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RESUMEN

La muerte subita en pacientes epilépticos englo-
ba un conjunto de factores aparentemente heterogé-
neos pero que interrelacionan entre si, forman un
entramado que nos aproxima a la comprension de un
hecho que resulta inexplicable sin la conjugacion de:
aspectos clinicos y neurofisiolégicos respecto a la epi-
lepsia y el suefio y sus técnicas de exploracion (elec-
troencefalograficas y polisomnograficas), aspectos far-
macolégicos por el tratamiento al que estos pacientes
estan sometidos, aspectos respiratorios y cardiologi-
cos por su influencia en los episodios, identificacion
del perfil de riesgo y estrategias de prevencion.
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ABSTRACT

Sudden unexpected death in epilepsy comprises a
combination of factors which, although seemengly
diverse, are interrelated, and imposible to understand
without taking all the determining factors into account:
clinical and neurophysiological aspects related to
epilepsy and sleep, exploration techniques
(electroencephalography and  polysomnography),
pharmacological aspects for the treatment of these
patients, cardio-respiratory events and their influence
on episodes, identifications of the risk profile and
preventive strategies.
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I.- INTRODUCCION:

En general, el peligro de muerte en los pacientes epilépticos no es elevado, a pesar del
dramatismo que conlleva una crisis convulsiva y la inminencia de peligro vital que sugiere su
observacién.

Gowers [ 1] afirmd que las crisis epilépticas rara vez se asociaban con muerte, aunque reco-
nocia que, de hecho, algunos pacientes morfan quizas por varias causas de asfixia. Los numerosos
estudios realizados posteriormente sobre la muerte subita e inexplicable en estos pacientes han
convertido este hecho en un serio problema.

Desde la época de Gowers han aparecido pocos conocimientos nuevos sobre las
causas que determinan la muerte subita en pacientes con epilepsia [2] y, aunque sabemos
que hay un aumento de la mortalidad en comparacién con la poblacidon general y que la
muerte sUbita en pacientes con epilepsia supone un 0% de todas las muertes en pacientes
afectos, la etiologia, incidencia y fisiopatologia de este fenédmeno es desconocida [3,4]. Por
ello, la muerte subita en epilépticos es, para muchos autores, un diagndstico de exclusion. El
riesgo de muerte sUbita en la poblacion epiléptica es de 1:500 a 1:1000 afio en el caso de
epilepsias idiopaticas [5]. No obstante los pacientes con severa epilepsia o trastorno neuro-
|6gico asociado, tienen un riesgo de 1:200 personas afio. El riesgo en nifios no esta aln defi-
nido.

2.- DEFINICION Y CRITERIOS DE MUERTE SUBITA EN EPILEPSIA:
2.1.- DerINICION [6,7,8]:

La muerte subita en epilepsia (MSE), equivalente a la expresién inglesa: "Sudden unexpec-
ted death in epilepsy" (SUDEP) se define como el fallecimiento subito en pacientes epilépticos de
forma repentina e inesperada, con o sin testigos, no traumatica, con o sin evidencia de la crisis,
excluyendo los casos de status epiléptico, y en los que el examen postmortem no revela hallazgos
anatémicos o toxicoldgicos como causa de la muerte.

2.2.- CIRCUNSTANCIAS PARA LA CONSIDERACION DE MSE [9,10]:

Los pacientes presentan epilepsia con crisis recurrentes y no provocadas. La muerte ocu-
rre de manera inesperada estando previamente bien, bruscamente (en minutos) y puede presen-
tarse realizando actividades normales y rutinarias. No se encuentra una causa objetivable de la
muerte y no es causada por la crisis o por estado de mal epiléptico.

2.3.- CLASIFICACION PARA EL ESTUDIO DE LA MSE:

| .- Muerte sUbita epiléptica definitiva: cumplen todos los criterios y ademas tienen suficien-
tes datos respecto a la causa de la muerte y postmortem.

2.- Muerte sUbita epiléptica probable: cumplen todos los criterios pero faltan datos post-
mortem.

