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RESUMEN

Se realiza una revision de la literatura publicada sobre BSgibita en pacientes epilépticos desde 1993
hasta 2000, ya que en esa fecha fue fundada en Inglatefearjitares de pacientes fallecidos por causa
de Epilepsia, la organizacion EPILEPSY BEREAVE, lo fue vital para concentrar las experiencias

sobre SUDEP (Sudden Unexplained Death Epilepsy), definstadi@r sus factores de riesgo, como el

mal control de crisis, alto déficit neurolégico o handicagntal, crisis principalmente generalizadas.

Investigar sus probables etiologias como la aparicion durasterisis de arritmias cardiacas o apnea
central, su concomitancia con el uso de drogas antiepilémitasles o en proceso de estudio. El

mejoramiento del registro de las causas de muerte ennfexciepilépticos permite predecir una

frecuencia de riesgo de SUDEP en estos paciente@e a:1:1000, aumentando a 1:200 en epilepsia
severa; llevando esto a mejorar el control de los pacigrdedos servicios de salud, y de informar a los

pacientes para su mejor adherencia a los tratamientos.

Desde que en 1993 en Inglaterra fuera fundada por losdessilde pacientes fallecidos por causa de la
epilepsia, la organizacién «<EPILEPSY BEREAVE», se kfpmdo el conocimiento de SUDEP (Sudden
Unexplained Death Epilepsy), sus factores de riesgogrewencion, mejorando el control de los
pacientes y los servicios, vigilando una adecuada invesiigacregistro de las causas de muerte en
pacientes epilépticos. Estudios epidemiologicos de O'Bytrme y Sander demostraron que el riesgo de
SUDEP en la poblacion epiléptica es 1:500 a 1:1000 pers/&S8al: 200 en epilépticos severos.

DEFINICION

SUDEP es una muerte insospechada, -pegada, presenciada o no, sin causa traumatica o por
sofocacion, que ocurre dentro de minutos a horas desdeieldei una crisis, en un individuo que no es
portador de otra enfermedad que produzca muerte subitatelurenactividad de la vida diaria, donde el
estudio post mortem no revele causa toxica ni anatomilzardeerte.

Los factores de riesgo son edad joven, sexo masculino, bajbssniedrogas antiepilépticas. La causa
esta aun poco clara aunque pudiera estar relacionada ariiiscéirdiaca o apnea central. Existen dos
opiniones que precisan mas esta definicion, la de NagHafde Leetsma que excluyen el Status
Epiléptico, ya que rara vez éste se asocia a mortaligadaa(12%), considerando Nashef la asfixia

como muerte por Epilepsia, no SUDEP; y Leetsma como caudadepd3ara ayudar a definirla hay que

tener presente:

1) Muerte durante la crisis Evidencias en favor de una crisis sin testigos son laedard de lengua o
labio, incontinencia, desorden del entorno, caida de la camegisees orales, alteracion de la expresion
facial (1). Pero su ausencia no excluye las crisis

2) Aspiracion del Ex. Postmortem La presencia de aspiracion, edema pulmonar o secreciones
bronquiales no son consideradas como causa suficientaetéem

3) Casos con posible AsfixiaAlgunas muertes nocturnas son atribuibles a sofocacion,l@penayor
parte de los SUDEP, no se encontraron en posicion boca amajta almohada. La presencia de
petequias hemorragicas no son especificos de asfixia, ypugden desarrollarse posterior a la muerte
(ej: Subpleurales, subpericérdicas, subendoteliales) @ptHas subconjuntivales pueden encontrarse
también en enf. cardiovasculares y son el resultatauiento de la presién vascular cefélica.

4) Trauma-sumersion La muerte secundaria a quemaduras, asfixia, trauma n8WDEP; pero son
muertes en relacion a crisis epilépticas



5) Muerte en Enfermedad Cardiorespiratoria:

No es considerada consdJDEP.

6) Muerte en la Primera Crisis:

Puede ser anoxica, por tanto no es SUDEP.

Para el estudio de la incidencia se han usado tregesgas:

1) Certificados de defuncion (ex. toxicolégico y postmortencarso).
2) Metodos de estudio de drogas antielépticos.
3) Seguir cohorte seleccionada a lo largo del tiempo.

