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Introduccion

Las primeras referencias de muertes subitas en pacientes con epilepsia vienen de
Hipocrates (siglo IV a. C.), quien establecio que aquellos que son sujetos de frecuentes
y severos ataques de desvanecimiento sin causa obvia, mueren sUbitamente. Louis
Delsiauve, en 1854, realiza la primera descripcion formal de este tipo de muerte: “...la
muerte en estos pacientes podria ser secundaria a sofocacion”.™ En 1902 William
Spratling describi6 casos de muerte subita en pacientes con epilepsia
institucionalizados.®

La muerte subita en epilepsia, conocida por sus siglas en inglés SUDEP (Sudden
Unexpected Death in Epilepsy), se define como la muerte que se produce de forma
subita, inesperada, no traumatica ni por asfixia, en pacientes con epilepsia, sin
considerar como relevante la presencia de testigos o la evidencia de crisis epiléptica

previa, pero se excluyen las muertes secundarias a estado de mal epiléptico. En estos
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pacientes el estudio anatomo patoldgico post mortem no debe de revelar signos de una
causa de muerte toxicologica anatomica subyacente.®

Causas de muerte en epilepsia

Entre las causas de muerte del paciente con epilepsiase encuentran las directas y las
indirectas.”™ En las primeras se encuentran el estatus epiléptico o estado de mal
epiléptico y las muertes subitas e inesperadas. En el grupo de las muertes indirectas
estan los accidentes, las broncoaspiraciones y la neumonia y también los traumatismos
como consecuencias de una crisis. Asimismo, en este grupo estan los suicidios y la
iatrogenia por medicamentos. Existen también las muertes relacionadas con la
enfermedad de base que ocasiona la epilepsia, en la se agrupan las neoplasias primarias
y secundarias del sistema nervioso central (SNC), las enfermedades cerebro-vasculares,
las infecciones del SNC y las enfermedades neurodegenerativas. El Ultimo grupo es el
de las muertes no relacionadas con la epilepsia.

Clasificacion y criterios de una muerte subita en epilepsia

Después que Lina Nashef en 1997 definiera las caracteristica y criterios de muerte
stbita,® surgieron algunas clasificaciones. Asi, en 1999 Annegers realiz6 una
clasificacion de las muertes subitas con base en los criterios conocidos de esta:®

1. La muerte subita definida tiene cinco caracteristicas: las victimas sufrian de
epilepsia; morian de forma inesperada y con buen estado de salud; la muerte
ocurre en minutos; durante actividades normales; la causa evidente de muerte
no fue encontrada, segun los examenes post morten

2. Probable muerte subita, con los mismos criterios de muerte subita definida, pero
sin haber realizado necropsia

3. Posible muerte subita, existen insuficientes evidencias de muerte sUbita y sin
reporte post mortem

4. No muerte subita
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En el 2012 Lina Nashef trata de unificar criterios los criterios del SUDEP y propone otra
clasificacion.®

1. Muerte subita definida: con los criterios expresados con anterioridad

2. Muerte subita definida plus: Con similares criterios a los de muerte subita
definida, pero con una condicion o enfermedad concomitante. La muerte puede
ser debido a la combinacion de ambas condiciones, pero en la autopsia se
demuestra que la enfermedad concomitante no fue la causa directa de muerte

3. Probable muerte subita / probable muerte subita plus: similares a la definida
muerte subita y definida muerte subita plus, pero sin autopsia

4. Cercano a la muerte subita inesperada: paciente con epilepsia que sobrevive a
un paro cardiorrespiratorio por mas de una hora. No se demuestra que el paro es
por causa alguna, sin estudio necropsico

5. No muerte subita inesperada: causa de muerte conocida

6. No clasificado: informacion incompleta.

Estas clasificaciones son de utilidad para los médicos forenses.

Epidemiologia

Se conoce que la mortalidad global en los pacientes con epilepsia es de dos a tres veces
mayor que en la poblacion general,”:®) mientras que el riesgo de muerte siubita la
aumenta en 20-25 veces. %19

En paises desarrollados, la muerte sUbita e inexplicable se encuentra entre un 2-18 %
de los casos, superando a las muertes por estado de mal epiléptico, suicidio y
accidentes.("12) También hay diferencias segiin el tipo de poblacion, de esta forma,
varia su incidencia entre 1/1000/ano 1/500/ano, se ha demostrado que en los estudios
poblacionales tienen menores indices, mientras que los mayores estan en los de
epilepsia refractaria y en los grupos tributarios a cirugia de la epilepsia, en este ultimo
grupo la incidencia puede llegar a 9/1000/ano.'9 También se puede ver que predomina
en pacientes jovenes en especial entre los 20 y los 40 anos, sin predileccion por el
género.(9’13’14’15)
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Factores de riesgo

