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Muerte súbita en epilepsia

Mauricio Velásquez1, Alejandro de Marinis2,  
Evelyn Benavides3

Sudden death in epilepsy 

The risk of sudden unexpected death in patients with epilepsy (SUDEP), 
is 20 to 25 times greater than in the general population. This increased risk is 
seen specially in refractory epilepsy, with an incidence of 9:1,000 patients-years. 
Risk factors have been established based on retrospective studies, finding that 
the frequency of seizures, specially generalized tonic clonic seizures, is the most 
important one. The physiopathological mechanism of SUDEP is not yet fully 
understood. Autonomic system abnormalities, as well as cardiac and respiratory 
changes have been found. The finding of new molecular biomarkers to identify 
patients with increased risk should be a priority. Treatment is based in the ma-
nagement of risk factors, although clear recommendations are hard to establish 
given the low level of evidence.

(Rev Med Chile 2018; 146: 902-908) 
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El concepto de muerte súbita en epilepsia, 
SUDEP por sus siglas en inglés (Sudden 
Unexpected Death in Epilepsy), se define 

como la muerte que se produce de forma súbita, 
inesperada, no traumática ni por asfixia en pacien-
tes con epilepsia, sin considerar como relevante 
la presencia de testigos, o la evidencia de crisis 
epiléptica previa, pero se excluyen las muertes se-
cundarias a estatus epiléptico1. En estos pacientes 
el estudio anatomopatológico post mortem no debe 
revelar signos de una causa de muerte toxicológica 
o anatómica subyacente.

A pesar de ser un concepto relativamente nue-
vo, podemos encontrar múltiples referencias en la 
historia de la medicina. Se le atribuye la primera 
descripción de muerte súbita a Hipócrates en el 
siglo IV AC, quien estableció que “aquellos que 
son sujetos de frecuentes y severos ataques de desva-
necimiento sin causa obvia, mueren súbitamente”. 
Su relación con la epilepsia fue reconocida en 
el año 1854, cuando el psiquiatra francés Louis 
Delasiauve realiza la primera descripción formal 
de SUDEP, planteando que la muerte en estos 
pacientes podría ser secundaria a sofocación2. En 
el año 1902, William Spratling describió casos de 
muerte súbita en pacientes con epilepsia institu-

cionalizados, estableciendo ésta como causa de 
muerte en 3 a 4% de los que sufren esta enferme-
dad3. Por un tiempo este concepto es dejado de 
lado, recobrando importancia entre 1970 y 1980, 
observándose un aumento en la investigación a 
nivel mundial1. 

Epidemiología 

La mortalidad global en los pacientes con 
epilepsia es 2 a 3 veces mayor que en la población 
general4,5, mientras que el riesgo de muerte súbita 
esta aumentado 20 a 25 veces6,7. 

Entre las causas de muerte más importantes 
se encuentra SUDEP con 2-18% de los casos, 
otras causas como estatus epiléptico, accidentes y 
suicidio, han demostrado tener una prevalencia 
menor en estudios de países desarrollados8,9. Se 
debe considerar que probablemente estas cifras 
estén subestimadas, por lo que una mejor moni-
torización y vigilancia activa por parte del personal 
de salud, permitiría obtener datos más confiables. 

La incidencia de SUDEP en diferentes estudios 
varía entre 1:500 a 1:1.000 pacientes al año. Los 
menores índices se observan en estudios poblacio-
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nales, mientras que los mayores los encontramos 
en pacientes con epilepsia refractaria y candidatos 
a cirugía de epilepsia, llegando a ser de 9:1.000 
pacientes-año6,7,10,11. Afecta principalmente a pa-
cientes jóvenes, en especial entre los 20 y 40 años, 
sin una predilección según género12.

El impacto principal que tiene SUDEP está 
dado por los años de vida potencialmente perdidos 
(AVPP). Es una de las principales causas de muerte 
en pacientes con epilepsia, y ocurre preferente-
mente en personas jóvenes. En Estados Unidos 
de Norteamérica se ha estimado que se ubica en 
el segundo lugar de AVPP dentro de las patologías 
neurológicas con alrededor de 100.000 AVPP, solo 
por detrás del accidente cerebrovascular que llega 
a los 189.000 y siendo seguido por la esclerosis 
lateral amiotrófica con 57.00012.