En base a estos estudios se observé que la mueréd gbolgciada con la epilepsia es 2 a 3 veces mas que
la poblacion general. Hauser en USA (3), 1980 muestraahre los 29 afios de seguimiento, la tasa de
muerte standarizada (SMR), era de 2,3; siendo magmltas primeros afios, en hombres y con déficit
neuroldgicos al nacer o sintomaticos. Estudios pediatricasrengque la tasa de mortalidad en nifios
puede ser hasta 13 veces (4). En el estudio de RochesS&R@ara menores de 24 afos era 8,5. En
comparacion con otras causa de muerte, una revision pub&oati®90 revel6 que SUDEP erd 7%,
accidentes 8.8%,Status epi.-10%. Existen pocos estudios pediatricos, uno de ellos rédelgue el

12% de muertes en nifios con epilepsia podrian ser debidos aPSW@Bgeciamente en epilepsia
sintomatica.

No son claros los mecanismos exactos por lo cual se producERSUindieran ser: Apnea Central,
Arritmia Cardiaca, Apnea Obstructiva, Disfuncién AutondemiEdema Pulmonar.

Tabla 1
Factores de Riesgo para SUDEP

- ADULTOS JOVENES

- CRISIS TONICO CLONICAS GENERALIZADAS
- EPILEPSIA NO CONTROLADA

- EPILEPSIA CRONICA

- EPILEPSIA SEVERA

- HANDICAPS NEUROLOGICO/ MENTAL DISMINUIDO
- CRISIS DURANTE EL SUENO

- CRISIS NO VISTAS

- BAJO NIVEL PLASMATICO DE DROGAS

- TEC

- SEXO MASCULINO

- EXCESO ALCOHOL

FACTORES DE RIESGO SUDEP

1) Control de Crisis Es el factor mas importante de riesgo, la mayor partesdeacientes tienen crisis
frecuentes, principalmente ténico clénicBero también se han visto casos durante la primera cesis o
remision con periodos libres de terapia. La falta de cas@®UIMEP en el National General practice
Study of Epilepsy (5) donde la mayoria de los casos son admkero en remision, aumenta la
importancia de un buen control de crisis.

2) Déficit neuroldgico y handicap mental El riesgo es mas alto en epilepsias adquiridas primarigen
post TEC, o Meningoencefalitis, que las idiopéticas o cripticg8. En pacientes candidatos a cirugia de
la epilepsia se observan tasas de SUDEP de 1% al afio

3) Tipos de Crisis y SindromesEl mayor nimero de casos reportados en la literagmarticrisis tonico
clonico generalizadas. Un solo paciente tuvo epilepsia paarigleja durante 20 afios de seguimiento.

4) Crisis durante el suefioEn 2 estudios de cohortes, el primero de 26 pac, Ezidbn en el suefio; y
el segundo en el St. Elizabeth’s , una escuela internadoppaientes epilépticos, 301 pacientes con un



seguimiento a 4 afios, hubo 28 muertos en este periodo y 1&8EBREP (SMR 1,59), 9 de ellos
fallecieron en el suefio; por lo cual pareciera existifactor asociado a la crisis que produzca bradicardia
y paro cardiorespiratorio, por lo cual podrian ser Uldesistemas de alarma.

5)Crisis sin testigosPor €., en el caso del St. Elizabeth’s, todos lagepées con SUDEP fallecieron en
vacaciones, por lo tanto cuando habia menos vigilancia. Bdegsie la atencion oportuna pueda llegar
a prevenir la muerte (estimulacion verbal o mover elgude), por estimulacion de reflejos respiratorios
en una persona con apnea ictal o posticlal (6

6) Tratamiento con drogas.

No existe evidencia que los antiepilépticos pudieran gene@EBUaunque la Fenitoina y Carbamaze
pina podrian afectar la conduccion cardiaca y predispongitmias. Pareciera mas riesgoso el pobre
control de crisis.

7) Sexo Mas en hombres.
8) Edad: Todas las edades son susceptibles al SUDEP, auncaguloss jovenes son de mayor riesgo.