Multiples trabajos retrospectivos han presentado diferentes factores de riesgo, los
cuales estan relacionados con las crisis, el tratamiento de la epilepsia y las
caracteristicas especificas de cada paciente, aunque la principal dificultad es el sesgo
que tienen.(1®

En relacion con las crisis, el factor mas importante es su descontrol, por lo que los
grupos con crisis refractarias al tratamiento o los que por mala adherencia al
tratamiento sufren de crisis, lo que es conocido como pseudorrefractariedad. Las crisis
tonico-clonicas generalizadas y las crisis nocturnas son las que se relacionan mas con
este tipo de evento.('®

Considerando la epilepsia y su tratamiento, vemos que la refractariedad y
pseudorrefractariedad o el mantener bajos niveles plasmaticos de los antiepilépticos
han sido establecidas como factores de riesgo. A lo que se ahade la politerapia y los
cambios frecuentes de los farmacos antiepilépticos (FAE). Como caracteristicas de la
evolucion de la epilepsia, se relacionan en menor grado con este tipo de muerte, el
inicio de la enfermedad antes de los 16 afos y su duracion por mas de 15 anos. (') Algunos
estudios de los FAE, como la carbamazepina y la lamotrigina, describen que ambos
pueden producir prolongacion del QT, arritmias y trastornos de la conduccion, lo que
los han incluido dentro de los factores de riesgo, aunque estudios en pacientes que
toman estos medicamentos, no han encontrado diferencia con los restante con
respectos a las muertes subitas.(16:17:18)

Las caracteristicas propias de los pacientes se han asociado a la edad entre 20 y 40 aios,
asi como a patologias concomitantes como el asma bronquial, la demencia y el
alcoholismo.('® Se descarta incluir como factores de riesgo en la muerte sUbita del
paciente con epilepsia, el retardo mental, el género femenino y el uso mantenido y
prolongado de antidepresivos.(1?)

Fisiopatologia de la muerte subita en epilepsia

Conocer la fisiopatologia de la muerte subita permitiria determinar una terapia
adecuada. Pero hasta el momento solo existen diversas teorias y multiples estudios, sin
lograr definir la fisiopatologia exacta. Tampoco se ha determinado la razén de por qué
afecta a unos pacientes y a otros no, ni la relacion con los factores de riesgo.

Un estudio de tipo retrospectivos y multicéntrico reunio 29 casos que habian sufrido
muerte subita mientras estaban siendo monitorizados en unidades de epilepsia.?% En el
mismo se observo en la mayoria de los pacientes posteriormente a una crisis, taquipnea,
disfuncion cardiaca, apnea y finalmente paro cardiorrespiratorio; en algunos casos el
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evento inicial fue una apnea central posictal. También se observd bradiarritmia o
asistolia ictal. Los registros electroencefalograficos muestran una ventana de 11
minutos para poder realizar las maniobras de resucitacion, por otra parte, no mostraban
patrones que pudieran predecir las muertes subitas.

Hasta el momento se han logrado identificar 3 mecanismos que pudieran explicar la
fisiopatologia del SUDEP, todas ellas desencadenadas por las crisis de epilepsia:
1. Cardiovasculares (taqui- y bradiarritmias, asistolia ictal durante la crisis).
2. Respiratorios (apnea central, edema pulmonar neurogénico). 3. Sistema auténomo
(predominio simpatico y disfuncion vagal sostenida).

Mecanismo cardiovascular: Se ha tratado de determinar algunos cambios secundarios a
la reiteracion de las crisis de epilepsia,?! tales como, arritmia por alteraciones de
canales de sodio y potasio, con expresion isomorfas reguladas por el gen SCN5A y KCNQ1,
lo que trae como consecuencia un QT prolongado. En el tejido cardiaco se han observado
canales de sodiom neuronales dependiente estos del gen SCN1A, lo que lleva a un riego
evidente de arritmias. Aunque estos genes estan relacionados con un QT prolongado y
con arritmias, no ha podido evidenciarse un rol concreto de estos y no pueden
considerarse marcadores biologicos.?'22) Asi, el proceso de remodelamiento cardiaco
en los pacientes con epilepsia ocurren al mismo tiempo que la evolucion epiléptica y
esta en relacion con una mayor cantidad de crisis. Ademas, la disfuncion autonémica
produce disminucion en la variabilidad de la frecuencia cardiaca.