Diagnóstico

En el diagnóstico de SUDEP se han establecido 
tres categorías diagnósticas (Tabla 1): SUDEP de-
finitivo, si cumple con todos los criterios clínicos 
(Tabla 2) y cuenta con estudio anatomopatoló-
gico; Probable, si cumple con todos los criterios 
clínicos pero no se realizó estudio post mortem; 
y Posible, cuando falta información suficiente 
para establecer el diagnóstico, o existe otra causa 
probable de muerte13,14.

El estudio anatomopatológico debe incluir un 
análisis macroscópico e histológico. Para esto es 
muy importante enviar la información necesaria al 
patólogo previo a la autopsia, incluyendo tipo de 
crisis, su duración y frecuencia, fármacos antiepi-
lépticos (FAE) que utilizaba el paciente, la causa 
de su epilepsia (cuando se conoce), además de las 
circunstancias de la muerte y condiciones médicas 
relevantes (cardiopatía, consumo de alcohol, etc.).

La evaluación post mortem negativa no traduce 

necesariamente la indemnidad del cerebro. Dife-
rentes estudios han reportado alteraciones en el 
sistema nervioso central hasta en 70% de los pa-
cientes, siendo las lesiones más frecuentemente en-
contradas atrofia hipocampal o cortical, estigmas 
de trauma antiguo, malformaciones corticales, 
hemangiomas y tumores15,16. A su vez, es frecuente 
observar alteraciones cardíacas como vacuoliza-
ción de miocitos, fibrosis del tejido miocárdico y 
la presencia de infiltrados inflamatorios15.

Factores de riesgo

Diferentes factores han sido postulados, los que 
pueden ser divididos en aquellos relacionados con 
las crisis, el tratamiento de la epilepsia, y caracte-
rísticas específicas de cada paciente.

La evidencia que avala estos factores está 
constituida principalmente por trabajos retros-
pectivos, los que tienen sesgos propios de este tipo 
de estudios7,17-20. Analizando todos ellos podemos 
categorizar dentro de cada grupo algunos facto-
res de alto impacto y otros de menor relevancia 

Tabla 1. Categorías Diagnósticas de SUDEP

Categorías diagnósticas Criterios

SUDEP Definitivo Cumple criterios clínicos y cuenta con estudio anatomo patológico negativo para otra 
causa de muerte

SUDEP Probable Cumple criterios clínicos pero no se cuenta con estudio anatomo patológico

SUDEP Posible Falta información para determinar con certeza SUDEP, o existe otra causa probable de 
muerte (aunque no confirmada)

Tabla 2. Criterios clínicos de SUDEP

Criterios clínicos de SUDEP

•	 Diagnóstico de epilepsia establecido

•	 Muerte inesperada estando en condición de salud razo-
nable

•	 Muerte súbita, habitualmente en minutos

•	 Muerte ocurre durante actividades normales, en circuns-
tancias benignas

•	 No se encuentra causa estructural de muerte 

•	 Muerte no se debe a status epiléptico o trauma secun-
dario a la crisis
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(Tabla 3), basados principalmente en la calidad de 
los estudios que los reportan, ya que valores esta-
dísticos reales han sido pobremente establecidos. 

En relación a las crisis, el factor más impor-
tantes es su mal control, lo que se traduce en una 
mayor frecuencia de eventos epilépticos, ya sea 
por refractariedad de la enfermedad o por mala 
adherencia a tratamiento (pseudorefractariedad). 
El tipo de crisis y la hora del día en que se presentan 
también han sido relacionados, siendo las tónico 
clónicas generalizadas las de mayor impacto, 
mientras que las crisis nocturnas en menor medida 
también se han asociado con mayor frecuencia 
de SUDEP.

Considerando la epilepsia y su tratamiento, 
como se mencionó, la refractariedad y  pseudore-
fractariedad han sido establecidas como factores 
de riesgo importantes, así como también mantener 
bajos niveles plasmáticos de FAE. 

El inicio de la enfermedad antes de los 16 años, 
y su duración por más de 15 años en menor grado 
también se relacionan. 