HALLAZGOS NEUROPATOLOGICOS EN ESTUDIOS POSTMORTEMEDMUERTES SUBITAS
EN EPILEPSIA.

Cuando no se encuentra en el estudio postmortem causa aaag@imica o toxicoldgica que explique la
muerte, es certificado como SUDEP, en paciente efgitéptonico. En el ex. de autopsia se observa un
aumento de peso pulmonar y edema pulmonar, aumento del peswad€in y del higado, con aumento
de la constitucion grasa. También se han documentado apr@R%38de lesiones estructurales cerebrales
(7) contusiones antiguas, secuelas post infarto,quirirgesaterosis hipocampales severas unilaterales,
disgenesias corticales, etc. y a veces mas de unaadekt el estudio anatomopatolégico del National
Hospital for Neurology and Neurosurgery, London, se observaroibica andxicos en las células
nerviosas de 3 casos de SUDEP en neocortex, hipocgapglios basales, y tronco. Algunos de estos
hechos ocurren a la hora del inicio del evento, pero encasws 4 a 6 hrs., por lo tanto a veces la muerte
no es instantanea, también se observan anillos neurofisrien neuronas de la corteza temporal,
substancia nigra, locus coerelus y nucleo hipotalamigecetando que el compromiso tardio de estos
ndcleos pudo haber afectado vias hipotalamicas autondémicas lyabstasido la causa de muerte. En
cuanto a niveles plasméticos postmortem, los de carbamazepivarian, pero los de fenitoina bajan al
50% por la degeneracion proteica que ocurre dentro de Iqwitreros dias post mortem.

REGISTRO DE PARAMETROS RESPIRATRIOS EN PACIENTES EPILEPTICOS

Desde 1968 se viene observando que durante la crisis, @xisgiodo de apnea evidenciado en hipoxia,
por lo cual Jules Thorn Telemetry Unit at The Nationalspital of Neurology and Neurosurgery,
London, England,documentd parametros respiiag) esfuerzo respiratorio,flujos y saturacién de O2,
junto con EEG y ECG durante las crisis epilépticas (7%@is 37 pac, 70% de complejas siendo 35% de
ellas temporalgsLa apnea central fue observada en todas las crisis ieadsia y en 25 de las 70 crisis
parciales; también hubo taquicardia, esta apnea es ceulwsh yaprox. 10 a 75 seg (29 seg. promedio).
La bradicardia es rara y sélo sigue al periodo de apnea.

CRISIS ARRITMOGENICAS

Desde la observacion de Rusell’'s en 1906, donde durantisifaed paciente tubo cesacién del pulso,se
han hecho multiples estudios clinicos y experitaes que han demostrado cambios en el ritmo cardiaco
durante la crisis, proponiendo en 1981 Jay y Leetsma (8) sa el SUDEP. En 1986 Blumhardt et al.,
describieron en 42% de 74 crisis espontaneas, taquicardiatapebién se han visto bradicardia y paros
sinusales, existiendo una relacion temporal entre el imieida descarga epiléptica en el EEG vy la
variacion de frecuencia cardiaca. Estudios reportadopasiarioridad en animales de experimentacion y
en cirugia de la epilepsia en humanos observan que estimulaodddza insular izquierda se obtiene
bradicardia y efecto depresor, la amplitud de este fenGmenmayor al estimular la corteza posterior
izquierda. Lo inverso se aplicaba a la corteza insular deréh Las conexiones entre las cortezas
insulares, sistema limbico e hipotdlamo deja a los autorésdale que esta region podria ser el centro de
la arritmogénesis cortical.



ARRITMIAS: VARIABILIDAD CON FRECUEN-CIA CARDIACA Y DROGAS ANTIEPILEPTICAS
(AEDs):

Arritmias inducidas por drogas antiepilépticas soaras, lo mas frecuentes son
bradiarritmias. La gran mayoria de las AEDs sonrdge antiarritmicos que actuan

bloqueando los canales de sodio, de ahi que los AlRDeden tener un efecto directo
sobre el sistema de conduccién cardiaca.

Fenitoina: Usada desde 1960, normaliza el periodo refraotarolongado del nodo A/
causado por la digoxina, observandose bradiamids sélo si se administra EV con
rapidez.