3.- Muerte subita epiléptica posible: incluye aquellos casos donde no se puede descartar la
muerte sUbita pero no estan claras las circunstancias de la muerte y no hay datos post-
mortem.

4.- Muerte subita epiléptica improbable o descartable: incluye las muertes en las que otras
causas han sido claramente establecidas o que las circunstancias de la muerte hace que
sea muy improbable un cuadro de MSE.
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3.- EPILEPSIA:
3.1.- DEfINICION Y CONCEPTOS:

La epilepsia es una afeccién crénica que obedece a diversas etiologias y se caracteriza por
crisis recurrentes debidas a descargas excesivas en una poblacidén neuronal hiperexcitable.

Los distintos tipos de epilepsia tienen diferentes caracteristicas clinicas y electroencefa-
lograficas. Debemos diferenciar entre una Crisis epiléptica: crisis de origen cerebral resultado de una
descarga neuronal excesiva, un Sindrome epiléptico: conjunto de signos y sintomas que acostum-
bran a ir juntos y una Epilepsia o enfermedad epiléptica: entidad nosoldgica que implica una etiologia
y un prondstico, aungue hay sindromes de tan alta especificidad que comportan valor prondstico.

3.2.- FISIOPATOLOGIA DE LAS CRISIS EPILEPTICAS [ | | .

En la producciéon de las crisis epilépticas entran en juego tres factores etioldgicos: predis-
posicién individual, lesion epileptdgena del cerebro y modificacién del funcionamiento cerebral. La
descarga neuronal paroxistica produce cambios que, segln la duracién de la crisis, pueden ser seve-
ros (status convulsivo) y que basicamente serfan: descargas musculares durante la convulsion,
aumento del metabolismo neuronal y estimulo del sistema nervioso vegetativo.

Tienen lugar, por tanto, circulos viciosos que ocasionan hipoglucemia, hipotensién arterial,
edema cerebral, hipertensién intracraneal, hipoxia cerebral e hiperpirexia, factores que son respon-
sables de las alteraciones de las células nerviosas, especialmente vulnerables durante las convulsiones.

3.3.- ASPECTOS NEUROFISIOLOGICOS:

Las técnicas neurofisioldgicas para el estudio de la epilepsia son variadas pero todas estan
basadas en el estudio electroencefalografico (EEG), método diagndstico que se basa en la deteccidn,
registro y andlisis de las actividades cerebrales.

Las exploraciones a posibles candidatos, deben ajustarse a los siguientes factores:

A. Perfil del paciente que creemos predispuesto (factores de riesgo).
B. Técnicas neurofisioldgicas que puedan aportarnos la maxima informacién posible.
C. Posibilidad de prevencién si las conclusiones extraidas del estudio son validas.

Técnicas y procedimientos EEG para el estudio de la epilepsia:

.- EEG convencional.

2.- EEG con poligraffa (monitorizacién simultdnea de electromiograma, electrocardio-
grama, etc.).

3.- EEG con implantacién de electrodos.

4.- EEG de larga duracién (Holter).

5.- Video-EEG / Telemetria.

6.- Cartografia: mapas de actividad eléctrica cerebral (MAEC).

7.- EEG con técnica de andlisis cuantitativo, deteccidén automética de crisis, etc.

8.- Polisomnografia: registro simultineo de diferentes pardametros fisioldgicos durante el
suefo: electroencefalograma (EEG), movimientos oculares (EOG), tono muscular
(EMG), frecuencia cardiaca (ECG), respiracién con flujo aéreo nasobucal, y esfuerzo
respiratorio toracico y abdominal, con la medida de saturacién de oxigeno en sangre
(oximetria).
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4.- LA EPILEPSIA COMO FACTOR ETIOLOGICO DE SUDEP:
4.1.- FACTORES DE RIESGO:

Los diferentes estudios sobre muerte subita en epilepsia han puesto de manifiesto una serie
de factores de riesgo que suelen ser comunes para los distintos autores. Jallon [12] considera como
factores de riesgo el grupo de adultos jovenes con epilepsia sintomatica o con dificultades en su tra-
tamiento, y observa un aumento de casos de MSE durante el suefio y complicaciones con el trata-
miento por el efecto arritmogénico de algunos farmacos antiepilépticos.