Otros estudios han asociado la politerapia, y 
cambios frecuentes de FAE con SUDEP, aunque 
se ha demostrado que estos factores se relacionan 
a un mal control de crisis, por lo que ya no son 
considerados como factores de riesgo indepen-
dientes19. Algunos fármacos específicos fueron 
considerados como factores de riesgo, específica-
mente  lamotrigina y carbamazepina, debido a que 
pueden presentar como efectos adversos a nivel 
cardiovascular, la prolongación del QT, arritmias 
y trastornos de la conducción. Sin embargo, los 
estudios no han encontrado una diferencia sig-
nificativa en las tasas de SUDEP en los pacientes 

tratados con estos medicamentos19,20.
De las características propias de los pacientes, 

la edad entre 20 y 40 años ha sido asociada a SU-
DEP, además de patologías concomitantes, siendo 
el abuso de alcohol el de mayor impacto, otros 
como demencia y asma también se han reportado.

Un estudio del año 2016 no encontró una 
asociación de otros factores de riesgo anterior-
mente planteados, como retardo mental, género 
femenino, y uso concomitante de antidepresivos, 
con una mayor incidencia de SUDEP17.

Fisiopatología

Hasta la fecha aún no se han dilucidado 
completamente los mecanismos involucrados 
en SUDEP, por qué afecta a algunos pacientes 
y que relación existe con los factores de riesgo 
identificados. 

Conocer la fisiopatología de SUDEP, permiti-
ría determinar nuevos factores de riesgo posibles 
de tratar e identificar nuevos objetivos en la 
terapia, por lo que han surgido diversas teorías y 
múltiples estudios.

Se han logrado identificar alteraciones prin-
cipalmente en 3 mecanismos; cardiovasculares 
(taqui y bradiarritmias, asistolia ictal durante la 
crisis), respiratorios (apnea central, edema pul-
monar neurogénico), y en el sistema autónomo 
(predominio simpático y disfunción vagal soste-
nida). Se cree que todas ellas probablemente serían 
gatilladas por las crisis convulsivas.

Uno de los principales estudios en SUDEP es 
el MORTEMUS21, trabajo retrospectivo multi-

Tabla 3. Factores de riesgo SUDEP

Categorías Alto impacto Bajo impacto

Crisis epilépticas Crisis TCG Crisis nocturnas

Mayor frecuencia de crisis

Tratamiento de epilepsia Refractariedad Inicio de epilepsia < 16 años

Mala adherencia a tratamiento (pseudorefractariedad) Duración de epilepsia > 15 años

Bajos niveles plasmáticos de FAE

Características de pacientes Edad entre 20 y 40 años Asma

Abuso de alcohol Demencia

TCG: tónico clónicas generalizadas; FAE: fármacos antiepilépticos.
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céntrico que evaluó a pacientes que sufrieron de 
SUDEP mientras estaban siendo monitorizados en 
unidades de epilepsia. Logró reunir 29 casos, sien-
do la mayor serie publicada; sin embargo, se debe 
considerar que presenta algunos sesgos importan-
tes, como la falta de estudio anatomopatológico 
en la mitad de los casos presentados, y la falta de 
datos sobre presión arterial y presión de perfusión 
cerebral entre otros. En la mayoría de los pacientes 
se observó una progresión posterior de crisis, ta-
quipnea, disfunción cardíaca, luego apnea y final-
mente paro cardiorrespiratorio. En algunos casos 
el evento inicial fue una apnea central post ictal. 
También se observó la presencia de bradiarritmia 
o asistolia ictal. En ningún paciente se logró deter-
minar patrones electroencefalográficos predictores 
de SUDEP. Los registros mostraron una ventana 
de tiempo acotada para poder realizar maniobras 
de resucitación a los pacientes, que en general no 
supera los 11 min desde el  evento inicial.

En relación a la disfunción cardiovascular, no 
se ha logrado identificar alteraciones preexistentes 
relacionadas con SUDEP, por lo que el foco de 
los estudios ha estado en determinar los cambios 
secundarios a las crisis epilépticas reiteradas22. En-
tre ellas se han descrito arritmias por alteraciones 
en canales de sodio y potasio, observándose una 
sobre expresión de isoformas reguladas por el gen 
SCN5A y KCNQ1 respectivamente, lo que traería 
como consecuencia un QT prolongado. Además 
se ha observado la expresión en tejido cardíaco de 
canales de sodio neuronales dependiente del gen 
SCN1A, lo que aumenta el riesgo de arritmias. 
Estos genes han sido postulados como potenciales 
biomarcadores de riesgo de SUDEP, sin embargo, 
su rol concreto en los pacientes no ha podido ser 
establecido22,23. 