Carbamazepina Existen numerosos reportes que documentan eltefdepresor de la
administracion de Carbamazepina oral, en dosis terapéas, sobre el sistema de
conduccién cardiaco, por una prolongacién del inado P-Q a 16 mseg. Otros trabajos
sin embargo como Matheoli (10) no encuentra difeias entre el ECG previo y
posterior a la ingesta de CBZ. Por tanto se analézfrecuencia de arritmias al suspender
la CBZ, demostrandose al registrar al 5° dia EC& qumentaba en 10 veces mas
extrasistolia ventricdares en 3 pac., por lo que en pacientes con erddad coronaria
es un potencial generador de arritmias ventricudare

MONITOREO INTRACRANEAL DE UN CASO DE SUDEP (Ver figarN° 1) (10)

En el Burden Neurological Institute and Hospital, Bristahglend, se evidencié el primer caso de
SUDEP durante el registro intracraneal con video monitanaeunepaciente de 47 afios, sin antecedentes
familiares de epilepsia. Naci6 de 36 semanas, sin altar&ciéel parto, ni crisis febriles, ni TEC. Es
Ingeniero eléctrico. Inicia su epilepsia a los 19 afiosp®adltimos afios la frecuencia de sus crisis-8s 2
veces/semana durante el dia o la noche.Se quejaba deiderdesagradable, poca concentracion luego
quejido y crisis TC, con confusion postictal; fue tratado con dosis aéagalproato de Sodio, Fenitoina,
Carbamazepina,Vigabatrina, Lamotrigina, Gabapentina, y fis atin eran incontrolables, por lo cual
ingresé al Programa de Cirugia de la Ep#egp Al momento del monitoreo recibia CBZ, FNT,
Gabapentina. El EEG era polifocal, con descargapdeates izquierdas, temporales derechas y occipital
derecha. EEG con electrodos esfenoidales mostraba espigasdose al lado derecho, maximas en
electrodo esfenoidal, y también se veian en electrodoa@g& izquierdo espigas y ondas lentas.TAC
Cerebro mostraba infarto profundo medial occipital bilatdRAIM Cerebral mostraba aumento de la
sefial en la substancia blanca de ambos |6bulos occipiBCT observa una disminucién del flujo
sanguineo cerebral en la parte medial del I6bulo temporakizgu Test neuropsicoldgicos indicaban
disfuncion temporal bilateral y frontal,de mayor expresabtado derecho. Como el EEG y la imagen
focal no eran concluyentes y el paciente continuaba con siss 68 le ofrecid un registro intracraneal.Se
insertaron electrodos anterior y posterior temporales lalaterusando la técnica de ISG Viewing Wand
e insercién de electrodos subdurales sobre la regionantgosterior temporal con control de posicion
con RX 'y TAC Cerebro. Cuatro dias después de la cirligiaceente estaba sin crisis, y su medicacion se
habia disminuido a la mitad. Luego 2 dias después sersligpal 7° dia sufrié 5 crisis y fallecié a las
03:17 hrs. En el video se registré la clinica de lassgns hubo asfixia, ni dificultad en la respiracion, el
EEG indicé un inicio temporal mesial derecho que se gkn@raero luego hubo un cese en el registro a
derecha a los 60 seg. del inicio de la crisis, y el &femo izquierdo siguié mostrando descargas de
puntas y luego también ceso6 a los 120 seg del inicio. No legfxiro respiratorio, ni de ECG, pero si de
frecuencia cardiaca, la que fue disminuyendo prognesinte, hasta desaparecer a los 180 seg. En la
autopsia hubo congestion pulmonar, corazén normal, focosfal®os en I6bulo temporal derecho por
insercién de electrodos y cambios agudos hipéxicos préaencia de ulegyria bilateral occipital por
injuria al nacer. En este caso no hubo arritmia cargiacase observa muerte anoxica porque el EEG no
mostraba ondas lentas. El hecho de que el hemisferio derablese cesado 8 seg. antes del izquierdo,
sugiere que no hubo anoxia primaria.

