atrofia y degeneracién de la
fibra cardiaca, y anormalidades morfolégicas del
sistema de conduccién, y se ha sugerido que éstas
son consecuencia de la hipoxia y el aumento de las
catecolaminas durante la tormenta simpdtica ictal’.

FACTORES DE RIESGO

Los factores de riesgo identificados en relacién
con SUDEP, cuando se compara con otras causas
de muerte subita, incluyen edad joven, estar en
la cama y niveles subterapéuticos de medicamen-
tos antiepilépticos. Por otro lado, la edad joven, la
alta frecuencia de convulsiones, la politerapia (OR
1,95)>!" 18, epilepsia de larga duracién (OR 1,95)
#1118 v el uso de drogas psicotrépicas, son los fac-
tores de riesgo relacionados con SUDEP cuando
los afectados se comparan con otros sujetos con
epilepsia.

En conclusién, estudios epidemiolégicos han do-
cumentado mayor riesgo de SUDEP en pacientes
jovenes de sexo masculino (OR 1,4), con convul-
siones tonico clénicas generalizadas frecuentes, y
epilepsia iniciada a edad temprana (inicio antes de

los 16 afios, OR 1,7)'®, refractaria al tratamiento®
3,4,6, 10, 14-16

La presencia de niveles subterapéuticos de me-
dicamentos anticonvulsivos en sangre, el mal
control de las convulsiones ténico-clénicas ge-
neralizadas, tener alguna lesién estructural en el
cerebro, la larga duracién de la epilepsia, el estilo
de vida, uso de drogas psicotrépicas incluido el
alcohol, las dificultades en el aprendizaje, disca-
pacitados mentales, ser de origen afro-america-
nos, las temperaturas de invierno, las convulsio-
nes de inicio parcial y estar dormido en posicién
prona, son otros factores de riesgo asociado con
SUDEP"* . (Kloster y Engelskjon, 1999). Asi,
el 61% de estas muertes ocurrieron durante el
suenio y el 71% de los pacientes con SUDEP



fueron encontrados en posicién prona, en un
estudio hecho en poblacién ambulatoria de un
hospital de referencia de nivel terciario Kloster y
Engelskjon, 1999). Se ha sugerido que una cre-
ciente inestabilidad autonémica durante las con-
vulsiones que ocurren mientras el paciente duer-
me, podrian ser un factor clave para SUDEP(06).
Ademis, la falta de asistencia en caso de com-
promiso respiratorio durante las crisis convulsi-
vas nocturnas podrian contribuir a la muerte de
estos pacientes® & 81018,

Se ha demostrado un riesgo mayor de SUDEP en
pacientes que reciben politerapia para el control de
las crisis epilépticas, mientras que la monoterapia
se ha mencionado como factor protector. También
se habla de un riesgo mayor en las personas con
epilepsia de inicio a edad temprana que se encuen-
tran en tratamiento con lamotrigina'®. Este medi-
camento se ha asociado con un aumento del riesgo
de SUDEP en pacientes con epilepsia idiopdtica
generalizada, pero no se ha establecido con certeza
una asociacion entre el uso de este firmaco y SU-
DEP en pacientes con epilepsia focal".

La monoterapia con carbamazepina y sus cambios
frecuentes y rapidos en los niveles plasméticos tam-
bién se han relacionado con SUDEP* 116,

Se ha descrito una mayor tasa de SUDEP en los en-
sayos clinicos de nuevos firmacos. Esto puede ser
debido a la inclusién en el estudio de pacientes de
alto riesgo mas que por los efectos adversos de los
fdrmacos antiepilépticos'.

Otros factores de riesgo mencionados son la recu-
rrencia de crisis epilépticas después de cirugfa y el
sindrome de QT largo familiar'.

PREVENCION

La primera linea de prevencién es un buen control
de las convulsiones, mediante el uso adecuado de
firmacos antiepilépticos y una excelente adhesién

al tratamiento® 1,
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Existen otras medidas que pueden reducir el riesgo
de SUDEP como la supervisién durante la noche,
el uso de almohadas anti-asfixia, evitar el consumo
excesivo de alcohol y adoptar un estilo de vida salu-
dable, evitando el estrés® 1% 1°.