El remodelamiento cardíaco ocurre en conjun-
to con la evolución de la epilepsia y se acentuaría 
a mayor cantidad de crisis. También se observan 
alteraciones cardiovasculares secundarias a la 
disfunción autonómica, como por ejemplo una 
disminución en la variabilidad de la frecuencia 
cardíaca.

En lo respiratorio, destaca la apnea o hipoapnea 
central, secundaria a la supresión de los centros 
respiratorios en el tronco del encéfalo por la de-
polarización propagada debido a las crisis, lo que 
se ha observado en modelos animales24. Además 
se produciría una alteración en el control seroto-
ninérgico de la respiración (quimiorreceptores 

de CO
2
 y pH). En modelos animales, se suprimió 

la expresión de receptores de serotonina, produ-
ciendo hipoventilación, apnea y disminución de 
respuesta a hipercapnia, observándose también 
mayor número de crisis y una mayor susceptibi-
lidad a muerte prematura25. Otro mecanismo de 
SUDEP postulado es la apnea obstructiva, dada 
la relación de la postura en prono observada en 
los pacientes que sufren de esta enfermedad. Por 
último existe también un daño pulmonar primario 
por la alteración en la irrigación y drenaje venoso 
de estos órganos, y la presencia de edema pulmo-
nar neurogénico, aunque la evidencia en autopsias 
indica que este edema es leve y difícilmente sería 
la causa de muerte súbita.

Otros mecanismos planteados incluyen la 
liberación exagerada de opioides endógenos y 
adenosina, involucrados en el cese de las crisis y 
responsables de la supresión post ictal del elec-
troencefalograma, ambos mecanismos se encuen-
tran aun en etapa de estudio.

Tratamiento

El tratamiento de SUDEP se centra en la pre-
vención, aunque debe considerarse que hasta la 
fecha no existe evidencia que avale alguna inter-
vención específica. 

De todas formas el énfasis actual se pone en 
el manejo de los factores de riesgo conocidos, en 
especial el control de crisis, y en el manejo de vías 
descritas como posibles mecanismos fisiopato-
lógicos26. 

En 2016 fue publicada una revisión Cochrane 
que evaluó tratamientos para la prevención de SU-
DEP. Se consideró: cirugía de la epilepsia, sensores 
de crisis, supervisión nocturna, almohadas de 
seguridad, inhibidores de recaptación de seroto-
nina, inhibidores de adenosina y de opiáceos27. El 
único de estos factores que presentó evidencia a su 
favor fue la supervisión nocturna de los pacientes, 
que incluye el chequeo regular durante la noche, 
evitar la posición de prono y conocer maniobras 
de reanimación. Los inhibidores de la recaptación 
de serotonina mostraron un efecto importante en 
la reducción de la severidad de la hipoxemia ictal 
asociada con las crisis, sin embargo, este efecto ha 
podido ser demostrado solo en pacientes con crisis 
focales, por lo que su real utilidad en SUDEP es 
aún incierta28.
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En pacientes con epilepsia refractaria se debe 
revisar la terapia farmacológica de forma activa, 
implementando cambios para buscar un mejor 
control de crisis. Un metaanálisis publicado en 
2011 mostró que este enfoque puede llegar a 
reducir hasta 7 veces la incidencia de SUDEP29. 
Además de la optimización del tratamiento es 
importante la adherencia de los pacientes a éste 
y el control médico regular, factores que pueden 
mejorarse con una buena educación al paciente y 
su familia. Por otra parte, es relevante reforzar la 
importancia de los hábitos saludables, en especial 
evitar el consumo de alcohol y una buena higiene 
de sueño.