El trabajo de Steriade et al (12) examind las oscilacit@#iasocorticales que se producen en el cerebro
durante el suefio, sugiriendo que en el suefio se activtamassde transmision neuromoduladores que
gatillan las células reticulares que inhiben las talammales, este sistema permite la abolicion de la
inhibicion de cél reticulares y disminuye la incidenale descargas epilépticas. Estos sistemas
moduladores podrian estar disminuidos durante el suefio. PuedeeseSUDEP sea causado por la
inhibicion completa directa de la actividad cerebral gudiera ser como respuesta a una crisis, donde
falla el sistema de reinicio de la actividad cerelialotros casos se ha observado cesacion transitoria en



el EEG, pero que es posible que el paciente reinicietstidad cerebral si es estimulado por otra via, lo
cual es muy significativo, ya que la mayoria de los EBDcurren en la noche mientras duermen.
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EL IMPACTO EN LA PRACTICA CLINICA DE SUDEP



En base a toda la informacion expuesta se deben tomardaentg medidas:

a) Tratar de dejar al paciente libre de crisis, mantetoeun buen nivel de drogas.

b) Incorporar el riesgteneficio de las decisiones de inicio o suspensiéon desAE

c¢) Justificar los riesgos de experimentar drogas o cirugiagenas pac. con severa epilepsia.
d) Disminuir el tiempo entre ex. de ingreso y el comienzo dédiniento.

e) Prohibicion de suspensién brusca de AEDs.

f) Enfasis en buena relacion médigaciente.

g) Asegurar un adecuado monitoreo y resucitacion en pac. con affo.ries

h) Tomar las debidas precauciones en la casa atendiendcstpssrigrovocados por las crisis.

INFORMACION DE MUERTE SUBITA EN PERSONAS CON EPILERA
«Epilepsy bereave»

Es un gran nimero de familias con experiencias similaresugete de familiares por SUDEP, ninguno
de sus miembros conocia los riesgos y observaron que informearétes se minimizaban. Existen
numerosas organizaciones a lo largo del mundo que aportamfor@acion sobre SUDEP en sus
publicaciones en revistas, partiendo de la base que si consatesgos, puedo evitarlos.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1) Nashef L, Sander J WAS,Garner S, Fish DR, ShorvonC3idunstances surrounding sudden death
in epilepsy: interviews with relatives. Epilepsia 1994; 35:18

2) Gordon F. Subpleural, subpericardial and subendocardial hdeges. J Forensic Med 1955; 2:31
50.

3) Hauser WA, Annegers JF, Elveback LR. Mortality in @ats with epilepsy. Epilepsia 1980; 399
412.

4) Harvey AS, Nolan T, Carlin JB. Community based study oftatity in children with epilepsy.
Epilepsia 1993; 34:59803.

5) Cockerell OC, Johnson AL, Hart YM, Goodrigge DMG. The niitaf epilepsy: results from a
prospective population based study. Lancet 1994; 3449918

6) Langan Y, Nashef L, Sander JW. Sudden unexpected death ipsgpileNeurol. Neurosurgery and
Psq 2000 Feb; 68 (2):24211.3.

7) Earnst MP, Thomas GE, Eden RA, Hossac KF. The suddemplaimees death syndrome in epilepsy:
demographic, clinical and postmtam features. Epilepsia 1992; 33:3316.

8) Jay GW, Leetsma JE. Sudden death in Epilepsy. Acta N&gahd 1981; 63(suppl}d6.

9) Oppenheimer SM., Gelg A, Girvin JP, Hachinski VC. Cardioubs effects of human insular
cortex stimulation. Neurology 1992; 42:17217.

10) Matteoli S, Trappolini M, Curione M, Fanari F, BorgiaOyIPuleni M. Effetti della Carbameepina
sull’ eccitoconduzione cardiaca in sogetti giovani. GQatdiol 1994; 24:397.

11) Bird JM, Dembny AT. Sudden Unexplained Death in Epilepgy:ldtracranially Monitored Case.
Epilepsia, 1997; 38 (suppl 11) S58.

12) Steriade M,Mccormick DA,Segnoswski TJ. Thalamo cortical llasicins in the sleeping and

arouse brain. Scienci 1993; 262:63%.