Para Nashef [13] los pacientes con historia de crisis ténico-clénicas generalizadas tienen
mas riesgo que aquellos pacientes con otro tipo de crisis. Asimismo, sugiere que el alcohol y la medi-
cacion antiepiléptica predisponen a una inestabilidad autonémica, hecho que relaciona con la pre-
sencia de dafio cerebral por un mecanismo de hiperreactividad vagal, que serfa el productor de una
bradiarritmia ictal.

Los factores de riesgo que se repiten en los diferentes estudios son [14-16]:

| .- Adultos jovenes (entre 20 vy 30 afos).

2.- Sexo masculino.

3.- Epilepsias sintométicas (Fig. 1) (especialmente epilepsias postrauméticas o secundarias a
meningitis o encefalitis, mas que en epilepsias idiopaticas y criptogénicas).

4.- Historia de crisis de tipo tonico-cldnicas generalizadas (CTCG), aunque hay autores que
consideran las epilepsias de inicio parcial en lébulo temporal (Fig. 2) con igual, o aln
mayor riesgo, que las generalizadas.

5.- Epilepsia no controlada o con mal control de las crisis.

6.- Epilepsias crénicas de inicio precoz.

7.- Epilepsias severas (con crisis frecuentes y prolongadas). (Fig. 3).

8.- Dafo cerebral (alteracion neuroldgica o mental).

9.- Crisis durante el suefio.

1 0.- Crisis no observadas (crisis con ausencia de testigos).

|'1.- Tratamiento con drogas psicotrépicas.

|2.- Exceso de alcohol.

I 3.- Incumplimiento terapéutico.

| 4.- Retirada brusca de farmacos antiepilépticos (FAEs).

Respecto al posible papel de los FAEs, su relacidon con la MSE no queda aln clara. Unos
primeros estudios de George y Davis [ | 7] observaron relacidn entre niveles subterapeUticos post-
mortem de FAEs y MSE |, y por tanto se considerd la muerte en muchos pacientes como un indi-
cador de incumplimiento del tratamiento.

Por otro lado, un tratamiento antiepileptdgeno discontinuo, podria dar lugar a arritmias car-
diacas serias peri o post-ictales, por lo que podrfa ser que bajos niveles de FAEs predispusieran a la
muerte sUbita.

Los estudios sobre el papel de ciertos farmacos anticomiciales, como fenitoina o carbamace-
pina en la muerte stbita en epilépticos, por su actuacidn sobre el ritmo cardiaco (bloqueo de los cana-
les de sodio y potasio) [ 18] no fueron corroborados por otros autores que no observan esta eviden-
cia y postulan que no hay razén para implicar a ningin FAE en estos casos. Por otro lado, el tratamiento
con nuevos FAEs no parece un factor de riesgo y se piensa que su relacion con un mayor nimero de
casos de muerte se debe a que son utilizados en pacientes con epilepsias muy refractarias. [19]
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A Fig. 1: EEG poligrafico de una epilepsia sintomatica. Descargas de punta-onda centrotemporales con
breve generalizacion aislada de las descargas.
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A Fig. 2: EEG poligréfico de una epilepsia parcial con descargas intercriticas de punta-onda en region tem-

poral del hemisferio derecho.
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A Fig. 3: EEG con continuas descargas de polipuntas en un caso de estado de mal mioclénico. Epi-
lepsia mioclénica progresiva con crisis frecuentes y prolongadas.

4.2.- CAUSAS Y CIRCUNSTANCIAS DE LA MUERTE:

a). ASPECTOS CARDIOLOGICOS:

Muchos estudios han descrito la relacién entre epilepsia y arritmias cardiacas, sugiriendo
que los cambios en el control autondmico cardiaco podrian tener un papel importante en la pato-
génesis de la MSE.