Otra medida para disminuir las crisis utilizada 
sólo en pacientes con epilepsia refractaria es la 
cirugía de la epilepsia. Se evaluó en un estudio la 
mortalidad de pacientes con epilepsia refractaria 
que fueron derivados a cirugía (resectiva y callo-
sotomía) y el control de crisis logrado en el post 
operatorio. Se encontró una disminución signifi-
cativa de la mortalidad (incluyendo SUDEP) en 
pacientes con cirugía resectiva que no tuvieron 
recurrencia de crisis, obteniendo un valor de 
0,8 a 1 por 1.000 pacientes-año, mientras que al 
presentar recurrencias la mortalidad alcanzó un 
9,3 por 1.000 pacientes-año. En cuanto a la ca-
llosotomía, se observó una mortalidad de 4,5 por 
1.000 pacientes-año para aquellos que no presen-
taron recurrencias, mientras que en aquellos que 
si recurrieron, la mortalidad fue de 22 por 1.000 
pacientes-año30. La no recurrencia de crisis post 
cirugía es el factor determinante en la disminución 
de la mortalidad, sin embargo, esto no se logra en 
todos los casos, por lo que seleccionar adecuada-
mente los pacientes a intervenir quirúrgicamente 
es fundamental. 

También se ha evaluado el impacto de la 
estimulación del nervio vago, sin embargo, los 
estudios a la fecha no han encontrado una dife-
rencia significativa en la reducción de las tasas de 
SUDEP31.

Se han reportado algunas terapias invasivas, 
como la implantación de marcapasos para el 
manejo de asistolía ictal, y el uso de neuroestimu-
ladores implantables. También se han probado 
monitores multimodales que incluyen análisis 
de función motora con acelerómetros, de apnea, 
y de electrocardiograma, los que podrían faci-
litar la rápida intervención, a pesar de que han 
presentado dificultades para detectar eventos 

correspondientes a falsos positivos. A la fecha, el 
nivel de evidencia es bajo, y su impacto aún no 
ha sido establecido,  por lo que su uso debiera ser 
recomendado caso a caso y no como norma en el 
manejo de esta patología.

Otro punto relevante en el manejo de SUDEP, 
son las intervenciones comunitarias. Su efectivi-
dad no ha sido probada, sin embargo, campañas 
publicitarias enfocadas en mejorar los hábitos 
de los pacientes, su adherencia a tratamiento y 
la supervisión en caso de epilepsias refractarias 
podrían ser de utilidad. Además, el avanzar hacia 
el acceso universal al tratamiento es una medida 
poblacional importante para reducir la mortalidad 
asociada a la epilepsia, incluyendo SUDEP26.

Hablar de SUDEP con los pacientes y sus 
familias es un tema difícil. Un estudio publicado 
en 2014 mostró que en EE.UU. y Canadá solo 
6,8% de los neurólogos discuten SUDEP con casi 
todos sus pacientes, mientras que 11,6% nunca 
lo hace32. La recomendación actual insta a los 
médicos a informar a todos los pacientes. Dentro 
de las principales razones se encuentra el entregar 
datos confiables, evitar información errónea y 
mejorar la adherencia a tratamiento. Sin embargo, 
algunos neurólogos lo evitan argumentando que 
aumenta la ansiedad y el estrés relacionado a la 
enfermedad y que sólo debiera ser discutido con 
pacientes seleccionados11. La manera de abordar el 
tema debe individualizarse caso a caso, sin existir 
formas estandarizadas para hacerlo.

Conclusiones

La muerte súbita en epilepsia es una patología 
relevante, con una incidencia probablemente sub-
estimada dada la falta de registros confiables, que 
afecta principalmente al subgrupo de pacientes 
con epilepsia refractaria. Representa la causa más 
común de muerte en epilepsia de causa no trau-
mática, y su impacto en AVPP es muy importante.

El principal factor de riesgo de SUDEP es la 
presencia de crisis tónico clónicas generalizadas 
frecuentes, por lo que el tratamiento se ha enfo-
cado en su control.

Se está avanzando cada vez más en el cono-
cimiento de su fisiopatología, sin embargo, aún 
queda un largo camino para dilucidar todos los 
mecanismos involucrados. Las políticas públicas 
relacionadas con el buen control de crisis y acceso 
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a tratamiento efectivos probablemente tengan una 
incidencia en disminuir el riesgo de SUDEP, lo 
cual debería ser considerado en las intervenciones 
comunitarias en epilepsia.
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