Mecanismo respiratorio: Se destaca la apnea o hipoapnea central, en experimento
animales, es secundaria de los centros respiratorios del tronco del encéfalo por
despolarizacion propagacion secundaria a la crisis.?¥ En estudios humanos se han
apoyado mediante imagenes de resonancia magnética que han evaluado diferentes
areas del tallo encefalico en la muerte subita inesperada en epilepsia, lo que evidencian
las alteraciones del tallo en la fisiopatologia de la muerte sibita.?¥ La apnea y la
disminucion de respuesta a la hipercapnia puede estar relacionada con un déficit en el
control serotoninérgico de los quimiorreceptores de CO2 y pH, demostrado en modelos
animales, a partir de la supresion de la expresion de receptores de serotonina y la
produccion de hipoventilacion. El otro mecanismo que pusiera explicar las muertes
subitas es la apnea obstructiva, hay ademas un dano pulmonar de tipo primario, por
alteracion en la irrigacion y del drenaje venoso y la presencia de un edema pulmonar
neurogénico, no obstante a que en las necropsias se encuentre edema cerebral leve, no
justifica ser la causa de muerte. (19

Desregulacion del sistema autonomico: La disfuncion del sistema nervioso autonomo ha
sido descrita en casos de SUDEP, lo que provoca arritmia cardiaca y déficit respiratorio.
Estas alteraciones se producen durante el periodo posictal de las crisis generalizadas,
donde se produce una supresion del electroencefalograma, debido a la liberacion
exagerada de opioides enddgenos y adenosina. Sin embargo, no se ha demostrado mucha
importancia a estas alteraciones en la génesis de las muertes sUbitas, las cuales estan
en estudio.®)

Este material es publicado segun los términos de la Licencia Creative Commons Atribucion—-NoComercial 4.0. Se permite el uso,
BY _nC distribucion y reproduccion no comerciales y sin restricciones en cualquier medio, siempre que sea debidamente citada la fuente
primaria de publicacion.



Tratamiento

Al no existir una causa exacta de la muerte subita, el tratamiento debe de estar
relacionada con la prevencién, tomando en cuenta los factores de riesgo. Entre estos se
insiste en el control de las crisis y el manejo de las vias descritas en las posibles
fisiopatologias. (2%

En 2016 fue publicada una revision de Cochrane que evaluo diferentes tratamientos para
prevenir este tipo de muerte. Entre siete diferentes tratamientos que incluian estos
pacientes: la cirugia de la epilepsia; sensores de crisis; supervision nocturna, almohadas
de seguridad, inhibidores de la recaptacion de serotonina e inhibidores de adenosina y
opiaceos; resultdo que, la supervision nocturna de los pacientes, con chequeo regular
durante las noches evitando posicion decUbito prono y con el conocimiento de las
maniobras de resucitacion, fue la que evité de forma evidente este tipo de muerte.?”)
En pacientes con crisis focales existio un efecto evidente con los inhibidores de la
recaptacion de serotonina, el no haber sido probado en pacientes con crisis
generalizadas le resta importancia.(@®

En los pacientes con epilepsia, lograr una adherencia al tratamiento es un logro para su
médico de asistencia. Esto se consigue con una educacion adecuada. Ademas, se debe
insistir en una vida saludable, evitando principalmente el consumo de alcohol y afectar
el sueno.

En aquellos enfermos con epilepsia refractaria se debe revisar con frecuencia el
tratamiento farmacoldgico, en la busqueda de un mejor control de las crisis, lo que,
segln estudios, puede reducir hasta siete veces la incidencia de muerte subita.?)

Si se logra el control de las crisis de epilepsia después de realizar cirugia resectiva o
callosotomia. Una vez logrado el control de las crisis, se ha observado disminucion
significativa de la mortalidad, que incluye las muerte subitas e inexplicables.(9
Mientras que otros tratamientos para el control de las crisis, como la estimulacion del
nervio vago, no han mostrado reduccion de este tipo de muerte."

Por ultimo, se han utilizado terapias invasivas, como la implantacion de marcapasos,
para el manejo de la asistolia en las crisis, o el uso de monitores multimodales, para el
analisis de funcion motora con acelerometros de apnea y de electrocardiograma,
aunque en realidad estos han presentado dificultades para detectar eventos. (1%

Podemos concluir planteando la importancia del control de las crisis en estos enfermos,
entre los que estan, la observacion estricta en aquellos con multiples crisis, la vigilancia
farmacologica y el mantener en alerta a las familias de los pacientes con varios factores
de riesgo de SUDEP.
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