La inestabilidad autonémica que ocurre durante o inmediatamente después de crisis epi-
lép- ticas clinicas y subdlinicas (Fig. 4) incluye las alteraciones siguientes:

| .- Taquiarritmias: la taquicardia sinusal es un hallazgo comin que acompafia a las crisis,
pero la presencia de taquiarritmias mortales es limitada.

2.- Bradiarritmias: suelen ser transitorias y se acompafian habitualmente de apneas prolon-
gadas, por lo que no se conoce muy bien si tienen lugar secundariamente a la crisis o
es una respuesta a la apnea mediada por el reflejo cardio-respiratorio.

Las crisis parciales simples (CPS) y las crisis parciales complejas (CPC) se asocian a bra-
dicardia [20] y raramente a taquicardia. [21]

3.- Otras: Drake vy cols. [22] han descrito en pacientes con crisis parciales simples y secun-
dariamente generalizadas, una frecuencia ventricular elevada y un intervalo QT mas pro-
longado que en sujetos control. Asimismo, otros estudios han mostrado un elevado
nUimero de alteraciones en el ECG (Fig.5) en pacientes con crisis parciales del [6bulo
temporal mas que en pacientes con epilepsia generalizada.
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Un estudio reciente ha demostrado la existencia de fibrosis perivascular e intersticial con vas-
cularizacion reversible de los miocitos[23]. Se ha especulado también con un aumento de catecolami-
nas circulantes inductoras de arritmias cardiacas fatales en los pacientes epilépticos. [24]. En todos
estos estudios, como ya hemos mencionado, es importante considerar la variable que representa el
uso de la medicacion anticomicial, que en muchos pacientes es politerapia mantenida durante afos.

b). ASPECTOS RESPIRATORIOS:

Actualmente se admite que la apnea es el evento primario en la patogenia de la MSE.
Johnston y cols. [25] describieron que era la hipoventilacién, mas que la arritmia cardiaca, el hallaz-
go destacado de la muerte sibita en un modelo de status epiléptico en ovejas. Las descargas indu-
cidas en el l6bulo temporal pueden producir alteracién respiratoria tanto en inspiracion como en
espiracion; este fendmeno implica un vinculo entre el sistema limbico y los centros respiratorios, que
dan lugar a efectos directos sobre el sistema nervioso autbnomo v el corazdn, siendo un hecho
destacado por Massetani y cols. [28]. Asimismo, So y cols. [26] postulan que la apnea es el evento
que induce bradicardia post-ictal y parada cardiaca, debido a una alteracion del reflejo cardio-respi-
ratorio. La evidencia muestra que la bradicardia inducida por los receptores carotideos es mayor
cuando hay una combinacién del cese de la descarga neuronal central inspiratoria y una minima acti-
vidad de los receptores de estiramiento pulmonar. Esto es importante en el caso de enfermos epi-
lépticos porque la parada respiratoria durante la espiracion puede ser inducida experimentalmente
por estimulacion eléctrica de la amigdala durante la fase espiratoria del ciclo respiratorio.

Podrfa ser que la apnea post-ictal mantenida iniciarfa un circulo vicioso que darfa lugar a una
arritmia importante y posterior hipoxia € hipoxemia, agravando asf las funciones cardiacas y respira-
torias. El edema pulmonar neurogénico también ha sido implicado como causa probable de muer-
te sUbita inexplicable en epilepsia [27].

¢). ASPECTOS ELECTROCLINICOS [6,15,25]:

| .- Epilepsia generalizada con hallazgos electroencefalogréficos (EEG) en forma de descar-
gas de punta-onda generalizada.

2.- Epilepsia parcial con hallazgos EEG focales y generalizacion secundaria.

3.- Epilepsias indeterminadas con fotosensibilidad (Fig. 6).