La educacién de los miembros de la familia y los
cuidadores en resucitacién cardiopulmonar, que
incluya el uso de desfibriladores, son otras medidas
que podrian prevenir la aparicién de SUDEP, aun-
que es probable que esto aumente en estas perso-
nas, la carga emocional y los sentimientos de culpa
en caso de fracaso'.

Desafortunadamente hasta un 30-40% de los pa-
cientes siguen sufriendo de epilepsia intratable, por
lo tanto todos los pacientes deben ser concienti-
zados sobre el hecho de que el control completo
de las convulsiones parece ser la Gnica manera de

prevenir SUDEP™,

CONCLUSIONES

* La muerte stbita e inesperada en epilepsia, mds
conocida como SUDEDP, ha llamado la atencién
de diversos autores en los dltimos afos, quienes
la han clasificado en: definitiva, probable, posi-
ble, improbable o no SUDEP.

* Aunque es un fenémeno relativamente frecuen-
te, responsable del 7 al 18% de las muertes en
individuos con epilepsia, sigue siendo descono-
cido por muchos pacientes que padecen epilep-
sia y por muchos profesionales de la salud.

* Se debe investigar mds a fondo sobre los meca-
nismos fisiopatoldgicos causantes del fenéme-
no, para tener teorfas certeras, que permitan al
médico tratante orientar mejor el tratamiento
de los pacientes.

* Aun no hay un tratamiento preciso para evitar

la muerte stbita en individuos con epilepsia, y
se debe trabajar més en la prevencién de éste
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fenémeno, actuando especialmente sobre los
factores de riesgo prevenibles.

BIBLIOGRAFIA

1.

Annegers JE Coan SP. SUDEP: overview of de-
finitions and review of incidence data. Seizure.
8. England: 1999 BEA Trading Ltd.; 1999. p.
347-52.

Annegers JE United States perspective on defi-
nitions and classifications. Epilepsia. 38. Uni-

ted States1997. p. §9-12.

Aridalii RM. Sudden unexpected death in

epilepsy: an important concern. Clinics.

2011;66(S1):65-9.

Nashef L, Hindocha N, Makoff A. Risk factors
in sudden death in epilepsy (SUDEP): the quest
for mechanisms. Epilepsia. 2007;48(5):859-71.

Nashef L, So EL, Ryvlin B, Tomson T. Unifying
the definitions of sudden unexpected death in
epilepsy. Epilepsia. 2012;53(2):227-33.

Scorza FA, Cavalheiro EA, Arida RM. Sleep la-
ter, remember now: the importance of sleep re-
search on the occurrence of sudden unexpected
death in epilepsy. ] Neurol Sci. 298. Nether-
lands2010. p. 167-8; author reply 8-9.

Ryvlin B Cucherat M, Rheims S. Risk of
sudden unexpected death in epilepsy in pa-
tients given adjunctive antiepileptic treatment
for refractory seizures: a meta-analysis of place-

bo-controlled randomised trials. Lancet Neu-
rol. 2011;10(11):961-8.

Nashef L, Ryvlin P. Sudden unexpected death
in epilepsy (SUDEP): update and reflections.
Neurol Clin. 2009;27(4):1063-74.

Neligan A, Bell GS, Sander JW. Sudden death
in epilepsy. BMJ. 2011;343:d7303-2

368

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

18.

19.

Duncan S, Brodie M]. Sudden unexpec-
ted death in epilepsy. Epilepsy Behav.
2011;21(4):344-51.

Surges R, Sander JW. Sudden unexpected death
in epilepsy: mechanisms, prevalence, and pre-
vention. Curr Opin Neurol. 2012;25(2):201-7.

Hirsch L], Donner EJ, So EL, Jacobs M, Nas-
hef L, Noebels JL, et al. Abbreviated report
of the NIH/NINDS workshop on sudden

unexpected death in epilepsy. Neurology.
2011;76(22):1932-8.

Nashef L. Sudden unexpected death in epi-
lepsy: terminology and definitions. Epilepsia.
1997;38(11 Suppl):S6-8.