La epilepsia del I6bulo temporal, como ya hemos mencionado, tiene cierto efecto sobre
sistema auténomo, v ello recomienda la monitorizaciéon de EEG-ECG simultaneo en el estudio de
estos pacientes. Las alteraciénes son mas severas en los casos con focalidad EEG en el hemisferio
derecho, en los que se han observado mayor cantidad de arritmias.

4.3.- SueNo Y MSE:

La muerte subita ocurre durante el suefio en la tercera parte o la mitad de los casos y
por lo tanto, es Iégico pensar que exista una estrecha relacién entre el suefio y la MSE. El suefio
activa las descargas paroxisticas, tanto focales como generalizadas. Por otro lado, existe una inti-
ma relacién entre el acto de dormir y la funcién respiratoria. Mientras se duerme, los centros
nerviosos neumotaxicos, diferentes a los que intervienen en la vigilia, asumen el control respira-
torio. El fallo de estos produce asfixia, si no entran en funcionamiento medidas de compensa-
ciéon y alerta.
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A Fig. 6: Respuesta fotoparoxistica en un caso de epilepsia con fotosensibilidad.

La realizacién de estudios polisomnograficos, a los candidatos con factores de riesgo, podria
aportarnos informacidén sobre:

| .- La actividad paroxistica EEG durante el suefio con las modificaciones cuantitativas y cua-
litativas de las descargas.

2.- La calidad y cantidad del suefio mediante hipnograma, tiempo y porcentaje de fases y
estudio de las latencias de suefio y de REM.

3.- El comportamiento del ritmo cardiaco (arritmias ictales benignas o arritmias ictales malig-
nas asociadas a hipoxia).

4.- La existencia de posibles apneas centrales que coinciden con una alta incidencia en casos
de crisis parciales y de crisis generalizadas.

5.- La presencia de posibles apneas obstructivas que presentan asociacion postural, deglutoria, etc.
6.- Cambios en la saturacion de O2 .

5.- PREVENCION DE LOS EPISODIOS:

Dado que la mayorfa de los casos de MSE son ictales o periictales, lo mas efectivo para
prevenir las muertes serfa el adecuado control de las crisis epilépticas.

Entre las normas generales para su prevencién se encuentran:

| .- Prestar especial atencién a las epilepsias con CTCG y més si estas son sintomaticas y
asociadas a adultos jévenes y adolescentes.

2.- Estrecho seguimiento a los pacientes con mal control de la epilepsia ya que poseen un
riesgo mas elevado.

3.- Realizacién de niveles plasmaticos periddicos de FAEs.

4.- Evitar cambios bruscos en el tratamiento (ante retirada o cambio, valorar la relacion
entre riesgo y beneficio).

5. Bvitar la privacién de suefo (la falta de suefio disminuye el umbral convulsivégeno facili-
tando la aparicién de posibles crisis).

6. Desaconsejar firmemente la ingesta de alcohol.

7. Bvitar la fotosensibilidad en aquellos pacientes cuya epilepsia sea fotosensible.
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CONCLUSION:

La muerte sUbita es una causa relativamente frecuente de mortalidad en la epilepsia.

Su etiopatogenia, aunque multifactorial, aln permanece poco clara, pero parece ser que la
apnea es el evento primario y da lugar a cambios en el ritmo cardiaco e hipoxemia, poniendo en
marcha todo un mecanismo de alteraciones multisistémicas que finalmente ocasionarfan una parada
cardio-respiratoria.

Sin conocer incluso los mecanismos exactos, el riesgo de muerte subita en epilepsia debe
ser considerado, y prestar especial control al diagndstico y tratamiento temprano de las crisis y a los
factores de riesgo predisponentes. Son necesarios, por tanto, estudios caso-control para valorar los
factores de riesgo susceptibles de modificacidn -control de las crisis, cambios en la medicacién y
posible efecto de la misma sobre el ritmo cardiaco- y aportar la suficiente informacién a los pacien-

tes epilépticos para actuar sobre los riesgos individuales. 4
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