Jehi L, Najm IM. Sudden unexpected death in
epilepsy: impact, mechanisms, and prevention.

Cleve Clin ] Med. 2008;75 Suppl 2:566-70.

Tu E, Bagnall RD, Duflou ], Semsarian C.
Post-mortem review and genetic analysis of
sudden unexpected death in epilepsy (SUDEP)
cases. Brain Pathol. 2011;21(2):201-8.

Nobili L, Proserpio P, Rubboli G, Montano N,
Didato G, Tassinari CA. Sudden unexpected
death in epilepsy (SUDEP) and sleep. Sleep
Med Rev. 2011;15(4):237-46.

. Milroy CM. Sudden unexpected death in epi-

lepsy in childhood. Forensic Sci Med Pathol.
2011;7(4):336-40.

Hesdorffer DC, Tomson T, Benn E, Sander
JW, Nilsson L, Langan Y, et al. Combined
analysis of risk factors for SUDEP. Epilepsia.
2011;52(6):1150-9.

Schuele SU, Afshari M, Afshari ZS, Macken
MP, Asconape ], Wolfe L, et al. Ictal central ap-
nea as a predictor for sudden unexpected death
in epilepsy. Epilepsy Behav. 2011;22(2):401-3.



NEUROCIENCIAS EN COLOMBIA

COMENTARIO SOBRE EL ARTICULO

“La vida es un soplo, y hay que aprovecharla”.

Para muchas personas con epi-
lepsia, la vida es mucho menos
que un soplo. A diferencia de Os-
car Niemeyer, quien sorprendid
a la humanidad durante sus 104
afos de vida prolifica, las perso-
nas con epilepsia se pueden ir an-
tes, incluso sin avisar.

Son alarmantes las tasas de
mortalidad por muerte stbita por
epilepsia — SUDEP, que plantean
un desafio a la comunidad médi-
ca y de ciencias bdsicas, sobre su
fisiopatologia, determinacién de
factores de riesgo y posible pre-
vencién. Se sabe que comprome-
te mds a personas con epilepsia
refractaria, sintomadtica, con po-
lifarmacia, con crisis ténico clé-
nicas generalizadas y que asalta
a las victimas durante el suefo.
Se han postulado mecanismos

respiratorios,  cardiovasculares,

Oscar Niemeyer.

autonémicos centrales o de rit-
mos cerebrales, que podrian lle-
var el mensaje de Ténatos. Entre
las medidas de prevencién estin
entre otras el ejercicio fisico, la
adherencia estricta al tratamien-
to farmacolégico, la toma regu-
lar de omega 3, la reduccién del
estrés, el uso racional de medica-
mentos, la vigilia activa y, quizds
la mds agradable, dormir acom-
panado. Sin embargo, las medi-
das probablemente mds efectivas
sean la educacidn a la poblacién y
el acceso expedito a la cirugfa de
la epilepsia.

Quedan muchas puertas abier-
tas a la incégnita, a lo descono-
cido, a lo no comprobado, a la
investigacién, como por ejemplo:
;Deberfamos utilizar de mane-
ra rutinaria beta bloqueadores o
inhibidores de la recaptacién de

Jaime Carrizosa Moog, Profesor Neurologia Infantil, Universidad de Antioquia.

serotonina en personas con epi-
lepsia refractaria? ;Deberfamos
realizar estudios electrocardiol$-
gicos a los pacientes con epilep-
sia refractaria, y tratar de manera
profildctica aquellos con determi-
nada variabilidad en su frecuen-
cia? ;Deberiamos implantar mar-
capasos cardiacos en aquellos con
aplanamiento electroencefalogrd-
fico posictal de mds de 30 segun-
dos de duracién? ;Deberian los
familiares entrenarse en resucita-
cién cardiopulmonar? ;Qué hacer
con aquellos que quieren dormir
solos?

Necesitamos respuestas para
enfrentar la confabulacién de Ti-
natos ¢ Hypnos, que de un soplo
nos arrebatan la vida, y tener la
dicha disfrutarla como lo hizo el
célebre arquitecto brasilefio.
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